ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Privigen 100 mg/ml roztwér do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Immunoglobulina ludzka normalna (lg iv.)*

Jeden ml zawiera:
Immunoglobulina ludzka NOrmalna .............coviiiiiiie e 100 mg
(ktérego co najmniej 98% stanowi IgG)

Kazda fiolka z 25 ml roztworu zawiera: 2,5 g immunoglobuliny ludzkiej normalnej
Kazda fiolka z 50 ml roztworu zawiera: 5 g immunoglobuliny ludzkiej normalnej

Kazda fiolka z 100 ml roztworu zawiera: 10 g immunoglobuliny ludzkiej normalnej
Kazda fiolka z 200 ml roztworu zawiera: 20 g immunoglobuliny ludzkiej normalnej
Kazda fiolka z 400 ml roztworu zawiera: 40 g immunoglobuliny ludzkiej normalnej

Rozktad podklas IgG (warto$ci przyblizone):

(ST 69 %
19G2 wovvvvvvereeeeenn 26 %
1GG5 crvvvvvveeerseeeeneee 3%
(TR 2%

Maksymalna zawartos¢ IgA wynosi 25 mikrogramow/ml.
*Wyprodukowano z osocza ludzkiego.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu:
Privigen zawiera okoto 250 (od 210 do 290) mmol L-proliny na litr.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwdr do infuzji.
Roztwor jest przezroczysty lub lekko opalizujacy, bezbarwny do bladozottego.
Privigen jest roztworem izotonicznym, a jego przyblizona osmolalnos¢ wynosi 320 mOsmol/kg.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie zastepcze u dorostych, dzieci i mtodziezy (0-18 lat) w nastepujacych przypadkach:

o Zespoty pierwotnego niedoboru odpornosci (PID) z zaburzeniem produkcji przeciwciat (patrz
punkt 4.4).

o Wtérny niedob6r odpornosci (SID) u pacjentow cierpiacych z powodu ciezkich lub
nawracajacych infekcji, nieskutecznego leczenia przeciwbakteryjnego i zarowno potwierdzonej
nieskutecznos$ci przeciwcial specyficznych (PSAF)* lub poziomem IgG w surowicy < 4g/l

*PSAF — nieskuteczno$¢ wytworzenia co najmniej 2-krotnego wzrostu poziomu przeciwciat IgG
przeciwko antygenowi polisacharydowej i polipeptydowej szczepionki przeciwko pneumokokom.



Immunomodulacja u dorostych, dzieci i mtodziezy (0-18 lat) w nastepujacych przypadkach:

o Pierwotna matoptytkowos¢ immunologiczna (ITP) u pacjentow ze zwigkszonym ryzykiem
krwawienia lub przed zabiegiem chirurgicznym w celu zwiekszenia liczby plytek krwi.

o Zespot Guillaina-Barrégo.

o Choroba Kawasaki (w potaczeniu z kwasem acetylosalicylowym,; patrz punkt 4.2).

. Przewlekta zapalna polineuropatia demielinizacyjna (CIDP). Dostgpne jest tylko ograniczone
doswiadczenie w stosowaniu dozylnych immunoglobulin u dzieci z CIDP.

o Wieloogniskowa neuropatia ruchowa (MMN)

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie zastepcze nalezy rozpocza¢ i monitorowa¢ pod nadzorem lekarza z doswiadczeniem
W leczeniu niedoboru odpornosci.

Dawkowanie

Dawka i schemat dawkowania zalezg od wskazania do stosowania produktu leczniczego.

W leczeniu zastepczym moze by¢ konieczne indywidualne dostosowanie dawki dla kazdego pacjenta
w zaleznosci od odpowiedzi klinicznej. Dawka oparta na masie ciata moze wymagaé¢ dostosowania

u pacjentow z niedowaga lub nadwaga.

Ponizsze schematy dawkowania podane sg jako ogélne wytyczne.

Leczenie zastepcze w zespotach pierwotnego niedoboru odpornosci (P1D)

Schemat dawkowania powinien zapewni¢ minimalne st¢zenie IgG (oznaczane przed kolejng infuzja)
wynoszace co najmniej 6 g/l lub w normalnym przedziale referencyjnym dla danej grupy wiekowe;j.
Uzyskanie rownowagi wymaga trzech do sze$ciu miesigey od rozpoczecia leczenia.

Zalecana dawka poczatkowa wynosi od 0,4 do 0,8 g/kg masy ciata (mc.) w dawce jednorazowej;
nastepnie podaje si¢ dawke co najmniej 0,2 g/kg mc. co 3 do 4 tygodni.

Dawka wymagana do osiggniecia st¢zenia minimalnego 1gG 6 g/l wynosi z reguty od 0,2 do 0,8 g/kg
mc. na miesigc. Po osiggnieciu stanu rownowagi przerwa pomiedzy kolejnymi dawkami wynosi od 3
do 4 tygodni.

