SazZetak opisa svojstava lijeka
1.  NAZIV LIJEKA

Ig VENA 50 g/l otopina za infuziju

2.  KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Imunoglobulin normalni ljudski (IV1g)

Jedan ml otopine sadrzi:
Imunoglobulin normalni ljudski 50 mg
(¢isto¢e od najmanje 95% IgG)

Jedna bocica od 20 ml sadrzi: 1 g imunoglobulina normalnog ljudskog
Jedna bocica od 50 ml sadrzi: 2,5 g imunoglobulina normalnog ljudskog
Jedna bocica od 100 ml sadrzi: 5 g imunoglobulina normalnog ljudskog
Jedna bocica od 200 ml sadrzi: 10 g imunoglobulina normalnog ljudskog

Raspodjela 1gG podgrupa (priblizne vrijednosti):

IgG1 62.1 %
1gG2 34.8 %
IgG3 2,5 %
IgG4 0,6%

Najveci sadrzaj IgA je 50 mikrograma/ml.
Proizveden iz plazme ljudskih davatelja.
Pomo¢éne tvari s poznatim u¢inkom:

Lijek sadrzi 100 mg maltoze/ml.
Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3.  FARMACEUTSKI OBLIK

Otopina za infuziju.
Otopina treba biti bistra ili blago opalescentna, bezbojna ili blijedo Zuta.

4. KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije

Nadomjesno lije¢enje u odraslih, djece i adolescenata (0 - 18 godina starosti) u:

e Sindromima primarne imunodeficijencije (engl. primary immunodeficiency syndromes -

PID) sa smanjenim stvaranjem antitijela

e Sekundarnim imunodeficijencijama (engl. secondary immunodeficiencies - SID) u
bolesnika koji pate od teskih ili rekurentnih infekcija, kod kojih antimikrobno lijeenje nije
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bilo uc¢inkovito i/ili onih s dokazanim nedostatkom stvaranja specificnog antitijela (PSAF)*
ili s koncentracijom lIgG-a u serumu < 4 g/l

*PSAF = (engl. proven specific antibody failure) nemoguénost postizanja barem dvostrukog
porasta titra IgG antitijela na cjepiva s polisaharidima pneumokoka i polipeptidnim
antigenima

Imunomodulacija u odraslih, djece i adolescenata (0 - 18 godina) u:

e Primarnoj imunoloskoj trombocitopeniji (engl. primary immune thrombocytopenia - ITP),
u bolesnika s visokim rizikom od krvarenja ili prije kirurskog zahvata kako bi se korigirao
broj trombocita

e Guillain Barré-ovom sindromu

o Kawasakijevoj bolesti (u kombinaciji s acetilsalicilnom kiselinom; vidjeti dio 4.2)

¢ Kroni¢noj upalnoj demijelinizacijskoj poliradikuloneuropatiji (engl. chronic inflammatory
demyelinating polyradiculoneuropathy - CIDP)

e Multifokalnoj motori¢koj neuropatiji (engl. multifocal motor neuropathy - MMN)

4.2. Doziranje i nacin primjene

Nadomjesnu terapiju mora zapoceti 1 nadzirati lije¢nik s iskustvom u lijecenju
imunodeficijencije.

Doziranje
Primijenjena doza i rezim doziranja ovise o indikaciji.

MozZe biti potrebno individualizirati doziranje za svakog bolesnika ovisno o klinickom
odgovoru. Moze biti potrebno prilagoditi doziranje temeljeno na tjelesnoj tezini kod
pothranjenih i pretilih bolesnika.

Sljedeci rezimi doziranja navode se kao smjernice.

Nadomjesno lijecenje u sindromima primarne imunodeficijencije

Rezimom doziranja potrebno je posti¢i najnizu koncentraciju (engl. trough) IgG-a (mjereno
prije sljede¢e infuzije) od najmanje 6 g/l ili unutar normalnog referentnog raspona za
odredenu populacijsku starosnu dob. Potrebno je proci tri do Sest mjeseci nakon pocetka
lije¢enja kako bi se postigla ravnoteza (stanje dinamicke ravnoteze razine IgG antitijela).
Preporuc¢ena pocetna doza je 0,4 - 0,8 g/kg primijenjena odjednom nakon koje slijedi
najmanje 0,2 g/kg primijenjeno svaka tri do ¢etiri tjedna.

Doza potrebna da se postigne najniza koncentracija od 6 g/l se kre¢e u rasponu 0,2 - 0,8
g/kg/mjesec. Kada je postignuto stanje dinamicke ravnoteze, razmak izmedu doziranja varira
od 3 do 4 tjedna.

Najnize koncentracije IgG antitijela moraju se mijeriti i procjenjivati prema incidenciji
infekcije. Kako bi se smanjila stopa bakterijskih infekcija, mozda ¢e biti potrebno povecavati
dozu kako bi se postigla veca vrijednost najnize koncentracije.

Sekundarne imunodeficijencije (kako je definirano u 4.1)
Preporuc¢ena doza je 0,2 - 0,4 g/kg svaka tri do Cetiri tjedna.
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Najnize koncentracije IgG-a moraju se mjeriti i procjenjivati prema incidenciji infekcije.
Dozu se po potrebi mora prilagoditi kako bi se postigla optimalna zastita od infekcije,
povecanje doze moze biti potrebno kod bolesnika s perzistiraju¢im infekcijama; smanjenje
doze se moze razmotriti kod bolesnika koji se izlijece od infekcije.

Primarna imunoloska trombocitopenija

Postoje dva razlicita pristupa lijecenju:

. 0,8 - 1 g/kg prvi dan lije¢enja; ova doza se moze ponoviti jednom unutar 3 dana
o 0,4 g/kg dnevno tijekom dva do pet dana

U slucaju pojave relapsa, lijecenje se moze ponoviti.

Guillain Barré-ov sindrom
0,4 g/kg/dan tijekom 5 dana (moguce ponavljanje doziranja u slu¢aju relapsa).

Kawasakijeva bolest
2,0 g/kg mora se primijeniti u jednokratnoj dozi. Bolesnici se moraju istodobno lijeciti
acetilsalicilnom kiselinom.

Kronicna upalna demijelinizacijska poliradikuloneuropatija (CIDP)

Pocetna doza: 2 g/kg tijekom 2 - 5 uzastopna dana

Doze odrzavanja:

1 g/kg tijekom 1-2 uzastopna dana svaka 3 tjedna.

Ucinak lijeenja treba procijeniti nakon svakog ciklusa; ako ucinak lijeCenja nije vidljiv
nakon 6 mjeseci, potrebno je prekinuti lijecenje.

