UPUTA O LIJEKU

1Z IVIG 50 mg/ml otopina za infuziju
Immunoglobulinum humanum normale ad usum intravenosum

SASTAV:

1 litra otopine sadrzi

Djelatnu tvar:

- ukupni proteini ljudske plazme 5009

od ¢ega je imunoglobulin klase G (1gG) | najmanje 95 %

Pomocne tvari:

- glicin (stabilizator proteina) 225¢
- maltoza (stabilizator proteina) 60,09
- natrijev klorid 3,0-40¢
Sterilizirana voda za injekcije doll

Sadrzaj prekalikrein aktivatora: ne vise od 10 i.j./ml.

FARMACEUTSKI OBLIK I VELICINA PAKIRANJA:

Otopina za infuziju.

Bistra do blago opalescentna otopina, bezbojna do svijetlozute boje, ne sadrZzava konzervans.
Staklena bocica s 10 ml otopine i igla s filtrom, u kutiji.

Staklena bocica s 50 ml otopine i sistem za infuziju, u kutiji.

Staklena bocica sa 100 ml otopine i sistem za infuziju, u kutiji.

ATK KLASIFIKACIJA:
Imunoserumi i imunoglobulini.
Imunoglobulini normalni ljudski, za i.v. primjenu.

NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET I PROIZVOPAC:
Imunoloski zavod, Rockefellerova 2, 10000 Zagreb

NACIN I MJESTO IZDAVANJA:
Lijek se izdaje na recept, u ljekarni.

TERAPIJSKE INDIKACIJE:

Nadomjesna terapija u stanjima:

Primarnih imunodeficitarnih sindroma kao $to su:

- urodena (kongenitalna) agamaglobulinemija i hipogamaglobulinemija
- uobicajene, varijabilne imunodeficijencije

- teSke, kombinirane imunodeficijencije

- Wiskott Aldrichov sindrom

Mijelom ili kroni¢ne limfaticne leukemije s teSkom sekundarnom hipogamaglobulinemijom i
rekurentnim infekcijama.

Urodene (kongenitalne) infekcije HIV-om i rekurentne infekcije u djece.

Imunomodulacijska terapija u stanjima:

- idiopatske trombocitopeni¢ne purpure (ITP), u djece ili odraslih s velikim rizikom pojave
krvarenja
- prije kirurS§kog zahvata u svrhu korekcije broja trombocita
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- Guillan Barréovog sindroma
- Kawasakijeve bolesti

Alogeni¢na transplantacija koStane srzi

KONTRAINDIKACIJE:

Preosjetljivost na bilo koju komponentu lijeka.

Preosjetljivost na homologne imunoglobuline, posebice u vrlo rijetkim sluc¢ajevima deficita IgA kada
Su u bolesnika utvrdena IgA antititijela.

POSEBNA UPOZORENJA | POSEBNE MJERE OPREZA PRI UPORABI:

Brzina infuzije moze biti uzrokom pojave pojedinih tezih nuspojava. Zato se preporucena brzina

infuzije navedena pod tockom "Doziranje i na¢in primjene lijeka" mora postivati.

Tijekom i.v. primjene imunoglobulina (IV1g), bolesnika treba s paZznjom promatrati i kontinuirano pratiti

njegove vitalne funkcije sa ciljem uoc¢avanja pojave bilo kojeg simptoma.

Pojedine nuspojave mogu se ¢escée pojavljivati:

- uslucajevima vece brzine protoka infuzije

- ubolesnika s hipo- ili agamaglobulinemijom uz IgA deficit ili bez njega

- U bolesnika koji po prvi put primaju ljudski imunoglobulin ili u rijetkim slu¢ajevima primjene
ljudskog imunoglobulina drugog proizvodaca/tipa (tehnoloski promijenjen preparat) te ukoliko je od
zadnje primjene imunoglobulina proslo dulje vremensko razdoblje.

Stvarne reakcije preosjetljivosti su rijetke. One se mogu pojaviti u vrlo rijetkim slucajevima IgA deficita
prac¢enog nazo¢noscu IgA antitijela.