Minimalne stg¢zenia IgG nalezy mierzy¢ i ocenia¢ w zaleznosci od wystepowania zakazenia. W celu
zmniejszenia czesto$é infekeji bakteryjnych, moze by¢ konieczne zwigkszenie dawki i dazenie do
wyzszych stezen minimalnych. W zaleznosci od odpowiedzi klinicznej (np. czesto$é wystgpowania
zakazen) mozna rozwazy¢ modyfikacje dawki i (lub) odstepéw pomigdzy kolejnymi dawkami w celu
uzyskania wyzszych st¢zen minimalnych.

Wtorny niedobor odpornosci (okreslony w punkcie 4.1)

Schemat dawkowania powinien zapewni¢ minimalne st¢zenie IgG (0znaczane przed kolejng infuzja)
wynoszgce co najmniej 6 g/l lub w normalnym przedziale referencyjnym dla danej grupy wiekowej.
Zalecana dawka wynosi od 0,2 do 0,4 g/kg mc., co trzy do czterech tygodni.

Minimalne stezenie IgG powinno by¢ zmierzone i ocenione w zwigzku z czesto$cig Wystepowania
infekcji. Dawka powinna by¢ dostosowana jako niezbedna do otrzymania optymalnej ochrony przed
infekcjami, zwigkszenie jej moze by¢ konieczne u pacjentow z przewlektymi infekcjami; obnizenie
dawki mozna rozwazy¢ u pacjentdow wolnych od infekcji.

Pierwotna matoptytkowos¢ immunologiczna (ITP)

Istniejg dwa alternatywne schematy leczenia:

o 0,8 do 1 g/kg mc. w 1. dniu leczenia; dawke tg mozna poda¢ powtdrnie w ciagu 3 dni.
o 0,4 g/kg mc. na dobg przez 2 do 5 dni.

W przypadku nawrotu, leczenie mozna powtorzy¢.

Zespot Guillaina-Barrégo
0,4 g/kg mc. na dobe przez 5 dni (mozliwe ponowne podanie w przypadku nawrotu).



Choroba Kawasaki
Nalezy poda¢ 2,0 g/kg mc. w dawce jednorazowej. Pacjenci powinni przyjmowa¢ jednoczes$nie kwas
acetylosalicylowy.

Przewlekia zapalna polineuropatia demielinizacyjna (CIDP)*

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 2 g/kg mc. w dawkach podzielonych w ciggu 2 do 5 kolejnych
dni. Nastgpnie podaje si¢ dawke podtrzymujaca 1 g/kg mc. w dawkach podzielonych w ciggu 1 do

2 kolejnych dni co 3 tygodnie.

Skutecznos¢ leczenia nalezy oceni¢ po kazdym cyklu; jesli po 6 miesigcach nie zaobserwuje si¢ efektu
leczenia, nalezy przerwac leczenie.

Jezeli leczenie jest skuteczne terapia dtugoterminowa powinna zaleze¢ od decyzji lekarza opartej na
odpowiedzi terapeutycznej pacjenta i odpowiedzi podtrzymujacej. Dawki i przerwy miedzy nimi moga
by¢ dostosowane do indywidualnego przebiegu choroby.

Wieloogniskowa neuropatia ruchowa (MMN)

Dawka poczatkowa: 2 g/kg podawana przez 2 do 5 kolejnych dni.

Dawka podtrzymujaca: 1g/kg co 2 do 4 tygodni lub 2 g/kg co 4 do 8 tygodni.

Skutecznos¢ leczenia powinna by¢ oceniona po zakonczeniu kazdego cyklu. Leczenie powinno zostaé
przerwane jezeli po 6 miesigcach jego efekt jest niewystarczajacy.

Jezeli leczenie jest skuteczne terapia dlugoterminowa powinna zaleze¢ od decyzji lekarza opartej na
odpowiedzi terapeutycznej pacjenta. Dawki i przerwy miedzy nimi mogg by¢ dostosowane do
indywidualnego przebiegu choroby.