Ako je lije€enje ucinkovito, lije¢nik treba donijeti odluku o lije€enju kroz duze vrijeme na
temelju bolesnikova odgovora na lijeCenje i postignutog odrzavanja odgovora.

Doziranje i intervale doziranja ¢e mozda trebati prilagoditi individualnom tijeku bolesti.

Multifokalna motoricka neuropatija (MMN)

Pocetna doza: 2 g/kg tijekom 2 - 5 uzastopnih dana

Doza odrzavanja: 1 g/kg svaka 2 do 4 tjedna ili 2g/kg svakih 4 do 8 tjedana.

Ucinak lijeCenja treba procijeniti nakon svakog ciklusa; ako ucinak lijeCenja nije vidljiv
nakon 6 mjeseci, potrebno je prekinuti lijecenje.

Ako je lijeenje ucinkovito, lijecnik treba donijeti odluku o lije¢enju kroz duZe vrijeme na
temelju bolesnikova odgovora na lijecenje i postignutog odrzavanja odgovora.

Doziranje 1 intervale doziranja ¢e mozda trebati prilagoditi individualnom tijeku bolesti.

Preporuke o doziranju su sazete u sljedecoj tablici:

Indikacija Doziranje Ucestalost injiciranja
Nadomjesno lijecenje
Sindromi primarne | Pocetna doza:
imunodeficijencije 0,4-0,80/kg svaka 3 - 4 tjedna
Doza odrzavanja:
0,2-0,8g/kg
Sekundarne 0,2-0,4 g/kg svaka 3 — 4 tjedna
imunodeficijencije (kako je
definirano u 4.1)
Imunomodulacija:
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Primarna imunoloska | 0,8 - 1 g/kg prvi dan, moguc¢e ponoviti jednom
trombocitopenija unutar 3 dana
ili
0,4 g/kg/dan kroz 2 - 5 dana
Gullain Barré-ov sindrom 0,4 g/kg/dan kroz 5 dana
Kawasakijeva bolest 2 g/kg u jednoj dozi zajedno s
acetilsalicilnom kiselinom
Kroni¢na upalna | Pocetna doza: u podijeljenim dozama kroz?2 -
demijelinizacijska 2 g/kg 5 dana
poliradikuloneuropatija
(CIDP) Doza odrzavanja: | svaka 3 - 4 tjedna kroz 1 - 2 dana
1 g/kg
Multifokalna motoricka | Pocetna doza:
neuropatija (MMN) 2 g/kg kroz 2 - 5 uzastopnih dana
Doza odrzavanja:
1 g/kg svaka 2 - 4 tjedna
ili ili
2 g/kg svakih 4 - 8 tjedana kroz 2 - 5 dana

Pedijatrijska populacija

Doziranje u djece i adolescenata (0 - 18 godina) ne razlikuje se od onog u odraslih jer je
doziranje za svaku indikaciju izraZzeno prema tjelesnoj teZini 1 prilagodeno klinickom ishodu
gore navedenih stanja.

Ostecenje funkcije jetre
Nema dokaza koji bi upucivali na potrebu za prilagodbom doze.

Ostecenje funkcije bubrega
Prilagodba doze nije potrebna osim u slu¢aju klinickih upozorenja, vidjeti dio 4.4.

Starije osobe
Prilagodba doze nije potrebna osim u slucaju klini¢kih upozorenja, vidjeti dio 4.4.

CIDP

Zbog rijetke pojavnosti bolesti i posljedi¢no malim ukupnim brojem bolesnika, iskustva u
primjeni intravenskih imunoglobulina kod djece koja boluju od CIDP su ograni¢ena, stoga
su dostupni samo podaci iz literature. Medutim, svi objavljeni podaci dosljedno pokazuju da
je lijecenje s IVIg-om jednako ucinkovito kod odraslih i kod djece, kao S§to je i kod ostalih
utvrdenih 1VIg indikacija.

Nadin primjene

Za intravensku primjenu.

4 HALMED
20 - 03 - 2023
ODOBRENO




Imunoglobulin normalni ljudski potrebno je primijeniti u obliku intravenske infuzije
pocetnom brzinom od 0,46 - 0,92 mi/kg/h (10 - 20 kapi u minuti) kroz 20 — 30 minuta
(vidjeti dio 4.4). U slucaju pojave nuspojava, brzina infuzije se mora smanjiti ili u potpunosti
zaustaviti. Ako se dobro podnosi, brzina infuzije se moze postupno povecavati do najvise
1,85 ml/kg/h (40 kapi u minuti).

Kod PID bolesnika koji dobro podnose brzinu infuzije od 0,92 ml/kg/h, brzina infuzije se
moze postupno povecavati do 2 ml/kg/h, 4 ml/kg/h, do najvise 6 ml/kg/h, svakih 20 - 30
minuta i samo ako bolesnik dobro podnosi primjenu.

Opcenito, doza i brzina infuzije se moraju prilagoditi bolesniku individualno prema
potrebama. Zavisno o tjelesnoj tezini, doziranju i pojavljivanju nuspojava, bolesnik mozda
ne¢e moc¢i primiti najviSu brzinu infuzije. U slu¢aju pojave nuspojava, infuzija se mora
odmah prekinuti i razmotriti primjena odgovarajuce brzine infuzije prilagodene bolesniku.

Vidjeti takoder dio 6.6.

Posebne populacije

Kod pedijatrijskih bolesnika (0 - 18 godina) i starijih (> 64 godine) pocetna brzina infuzije bi
trebala biti 0,46 — 0,92 ml/kg/h (10 do 20 kapi u minuti) kroz 20 — 30 minuta. Ukoliko
bolesnici dobro podnose primjenu i uzimaju¢i u obzir klini¢ko stanje bolesnika, brzina
infuzije se moze postupno povecavati do najvise 1,85 ml/kg/h (40 kapi/minuti).

4.3. Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar (imunoglobulini normalni ljudski) ili neku od pomoénih tvari
(vidjeti dio 4.4 6.1)

Kod bolesnika sa selektivnom IgA deficijencijom koji su razvili antitijela na IgA, primjena
lijeka koji sadrzi IgA moze rezultirati anafilaksijom.

4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Sljedivost
Kako bi se poboljsala sljedivost bioloSkog lijeka, potrebno je jasno zabiljeZiti naziv i serijski
broj primijenjenog lijeka.

