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Anexa 2

Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Intratect 50 g/1 solutie perfuzabila
Intratect 100 g/l solutie perfuzabila

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

Intratect 50 g/l solutie perfuzabild
Un ml contine:
Imunoglobulind umana normala 50 mg (puritate minim 96% IgG)

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

Intratect 100 g/l solutie perfuzabila
Un ml contine:
Imunoglobulind umana normala 100 mg (puritate minim 96% IgQG)

Fiecare flacon de 10 ml contine: 1 g
Fiecare flacon de 25 ml contine: 2,5 g
Fiecare flacon de 50 ml contine: 5 g
Fiecare flacon de 100 ml contine: 10 g
Fiecare flacon de 200 ml contine: 20 g

Distributia subclaselor de IgG (valori aproximative):

16Gi 57%
IeG:  37%
IgGs 3%
16Gs 3%

Intratect 50 g/l solutie perfuzabila
Continutul maxim de IgA este de 900 micrograme/ml.

Intratect 100 g/l solutie perfuzabila
Continutul maxim de IgA este de 1800 micrograme/ml.

Fabricat din plasma de la donatori umani.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Solutie perfuzabila.




Solutia este limpede pana la usor opalescenta si incolora pana la galben deschis.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Terapie de substitutie la adulti, adolescenti si copii (0-18 ani) in:
¢ Sindroame de imunodeficientd primara (IDP) cu afectare a producerii de anticorpi
e Imunodeficiente secundare (IDS) la pacienti cu infectii severe sau recurente, cu tratament
antimicrobian ineficace si care prezintd insuficientd de anticorpi specifici dovedita (IASD)*
sau niveluri serice de IgG <4 g/I.

*[ASD = incapacitatea de a creste de cel putin 2 ori titrul de anticorpi IgG la polizaharidul
pneumococic si la vaccinuri care contin antigenul polipeptidic

Imunomodulare la adulti, adolescenti si copii (0-18 ani) in:
e Trombocitopenie imuna primara (TIP) la pacienti cu risc crescut de sangerare sau anterior unei
interventii chirurgicale, pentru a corecta numarul de trombocite
Sindrom Guillain Barré
Boala Kawasaki (in asociere cu acidul acetilsalicilic, vezi pct. 4.2)
Poliradiculoneuropatie demielinizantd inflamatorie cronicéd (PDIC)
Neuropatie motorie multifocala (NMM)

4.2 Doze si mod de administrare

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

Doze

Doza si schema terapeutica se stabilesc in functie de indicatie.

Doza administrata trebuie ajustatd individual pentru fiecare pacient in functie de raspunsul clinic. In
cazul in care doza este stabilita in functie de greutatea corporala, poate fi necesara ajustarea acesteia la
pacienti subponderali sau supraponderali.

Urmatoarele scheme terapeutice sunt orientative.

Terapie de substitutie in sindroamele de imunodeficienta primara

Schema terapeutica utilizata trebuie sa determine obtinerea unei concentratii minime a IgG (masurate
inainte de urmatoarea administrare) de minim 6 g/l sau in functie de intervalul de referinta pentru
varsta populatiei. Pentru echilibrare (concentratii de IgG la starea de echilibru) sunt necesare trei pana
la sase luni de la initierea terapiei. Doza initiala recomandata este de 0,4 — 0,8 g/kg administrata o
datd, continuand cu o doza de cel putin 0,2 g/kg la interval de trei sau patru saptdmani.

Doza necesara pentru a atinge o concentratie minima de IgG de 6 g/l este de aproximativ 0,2 - 0,8 g/kg
si lund. Dupa ce s-a atins starea de echilibru, frecventa administrarilor variaza intre 3 - 4 saptamani.
Concentratiile minime de IgG trebuie masurate i evaluate avand in vedere incidenta infectiei. Pentru a
reduce incidenta infectiilor bacteriene, este posibil sd fie necesara cresterea dozei, urmarindu-se
concentratii minime mai mari.

Imunodeficiente secundare (conform definitiei de la pct. 4.1)
Doza recomandata este de 0,2 — 0,4 g/kg la interval de trei pana la patru saptamani.