Rijetko, ljudski imunoglobulin (IV1g) moze izazvati pad krvnog tlaka uz anafilakticku reakciju, ¢ak i u
bolesnika koji su prije dobro podnosili lijek.

Moguce komplikacije mogu se Cesto izbjeci:

- desenzibilizacijom bolesnika na nacin da se ljudski imunoglobulin u pocetku aplicira polagano
(0,01-0,02 ml/kg/min., tijekom 30 minuta)

- pazljivim motrenjem bolesnika tijekom infuzije sa ciljem uocavanja pojave bilo kojeg simptoma i to
narocito onih bolesnika koji po prvi put primaju ljudski imunoglobulin, onih koji primaju alternativni
proizvod (tehnoloski promijenjen preparat) ljudskog imunoglobulina te bolesnika u kojih je od zadnje
primjene imunoglobulina proslo dulje vremensko razdoblje. Sve navedene skupine bolesnika moraju biti
pazljivo nadzirane tijekom prve infuzije imunoglobulina i tijekom jednog sata po svrsetku infuzije sa
ciljem otkrivanja mogucih nuspojava.

Sve ostale skupine bolesnika treba promatrati najkrace tijekom 20 minuta po zavrSetku infuzije.

- davanjem vaznosti sadrzaju glukoze (ukoliko se koristi kao stabilizator u preparatu) u sluc¢ajevima
latentnog/skrivenog dijabetesa (moguéa pojava kratkotrajne glikozurije), dijabetesa ili u bolesnika na
prehrani s niskom razinom Secera.

Postoje klinicki dokazi o povezanosti primjene IVIg-a i pojave tromboembolijskih stanja kao $to su
infarkt sréanog miSi¢a, mozdani udar, pluéna embolija i duboka tromboza vena. Smatra se kako je
pojava ovih stanja povezana s razmjernim povecanjem viskoznosti krvi, uzrokovana unosom vecih
koli¢ina imunoglobulina u bolesnike rizi¢ne skupine. Mjere opreza su nuzne u propisivanju i apliciranju
IVIg-a pretilim bolesnicima, kao i bolesnicima s predisponiraju¢im faktorima nastanka tromba (starija
dob, poviseni krvni tlak, Secerna bolest, anamneza krvozilnih bolesti ili tromboze, ste¢ena ili urodena
trombofilija, dugotrajna tjelesna neaktivnost, teSka hipovolemija, oboljenja koja uzrokuju povecanu
viskoznost krvi).

Prijavljeni su slucajevi akutnog bubreZnog zatajenja u bolesnika koji su primili IVIg.

U vecini slucajeva otkriveni su rizi¢ni faktori njegova nastanka: ve¢ postojeca bubrezna slabost, Secerna
bolest, hipovolemija, pretilost, popratna terapija nefrotoksic¢nim lijekovima te dob preko 65 godina.

U slucajevima oSte¢enja bubrezne funkcije, potrebno je razmotriti prekidanje terapije.

Opisani slucajevi bubrezne disfunkcije 1 akutnog bubreznog zatajenja ¢eS¢i su pri uporabi preparata
ljudskog imunoglobulina koji sadrze saharozu kao stabilizator. Zbog toga, u pacijenata rizicne skupine
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treba razmotriti uporabu IV1g-a bez saharoze.
U bolesnika s rizinim faktorima nastanka akutnog bubreznog zatajenja ili tromboembolijskih
nuspojava, 1\VV1g se mora aplicirati najmanjom brzinom protoka infuzije i u najnizim terapijskim dozama.

U svih pacijenata primjena 1V1g-a zahtijeva:

- odgovarajucu hidrataciju prije poCetka infuzije

- biljezenje koli¢ine izlu¢enog urina

- biljeZenje razine serumskog kreatinina

- izbjegavanje popratnog lije¢enja diureticima Henlijeve petlje

Predoziranje moze izazvati preoptere¢enje cirkulacije i povecanu viskoznost krvi, posebice u bolesnika
rizi¢ne skupine, ukljucujuci i bolesnike starije dobi i bolesnike s oslabljenom bubreznom funkcijom.

