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REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

IG VENA 1 g/20 ml solutie perfuzabila
IG VENA 2,5 g/50 ml solutie perfuzabila
IG VENA 5 g/100 ml solutie perfuzabila
IG VENA 10 g/200 ml solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Imunoglobulind umana normala (IgI'V).

Un ml contine:
proteina plasmaticd Umana .............cceceevveriereevenierieennennns 50 mg
(puritate IgG minim 95%)

Fiecare flacon a 20 ml contine: imunoglobulind umand normala 1 g
Fiecare flacon a 50 ml contine: imunoglobulind umana normala 2,5 g
Fiecare flacon a 100 ml contine: imunoglobulind umana normald 5 g
Fiecare flacon a 200 ml contine: imunoglobulind umana normala 10 g

Distributia subclaselor de IgG (valori aproximative):
IgGi 62,1 %

IgG, 34,8 %

IgGs  2,5%

IgGs 0,6 %

Continutul maxim de IgA este de 50 micrograme/ml.

Fabricat din plasma donatorilor umani.

Excipienti: produsul contine 100 mg de maltoza per ml.

Acest medicament contine 3 mmol/l (sau 69 mg) de sodiu. A se lua in considerare de cétre pacientii cu o

dieta controlata de sodiu.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solutie perfuzabila.
Solutia trebuie sa fie limpede sau usor opalescentd, incolora sau slab galbuie.
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4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Terapia de substitutie la adulti, copii si adolescenti (0-18 ani) in:

- Sindroame de imunodeficienta primara cu producere scazuta de anticorpi (vezi pct. 4.4).

- Hipogamaglobulinemie si infectii bacteriene recurente la pacienti cu leucemie limfocitara cronica, la care
profilaxia cu antibiotice a esuat.

- Hipogamaglobulinemie si infectii bacteriene recurente la pacienti cu mielom multiplu in faza de platou,
care nu au raspuns la imunizarea pneumococica.

- Hipogamaglobulinemie la pacienti dupa transplant alogen de celule stem hematopoietice (TACSH).

- Boald SIDA congenitala cu infectii bacteriene recurente.

Imunomodulator la adulti, copii si adolescenti (0-18 ani) in:

e Trombocitopenia imuna primara (TIP), la pacienti cu risc crescut de sangerare sau anterior
interventiilor chirurgicale, in vederea corectarii numarului de trombocite.

e Sindrom Guillain Barré.
e Polineuropatie demielinizanta inflamatorie cronica (PDIC).
e Boala Kawasaki.

4.2 Doze si mod de administrare

Terapia de substitutie trebuie inifiatd si monitorizatd sub supravegherea unui medic cu experientd in
tratamentul imunodeficientelor.

Doze
Doza si schema de administrare sunt dependente de indicatia terapeutica.

In terapia de substitutie dozele pot fi individualizate in functie de proprietitile farmacocinetice si de
raspunsul clinic. Urmatoarele scheme de administrare pot fi considerate ca recomandari.

Terapia de substitutie In sindroamele de imunodeficientd primara:

Schema de administrare se stabileste astfel incat sa se atingd o valoare a IgG (determinata inainte de doza
urmatoare) de la cel putin 4-5 la 6 g/I. Durata administrarii trebuie sa fie de cel putin 3-6 luni de la initierea
terapiei, pand cand se atinge echilibrul dorit.

Doza initiala recomandata este de 0,4-0,8 g/kg administratd o data, urmata de o doza de cel putin 0,2 g/kg la
intervale de trei pana la 4 saptamani.

Doza necesara pentru a se atinge valoarea de 5-6 g/l este de 0,2-0,8 g/kg si luna. Intervalul dintre
administrari dupa ce s-a atins starea de echilibru, variaza intre 3 si 4 saptamani.

Concentratiile plasmatice minime trebuie masurate i evaluate In conjunctie cu incidenta infectiei. Pentru a
reduce incidenta infectiilor poate fi necesara cresterea dozei si urmarirea de valori {intd mai mari.

Hipogamaglobulinemie si infectii bacteriene recurente la pacienti cu leucemie limfocitara cronica, la
care tratamentul profilactic cu antibiotice a esuat; hipogamaglobulinemie si infectii bacteriene
recurente la pacienti cu mielom multiplu in faza de platou care nu au raspuns la imunizarea
pneumococicd; SIDA congenitald cu infectii bacteriene recurente.

Doza recomandata este de 0,2-0,4 g/kg administrata la intervale de trei pana la patru sdptamani.