Concentratiile minime de IgG trebuie masurate i evaluate avand in vedere incidenta infectiei. Doza
trebuie ajustatd dupd cum este necesar pentru a obtine protectia optima Tmpotriva infectiilor; la
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pacientii cu infectie persistentd poate fi necesara cresterea dozei; scdderea dozei poate fi avuta in
vedere atunci cand pacientul nu mai prezintd semne de infectie.

Trombocitopenie imuna primarad
Exista doud scheme de tratament alternative:
- Odoza de 0,8-1 g/kg administrata 1n prima zi; aceastd doza se mai poate repeta o data in
decurs de 3 zile
- Odoza de 0,4 g/kg administrata zilnic, timp de doua pana la cinci zile.
Tratamentul poate fi repetat in caz de recidiva.

Sindrom Guillain Barré
0,4 g/kg si zi timp de 5 zile (este posibila repetarea dozei in caz de recidiva).

Boala Kawasaki
O doza de 2,0 g/kg trebuie administrata ca doza unica. Pacientii trebuie sa beneficieze de tratament
concomitent cu acid acetilsalicilic.

Polineuropatie demielinizanta inflamatorie cronica (PDIC)

Doza initiala: 2 g/kg in doze fractionate timp de 2 — 5 zile consecutive

Doze de intretinere: 1 g/kg timp de 1 — 2 zile consecutive la intervale de 3 saptamani.

Efectul terapeutic trebuie evaluat dupa fiecare ciclu; daca nu se observa niciun efect terapeutic dupa
6 luni, tratamentul trebuie intrerupt.

Daca tratamentul este eficace, medicii trebuie sa evalueze oportunitatea administrarii tratamentului de
lunga durata, in functie de raspunsul pacientului si de raspunsul la tratamentul de Intretinere. Dozajul
si intervalele de dozaj pot fi adaptate in functie de evolutia bolii pentru fiecare pacient.

Neuropatie motorie multifocala (NMM)

Doza initiala: 2 g/kg in doze fractionate timp de 2 — 5 zile consecutive

Doza de intretinere: 1 g/kg la intervale de 2 — 4 sdptamani sau 2 g/kg la intervale de 4 — 8 sptamani.
Efectul terapeutic trebuie evaluat dupa fiecare ciclu; daca nu se observa niciun efect terapeutic dupa
6 luni, tratamentul trebuie intrerupt.

Daca tratamentul este eficace, medicii trebuie sa evalueze oportunitatea administrarii tratamentului de
lunga durata, in functie de raspunsul pacientului si de raspunsul la tratamentul de Intretinere. Dozajul

si intervalele de dozaj pot fi adaptate in functie de evolutia bolii pentru fiecare pacient.

Recomandarile privind dozele sunt rezumate in tabelul urmator:

Indicatia Doza Frecventa injectiilor

Terapie de substitutie

Sindroame de imunodeficientd primara Doza initiala: la interval de 3 — 4 saptamani
0,4-0,8 g/kg
Doza de intretinere:
0,2-0,8 g/kg

Imunodeficiente secundare (conform 0,2-0,4 g/kg la interval de 3 — 4 saptamani

definitiei de la pct. 4.1).

Imunomodulare:

dati la 3 zile

Trombocitopenie imuna primara 0,8-1 g/kg in prima zi, cu posibilitate de repetare o




sau
0,4 g/kg si zi timp de 2 - 5 zile
Sindrom Guillain Barré 0,4 g/kg si zi timp de 5 zile
Boala Kawasaki 2 g/kg intr-o singura doza, in asociere cu acid
acetilsalicilic
Poliradiculoneuropatie demielinizanta Doza initiala: in doze fractionate timp de 2 — 5 zile
inflamatorie cronicad (PDIC) 2 g/kg
Doza de intretinere: | la interval de 3 sdptamani timp de
1 g/kg 1 —2zile
Neuropatie motorie multifocald (NMM) | Doza initiala:
2 g/kg timp de 2 — 5 zile consecutive
Doza de intretinere:
1 g/kg la interval de 2 — 4 saptamani
sau sau
2 g/kg la interval de 4 — 8 saptamani timp de
2 —5zile

Copii si adolescenti

Dozele 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 corporal si ajustate in functie de
rezultatul clinic al afectiunilor mentionate mai sus.