Mjere opreza pri uporabi
Moguce komplikacije ¢esto se mogu izbjeci ako se prethodno osigura:

e da bolesnici nisu osjetljivi na imunoglobulin normalni ljudski tako da se prva infuzija
lijeka injicira polako (0,46 - 0,92 ml/kg/h);

e da se bolesnici pomno prate zbog pojave bilo kakvih simptoma tijekom trajanja
infuzije. Bolesnike koji prvi put primaju imunoglobulin normalni ljudski, bolesnike
koje se prebacuje s drugog intravenskog imunoglobulinskog lijeka ili kada je proslo
dulje vrijeme od prethodne infuzije se mora u bolnici narocito pratiti tijekom prve
infuzije 1 tijekom prvog sata nakon prve infuzije kako bi se uoc¢ile moguce nuspojave.
Svi ostali bolesnici moraju se promatrati najmanje 20 minuta nakon primjene.

Kod svih bolesnika primjena 1VIg-a zahtjeva:
e primjerenu hidraciju prije pocetka infuzije [VIg-a
e pracenje koli¢ine izlu¢enog urina
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e pracenje koncentracije kreatinina u serumu
e izbjegavanje istodobne primjene diuretika Henleove petlje (vidjeti dio 4.5).

U slucaju pojave neke od nuspojava mora se usporiti brzina primjene ili prekinuti infuzija.
Potrebno lijeCenje ovisi vrsti i teZini nuspojave.

Reakcije na infuziju

.....

disanju, tahikardija, bol u donjem dijelu leda, muénina i hipotenzija) mogu biti povezane s
brzinom infuzije. Mora se drzati preporucene brzine infuzije navedene u dijelu 4.2.

Bolesnici moraju biti pomno praceni i pazljivo promatrani kako bi se uocio bilo koji
simptom tijekom primjene infuzije.

Nuspojave se mogu ¢esce pojaviti
e kod bolesnika koji primaju imunoglobulin normalni ljudski po prvi put, u rijetkim
slucajevima, kada je lijek s imunoglobulinom normalnim ljudskim zamijenjen
drugim ili kada je proslo duze vremensko razdoblje od zadnje infuzije
e kod bolesnika s nelijecenom infekcijom ili pod kroni¢nom upalom

Preosjetljivost

Reakcije preosjetljivosti su rijetke.

Anafilaksa se moze razviti u bolesnika:
¢ s nedetektabilnim IgA antitijelima i razvijenim anti-IgA antitijelima
e koji su ranije dobro podnosili lije¢enje imunoglobulinom normalnim ljudskim

U slucaju Soka, mora se primijeniti standardno medicinsko lijeenje Soka.

Tromboembolija

Postoje klinicki dokazi o povezanosti primjene 1VIg-a i tromboembolijskih dogadaja kao §to
su infarkt miokarda, cerebrovaskularni incident (uklju¢ujué¢i mozdani udar), pluéna embolija
i duboka venska tromboza za koje se pretpostavlja da su povezani s relativnim poviSenjem
viskoziteta krvi zbog naglog utoka imunoglobulina kod bolesnika pod rizikom. Nuzan je
oprez pri propisivanju i primjeni 1VIg-a bolesnicima s prekomjernom tjelesnom tezinom i
bolesnicima kod kojih ve¢ postoje ¢imbenici rizika za nastanak tromboembolijskih dogadaja
(poput uznapredovale dobi, hipertenzije, dijabetes melitusa i vaskularnih oboljenja ili
tromboti¢kih epizoda u anamnezi, zatim bolesnicima sa steCenim ili naslijedenim
trombofilijskim poremecajima, bolesnicima koji su tijekom duljeg razdoblja bili
imobilizirani, bolesnicima s izrazenom hipovolemijom, kao i bolesnicima koji boluju od
bolesti koje dovode do povisene viskoznosti krvi).

U bolesnika s rizikom za tromboembolijske nuspojave, IVIg je potrebno primijeniti u §to je
moguce nizoj dozi i §to je moguce sporijom brzinom infuzije.

Akutno zatajenje bubrega

Prijavljeni su slu¢ajevi akutnog zatajenja bubrega u bolesnika koji su primali IVIg. U vecini
slucajeva bili su identificirani faktori rizika, kao Sto su od ranije postojeca insuficijencija
bubrega, dijabetes melitus, hipovolemija, prekomjerna tjelesna tezina, istodobna primjena
nefrotoksi¢nih lijekova ili dob visa od 65 godina.
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Potrebno je u odgovaraju¢im intervalima analizirati bubreZne parametre prije infuzije IVIg-
a, osobito kod bolesnika za koje postoji procjena za moguéi povecani rizik od razvoja
akutnog bubreznog zatajenja.

Kod bolesnika kod kojih postoji rizik nastanka akutnog bubreznog zatajenja, IVIg lijekove
potrebno je primjenjivati u Sto je moguce nizoj dozi i Sto je moguée sporijom brzinom
infuzije.

U slucaju oste¢enja funkcije bubrega, potrebno je razmisliti o prekidu lijecenja IVIg-om.

lako su izvjes¢a o disfunkciji bubrega i akutnom zatajenju bubrega povezana s primjenom
brojnih registriranih 1VIg lijekova koji sadrze saharozu, glukozu ili maltozu kao pomocéne
tvari, oni koji sadrze saharozu kao stabilizator ¢ine disproporcionalno ve¢i dio od ukupnog
broja slucajeva. Stoga je kod bolesnika pod rizikom potrebno uvijek nastojati dati 1VIg
lijekove koji ne sadrze ove pomocne tvari. Ig VENA sadrzi maltozu (vidjeti dio iznad).

Sindrom aseptickog meningitisa

Prijavljena je pojava sindroma asepti¢kog meningitisa povezanog s lijeCenjem 1\VIg-om.
Sindrom se obi¢no javlja unutar nekoliko sati do 2 dana nakon pocetka lijecenja IVI1g-om.
Cerebrospinalna tekucina je ¢esto pozitivna s pleocitozom do nekoliko tisuc¢a stanica po
mm?, prvenstveno od granulocita i povisenom razinom proteina do nekoliko stotina mg/dl.
Sindrom aseptickog meningitisa se moze ¢esce javiti povezano s lijeCenjem visokim dozama

(2 g/kg) IVIg-a.

Bolesnike kod kojih se jave takvi znakovi 1 simptomi potrebno je temeljito neuroloski
pregledati, ukljucujuéi i cerebrospinalnu tekucinu kako bi se iskljucili drugi mogucéi uzroci
meningitisa.

Prekid lijeenja IVIg-om rezultirao je remisijom sindroma asepti¢kog meningitisa unutar
nekoliko dana bez posljedica.