Hipogamaglobulinemie la pacientii cérora li s-a efectuat transplant alogen de celule stem hematopoietice
Doza recomandata este de 0,2 pana la 0,4 g/kg la interval de trei pana la patru saptdmani. Concentratiile
plasmatice minime trebuie mentinute peste 5 g/l.

Trombocitopenie imuna primara

Existd doua scheme alternative de tratament:

- 0,8-1,0 g/kg administratad in prima zi; aceastd doza mai poate fi repetata o data in decurs de 3 zile

- 0,4 g/kg administrata zilnic, timp de doua pana la cinci zile. Tratamentul poate fi repetat daca apare
recidiva.

Sindrom Guillain Barré
- 0,4 g/kg si zi, In decurs de 5 zile.

Polineuropatie demielinizanta inflamatorie cronica (PDIC)

Doza initiald: 2 g/kg in 4 zile consecutive; se recomanda administrarea dozei initiale la fiecare 3-4 saptamani
pana cand beneficiu maxim este atins.

Doza de intretinere: se va stabili de catre medicul curant; se recomanda ca odata ce beneficiu maxim este
atins, doza sa fie redusa si frecventa de administrare ajustata pana cand este identificatd doza minima eficace
de Intretinere.

S-a demonstrat ca doza initiala este bine toleratd in pana la 7 cicluri consecutive de tratament desfasurate pe
o perioada de 6 luni.

Boala Kawasaki

Doza recomandata este de 1,6-2,0 g/kg, fractionatd in mai multe prize, administrate intr-un interval de

doua pana la cinci zile sau 2,0 g/kg ca doza unica. Pacientii trebuie sa beneficieze de tratament concomitent
cu acid acetilsalicilic.

Dozele recomandate sunt prezentate pe scurt in tabelul urmator:

Indicatie Doza Frecventa injectarilor
Terapie de substitutie in - doza initiala: la fiecare 3 pana la 4 saptamani pentru
imunodeficiente 0,4-0,8 g’kg a obtine o valoare minima a IgG de cel
primare - doza putin 5-6 g/l

de intretinere:

0,2-0,8 g’kg
Terapia de substitutie in 0,2-0,4 g/kg la fiecare 3 pana la 4 saptdmani pentru
imunodeficiente a obtine o valoare minima a IgG de cel
secundare putin 5-6 g/l
Boala SIDA congenitald 0,2-0,4 g/kg la fiecare 3 pana la 4 saptamani
Hipogamaglobulinemie (< 4 g/l) |0,2 - 0,4 g/kg la fiecare 3 - 4 saptamani
la pacientii carora li s-a efectuat pentru a obtine o concentratie
transplant alogen de celule stem plasmaticd minima a IgG peste 5
hematopoietice g/l




Imunomodulare:
Trombocitopenie imuna primara |0,8—1 g/kg in prima zi, cu posibilitate de repetare o
data 1n decurs de trei zile
sau
0,4 g/kg/ zi timp de 2 -5 zile
Sindrom Guillain-Barré 0,4 g/kg/ zi timp de 5 zile
Polineuropatie demielinizanta - doza initiald in 4 zile consecutive la fiecare 3-4
inflamatorie cronica (PDIC)* 2 g/kg sdptamani
- doza de trebuie ajustata in functie de nevoile
mentinere pacientului, a se vedea mai sus
Boala Kawasaki 1,6-2 g/kg in doze fractionate timp de 2-5 zile, n
asociere cu acid acetilsalicilic
sau
2 g/kg intr-o singura doza, in asociere cu
acidul acetilsalicilic

* Doza se bazeaza pe doza utilizata in studiul clinic efectuat cu Ig VENA (vezi pct. 5.1).

Grupe speciale de pacienti
Experienta este limitata la pacienti cu varsta de 65 de ani si peste.

Copii si adolescenti

Dozele recomandate pentru copii si adolescenti (0 — 18 ani) nu difera fata de cele recomandate la
adulti, deoarece dozele pentru fiecare indicatie sunt exprimate in functie de greutatea corporala si
ajustate in functie de evolutia clinica a afectiunilor mentionate mai sus.

PDIC

Datorita raritatii bolii si, prin urmare, a numarului total redus de pacienti, la copiii cu PDIC, exista doar o
experientd limitata privind utilizarea imunoglobulinelor pe cale intravenoasa; prin urmare, sunt disponibile
doar date din literatura de specialitate. Cu toate acestea, datele publicate sunt consecvente in a arata ca
tratamentul cu IglV este la fel de eficient la adulti si copii, asa cum este cazul pentru indicatiile stabilite
pentru IglV.