Zalecane dawkowanie jest podsumowane w ponizszej tabeli:



Wskazanie | Dawka | Czestos¢ infuzji

Leczenie zastgpcze

Zespot pierwotnego niedoboru odpornosci Dawka
(PID) poczatkowa:
0,4 - 0,8 g/kg mc.
Dawka co 3 do 4 tygodni do osiaggni¢cia

podtrzymujaca: | minimalnego stezenia IgG co
0,2 - 0,8 g/kg mc. | najmniej 6 g/l

Wtorne niedobory odpornosci (okreslone | 0,2 - 0,4 g/kg mc. | co 3 do 4 tygodni do osiggnigcia
w punkcie 4.1) minimalnego st¢zenia IgG co
najmniej 6 g/l

Immunomodulacja

Pierwotna matoptytkowos¢ 0,8 -1g/kgmc. |w 1. dniu, z mozliwoscig
immunologiczna (ITP) jednokrotnego powtdrzenia w ciggu
3 dni
lub
0,4 g/lkgmc.na |przez 2 do 5 dni

dobe
Zespot Guillaina-Barrégo 0,4 g/kg mc. na | przez 5 dni

dobg

Choroba Kawasaki
2 g/kg mc. w dawce jednorazowej
w skojarzeniu z kwasem
acetylosalicylowym

Przewlekta zapalna polineuropatia
demielinizacyjna (CIDP)* Dawka w dawkach podzielonych w ciggu 2
poczatkowa: do 5 dni

2 g/kg mc.

Dawka co 3 tygodnie przez 1 do 2 dni
podtrzymujaca:
1 g/kg mc.

Wieloogniskowa neuropatia ruchowa

(MMN) Dawka przez 2 do 5 kolejnych dni

poczatkowa:
2 g/kg mc.

Dawka
podtrzymujgca:
1 g/kg mc. Co 2 do 4 tygodni
lub lub

2 g/kg mc. Co 4 do 8 tygodni przez 2 do 5 dni

*Dawka ta oparta jest na dawce stosowanej w przeprowadzonych badaniach klinicznych
obejmujacych Privigen. Leczenie przez okres przekraczajacy 25 tygodni powinno by¢ stosowane
wedlug uznania lekarza, w oparciu o odpowiedz pacjenta na leczenie i utrzymywanie si¢ odpowiedzi



w dtuzszej perspektywie czasowej. Dawkowanie i odst¢gpy pomigdzy dawkami mogg wymagaé
dostosowania do przebiegu choroby w indywidualnym przypadku.

Dzieci i mlodziez

Dawkowanie u dzieci i mtodziezy (0- 18 lat) nie r6zni si¢ 0d dawkowania u 0sob dorostych, poniewaz
dawkowanie jest zalezne od masy ciata i dostosowane do odpowiedzi klinicznej uzyskiwanej

w wymienionych wyzej schorzeniach.

Zaburzenia czynnosci wqgtroby
Nie ma dowodow wskazujacych na konieczno$¢ dostosowania dawki.

Zaburzenia czynnosci nerek
Brak koniecznosci dostosowania dawki, chyba Ze jest to uzasadnione klinicznie, patrz punkt 4.4.

Pacjenci w podesztym wieku
Brak koniecznos$ci dostosowania dawki, chyba ze jest to uzasadnione klinicznie, patrz punkt 4.4.

Sposob podawania

Do podawania dozylnego.

Privigen powinien by¢ podawany w infuzji dozylnej z poczatkows szybkos$cig infuzji wynoszacg 0,3
ml/kg mc./godz. przez okoto 30 minut. Jezeli pacjent dobrze toleruje infuzje (patrz punkt 4.4),
szybkos$¢ podawania moze by¢ stopniowo zwigkszona do 4,8 ml/kg mc./godz.

U pacjentow z PID, ktorzy dobrze tolerowali infuzje leku z szybkos$cia 4,8 ml/kg mc./godz., szybkos¢
infuzji mozna stopniowo zwigkszy¢ maksymalnie do 7,2 ml/kg mc./godz.

Jesli przed infuzjg konieczne jest rozcienczenie, Privigen moze zostaé rozcienczony 5% roztworem
glukozy do koncowego stezenia 50 mg/ml (5%). Instrukcje dotyczace rozcienczania znajdujg si¢
w punkcie 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng (immunoglobuliny ludzkie) lub na ktoragkolwiek substancje
pomocniczag wymieniong w punkcie 6.1 (patrz takze punkt 4.4).

Pacjenci z selektywnym niedoborem IgA, u ktérych wytworzyty sie przeciwciata przeciwko IgA,
poniewaz podanie produktu zawierajacego IgA moze spowodowac reakcje anafilaktyczna.
Pacjenci z hiperprolinemig typu I i I1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania
Identyfikowalno$é

W celu poprawienia identyfikowalno$ci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Wystepowanie pewnych cigzkich dziatan niepozadanych moze by¢ zwiazane z szybko$cia infuzji.
Nalezy $cisle przestrzegaé zalecanej szybkosci infuzji podanych w punkcie 4.2. Nalezy doktadnie
monitorowac stan pacjenta i obserwowaé uwaznie w celu wykrycia jakichkolwiek dziatan
niepozadanych podczas infuzji.