Hemoliti¢ka anemija

IVIg lijekovi mogu sadrzavati antitijela na krvnu grupu koja mogu djelovati kao hemolizini i
inducirati in vivo oblaganje crvenih krvnih stanica imunoglobulinima, uzrokujuéi pozitivnu
izravnu antiglobulinsku reakciju (Coombsov test) i u rijetkim slucajevima hemolizu.
Hemoliticka anemija se moze razviti nakon primjene 1VIg-a zbog pojacane sekvestracije
crvenih krvnih stanica. Bolesnici koji primaju 1V1g moraju se pratiti zbog pojave klini¢kih
znakova i simptoma hemolize (vidjeti dio 4.8).

Neutropenija/L eukopenija

Prolazno smanjenje broja neutrofila i/ili epizode neutropenije, ponekad ozbiljne, zabiljeZene
su nakon lijeCenja IVIg-ima. To se obi¢no dogada unutar nekoliko sati ili dana nakon
primjene IVIg-a i nestaje spontano unutar 7 do 14 dana.

Transfuzijom izazvano akutno osStecenje plucéa (engl. transfusion-related acute lung injury -
TRALI

Postoje neka izvjeS¢éa o pojavi akutnog nekardiogenog pluénog edema (transfuzijom
izazvano akutno o$te¢enje pluca (TRALI)) kod bolesnika koji primaju IVIg.

TRALI karakteriziraju ozbiljna hipoksija, dispneja, tahipneja, cijanoza, vrucica i
hipotenzija. Simptomi TRALI-a se obi¢no razvijaju tijekom ili unutar 6 sati od transfuzije,
Cesto unutar 1 - 2 sata. Stoga primatelji IVIG-a moraju biti praceni i infuzija odmah
prekinuta u sluc¢aju nuspojava povezanih s plu¢ima.
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TRALI je stanje potencijalno opasno po Zivot koje zahtjeva trenutno zbrinjavanje od strane
jedinice za intenzivnu njegu.

Interferiranje sa seroloSkim pretragama
Nakon primjene imunoglobulina privremeni porast razli¢itih pasivno prenesenih antitijela u
krvi bolesnika moze rezultirati lazno pozitivnim rezultatima seroloskih pretraga.

Pasivni prijenos antitijela na antigene eritrocita npr. A, B, D moze interferirati s nekim
seroloskim pretragama za antitijela crvenih krvnih stanica, primjerice direktni
antiglobulinski test (DAT, direktni Coombsov test).

Prijenos infektivnih agensa

Uobicajene mjere u prevenciji infekcija koje nastaju kao rezultat primjene lijekova
pripremljenih iz ljudske krvi ili plazme ukljucuju selekciju donora, probir pojedina¢nih
donacija i kontrolu ,,poola® plazme na specificne markere infekcije, kao 1 provedbu
uc¢inkovitih mjera za inaktiviranje/odstranjivanje virusa tijekom proizvodnje.

Usprkos tome, nije moguce potpuno iskljuciti moguénost prijenosa infektivnih agensa kod
primjene lijekova pripremljenih iz ljudske krvi ili plazme. To se odnosi i ha nepoznate i nove
viruse, kao i na ostale patogene.

Mjere koje se trenutno provode smatraju se uc¢inkovitim protiv virusa s ovojnicom kao §to su
virus humane imunodeficijencije (HIV), virus hepatitisa B (HBV), virus hepatitisa C (HCV)
te protiv virusa hepatitisa A bez ovojnice.

Iste te mjere pokazuju odredena ograni¢enja u ucinkovitosti protiv virusa bez ovojnice kao
Sto je parvovirus B19.

Klini¢ka iskustva medutim govore o izostanku prijenosa virusa hepatitisa A ili parvovirusa
B19 imunoglobulinima. Stovise, pretpostavlja se da sadrzaj antitijela znac¢ajno doprinosi
sigurnosti od prijenosa uzro¢nika virusnih bolesti.

Izrazito se preporuca da se, svaki puta nakon $to je lijek Ig VENA primijenjen nekom
bolesniku, zabiljezi naziv i broj serije lijeka, kako bi se osigurala evidencija o primijenjenim
serijama lijeka odredenim bolesnicima.

Pedijatrijska populacija

Prijavljeni su slucajevi glikozurije kod pedijatrijskih bolesnika nakon primjene 1g VENA-e.
Navedeni slucajevi su obi¢no blagi i prolazni bez klinickih znakova.

Ig VENA sadrZzi maltozu kao pomoc¢nu tvar u koncentraciji 100 mg u ml. Maltoza se u
bubreznim tubulima hidrolizira u glukozu koja se resorbira 1 opcéenito se vrlo mala kolicina
izluCuje urinom. Resorpcija glukoze ovisi o dobi. Prolazno povecéanje koncentracije maltoze
u plazmi moze biti vec¢e od kapaciteta bubrega za resorpciju Secera, Sto kao rezultat moze
imati pozitivan test na glukozu u urinu.

Pomoc¢ne tvari i sadrzaj natrija

Ovaj lijek sadrzi 100 mg/ml maltoze kao pomoc¢nu tvar. Interferencija maltoze sa testovima
za odredivanje glukoze u krvi moze rezultirati lazno poviSenim nalazom glukoze te
posljedi¢no, neodgovaraju¢om primjenom inzulina, koja moze dovesti do po zivot opasne
hipoglikemije i smrti. Isto tako, slucajevi prave hipoglikemije mogu ostati nelijeCeni ako je
stanje hipoglikemije maskirano lazno povisenim nalazom glukoze. Za dodatne podatke
vidjeti takoder dio 4.5. Za podatke o akutnom zatajenju bubrega, vidjeti dio ispod.
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Ovaj lijek sadrzi:

- 1.4 mg natrija po bocici od 20 ml, §to odgovara 0,07% maksimalnog dnevnog unosa
od 2g natrija prema preporukama SZO za odraslu osobu.

- 3,4 mg natrija po boc¢ici od 50 ml, $to odgovara 0,17% maksimalnog dnevnog unosa
od 2g natrija prema preporukama SZO za odraslu osobu.

- 6,9 mg natrija po bo¢ici od 100 ml, $to odgovara 0,34% maksimalnog dnevnog unosa
od 2g natrija prema preporukama SZO za odraslu osobu.

- 13,8 mg natrija po bocici od 200 ml, §to odgovara 0,69% maksimalnog dnevnog
unosa od 2g natrija prema preporukama SZO za odraslu osobu.

4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Ziva atenuirana virusna cjepiva

Primjena imunoglobulina moze oslabiti djelotvornost zivih atenuiranih virusnih cjepiva
poput morbila, rubele, parotitisa (zausnjaci) i vari¢ela u razdoblju od najmanje 6 tjedana do 3
mjeseca. Mora proc¢i tri mjeseca od primjene imunoglobulina do Ccijepljenja zivim
atenuiranim virusnim cjepivom. U slucaju morbila, smanjena djelotvornost moze potrajati do
godine dana. Zbog toga se u bolesnika koji se cijepe protiv morbila mora provjeriti status
antitijela.