Mod de administrare

Pentru utilizare intravenoasa.

Imunoglobulina umand normala trebuie administratd in perfuzie intravenoasa cu o viteza initiala de
administrare de 0,46 — 0,92 ml/kg si ora (10-20 picaturi pe minut), timp de 20-30 minute. Daca este bine
toleratd (vezi pct. 4.4), viteza de administrare poate fi crescuta treptat pana la maxim 1,85 ml/kg si ora (40
picaturi/minut) pentru restul solutiei. Vezi si pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti (vezi pct. 4.4).

Hipersensibilitate la imunoglobuline umane, in special, la pacienti cu anticorpi impotriva IgA.



4.4 Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare

Acest medicament contine ca excipient 100 mg maltoza per ml. Interferenta maltozei in dozarea glicemiei
poate duce la indicarea unei concentratii plasmatice fals crescute a glucozei si, In consecinta, poate determina
administrarea inadecvata de insulind, rezultdnd hipoglicemie care poate sd puna viata in pericol sau letald. De
asemenea, cazurile reale de hipoglicemie ar putea ramane netratate atunci cand hipoglicemia este mascata de
catre indicarea unei valori fals crescute a glicemiei. Pentru informatii suplimentare vezi pct. 4.5. Pentru
insuficienta renald acuti a se vedea mai jos.

Anumite reactii adverse severe pot fi asociate cu viteza de pefuzare.

Viteza de administrare recomandata la pct. 4.2 trebuie respectata cu strictete.

Pacientii trebuie monitorizati indeaproape si observati cu atentie pentru aparitia oricaror simptome in
perioada de perfuzare.

Anumite reactii adverse pot interveni mai frecvent:

- In cazul unui debit crescut de perfuzare,

- la pacienti carora li se administreaza imunoglobulind umana normala pentru prima data sau in
cazuri rare, cand medicamentul continand imunoglobulind umana normald este inlocuit sau cand s-a scurs
mult timp de la injectia anterioara.

Posibile complicatii pot fi deseori evitate asigurandu-va ca pacientii:

- nu sunt sensibili la imunoglobulina umana normala, medicamentul perfuzandu-se initial lent (cu un

debit de 0,46 - 0,92 ml/kg si ord);

- sunt monitorizati cu atentie pentru observarea aparitiei oricaror simptome pe durata perfuzarii. in

special, pacientii netratati anterior cu imunoglobulina umana normald, pacientii trecuti de la un

medicament IglV alternativ sau cand a trecut mult timp de la perfuzia anterioara trebuie monitorizati
in timpul primei perfuzii si In prima ora dupa prima perfuzie pentru a detecta posibile semne adverse.

Toti ceilalti pacienti trebuie observati cel putin 20 de minute dupa administrare.

In cazul aparitiei reactiilor adverse, trebuie redusa viteza de administrare sau trebuie oprita perfuzia.
Tratamentul necesar depinde de natura si severitatea reactiilor adverse.
In caz de soc, trebuie aplicat tratamentul medical standard pentru soc.

La toti pacientii administrarea IglV necesita:

- hidratarea adecvata inainte de intierea perfuziei cu IglV
- monitorizarea diurezei

- monitorizarea valorilor creatininemiei

- evitarea utilizarii concomitente a diureticelor de ansa

Hipersensibilitate
Reactiile adevarate de hipersensibilitate sunt rare. Acestea pot interveni la pacientii cu anticorpi anti-IgA.

Administrarea [glV nu este indicata la pacientii cu deficit selectiv de IgA, in cazul in care este interesat doar
deficitul de IgA.

Rar, imunoglobulina umana normala poate provoca o scadere a tensiunii arteriale asociata cu reactie
anafilactica, chiar si la pacientii care tolerasera tratamentul anterior cu imunoglobulina umana normala.

Tromboembolism

Exista dovezi clinice ale asocierii administrarii de IgIV cu evenimente tromboembolice cum ar fi

infarctul miocardic, accidentul vascular cerebral (incluzand accidentul ischemic tranzitoriu), embolismul
pulmonar §i tromboza venoasa profunda care se presupune cé sunt legate de o crestere relativa a vascozitatii
sangelui prin influxul mare de imunoglobulina la pacientii expusi riscului. Trebuie acordata atentie
prescrierii si perfuzarii de IgIV la pacientii obezi si la pacientii cu factori de risc preexistenti pentru
evenimente trombotice (cum ar fi varsta avansata, hipertensiune arteriald, diabet zaharat si antecedente de
boli vasculare sau episoade trombotice, pacienti cu tulburari trombofilice dobandite sau mostenite, pacienti




cu perioade prelungite de imobilizare, pacienti cu hipovolemie severa si pacienti cu boli care maresc
vascozitatea sangelui).