U slu¢aju nuspojava, potrebno je smanyjiti brzinu protoka infuzije ili infuziju obustaviti.

Potrebno lijeCenje ovisi o prirodi i tezini nuspojava.

U slucaju nastanka anafilaktickog Soka treba primijeniti trenutno vazeé¢i medicinski standard za
odgovarajucu terapiju.

Moguc¢nost prijenosa infektivnih uzro¢nika kod primjene lijekova proizvedenih od ljudske krvi ili

plazme sprjecava se standardnim mjerama:

- lije¢nicka anketa/selekcija davatelja;

- pretrazivanje pojedinacnih donacija plazme i pulova plazme na specifi¢ne biljege zaraznih bolesti;

- postupcima inaktivacije/uklanjanja virusa uklju¢enim u proizvodni postupak koji su validirani
kori$tenjem virushih modela;

Unato¢ tome, kod primjene lijekova proizvedenih od ljudske krvi ili plazme, moguénost prijenosa

infektivnih uzroc¢nika ne moze se sa sigurnosc¢u iskljuciti.

Ova napomena se odnosi i na do sada jo$ nepoznate ili slabo poznate virusne i druge uzro¢nike.

Ovi postupci se smatraju ucinkovitim za HIV, HBV i HCV (virusi sa ovojnicom).

Postupci inaktivacije/uklanjanja mogu imati ograni¢enu vrijednost protiv virusa bez ovojnice kao §to je

HAV i/ili parvovirus B19.

Klinicka iskustva pokazuju nemoguénost prijenosa virusa hepatitisa A 1i/ili parvovirusa B19 s

imunoglobulinima. Smatra se kako sadrzaj antitijela ima kljué¢nu ulogu protiv virusne infekcije.

Kod svake primjene lijeka IZ 1\VVIG 50 mg/ml otopina za infuziju treba zabiljeziti broj serije lijeka.

INTERAKCIJE S DRUGIM LIJEKOVIMA | DRUGI OBLICI INTERAKCIJA:

Ziva oslabljena virusna cjepiva

Uporaba imunoglobulina moZe umanyjiti djelotvornost zivih oslabljenih virusnih cjepiva (ospice, rubela,
zaus$njaci i vari¢ela/vodene kozice) kroz period od najmanje 6 tjedana do 3 mjeseca. Sukladno tomu,
treba pro¢i najmanje 3 mjeseca izmedu zadnje uporabe TVIg-a i aplikacije Zivih oslabljenih virusnih
cjepiva. U slucaju cjepiva protiv ospica, umanjena djelotvornost moze potrajati godinu dana i zato
bolesnicima koji primaju ovo cjepivo treba provijeriti status antitijela.

Utjecaj na rezultate seroloskih ispitivanja

Nakon uporabe imunoglobulina (1V1g) dolazi do prolaznog poveéanja vrijednosti antitijela pasivne
imunosti. Ova antitijela mogu biti uzrokom pojave lazno pozitivnih rezultata u seroloskim
ispitivanjima.

Antitijela pasivne imunosti koja su vezana na eritrocitne antigene, npr. A, B i D, mogu djelovati na
neke seroloSke testove: odredivanje eritrocitnih alogeni¢nih-antitijela (npr. Coombsov test), brojenje
retikulocita i odredivanje haptoglobina.

TRUDNOCA 1 DOJENJE:

Sigurnost uporabe ovog lijeka nije utvrdena kontroliranim klinickim ispitivanjima i zato ga trudnicama
i dojiljama treba davati s oprezom. Klinic¢ko iskustvo s imunoglobulinom sugerira da ne treba ocekivati
Stetne ucinke na tijek trudnoce ili na plod i novorodence.
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Imunoglobulini se lu¢e maj¢inim mlijekom i na taj nacin doprinose prijenosu antitijela novorodencetu.
DOZIRANJE I NACIN PRIMJENE LIJEKA:

Potrebna doza i shema doziranja ovise o indikacijama.
Kod nadomjesne terapije potrebnu dozu treba prilagoditi svakom pojedinom bolesniku ovisno o
farmakokinetskom i klinickom odgovoru.