Insuficienta hepatica
Nu sunt disponibile date privind necesitatea ajustarii dozei.

Insuficientad renala
Nu este necesara ajustarea dozei, cu exceptia cazului In care acest lucru este necesar din punct de
vedere clinic, vezi pct. 4.4.

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei, cu exceptia cazului in care acest lucru este necesar din punct de
vedere clinic, vezi pct. 4.4.

Mod de administrare
Administrare intravenoasa.

Intratect trebuie administrat n perfuzie intravenoasa cu o viteza initiald de administrare de cel mult
0,3 ml/kg/ora, timp de 30 minute. Vezi pct. 4.4. In caz de reactie adversa, trebuie redusa viteza de
administrare sau perfuzia trebuie opritd. Daca este bine tolerata, viteza de administrare poate fi
crescutd treptat pana la maxim 1,9 ml/kg si ora.

Numai pentru Intratect 100g/] solutie perfuzabila

Terapia de substitutie:

La pacientii care au tolerat viteza de administrare a perfuziei de 1,9 ml/kg si ora, viteza poate fi
crescutd treptat pana la 6 ml/kg si ord si, in cazul in care este bine toleratd in continuare, mai poate fi
crescuta treptat pana la maxim 8 ml/kg si ora.

In general dozele si vitezele de administrare ale perfuziei trebuie sa fie personalizate in functie de
nevoile pacientului (vezi pct. 4.4).

4.3 Contraindicatii



e Hipersensibilitate la substanta activa (imunoglobuline umane) sau la oricare dintre excipienti
(vezipct. 4.4 s1 6.1).

e Pacienti cu deficit de IgA selectiv care dezvolta anticorpi anti-IgA, deoarece administrarea unui
medicament care contine IgA poate duce la anafilaxie.

4.4  Atentionairi si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate
Pentru Tmbunatatirea trasabilitatii medicamentelor biologice, numele si numarul de lot al produsului
administrat trebuie Inregistrate Tn mod clar.

Precautii privind administrarea:

Potentialele complicatii pot fi adesea prevenite daca se asigura ca pacientii:

e nu prezintd sensibilitate la imunoglobulina umana normald, injectdnd initial medicamentul foarte
lent (0,3 ml/kg si ora, corespunzator la 0,005 ml/kg si minut),

e sunt monitorizati cu atentie, observand orice simptom care apare in timpul perfuzirii. in mod
special, pacientii care nu au mai fost tratati cu imunoglobulind umana normala, pacientii carora li
s-a schimbat medicamentul care contine IglV sau atunci cand a trecut un interval lung de timp de
la ultima administrare trebuie monitorizati la spital in timpul perfuzarii initiale si In prima ora
dupa prima perfuzie, pentru a detecta eventualele reactii adverse. Toti ceilalti pacienti trebuie
monitorizati timp de cel putin 20 minute dupd administrare.

in cazul tuturor pacientilor, administrarea de IgIV necesit:

hidratare adecvata Inaintea initierii perfuziei cu IglV

monitorizarea diurezei

monitorizarea creatininemiei

evitarea utilizarii concomitente a diureticelor de ansa (vezi pct. 4.5)

In caz de reactii adverse, trebuie redusa viteza de administrare sau trebuie oprita administrarea
perfuziei. Tratamentul necesar depinde de natura si severitatea reactiei adverse.

Reactii legate de perfuzie

Anumite reactii adverse severe (de exemplu cefalee, hiperemie, frisoane, mialgie, wheezing,
tahicardie, durere lombara, greata si hipotensiune arteriald) pot fi legate de viteza de administrare.
Viteza de administrare recomandata la pct. 4.2 trebuie respectata cu strictete. Pacientii trebuie
monitorizati indeaproape, iar in timpul administrarii perfuziei trebuie observate cu atentie toate
simptomele.