La pacientii cu risc de reactii adverse tromboembolice, medicamentele care contin IglV trebuie
administrate in cea mai mica doza eficace si cu o viteza de perfuzare minima.

Insuficienta renala acuta

Cazuri de insuficienta renala acuti au fost raportate la pacienti care urmeaza tratament cu IgIV. In
cele mai multe cazuri, au fost identificati factori de risc cum ar fi insuficienta renala preexistenta,
diabet zaharat, hipovolemie, obezitate, administrare concomitentd de medicamente nefrotoxice sau
varsta peste 65 de ani.

In cazul insuficientei renale, trebuie luati in considerare intreruperea IgIV.

Desi aceste rapoarte de disfunctie renala si insuficienta renala acuta au fost asociate cu utilizarea

multora dintre medicamentele Igl'V autorizate contindnd diversi excipienti cum sunt zaharul, glucoza si
maltoza, acestea continand zahar ca i conservant s-a Inregistrat o rata disproportionata de reactii adverse
dintre toate medicamentele administrate.

La pacientii cu risc poate fi luata in considerare administrarea i.v. de imunoglobuline care nu contin acesti
excipienti. [g VENA contine maltoza. (A se vedea mai sus excipientii).

La pacientii care prezinta risc de insuficienta renald acutd, medicamentele IglV trebuie administrate in doze
si la debite minime.

Sindromul meningitei aseptice (SMA)

S-a raportat aparitia sindromului meningitei aseptice in asociere cu tratamentul cu Ig IV.

Intreruperea tratamentului cu Ig IV a determinat ameliorarea SMA 1in decurs de céteva zile, fara sechele.
Sindromul apare, de obicei, in decurs de cateva ore pana la 2 zile dupa tratamentul cu Ig I'V.

Examinarile lichidului cefalorahidian sunt frecvent pozitive la pleocitoza, pana la cateva mii de celule per
mm?, predominant din serii granulocitare, si prezinti concentratii crescute ale proteinelor, pana la citeva sute
de mg/dl.

SMA poate sa apard mai frecvent in asociere cu tratamentul cu Ig IV in doze mari (2 g/kg).

Anemie hemolitica

Medicamentele care contin IgIV pot avea in compozitie anticorpi ai grupelor de sange, care pot actiona ca
hemolizine si pot induce aderarea in vivo a imunoglobulinei de eritrocite, determinand o reactie antiglobulina
directa pozitiva (testul Coombs) si, rar, hemolizd. Anemia hemolitica poate si apard dupa administrarea
intravenoasa a IglV, ca urmare a intensificarii fenomenului de sechestrare a eritrocitelor. Pacientii carora li
se administreaza IgIV trebuie monitorizati pentru decelarea semnelor clinice si simptomelor de hemoliza
(vezi pct.4.8).

Interferentd cu testele serologice
Dupa injectarea imunoglobulinei, cresterea tranzitorie a titrului de anticorpi transferati pasiv in sangele
pacientilor poate determina rezultate fals pozitive ale testelor serologice.

Transmiterea pasiva a anticorpilor fata de antigenele eritrocitare, de exemplu A, B, D, poate interfera cu
anumite teste serologice pentru determinarea anticorpilor eritrocitari de exemplu testul antiglobulinic direct
(TAD, testul Coombs direct).

Agenti infectiosi transmisibili

Masurile standard pentru prevenirea infectiilor dobandite ca urmare a utilizarii medicamentelor preparate din
sange sau plasma umana includ selectia donatorilor, testarea individuala a donatiilor si a rezervelor de
plasma pentru identificarea markerilor specifici ai infectiei si includerea unor etape eficace in procesul
tehnologic pentru inactivarea/eliminarea virusurilor.

In ciuda acestui fapt, cind sunt administrate medicamente preparate din sange si plasma umani, posibilitatea
transmiterii agentilor infectiosi nu poate fi exclusd complet. Aceasta se aplica si virusurilor necunoscute sau
recent aparute precum si altor agenti patogeni.




Masurile adoptate sunt considerate eficace pentru virusurile incapsulate cum sunt HIV, VHB, VHC si pentru
virusurile neincapsulate VHA.
Masurile adoptate pot avea valoare limitata fata de virusurile neincapsulate cum ar fi parvovirusul B19.