Navedena shema doziranja sluzi kao smjernica:

Nadomjesna terapija u sluéajevima sindroma primarne imunodeficijencije

Shema doziranja treba posti¢i razinu IgG (mjerenu prije infuzije) od najmanje 4-6 g/l. Za uspostavu
dinamicke ravnoteze, potrebno je provoditi terapiju tijekom 3-6 mjeseci. Preporucena pocetna doza iznosi
0,4-0,8 g/kg, a nakon toga minimalno 0,2 g/kg svaka tri tjedna.

Doza potrebna za postizanje minimalne razine 1gG od 6 g/l, iznosi 0,2-0,8 g/kg/mjese¢no. Razmak
izmedu doza, nakon $to je postignuta dinamicka ravnoteza, varira od 2 tjedna do 4 tjedna.

Minimalna razina IgG treba se mjeriti u svrhu uskladivanja potrebnih doza i razmaka medu njima.

Nadomjesna terapija kod mijeloma ili kroniéne limfati¢ne leukemije s teSkom sekundarnom
hipogamaglobulinemijom i rekurentnim infekcijama te u HIV pozitivne djece s rekurentnim infekcijama

Preporucéena doza iznosi 0,2-0,4 g/kg, svaka 3 do 4 tjedna.

Idiopatska trombocitopeni¢na purpura

Za lijeCenje akutnih epizoda potrebno je aplicirati 0,8-1 g/kg jednokratno, $to se po potrebi moze ponoviti
unutar idu¢a 3 dana, ili dnevno aplicirati 0,4 g/kg tijekom 2-5 dana. U slucajevima relapsa, terapija se
moze ponoviti.

Guillain Barréov sindrom

Potrebna doza iznosi 0,4 g/kg/dnevno, tijekom 3-7 dana.
Iskustva u lijecenju djece su ogranicena.

Kawasakijeva bolest

Kod ove bolesti dozu od 1,6-2,0 g/kg treba rasporediti u vise doza i aplicirati ih tijekom 2-5 dana ili
aplicirati 2,0 g/kg jednokratno.
Kao potpornu terapiju, bolesnici trebaju dobiti acetilsalicilnu kiselinu.

Alogeni¢na transplantacija koStane srzi

Terapija ljudskim imunoglobulinom se koristi kao jedan od postupaka u pripremi za transplantaciju kao i
nakon transplantacije.

U svrhu lijeCenja infekcija i prevencije odbacivanja transplantata, program doziranja se odreduje za
svakog pojedinog bolesnika. Pocetna doza najcesée iznosi 0,5 g/kg/tjedno, pocevsi 7 dana prije
transplantacije i traje do tri mjeseca nakon transplantacije.

U slu¢ajevima trajnog izostanka proizvodnje antitijela, preporuca se doza od 0,5 g/kg/mjeseéno, sve do
normalizacije razine antitijela.

Preporucene doze saZeto su prikazane u tablici:
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Indikacija Doza Ucdestalost primjene

Nadomjesna terapija u slucajevima - poCetna

primarnih doza:

imunodeficijencija 0,4-0,8 g/kg svaka 2-4 tjedna do postizanja
- nakon toga: razine 1gG od najmanje 4-6 g/l
0,2-0,8 g/kg

Nadomjesna terapija u slucajevima

sekundarnih svaka 3-4 tjedna do postizanja

imunodeficijencija 0,2-0,4 g/kg razine IgG od najmanje 4-6 g/l

HIV pozitivna djeca 0,2-0,4 g/kg svaka 3-4 tjedna

Imunomodulacija:

Idiopatska trombocitopeni¢na 0,8-1 g/kg jednokratno, po potrebi ponoviti
purpura ili unutar iduca 3 dana