Reactii adverse pot aparea mai frecvent:

e lapacienti carora li se administreaza pentru prima datd imunoglobulind umana normala sau, in
cazuri rare, cind medicamentul care contine imunoglobulind umana normala este schimbat cu
altul sau cand a trecut un interval lung de la ultima perfuzare

e la pacienti cu infectie netratatd sau cu inflamatie cronica subiacenta

Hipersensibilitate
Reactiile de hipersensibilitate sunt rare.

Anafilaxia poate aparea la pacientii:
e cu concentratii de IgA nedetectabile si anticorpi anti-IgA
e care au tolerat un tratament anterior cu imunoglobuline normale urmane

In caz de soc, trebuie instituit tratamentul medical standard pentru soc.
Tromboembolism

Existd dovezi clinice privind asocierea dintre administrarea de IgIV si evenimente tromboembolice
cum sunt infarctul miocardic, accidentul vascular cerebral (inclusiv apoplexie), embolismul pulmonar
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si tromboza venoasa profunda, care se presupune ca sunt legate de o crestere relativa a vascozitatii
sangelui prin influxul mare de imunoglobuline la pacientii cu risc. Prescrierea si administrarea de IgIV
la pacientii obezi trebuie facuta cu prudenta, precum si la pacientii cu factori de risc preexistenti
pentru aparitia unor evenimente trombotice (cum sunt varsta fnaintata, hipertensiunea arteriala,
diabetul zaharat si antecedentele de boli vasculare sau episoade trombotice, pacienti cu boli
trombofilice dobandite sau ereditare, pacienti cu perioade prelungite de imobilizare, pacienti cu
hipovolemie severa, pacienti cu boli cu vascozitate sanguina crescuti).

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

Insuficienta renala acuta

S-au raportat cazuri de insuficientd renala acuta la pacientii tratati cu IgIV. In majoritatea cazurilor, s-
au identificat factori de risc, cum ar fi insuficienta renala preexistenta, diabet zaharat, hipovolemie,
obezitate, administrarea concomitentd a unor medicamente nefrotoxice sau varsta peste 65 ani.

Parametrii renali ar trebui evaluati 1n special la pacientii considerati cu risc potential crescut de
dezvoltare a insuficientei renale acute, inaintea perfuziei cu IglV si din nou la intervale de timp
adecvate. La pacientii cu risc de insuficienta renald acutd, medicamentele care contin IglV trebuie
administrate cu viteza minima si in cea mai mica doza practicabild. In caz de insuficientd renala,
trebuie luata in considerare Intreruperea tratamentului cu IgIV.

In timp ce raportirile de disfunctie renala si de insuficient renald acuti au fost asociate cu
administrarea mai multor medicamente care contin Igl'V autorizate, avand in compozitie excipienti
diferiti cum sunt sucroza, glucoza si maltoza, cele care contin sucroza ca stabilizator au fost asociate
cu cel mai mare numar de astfel de cazuri. La pacientii cu risc, poate fi luata in considerare utilizarea
medicamentelor care contin IglV dar nu contin acesti excipienti. Intratect nu contine sucroza, maltoza
sau glucoza.

Sindromul meningitei aseptice (SMA)

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

Sindromul apare de obicei intr-un interval cuprins intre cateva ore si 2 zile dupa tratamentul cu IgIV.
Examinarile lichidului cefalorahidian sunt adesea pozitive pentru pleiocitoza, pana la cateva mii de
celule intr-un mm?, predominant din serii granulocitare si prezinti concentratii crescute ale
proteinelor, pana la cateva sute de mg/dl.

SMA poate sa apara mai frecvent 1n asociere cu tratamentul cu IglV in doza mare (2 g/kg).

Pacientilor care prezintd aceste semne si simptome trebuie sa li se efectueze un examen neurologic
complet, incusiv examinarea LCR, pentru a exclude alte cauze de meningita.

Intreruperea tratamentului cu IgIV a avut ca rezultat remisia SMA in céteva zile, fard sechele.