Experienta clinica reconfirma lipsa transmiterii hepatitiei A sau a parvovirusului B19 prin intermediul
imunoglobulinelor si se presupune, de asemenea, ca o contributie importanta la siguranta impotriva
virusurilor o are continutul de anticorpi.

Este recomandat insistent ca la fiecare administrare a IG VENA unui pacient, sa fie inregistrat numele si
numarul de serie al medicamentului pentru a mentine o legatura intre pacient si seria medicamentului.

Copii si adolescenti
Nu sunt necesare masuri specifice sau monitorizare pentru copii si adolescenti.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Vaccinuri cu virusuri vii atenuate

Administrarea de imunoglobuline poate diminua eficacitatea vaccinurilor cu virus viu atenuat cum sunt
vaccinurile rujeolic, parotiditic, rubeolic si varicelic pentru o perioada de cel putin 6 saptdmani si cel mult 3
luni. Dupé administrarea acestui medicament, trebuie sa treaca un interval de 3 luni inainte de vaccinarea cu
vaccinuri cu virusuri vii atenuate. In cazul rujeolei, aceasta perioada de diminuare a eficacitatii vaccinului
poate persista pana la un an. De aceea, la pacientii carora li se administreaza vaccin rujeolic trebuie sa se
verifice titrul anticorpilor.

Testarea glicemiei

Unele tipuri de sisteme de testare a glicemiei (de exemplu, sistemele care utilizeazd metode care se bazeaza
pe glucozo-dehidrogenaza piroloquinolin-quinona (GDH-PQQ) sau pe glucoza- dye -oxidoreductaza) pot
interpreta in mod fals maltoza (100 mg/ml) continutd in IG VENA drept glucoza. Acest lucru poate duce la
indicarea unei concentratii plasmatice fals crescute a glucozei in perioada perfuzarii si timp de inca 15 ore de
la terminarea acesteia si, in consecintd, poate determina administrarea inadecvata de insulina, care poate duce
la hipoglicemie care poate pune viata in pericol sau chiar letala. De asemenea, in cazul in care hipoglicemia
veridica este mascata printr-o valoare fals crescuta a glicemeli, cazurile reale de hipoglicemie ar putea raimane
netratate. In consecintd, atunci cand se utilizeazd IG VENA sau alte medicamente administrate parenteral
care contin maltoza, masurarea glicemiei trebuie realizatd cu ajutorul unei metode bazata pe determinarea
specifica a glucozei.

Informatiile sistemului de testare a glicemiei, incluzand testele tip strip, trebuie analizate cu atentie, pentru a
stabili daca sistemul este adecvat pentru utilizare in cazul in care se administreaza parenteral medicamente
care contin maltoza. Pentru orice nelamuriri, va rugam sa luati legatura cu producatorul sistemului de testare
pentru glicemie, pentru a stabili daca este adecvat pentru utilizare in cazul in care se administreaza parenteral
medicamente care contin maltoza.

Copii si adolescenti
Desi nu au fost efectuate studii specifice de interactiune la copii si adolescenti, nu sunt de asteptat diferente
intre adulti si copii.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Siguranta utilizarii acestui medicament in timpul sarcinii nu a fost stabilitd prin studii clinice controlate si, de
aceea, trebuie administrat cu precautie la femeile gravide si la cele care aldpteaza. A fost demonstrat ca
medicamentele care contin IglV traverseaza placenta, in concentratii crescatoare dupa trimestrul al treilea.
Experienta clinicd cu imunoglobuline sugereaza ca nu sunt de agteptat efecte nocive asupra evolutiei sarcinii
sau asupra fatului si nou-nascutului.



Alaptarea
Imunoglobulinele sunt excretate in lapte si pot contribui la protectia neonatala fatd de germenii patogeni care
au ca poarta de intrare mucoasa.

Fertilitatea
Experienta clinicd cu imunoglobuline indica faptul ca nu sunt anticipate efecte nocive asupra fertilitatii.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Unele reactii adverse asociate cu IG VENA pot afecta capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi
utilaje. Pacientii care prezinta reactii adverse 1n timpul tratamentului trebuie sa astepte ca acestea sa dispara,
inainte de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Ocazional, pot aparea reactii adverse precum frisoane, cefalee, ameteli, febra, varsaturi, reactii alergice,
greatd, artralgii, hipotensiune arteriald si durere lombara moderata.

Rareori imunoglobulinele umane normale pot provoca o reducere brusca a tensiunii arteriale si, In cazuri
izolate, soc anafilactic, chiar atunci cand pacientul nu a manifestat nicio hipersensibilitate la administrarea
precedenta.