Diuretici petlje
Izbjegavanje istovremene uporabe diuretika petlje.

Testovi za odredivanje glukoze u krvi

Odredene vrste sistema za odredivanje glukoze u krvi (npr. oni koji se baziraju na glukoza
dehidrogenaza pirolokinolin kinonu (GDH-PQQ) ili metodi glukoza-di-oksidoreduktaze)
mogu pogresno interpretirati maltozu (100 mg/ml) koja se nalazi u Ig VENA-i kao glukozu.
To moze rezultirati lazno poviSenim nalazom glukoze ako se ocitanje vrSi za vrijeme
trajanja infuzije ili do 15 sati nakon zavrSetka infuzije i, posljedi¢no, neodgovaraju¢om
primjenom inzulina koja moze dovesti do po zivot opasne ili ¢ak fatalne hipoglikemije. Isto
tako, slucajevi prave hipoglikemije mogu ostati nelijeeni ako je stanje hipoglikemije
maskirano lazno poviSenim nalazom glukoze. Prema tome, kod primjene Ig VENA-e ili
drugih parenteralnih lijekova koji sadrze maltozu, mjerenje glukoze u krvi se mora odrediti
aparatom koji koristi glukoza-specificnu metodu.

Potrebno je pazljivo prouditi upute za uporabu aparata za odredivanje glukoze u krvi, kao i
za test trake, kako bi se moglo odluciti da li su primjereni za uporabu kod parenteralnih
lijekova koji sadrze maltozu. Ako postoje dvojbe, potrebno je upitati proizvodaca da li je
sistem za odredivanje glukoze primjeren za uporabu s parenteralnim lijekovima koji sadrze
maltozu.

Pedijatrijska populacija
Iako nisu provodene studije interakcija u pedijatrijskoj populaciji, ne o¢ekuju se razlike u
interakcijama u odnosu na odrasle.

4.6. Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoda

Sigurnost primjene ovog lijeka u trudno¢i nije utvrdena u kontroliranim klini¢kim
ispitivanjima, te se zato lijek smije primjenjivati na trudnicama i dojiljama samo uz oprez.
Pokazalo se da IVIg-i prolaze posteljicu, najvise tijekom treCeg tromjesecja. Klinicka
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iskustva s imunoglobulinima ne ukazuju da bi se ocekivali $tetni uéincCi na tijek trudnoce,
plod ili novorodence.

Dojenje
Imunoglobulini se izluuju U maj¢ino mlijeko. Ne ocekuju se negativni utjecaji na
novorodence/dojence koje se hrani maj¢inom mlijeku.

Plodnost
Iz klini¢kog iskustva s imunoglobulinima ne o¢ekuju se Stetni uc¢inci na plodnost.

4.7. Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima moze biti umanjena zbog nekih
nuspojava povezanih s primjenom lijeka Ig VENA. Bolesnici kod kojih se pojave nuspojave
za vrijeme lijeenja, moraju ¢ekati da se one povuku prije nego krenu upravljati vozilom ili
raditi sa strojevima.

4.8. Nuspojave
Sazetak sigurnosnog profila
Nuspojave uzrokovane imunoglobulinima normalnim ljudskim (u padajucoj ucestalosti)
obuhvacaju (vidjeti takoder dio 4.4):
e zimicu, glavobolju, omaglicu, vrucicu, povracanje, alergijske reakcije, mucnine,
artralgije, niski krvni tlak i umjerenu bol u donjem dijelu leda
e reverzibilne hemoliticke reakcije; osobito u bolesnika s krvnim grupama A, Bi AB i
(rijetko) hemoliticka anemija koja zahtjeva transfuziju
o (rijetko) nagli pad krvnog tlaka i u pojedinim slucajevima anafilakticki ok, ¢ak i kod
bolesnika koji tijekom ranijih primjena nisu pokazivali znakove preosjetljivosti
e (rijetko) slucajevi prolaznih koznih reakcija (ukljucuju¢i kozni eritemski lupus -
ucestalost nepoznata).
e (vrlo rijetko) tromboembolijske dogadaje poput infarkta miokarda, mozdanog udara,
plu¢ne embolije i duboke venske tromboze
e slucajeve reverzibilnog aseptickog meningitisa
e slucajeve povisene razine kretinina u serumu i/ili pojavu akutnog zatajenja bubrega
e slucajeve transfuzijom izazvanog akutnog oste¢enja pluc¢a (TRALI)

Sigurnost primjene Ig VENA-e je evaluirana u 4 Kklinicka ispitivanja u kojima je
primijenjeno ukupno 1189 infuzija. U CIDP klini¢ko ispitivanje bila su ukljuc¢ena 24
bolesnika s kronicnom upalnom demijelinizirajuéom polineuropatijom (CIDP) koji su
primili Ig VENA-u, ukupan broj primijenjenih infuzija je bio 840. U PID klinicko ispitivanje
bilo je ukljuceno 16 bolesnika s primarnom imunodeficijencijom (PID) koji su primili
ukupno 145 infuzija. U ITP klinic¢ko ispitivanje bilo je ukljuceno 15 ispitanika s imunom
trombocitopenijom (ITP) i ukupan broj primijenjenih infuzija je bio 80. U ID/ITP klini¢ko
ispitivanje bilo je ukljuceno 43 bolesnika s ili imunodeficijencijom (ID) ili ITP i primili su
ukupno 124 infuzije.

Tabli¢ni prikaz nuspojava

Tablica dolje je prikazana u skladu s klasifikacijom organskih sustava prema MedDRA-i
(SOC-u i razini preporuc¢enog pojma).

U Tablici 1 su prikazane nuspojave zabiljezene tijekom klinickih ispitivanja, a Tablica 2
prikazuje nuspojave zabiljezene nakon stavljanja lijeka u promet.
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Za prikaz ucestalosti nuspojava koriSten je sljede¢i kriterij: vrlo cesto (=1/10); cesto
(>1/100 i <1/10); manje ¢esto (>1/1000 i <1/100); rijetko (>1/10 000 i <1/1000); vrlo rijetko
(<1/10 000), nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka).