Anemia hemolitica

Medicamentele care contin IglV pot sa contind anumiti anticorpi ai grupelor de singe care se pot
comporta ca hemolizine, determinénd in vivo acoperirea eritrocitelor cu imunoglobulind, determinand
o reactie pozitiva directd antiglobulini (testul Coombs) si, rareori, hemoliza. in urma terapiei cu IgIV
se poate dezvolta o anemie hemolitica, din cauza intensificarii fenomenului de sechestrare a
eritrocitelor. Pacientii aflati in tratament cu Igl'V trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor
clinice si a simptomelor de hemoliza. (Vezi pct. 4.8)

Neutropenie/Leucopenie

Dupa tratamentul cu IglV s-au raportat scaderi tranzitorii ale numarului de neutrofile si/sau episoade
de neutropenie, uneori severe. Acestea apar de obicei in decurs de cateva ore sau zile dupa
administrarea IgIV si se rezolva spontan in decurs de 7 — 14 zile.

Leziune pulmonari acuta legata de transfuzie (LPALT)




La pacientii carora li s-au administrat IgI'V, au existat cateva raportari de edem pulmonar acut non-
cardiogen [Leziune pulmonard acuta legaté de transfuzie (LPALT)]. LPALT se caracterizeaza prin
hipoxie severa, dispnee, tahipnee, cianoza, febra si hipotensiune arteriald. Simptomele de LPALT se
dezvolta de obicei in timpul sau in decurs de 6 ore de la transfuzie, de obicei in decurs de 1 - 2 ore.
Prin urmare, pacientii carora li se administreaza IgI'V trebuie monitorizati iar perfuzia cu IglV trebuie
oprita imediat 1n caz de reactii adverse pulmonare. LPALT este o afectiune cu risc vital care necesita
tratament imediat intr-o unitate de terapie intensiva.

Interferenta cu testele serologice

Dupa administrarea de imunoglobulind, cresterea tranzitorie in singele pacientilor a titrurilor
diversilor anticorpi transferati pasiv poate determina obtinerea unor rezultate fals pozitive la testele
serologice.

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

Microorganisme transmisibile

Masurile standard de prevenire a infectiilor dobandite ca urmare a utilizarii medicamentelor obtinute
din sange sau plasma umana includ selectarea donatorilor, testarea fiecarei probe donate si a rezervei
de plasma pentru a evidentia indicatori specifici de infectie si introducerea in procesul de fabricatie a
unor etape eficiente pentru inactivarea/eliminarea virusurilor. Cu toate acestea, atunci cand se
administreaza medicamente obtinute din plasma sau sange uman, nu poate fi exclusa in totalitate
posibilitatea de transmitere a unor microorganisme infectioase. Acest lucru este valabil si in cazul
virusurilor necunoscute sau nou aparute si al altor microorganisme patogene.

Masurile adoptate sunt considerate eficiente in cazul virusurilor incapsulate cum sunt virusul
imunodeficientei umane (HIV), virusul hepatitic B (VHB) si virusul hepatitic C (VHC). Masurile
adoptate pot prezenta valoare limitatd impotriva virusurilor neincapsulate, cum sunt virusul hepatitic A
si parvovirusul B19.

Experienta clinicd nu a evidentiat transmiterea hepatitei A sau a parvovirusului B19 prin
imunoglobuline si se presupune, de asemenea, ca o contributie importanta la siguranta virala o are
continutul de anticorpi.

Copii si adolescenti
Avertizarile si precautiile speciale pentru utilizare mentionate pentru adulti trebuie luate in considerare
si in cazul copiilor si adolescentilor.

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 cu virus rujeolic, rubeolic, parotiditic si varicelic pentru o perioada de cel putin

6 saptadmani si de maxim 3 luni. Dupa administrarea acestui medicament, trebuie sa treacd un interval
de 3 luni inainte de vaccinarea cu vaccinuri cu virusuri vii atenuate. In cazul vaccindrii impotriva
rujeolei, aceasta perioada de diminuare a eficacitatii vaccinului poate persista pana la 1 an. De aceea,
la pacientii carora li se administreaza vaccin Impotriva rujeolei trebuie sa se verifice statusul
anticorpilor.

Diuretice de ansa
Trebuie evitatd administrarea concomitentd de diuretice de ansa.

Copii si adolescenti
Se preconizeaza ca la copii si adolescenti pot aparea aceleasi interactiuni ca cele mentionate pentru
adulti.