Dupa administrarea de imunoglobulind umana normala, s-au observat cazuri de meningita aseptica
reversibila si cazuri rare de reactii cutanate tranzitorii. Au fost observate la pacienti reactii de hemoliza
reversibild, in special la cei cu grupele de sdnge A, B si AB. Rareori, dupa administrarea unor doze mari de
IglV, se poate dezvolta o anemie hemolitica ce necesita transfuzii (vezi si pct. 4.4).

S-au observat cresteri ale creatininemiei si/sau insuficienta renala acuta.

Foarte rar: Reactii tromboembolice cum sunt infarctul miocardic, accidentul vascular cerebral, embolia
pulmonara si tromboza venoasa profunda.

Lista sub forma de tabel a reactiilor adverse

in tabelul de mai jos sunt prezentate reactiile adverse conform clasificarii MedDRA pe aparate, sisteme si
organe (ASO si termenii preferati).

Frecventele au fost evaluate conform urmatoarei conventii: foarte frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 si <
1/10); mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100); rare (> 1/10000 si < 1/1000); foarte rare (< 1/10000), cu
frecventd necunoscuti (care nu poate fi estimata din datele disponibile)

Nu existe date solide privind frecventa reactiilor adverse rezultate din studii clinice.
Urmatoarele informatii se bazeaza pe experienta dupa punerea pe piata:

MedDRA clasificare pe Reactii adverse Frecventa

aparate, sisteme si organe (Termen preferat MedDRA)

(ASO)

Tulburari respiratorii, toracice Embolie pulmonara Cu frecventa necunoscuta

si mediastinale

Tulburari ale sistemului nervos Accident vascular cerebral Cu frecventd necunoscuta
Cefalee Foarte rare
Ameteli Foarte rare

Tulburari cardiace Infarct miocardic Cu frecventa necunoscuta
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MedDRA clasificare pe
aparate, sisteme si organe
(ASO)

Reactii adverse
(Termen preferat MedDRA)

Frecventa

Tulburari vasculare

Tromboza venoasd profunda

Cu frecventa necunoscuta

Embolism Cu frecventd necunoscuta
Hipotensiune Foarte rare

Tulburari ale sistemului imunitar Soc anafilactic Cu frecventd necunoscuta
Hipersensibilitate Cu frecventa necunoscuta

Tulburari renale si ale cdilor urinare Insuficienta renala Foarte rare

Infectii si infestari Meningita aseptica Foarte rare

Tulburari hematologice si limfatice Hemoliza Foarte rare

Anemie hemolitica

Cu frecventd necunoscuta

Afectiuni cutanate si ale tesutului
subcutanat

Reactii cutanate

Foarte rare

Tulburari musculo-scheletice si ale Artralgii Foarte rare
tesutului conjunctiv Lombalgii Foarte rare
Tulburari generale si la nivelul locului | Febra Foarte rare
de administrare Frisoane Foarte rare
Tulburari gastro-intestinale Virsaturi Foarte rare

Greatd Foarte rare

Investigatii diagnostice

Hipotensiune arteriala

Cu frecventa necunoscuta

Cresterea nivelului creatininei serice

Cu frecventd necunoscuta

Frecventa reactiilor adverse 1a medicament (RAM) in studiul clinic PDIC cu Ig VENA

(756 doze IG VENA administrate in timpul studiului)

Clasificarea MedD . Termeni preferati MedDRA (Nr. de

pe aparate, sisteme si RAM) Frecventa
organe (ASQO)

Tulburéri ale sistemului nervos Cefalee (1) Frecvente

(1 la 756 administrari)

Pentru siguranta din punct de vedere al transmiterii agentilor infectiosi, vezi pct. 4.4.

Conii si adolescenti

Este de asteptat ca frecventa, tipul si severitatea reactiilor adverse la copii si adolescenti sa fie aceleasi ca la

adulti.

Raportarea reactiilor adverse suspectate
Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului national de
raportare, ale carui detalii sunt publicate pe web-site-ul Agentiei Nationale a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale http://www.anm.ro.

4.9 Supradozaj

Supradozajul poate determina supraincarcare volemica si hipervascozitate, in special la pacientii care
prezinta risc, incluzand pacientii varstnici sau pacientii cu insuficienta cardiaca sau renala.

Nu este de asteptat nicio diferentd la copii si adolescenti (0-18 ani).