Ucestalost nuspojava zabiljezenih tijekom klinickih ispitivanja se temelji na postotku po
infuziji (ukupan broj infuzija: 1189)

Nuspojave zabiljezene nakon stavljanja lijeka u promet su navedene uz nepoznatu ucestalost
buduéi je prijavljivanje nuspojava nakon stavljanja lijeka u promet dobrovoljno i potjece od
nepoznatog broja uzoraka te stoga nije moguce pouzdano odrediti njihovu ucestalost.

Izvor baze podataka o sigurnosti (npr. iz Kklini¢kih ispitivanja, ispitivanja sigurnosti
lijeka nakon stavljanja u promet i/ili spontanog prijavljivanja)

Tablica 1

Udestalost nuspojava tijekom klinickih ispitivanja

MedDRA Nuspojava Ucestalost po | Ucestalost po

klasifikacija organskih bolesniku infuziji

sustava (SOC)

Poremecaji zivéanog sustava | glavobolja, Cesto rijetko
somnolencija

Poremecaji probavnog sustava | mucnina cesto rijetko

Poremecaji misi¢no-kostanog | bol u ledima Cesto manje ¢esto

sustava i vezivnog tkiva mialgija cesto rijetko

Op¢i poremecaji i reakcije na | astenija, umor, pireksija | cesto rijetko

mjestu primjene

Tablica 2
Nuspojave zabiljeZene nakon stavljanja lijeka u promet
MedDRA klasifikacija | Nuspojava Ucestalost po | Ulestalost po
organskih sustava SOC bolesniku infuziji
Infekcije i infestacije aseptiCki meningitis nepoznato nepoznato
Poremecaji  krvi i limfnog | hemoliza, hemoliti¢ka | nepoznato nepoznato
sustava anemija
Poremecaji imunoloskog | anafilakticki Sok, | nepoznato nepoznato
sustava reakcije preosjetljivosti
Psihijatrijski poremecaji stanje konfuzije nepoznato nepoznato
Poremecaji ziv€anog sustava | cerebrovaskularni nepoznato nepoznato
incident, glavobolja,
omaglica, tremor,
parestezija
Sréani poremecaji infarkt miokarda, | nepoznato nepoznato
cijanoza, tahikardija,
bradikardija, palpitacije
Krvozilni poremecaji duboka venska | nepoznato nepoznato
tromboza, embolija,
hipotenzija, hipertenzija,
bljedilo
Poremecaji disnog sustava, | pluéna embolija, edem | nepoznato nepoznato
prsista i sredoprsja pluéa, bronhospazam,
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dispneja, kasalj
Poremecaji probavnog | povracanje, proljev, | nepoznato nepoznato
sustava mucnina, bol u

abdomenu
Poremecaji koze i potkoznog | angioedem, urtikarija, | nepoznato nepoznato
tkiva eritem, bulozni

dermatitis, ekfolijativni

dermatitis(), osip,

pruritus, ekcem,

hiperhidroza
Poremecaji misi¢no-koStanog | artralgija, bol u ledima, | nepoznato nepoznato
sustava i vezivnog tkiva mialgija, bol u vratu,

misi¢no-kosStana

ukocenost
Poremecaji bubrega 1 | akutno bubrezno | nepoznato nepoznato
mokra¢nog sustava zatajenje
Op¢i poremecaji i reakcije na | flebitis na  mjestu | nepoznato nepoznato
mjestu primjene primjene, pireksija,

zimica, bol u prsnom

kosu, edem lica,

malaksalost
Pretrage pad krvnog  tlaka, | nepoznato nepoznato

povecanje kreatinina u

Krvi

Za podatke o sigurnosti u vezi s prijenosom infektivnih agensa, vidjeti dio 4.4.

Pedijatrijska populacija

Ucestalost, vrsta i tezina nuspojava u djece iste su kao i u odraslih.

Kod pedijatrijskih bolesnika je primjec¢ena prolazna glikozurija nakon primjene Ig VENA-e.
To moze biti uzrokovano sadrzajem maltoze u Ig VENA-i i razli¢itom kapacitetu bubreZnih
tubula za resorpciju glukoze, Sto je mehanizam ovisan o dobi.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave.
Time se omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih
radnika se trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava
prijave nuspojava: navedenog u Dodatku V.

4.9. Predoziranje

Predoziranje moze izazvati preopterecenje tekuc¢inom i hiperviskoznost, 0sobito u bolesnika
pod rizikom, ukljucujuci starije bolesnike i bolesnike s oste¢enjem funkcije srca ili bubrega
(vidjeti dio 4.4).

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1. Farmakodinamié¢ka svojstva
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Farmakoterapijska skupina: imunoserumi i imunoglobulini: imunoglobulini, normalni
ljudski, za intravaskularnu primjenu, ATK oznaka: JO6BA02.

Imunoglobulin normalni ljudski sadrzi pretezno imunoglobulin G (IgG) sa Sirokim spektrom
antitijela protiv uzro¢nika infekcija.

Imunoglobulin normalni ljudski sadrzi IgG antitijela prisutna u normalnoj populaciji. Obi¢no
se proizvodi od ,,poola‘“ plazme sakupljane iz najmanje 1000 donacija. Raspodjela podtipova
imunoglobulina G u lijeku vrlo je sliéna onoj u normalnoj ljudskoj plazmi. Primjerene doze
ovog lijeka mogu vratiti abnormalno niske razine imunoglobulina G na normalne vrijednosti.
Mehanizam djelovanja u indikacijama koje nisu nadomjesno lijeCenje nije potpuno
razjasnjen.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Provedena su cetiri klinicka ispitivanja s lijekom Ig VENA: tri klinicka ispitivanja
djelotvornosti i sigurnosti primjene lijeka u bolesnika s primarnom imunodeficijencijom
(PID), imunom trombocitopenijom (ITP) i kroni¢nom upalnom demijelinizacijskom
poliradikuloneuropatijom (CIDP); i jedno ispitivanje sigurnosti i podnosljivosti lijeka Ig
VENA kod povecanja brzine infuzije kod bolesnika s imunodeficijencijom (ID) ili ITP.

Faza Il prospektivnog, otvorenog klinickog ispitivanja u bolesnika sa sindromom primarne
imunodeficijencije (KB028) evaluirala je farmakokinetic¢ki profil Ig VENA-e kao primarni
cilj. Sekundarni cilj je bilo ispitivanje terapijske djelotvornosti u smislu profilakse
infektivnih epizoda i sigurnosti u smislu kratkotrajne podnosljivosti. 15 bolesnika od ukupno
16 ukljuCenih u ispitivanje, u dobi od 28 — 60 godina, sudjelovalo je u ispitivanju
djelotvornosti, i bili su lije¢eni Ig VENA-om kroz 24 tjedna (ukupno 140 infuzija).
Farmakokineti¢ki profil Ig VENA-e pokazuje da je terminalni poluvijek u skladu s podacima
navedenim u literaturi, §to je 26,4 dana. Kod jednog bolesnika se razvila upala plu¢a nakon
18 tjedana terapije sa IG VENA-om, ali taj bolesnik je i u prethodnih 10 godina bolovao od
ozbiljnih pluénih infekcija. Kod ostalih bolesnika uklju¢enih u ispitivanje nije bilo
prijavljenih ozbiljnih infekcija.