0,4 g/kg/dnevno tijekom 2-5 dana

Guillain Barréov sindrom 0,4 g/kg/dnevno tijekom 3-7 dana

Kawasakijeva bolest 1,6-2 g/kg rasporediti u viSe doza tijekom

ili 2-5 dana, zajedno s acetilsalicilnom
kiselinom kao potpornom terapijom
2 g/kg jednokratno, zajedno s

acetilsalicilnom kiselinom kao
potpornom terapijom

Alogeni¢na transplantacija
kostane srzi:

- lijeCenje infekcija i prevencija 0,5 g/kg tjedno, zapoceti 7 dana prije transplantacije i
odbacivanja transplantata zavrsiti
najkasnije tri mjeseca nakon transplantacije

mjesecno, dok se razina antitijela ne vrati na
- trajni izostanak stvaranja 0,5 g/kg normalu
antitijela

1Z IVIG 50 mg/ml otopina za infuziju se injicira i.v. putem kao infuzijska otopina, kap po kap kroz
sistem za infuziju s filtrom, pri inicijalnoj brzini od 0,016 ml/kg/min., tijekom 30 minuta. Ako se
preparat dobro podnosi, brzina infuzije moze se postupno povecavati do najvise 0,08 ml/kg/min., tijekom
30 minuta.

Lijek se prije primjene mora zagrijati na sobnu ili tjelesnu temperaturu.

Otopina treba biti bistra ili blago opalescentna. Ne smiju se koristiti zamucene otopine ili otopine s
talogom. Prije primjene otopinu treba vizualno pregledati na prisustvo cestica ili promjenu boje.

Nakon otvaranja bocice, otopina se mora odmah upotrijebiti.

Svaki se zaostatak/neiskoristeni lijek mora zbrinuti u skladu s propisima koji vaze za postupanje s opasnim
otpadom.
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NUSPOJAVE:

Rijetko se pojavljuju reakcije kao Sto su zimica, glavobolja, povracanje, alergije, mucnina, bol u zglobovima,
snizeni krvni tlak i blaga bol u donjem dijelu leda.

Rijetko, ljudski imunoglobulin (IV1g) moze uzrokovati nagli pad krvnog tlaka i, u izoliranim slucajevima,
anafilakticki Sok, ¢ak i u bolesnika bez reakcije preosjetljivosti kod prijasnjih primjena.

Pri uporabi ljudskog imunoglobulina opazeni su slu€ajevi reverzibilnog asepticnog meningitisa, izolirani
slucajevi reverzibilne hemoliticke anemije/hemolize i rijetki slucajevi prolaznih koznih reakcija.

Takoder je opazeno povecanje razine serumskog kreatinina i akutno zatajenje bubrega.

Vrlo rijetko se javljaju tromboembolijske reakcije poput infarkta sr¢anog miSi¢a, mozdani udar, pluéna
embolija i duboka tromboza vena.

Za informaciju o virusnoj sigurnosti vidi tocku "Posebna upozorenja i posebne mjere opreza pri
uporabi”.

O svakoj nuspojavi treba obavijestiti svog lijecnika ili ljekarnika.
ROK VALJANOSTI I CUVANJE:

Rok valjanosti oznacen je na pakovanju.

Rok valjanosti preparata u originalnom pakovanju je 2 godine na temperaturi ¢uvanja.
Preparat cuvati zastien od svjetlosti, pri temperaturi od +2 °C do +8 °C.

Cuvati u originalnom spremniku i originalnom pakovanju u svrhu zagtite od svjetlosti.
Ne smije se zamrzavati.

Prije primjene otopinu treba vizualno pregledati na prisustvo Cestica ili promjenu boje.
Ne smiju se koristiti zamucene otopine ili otopine s talogom.

Nakon otvaranja bocice, otopina se mora odmah upotrijebiti.

Otopina se ne smije Kkoristiti nakon isteka roka valjanosti.

DATUM REVIZIJE UPUTE:
Ozujak, 2020.
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