5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: imunoglobulind umana normala pentru administrare intravasculara, codul ATC:
JO6BA02

Imunoglobulina umana normala contine in principal imunoglobulind umanad normald G (IgG) cu un spectru
larg de anticorpi Impotriva agentilor infectiosi.

Imunoglobulina umana normala prezinta toate activitatile IgG care sunt prezente la populatia normala.
Aceasta este de obicei preparata dintr-o rezerva plasmatica constituitd prin amestecul plasmei de la cel putin
1000 donatori.

Are o disitributie a subclaselor de imunoglobulind G apropiata de plasma umana.

Doze corespunzitoare din acest produs pot sa restabileasca la valori normale valorile de IgG scazute
patologic.

Mecanismul de actiune pentru alte indicatii decat terapia de substitutie nu este complet elucidat, dar include

efecte imunomodulatoare.

Conii si adolescenti

Datele publicate cu privire la studiile de eficacitate si siguranta nu au evidentiat diferente majore intre adultii
si copiii care sufera de aceeasi afectiune.

Studii clinice efectuate cu /g VENA la pacienti cu polineuropatie demielinizanta inflamatorie cronica

(PDIC):

A fost realizat un studiu dublu-orb, controlat, de faza III privind tolerabilitatea si eficacitatea tratamentului
pe termen lung in PDIC (KB034) cu doze mari de imunoglobuline administrate intravenos comparativ cu
doze mari de metilprednisolon administrate intravenos (MPIV), pe un total de 46 de pacienti adulti cu PDIC,
randomizati pentru a primi Ig VENA (doza: 2g/kg/lund in 4 zile consecutive timp de 6 luni) sau MPIV (doza:
2g/lund 1n 4 zile consecutive timp de 6 luni).

Zece din cei 21 de pacienti tratati cu MPIV (47,6%) au finalizat cele 6 luni de studiu, comparativ cu 21/24
tratati cu Ig Vena (87,5%) (p = 0,0085).

Probabilitatea cumulata de intreruperea a tratamentului a fost semnificativ mai mare cu MPIV decét cu Ig
VENA la 15 zile, 2 luni si 6 luni. Dintre cei 11 pacienti care au intrerupt tratamentul cu MPIV, opt au facut
acest lucru din cauza agravarii progresive dupa inceperea tratamentului (5 pacienti) sau absentei ameliorarii
dupa doua cure de tratament (3 pacienti), In timp ce unul a avut evenimente adverse (gastritd) (9,1%) si doi s-
au retras in mod voluntar (18,2%).Trei pacienti au intrerupt tratamentul cu Ig VENA din cauza agravarii
progresive dupa inceperea tratamentului (3 pacienti) sau absentei ameliorarii dupa doud cure de tratament (1
pacient).Toti pacientii cu agravare sau fara ameliorare dupa MPIV sau IglV au fost trecuti la o terapie
alternativa in timp ce trei pacienti care au intrerupt MPIV pentru evenimente adverse sau care s-au retras in
mod voluntar dupa MPIV, au refuzat tratament in continuare.

Rezultate privind obiectivele secundare ale studiului sunt rezumate in tabelul prezentat mai jos (diferentele
semnificative statistic cu litere ingrosate):
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Obiective secundare

Rata de recidiva *

Scor total MRC [delta
(valoare p)]

INCAT (valoare p)

Scor vibratie - maleola
mediald dreapta (valoare p)

Forta pumn drept [delta
(valoare p)]

Forta pumn stang [delta
(valoare p)]

Timp la 10 metri [delta
(valoare p)]

Scala ONLS (valoare p)
Scala Rankin (valoare p)

Scala Rotterdam [delta
(valoare p)]

SF-36 QoL (Calitatea vietii)

Populatia in intentie de tratament

(ITT)

IgVENA 10
2/200 ml

45,8%
(n 11/24)
+4,7 (0,0078)

0,0004

<0,0001

+19,4 (0,0005)

+16,9 (0,0011)

-3,2 (0,0025)

0,0006
0,0006

+1,4 (0,0071)

+14,2 (0,0011)

MPIV

52,4%
(n11/21)

+1,8
(0,1250)

0,1877

0,6515

+5.4
(0,6169)

+8,8
(0,1170)

-0,5
(0,2051)

0,0876
0,0220

+1,3
(0,0342)

+16,7
(0,0008)

p_
value
0,7683

0,6148

0,3444

0,0380

0,0641

0,1358

0,0800

0,4030
0,3542

0,6465

0,3634

*ITT: pe parcursul studiului (12 luni); PP: faza de urmaérire (6 luni)

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Populatia Per Protocol (PP)