Dobiveni podaci iz ispitivanja KB028 pokazuju da je primjena lg VENA-e sigurna i
djelotvorna u ljjecenju sindroma primarne imunodeficijencije.

U fazi Ill, otvorenog, prospektivnog klinickog ITP ispitivanja (KB027), evaluirana je
djelotvornost 1 podnosljivost Ig VENA-e u odraslih bolesnika s kroni¢nom idiopatskom
trombocitopeni¢énom purpurom.

Primarni cilj ispitivanja bila je evaluacija povecanja broja trombocita. Sekundarni cilj je bio
smanjenje hemoragijskih dogadaja (krvarenja), trajanje odgovora trombocita i ucestalost
nuspojava (AE). 15 bolesnika je primilo ukupnu dozu od 2 g/kg svaki, podijeljenu u 5
infuzija u dozi od 400 mg/kg uzastopno 5 dana. U prvih 14 dana je jedan bolesnik primio
drugi cikus terapije u dozi 2 g/kg/tjelesne tezine. Ukupan broj primijenjenih infuzija je bio
80.

Svi ukljuceni bolesnici su postigli broj trombocita > 50 x 10%/1, osim jednog bolesnika koji je
primio drugi ciklus terapije ali nije postigao odgovarajuci broj trombocita (odgovor 93,3 %,
90% CI od 68,1 do 99,8). Nije bilo prijavljenih nuspojava.

Dobiveni rezulatati ispitivanja KB027 dokazuju podnosljivost i terapijsku djelotvornost Ig
VENA-e kod ITP bolesnika.

U fazi Il ispitivanja KB057 koja je ispitivala podnosljivost i sigurnost primjene 1Ig VENA-e
kod povecanja brzine infuzije, uklju¢ena su 43 odrasla bolesnika: 38 ID i1 5 ITP bolesnika
koji su primili Ig VENA-u dozi odobrenoj prema indikaciji.

37 ID bolesnika je promatrano tijekom 3 infuzije i 1 ID bolesnik tijekom 2 primljene
infuzije. 4 ITP bolesnika su primili planiranu dozu lijeka kroz 2 dnevne infuzije, dok je 1
bolesnik primio infuziju kroz 3 dana, (ukupno 124 infuzija).
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Pri infuziji 2, dvadeset i osam bolesnika od ukupno 43 primili su infuziju najvise brzine od 8
ml/kg/h, 13 od 43 bolesnika primili su infuziju brzine 6 ml/kg/h, jer je njihova infuzija
zavrSila prije nego $to se brzina infuzija mogla povecati na sljedecu vrijednost. U tijeku
klini¢kog ispitivanja, kod 2 bolesnika nije primijenjena najvisa brzina infuzije od 8 ml/kg/h
jer su se kod njih razvile 3 nuspojave za vrijeme primjene nize brzine infuzije.

Rezultati dobiveni ovim ispitivanjem pokazuju da se poveéanje brzine infuzije prilikom
primjene Ig VENA-e dobro podnosi kod obje grupe bolesnika, ID 1 ITP, i da se brzina
infuzije moze povecati do najvise 6 ml/kg/h 1 kod ograni¢enog broja bolesnika do 8 ml/kg/h.
Nuspojave su zabiljezene u manje od 10% bolesnika i bile su opcenito povezane sa
primjenom IVIg-a (npr. pireksija, bol u ledima, mijalgija, astenija, somnolencija i umor)
Nisu zabiljeZene ozbiljne nuspojave niti lokalne reakcije na mjestu primjene infuzije.

Klinicke studije provedene s lijekom Ig VENA u bolesnika s kronicnom upalnom
demijelinizacijskom poliradikuloneuropatijom (CIDP):

Dvostruko slijepa kontrolirana Faza III studije o podnosljivost i djelotvornosti dugotrajnog
lijeCenja sa visokim dozama intravenskoh imunoglobulina u odnosu na visoke doze
intravenskog metilprednisolona (IVMP) kod CIDP (KB034) provedena je na ukupno 46
odraslih bolesnika sa CIDP, koji su randomizirani kako bi primili ili I3 VENA-u (doza: 2
g/kg/mjesec u 4 uzastopna dana 6 mjeseci) ili IVMP (doza: 2 g/mjesec u 4 uzastopna dana 6
mjeseci).

10 od 21 bolesnika lijec¢enih s IVMP (47,6%) zavrsilo je 6-mjesecno lijeCenje u usporedbi sa
21/24 bolesnika lijecenih s Ig VENA-om (87,5 %) (p = 0,0085). Kumulativna vjerojatnost
prekida lijeCenja bila je znacajno veéa u bolesnika lije¢enih s IVMP u odnosu na Ig VENA-u
nakon 15 dana, 2 mjeseca i 6 mjeseci. Od ukupno 11 bolesnika koji su prekinuli lijeCenje s
IVMP, osam je to napravilo zbog progresivnog pogorSanja nakon pocetka lijecenja (5
bolesnika) ili izostanka pobolj$anja nakon dva ciklusa terapije (3 bolesnika), dok je jedan
imao nuspojave (gastritis) (9,1 %) i dvoje bolesnika se dobrovoljno povuklo (18,2 %).
Ukupno 3 bolesnika je prekinulo lije¢enje s Iy VENA-om zbog progresivnog pogorsanja
nakon pocetka lijeCenja (dva bolesnika), ili izostanka poboljSanja nakon dva ciklusa terapije
(jedan bolesnik). Svi bolesnici, s pogorSanjem ili izostankom poboljSanja nakon IVMP ili
IVIg-a su prebaceni na alternativnu terapiju dok su tri bolesnika koji su prekinuli lije¢enje s
IVMP zbog nuspojava ili dobrovoljnog povlac¢enja nakon IVMP odbili daljnju terapiju.