4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Siguranta utilizarii acestui medicament in timpul sarcinii nu a fost stabilita prin studii clinice
controlate si, de aceea, trebuie administrat cu precautie la femeile gravide si la cele care alapteaza. S-a
demonstrat cd medicamentele care contin IglV traverseaza placenta, in special in timpul celui de-al
treilea trimestru. Experienta clinica cu imunoglobuline sugereaza ca nu sunt asteptate efecte nocive
asupra evolutiei sarcinii sau asupra fatului si nou-nascutului.

Alaptarea
Imunoglobulinele se excreta in laptele uman: Nu se anticipeaza efecte negative asupra nou-

nascutilor/sugarilor aldptati la san.

Fertilitatea
Experienta clinica privind imunoglobulinele indica faptul ca nu sunt de asteptat efecte nocive asupra
fertilitatii.

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

Intratect are influentd minora asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Pacientii
care prezintd reactii adverse in 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
Reactiile adverse provocate de imunoglobuline normale umane (in ordinea descrescatoare a frecventei)
cuprind (vezi si pct. 4.4):
e frisoane, cefalee, ameteala, febra, varsaturi, reactii alergice, greata, artralgie, hipotensiune
arteriala si lombalgie moderata
e reactii hemolitice reversibile; 1n special la pacientii cu grupe sanguine A, B si AB si (rareori)
anemie hemoliticd care necesitd transfuzie
e (rareori) scadere brusca a presiunii sanguine si, in cazuri izolate, soc anafilactic, chiar si atunci
cand pacientul nu a prezentat hipersensibilitate la administrarea precedenta
e (rareori) reactii cutanate tranzitorii (inclusive lupus eritematos cutanat — cu frecventa
necunoscutd)
o (foarte rar) reactii tromboembolice cum sunt infarct miocardic, accident vascular cerebral,
embolie pulmonara, tromboze venoase profunde
e cazuri de meningita aseptica reversibila
cazuri de creatininemie crescuta si/sau de aparitie a insuficientei renale acute
e cazuri de leziune pulmonara acuta legata de transfuzie (LPALT)

Pentru informatii referitoare la siguranta cu privire la microorganismele transmisibile, vezi pct. 4.4.

Lista sub forma de tabel a reactiilor adverse

Reactii adverse la medicament suspectate, raportate in studiile clinice finalizate:

Au fost efectuate trei studii clinice cu Intratect (50 g/l): doua la pacienti cu imunodeficienta primara
(IDP) si unul la pacienti cu purpurd trombocitopenici idiopatica (PTI). in cadrul celor doua studii
pentru indicatia IDP au fost tratati cu Intratect (50 g/1) 68 pacienti, la care a fost evaluata siguranta.
Perioada de tratament a fost de 6 si respectiv 12 luni. Studiul pentru indicatia PTI a fost efectuat la
24 pacienti.

Celor 92 pacienti li s-a administrat un total de 830 perfuzii cu Intratect (50 g/l), inregistrandu-se un
total de 51 de reactii adverse la medicament (RAM).

S-a efectuat un studiu clinic cu Intratect 100 g/l la pacienti cu IDP. Au fost tratati cu Intratect 100 g/l
30 pacienti, timp de 3 pana la 6 luni, la care a fost evaluata siguranta. La acesti 30 pacienti s-au
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administrat in total 165 perfuzii cu Intratect 100 g/l, din care un total de 19 perfuzii (11,5%) au fost
asociate cu reactii adverse la medicament.

Cele mai multe dintre aceste RAM au fost usoare pana la moderate si auto-limitate. Nu au fost
observate RAM grave in timpul studiilor.

Tabelul prezentat mai jos este in conformitate cu clasificarea MedDRA pe aparate, sisteme si organe
(ASO si termeni preferati).