IgVENA 10 MPIV
2/200 ml
38,1% 0%
(n 8/21) (n 0/10)
+4,0 (0,0469) |+2,0
(0,5000)
0,0057 0,2622
0,0009 0,2160
+16,5(0,0044) +14,7
(0,0156)
+12,7 (0.0014) |+10,5
(0,0156)
-3,5(0,0043) | -2,0
(0,4453)
0,0033 0,0661
0,0132 0,2543
+1,1(0,0342) |+1,1
(0,0859)
+11,1 (0,0091) +16,0
(0,1094)

value

0,0317

0,5473

0,9065

0,4051

0,5012

0,3330

0,2899

0,8884
0,8360

0,4056

0,6518

Imunoglobulina umand normala este complet biodisponibila in circulatia sanguind imediat dupa administrare
1.v. Se distribuie relativ rapid intre plasma si lichidul extravascular, dupd aproximativ 3-5 zile se atinge un
echilibru intre compartimentele intra- §i extravascular.
Imunoglobulinele umane normale au un timp de injumatatire plasmatica de aproximativ 21 zile. Acest timp
de injumatatire plasmatica variaza de la pacient la pacient, in special in imunodeficienta primara.
IgG si complexele IgG sunt distruse in celulele sistemului reticuloendotelial.

Conii si adolescenti

Datele publicate cu privire la studiile de farmacocinetica nu au evidentiat diferente majore intre adultii si
copiii care suferd de aceeasi afectiune.
Nu exista date privind proprietatile farmacocinetice la copii si adolescenti cu PDIC.

5.3 Date preclinice de siguranta

Imunoglobulinele sunt constituenti normali ai organismului uman.
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Mai mult decéat atat, cum administrarea de imunoglobuline in studiile pe animale poate duce la formarea de
anticorpi, informatiile preclinice de siguranta sunt limitate. Cu toate acestea, pe baza studiilor de toxicitate
acuta si subacuta, studiile limitate efectuate la animale nu au evidentiat riscuri speciale pentru om.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Maltoza
Apa pentru preparate injectabile.

6.2 Incompatibilitati
in absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

3 ani
Dupa deschiderea flaconului, medicamentul trebuie utilizat imediat.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

La temperaturi intre 2°C - 8°C. A se tine flaconul in cutia de carton.

Inainte de utilizare si pe parcursul perioadei de valabilitate, flacoanele de 50 ml, 100 ml si 200 ml pot fi
pastrate la temperatura camerei, fard sa depaseasca 25°C, pentru o perioada de maximum 6 luni consecutive.
Dupi aceasti perioadi, produsul trebuie eliminat. In orice caz, dupa pastrarea la temperatura camerei,
medicamentul nu trebuie reintrodus in frigider.

Notati pe ambalajul exterior data de inceput a perioadei de pastrare la temperatura camerei.

A nu se congela.

6.5 Natura si continutul ambalajului

IG VENA 1 g/20 ml, solutie perfuzabila
Cutie cu un flacon din sticld incolora tip I cu dop de cauciuc halobutilic a 20 ml solutie perfuzabila.

IG VENA 2.5 ¢/50 ml, solutie perfuzabila
Cutie cu un flacon din sticla incolora tip I cu dop de cauciuc halobutilic a 50 ml solutie perfuzabila si
eticheta cu agatitor integrat .

IG VENA 5 g/100 ml, solutie perfuzabild
Cutie cu un flacon din sticla incolora tip I cu dop de cauciuc halobutilic a 100 ml solutie perfuzabila si
eticheta cu agatator integrat .

IG VENA 10 g/200 ml, solutie perfuzabila
Cutie cu un flacon din sticla incolora tip I cu dop de cauciuc halobutilic a 200 ml solutie perfuzabila si
eticheta cu agatator integrat .

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Medicamentul trebuie sa fie adus la temperatura camerei sau a corpului inainte de utilizare.
Solutia trebuie sa fie limpede sau ugor opalescenta si incolora sau galbuie.

Solutiile tulburi sau cu sedimente nu trebuie utilizate.

Inainte de administrare, produsul trebuie examinat vizual pentru a observa existenta eventualelor
particule sau modificari de culoare.

Instructiuni de utilizare a agitiatorului integrat
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1. Rotiti portiune inferioara a etichetei pentru a forma ansamblul de sustinere (fig. A)
2. Daca este cazul, extindeti ansamblul de sustinere (max 300%) (fig. B)
3. Utilizati eticheta sa agatati flaconul (fig. C)

(fig. A) (fig. B) (fig. C)
r )
[
o

Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.
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