Rezultati vezani za sekundarne ishode su saZeti u tablici dolje (statisticki znacajne razlike su
istaknute podebljanim slovima):

Intention To Treat Population (ITT) Per Protocol Population (PP)

Sekundarni cilj IgVENA 10 | MPIV p- IgVENA 10 | MPIV p-

9/200 ml vrijednost | /200 ml vrijednost
Stopa relapsa* 45.8% 52.4% 0.7683 38.1% 0% 0.0317

(n 11/24) (n 11/21) (n 8/21) (n 0/10)
MRC zbroj ocjena [delta | +4.7 +1.8 0.6148 +4.0 +2.0 0.5473
(p-vrijednost)] (0.0078) (0.1250) (0.0469) (0.5000)
INCAT (p-vrijednost) 0.0004 0.1877 0.3444 0.0057 0.2622 0.9065
Vibracioni rezultat - |<0.0001 0.6515 0.0380 0.0009 0.2160 0.4051

Desni medijalni maleolus
(p-vrijednost)

14 HALMED
20 - 03 - 2023
ODOBRENO




Intention To Treat Population (ITT) Per Protocol Population (PP)

Sekundarni cilj IgVENA 10 | MPIV p- IgVENA 10 | MPIV p-
9/200 ml vrijednost | g/200 ml vrijednost

Fist jacina desno [delta |+19.4 +5.4 0.0641 +16.5 +14.7 0.5012

(p-vrijednost)] (0.0005) (0.6169) (0.0044) (0.0156)

Fist jacina lijevo [delta |+16.9 +8.8 0.1358 +12.7 +10.5 0.3330

(p-vrijednost)] (0.0011) (0.1170) (0.0014) (0.0156)

Vrijeme na 10 metara |-3.2 -0.5 0.0800 -3.5 -2.0 0.2899

[delta (p-vrijednost)] (0.0025) (0.2051) (0.0043) (0.4453)

ONLS skala (p- | 0.0006 0.0876 0.4030 0.0033 0.0661 0.8884

vrijednost)

Rankin skala (p- | 0.0006 0.0220 0.3542 0.0132 0.2543 0.8360

vrijednost)

Rotterdam skala [delta |+1.4 +1.3 0.6465 +1.1 +1.1 0.4056

(p-vrijednost)] (0.0071) (0.0342) (0.0342) (0.0859)

SF-36 QoL +14.2 +16.7 0.3634 +11.1 +16.0 0.6518
(0.0011) (0.0008) (0.0091) (0.1094)

*ITT: cijela studija (12 mjeseci); PP: faza pracenja (6 mjeseci)

Pedijatrijska populacija

U objavljenim podacima iz ispitivanja djelotvornosti i sigurnosti nisu otkrivene znacajne
razlike u djelovanju imunoglobulina u djece u usporedbi s djelovanjem u odraslih u istoj
indikaciji.

5.2. Farmakokineti¢ka svojstva

Imunoglobulin normalni ljudski je nakon intravenske primjene odmah i potpuno bioloski
raspoloziv u cirkulaciji primatelja. Relativno se brzo raspodjeljuje izmedu plazme i
ekstravaskularne tekué¢ine. Nakon priblizno 3 do 5 dana postize se dinamicka ravnoteza
izmedu intra- i ekstravaskularnih odjeljaka.

Imunoglobulin normalni ljudski ima poluvijek od priblizno 26 dana. Ovaj poluvijek moze se
razlikovati od bolesnika do bolesnika, posebno kod primarnih imunodeficijencija.

IgG i IgG-kompleksi se razgraduju u stanicama retikuloendotelnog sustava.
Pedijatrijska populacija

U objavljenim podacima iz farmakokinetickih ispitivanja nisu otkrivene znacajne razlike u
djelovanju imunoglobulina u djece u usporedbi s djelovanjem u odraslih u istoj indikaciji.

Nema podataka o farmakokineti¢kim svojstvima u pedijatrijskih bolesnika sa CIDP.
5.3. Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Imunoglobulini su sastavni dio ljudskog tijela. Stovise, buduéi da primjena imunoglobulina u
ispitivanjima na zivotinjama lako moze uzrokovati nastanak antitijela, neklinicki podaci o
sigurnosti primjene su ograniceni. Ipak, mali broj ispitivanja na zivotinjama nije ukazao na
posebne rizike za ljude temeljem akutnih i subakutnih ispitivanja toksi¢nosti.
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6.FARMACEUTSKI PODACI
6.1. Popis pomocnih tvari

Maltoza
Voda za injekcije

6.2. Inkompatibilnosti

Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti, a na osnovu dostupnih podataka, ovaj lijek se
ne smije mijeSati S drugim lijekovima niti ikojim drugim imunoglobulinskim lijekom.

6.3. Rok valjanosti

3 godine.
Sadrzaj treba iskoristiti odmah nakon otvaranja spremnika.

6.4. Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Cuvati u hladnjaku (2°C - 8°C). Cuvati u originalnom pakiranju.

Bocice lijeka od 50, 100 1 200 ml se prije uporabe, a unutar roka valjanosti, mogu cuvati na
sobnoj temperaturi koja ne prelazi 25°C, maksimalno 6 uzastopnih mjeseci.

Nakon tog razdoblja, lijek se ne smije koristiti. U svakom sluc¢aju, lijek se ne smije ¢uvati u
hladnjaku ako je prethodno ¢uvan na sobnoj temperaturi.

Datum pocetka cuvanja lijeka na sobnoj temperaturi se mora naznaciti na vanjskom
pakiranju.

Ne zamrzavati.

6.5. Vrstaisadrzaj spremnika

20 ml otopine u bocici (staklo tip I) s éepom (halobutilna guma); jedna bocica u pakiranju.
50 ml, 100 ml i 200 ml otopine u boéici (staklo tip I) s ¢epom (halobutilna guma): jedna
bocica i drza¢ za boc¢icu u pakiranju.

6.6. Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Prije primjene lijek treba poprimiti sobnu ili tjelesnu temperaturu.

Otopina treba biti bistra ili blago opalescentna, bezbojna ili blijedo Zuta.

Ne Koristite otopinu ako je mutna ili sadrzi talog.

Prije primjene otopinu treba vizualno pregledati da se provjeri sadrzi 1li Cestice i je li
promijenila boju.

Upute za uporabu drzaca za bocicu
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1.Pocetni polozaj bocice s naljepnicom
2.0krenite boc¢icu naopako

3.Formirajte drzac tako da ga uhvatite i odvojite od naljepnice

4.0bjesite bocicu o stalak za infuziju

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7.NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Kedrion S.p.A.

Loc. Ai Conti

55051 Castelvecchio Pascoli
Barga (Lucca)

Italija

8.BROJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

HR-H-528000748

9.DATUM PRVOG ODOBRENJA /DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 8. travanj 2010.
Datum posljednje obnove: 11. travanj 2016.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

20. ozujka 2023.

17

HALMED
20 - 03 - 2023
ODOBRENO