Frecventele au fost evaluate conform urmétoarei 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 necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Frecventa reactiilor adverse la medicament (RAM) in studiile clinice cu Intratect (50 g/l),
indicatiile IDP si PTI (Frecventele sunt calculate in functie de numarul de perfuzii administrate
(n=3830) si respectiv de numarul de pacienti tratati (n=92))

MedDRA Reactia adversa Frecventa Frecventa
Clasificarea pe (Termen preferat (TP) pe baza numarului de | pe baza
aparate, sisteme si | MedDRA) perfuzii administrate numdrului de
organe (ASO) (m=830) pacienfi tratafi
(n=92)
Tulburari Hemoliza (usoara) Mai putin frecvente Frecvente
hematologice si
limfatice
Tulburari ale Cefalee Frecvente Foarte
sistemului nervos frecvente
Disgeuzie Mai putin frecvente Frecvente
Tulburari vasculare | Hipertensiune arteriala, Mai putin frecvente Frecvente
tromboflebita superficiald
Tulburari gastro- Greata, varsaturi, durere Mai putin frecvente Frecvente
intestinale gastro-intestinala
Afectiuni cutanate Eruptie cutanata papulara Mai putin frecvente Frecvente
si ale tesutului
subcutanat
Tulburari generale Febra Frecvente Foarte
si la nivelul locului frecvente
de administrare Frisoane, senzatie de caldura Mai putin frecvente Frecvente
Investigatii Hipertermie, rezultat pozitiv Mai putin frecvente Frecvente
diagnostice la testul Coombs (indirect si
direct)




Frecventa reactiilor adverse la medicament (RAM) intr-un studiu clinic cu Intratect 100 g/l,
indicatia IDP (Frecventele sunt calculate in functie de numarul de perfuzii administrate (n=165) i
respectiv de numarul de pacienti tratati (n=30))

MedDRA Reactia adversa Frecventa Frecventa
Clasificarea pe aparate, | (Termen preferat (TP) pe baza numarului de pe baza
sisteme si organe (ASO) | MedDRA) perfuzii administrate numdrului
(m=165) de pacienti
tratafi
(n=30)
Tulburari ale sistemului Reactii legate de perfuzie Frecvente Frecvente
imunitar Hipersensibilitate Mai putin frecvente Frecvente
Tulburari ale sistemului Cefalee Frecvente Frecvente
nervos Perturbiri senzoriale Mai putin frecvente Frecvente
Tulburari cardiace Palpitatii Frecvente Frecvente
Tulburari vasculare Hiperemie, hipertensiune Mai putin frecvente Frecvente
arteriala
Tulburari Diaree, dureri abdominale Mai putin frecvente Frecvente
gastro-intestinale
Afectiuni cutanate si ale Durere la nivelul pielii, Mai putin frecvente Frecvente
tesutului subcutanat eruptie cutanata tranzitorie
Tulburari Artralgie, dorsalgie, durere Frecvente Frecvente
musculo-scheletice si 0soasa
ale tesutului conjunctiv Mialgie Mai putin frecvente Frecvente
Tulburari generale si la Disconfort Frecvente Foarte
nivelul locului de frecvente
administrare Fatigabilitate, frisoane, Mai putin frecvente Mai putin
hipotermie frecvente

Detalii privind reactiile adverse cu raportare spontand ulterioara:

Cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile)
Tulburari cardiace: angina pectorala
Tulburari generale si la nivelul locului de administrare: frisoane
Tulburari ale sistemului imunitar: soc anafilactic, reactie alergica
Investigatii diagnostice: hipotensiune arteriala
Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv: durere de spate
Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale: dispnee nespecifica

Tulburari vasculare: soc

Tulburari hematologice si limfatice: leucopenie

Descrierea reactiilor adverse selectate

Reactiile adverse pentru Intratect corespund profilului preconizat pentru imunoglobuline umane

normale.

Conpii 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 continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
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national de raportare, ale carui, detalii sunt publicate pe web-site-ul Agentia Nationald a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania: http://www.anm.ro.
Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania

Str. Aviator Sanitescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

Tel: +4 0757 117 259

Fax: +4 0213 163 497

e-mail: adr@anm.ro

4.9 Supradozaj

Supradozajul poate determina supraincarcare volemica si hipervascozitate, in special la pacientii cu
risc, incluzand pacientii varstnici sau pacientii cu insuficientd renald sau cardiaca (vezi pct. 4.4).

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: ser imun si imunoglobuline: imunoglobulind umana normala pentru
administrare intravasculara, codul ATC: JO6BA02

Imunoglobulina umana normala contine in principal imunoglobulind G (IgG) cu un spectru larg de
anticorpi impotriva microorganismelor infectioase.

Imunoglobulina umana normala contine anticorpi IgG prezenti la populatia normala. De obicei, este
preparata din rezerve de plasma de la minim 1000 donatori. Contine o distributie a subclaselor de
imunoglobulind G proportionala cu cea din plasma umana nativa. Administrarea de doze adecvate din
acest medicament poate restabili la valori normale nivelurile de imunoglobulind G scazute patologic.
Mecanismul de actiune pentru alte indicatii in afara terapiei de substitutie nu este complet elucidat, dar
include efecte imunomodulatorii.

Copii si adolescenti
Este de asteptat ca proprietatile farmacodinamice la copii si adolescenti sa fie aceleasi cu cele
observate la aduli.

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Dupa administrare intravenoasa, imunoglobulina umana normala este biodisponibila imediat si in
totalitate in circulatia persoanei careia i s-a efectuat administrarea. Se distribuie relativ rapid in plasma
si in lichidul extravascular; dupa aproximativ 3-5 zile se realizeaza un echilibru intre compartimentele
intravascular si extravascular.

Intratect 50 g/l are un timp de Injumatatire plasmatica de aproximativ 27 zile.

Intratect 100 g/I are un timp de njumatatire plasmatica de aproximativ 34 zile.

Acest timp de Tnjumatatire plasmatica poate varia individual, in special in imunodeficienta primara.

IgG si complexele IgG sunt descompuse in celulele sistemului reticuloendotelial.
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5.3 Date preclinice de siguranta

Imunoglobulinele sunt componente normale ale organismului uman. Testarea toxicitatii dupa doze
repetate si studiile privind toxicitatea embrio-fetald nu sunt practicabile din cauza inducerii si
interferentei cu anticorpii. Efectele medicamentului asupra sistemului imunitar al nou-nascutului nu au
fost studiate.

Deoarece experienta clinica nu a demonstrat efecte carcinogene si mutagene ale imunoglobulinelor, nu
se considera necesara efectuarea de studii experimentale, in special la specii heterologe.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Glicina
Apa pentru preparate injectabile.

6.2 Incompatibilitati

in absenta studiilor privind compatibilitatea, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte
medicamente sau cu orice alte produse care contin IgIV.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani.
Dupa prima deschidere, se recomanda utilizarea imediata.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 25°C. A nu se congela.
A se pastra flaconul in cutie, pentru a fi protejat de lumina.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Intratect 50 g/l solutie perfuzabila
20 ml, 50 ml, 100 ml sau 200 ml de solutie intr-un flacon (sticla de tip II) cu dop (cauciuc
bromobutilic) si capac fara filet (aluminiu).

Cutie cu 1 flacon a 20 ml, 50 ml, 100 ml sau 200 ml solutie.
Cutie cu 3 flacoane a 200 ml solutie.

Intratect 100 g/l solutie perfuzabila
10 ml sau 25 ml, 50 ml, 100 ml sau 200 ml de solutie intr-un flacon (sticla de tip II) cu dop (cauciuc
bromobutilic) i capac fara filet (aluminiu) — ambalaje continand un flacon.

Cutie cu 1 flacon a 10 ml, 25 ml, 50 ml, 100 ml sau 200 ml solutie.
Cutie cu 3 flacoane a 100 ml sau 200 ml solutie.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Inainte de utilizare, medicamentul trebuie adus la temperatura camerei sau la temperatura corpului.
Solutia trebuie sa fie limpede sau usor opalescentd, incolora sau galben deschis. A nu se utiliza solutii
tulburi sau care prezintd depozite.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Biotest Pharma GmbH
Landsteinerstrasse 5, 63303 Dreieich
Germania
Tel.: (49) 6103 801 0
Fax: (49) 6103 801 150
Email: mail@biotest.com
8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
8695/2016/01-04
8696/2016/01-05
9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Autorizare — Intratect 50 g/l solutie perfuzabila - Septembrie 2012

— Intratect 100 g/1 solutie perfuzabila - Martie 2013
Reinnoirea autorizatiei— Februarie 2016

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Septembrie 2021
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