Pewne dziatania niepozadane mogg wystepowaé czgscie;j:

- w przypadku duzej szybkosci infuzji,

- u pacjentow z hipogammoglobulinemig lub agamaglobulinemia, z niedoborem IgA lub bez
niedoboru IgA,

- u pacjentdw otrzymujgcych immunoglobuling ludzkg normalng po raz pierwszy lub, w rzadkich
przypadkach, po zmianie produktu z immunoglobuling ludzka normalna na inny lub po dtuzszej
przerwie od czasu poprzedniej infuzji.



Mozna unikng¢ potencjalnych powiktan, upewniajgc sie, ze pacjenci:

- nie wykazujg nadwrazliwosci na immunoglobuling ludzka normalng, podajac poczatkowo
produkt z niewielka szybkoscia (0,3 ml/kg mc./godz.),

- sa starannie monitorowani w celu wykrycia jakichkolwiek objawow podczas catego okresu
infuzji. W szczegodlnosci podczas podawania pierwszej infuzji i w pierwszej godzinie od jej
zakonczenia nalezy monitorowac pacjentéw nieleczonych uprzednio immunoglobuling ludzka
normalng, pacjentéw otrzymujacych dotychczas alternatywny produkt Ig iv., lub w razie duzego
odstepu czasu od poprzedniej infuzji, w celu wykrycia objawow mozliwych dziatan
niepozadanych. Wszyscy inni pacjenci powinni by¢ obserwowani przez co najmniej 20 minut po
podaniu produktu leczniczego.

W razie wystgpienia dziatania niepozadanego nalezy zmniejszy¢ szybkos¢ infuzji lub przerwac ja.
Wymagane leczenie zalezy od natury i cigzkosci danego dzialania niepozadanego.

U wszystkich pacjentow dozylne podanie Ig wymaga

- odpowiedniego nawodnienia pacjenta przed rozpoczeciem dozylnej infuzji 1g
- monitorowania diurezy

- monitorowania stezenia kreatyniny w surowicy

- unikania jednoczesnego stosowania diuretykéw petlowych (patrz punkt 4.5.).

W przypadku pacjentow z cukrzyca i wymagajacych rozcienczenia produktu leczniczego Privigen
W celu uzyskania mniejszych stezen, nalezy zwrdci¢ uwage na obecnos$¢ glukozy w zalecanym
roztworze do rozcienczenia.

Nadwrazliwos¢
Rzeczywiste reakcje nadwrazliwo$ci wystepuja rzadko. Moga one wystapi¢ u pacjentow
z przeciwciatami przeciwko IgA.

Dozylne podawanie Ig nie jest wskazane u pacjentdw z selektywnym niedoborem IgA, u ktérych
niedobor IgA jest jedyna niepokojaca nieprawidtowoscia.

W rzadkich przypadkach, immunoglobulina ludzka normalna powoduje spadek cisnienia krwi
z reakcja anafilaktoidalng, nawet u pacjentdw, ktorzy uprzednio tolerowali leczenie immunoglobuling
ludzka normalng.

W przypadku wstrzasu, nalezy wdrozy¢ standardowe przeciwwstrzasowe postepowanie lecznicze.

Niedokrwisto$¢ hemolityczna

Produkt zawierajagcy immunoglobuling do podawania dozylnego moze zawiera¢ przeciwciata grup
krwi, ktore moga dziata¢ jak hemolizyny i wspomagac in vivo optaszczanie krwinek czerwonych
immunoglobuling, dajac dodatni odczyn antyglobulinowy (test Coombsa) i w rzadkich przypadkach
powodujac hemolizg. Niedokrwisto$¢ hemolityczna moze by¢ skutkiem dozylnego podawania
immunoglobuliny w zwiazku ze wzmozong sekwestracja krwinek czerwonych.

Proces wytwarzania produktu leczniczego Privigen obejmuje etap chromatografii powinowactwa
immunologicznego (IAC), ktory specyficznie redukuje przeciwciata grupy krwi A i B (izoaglutyniny
A i B). Dane kliniczne dotyczace produktu leczniczego Privigen wyprodukowanego z uzyciem IAC
wskazujg na istotne statystycznie zmniejszenie przypadkéw wystgpowania niedokrwisto$ci
hemolitycznej (patrz punkt 4.8, patrz punkt 5.).

Zglaszano pojedyncze przypadki zaburzenia czynnos$ci nerek i niewydolno$ci nerek w zwiazku

z hemolizg, rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego lub zgonu.

Nastepujace czynniki ryzyka sa zwigzane z powstawaniem hemolizy: duze dawki podawane zar6wno
w postaci dawki jednorazowej jak i podzielenie jej na kilka dni; grupa krwi inna niz 0; stan zapalny.
Poniewaz zdarzenie to czgsto zgtaszano u pacjentdw z grupg krwi inng niz 0, ktorzy otrzymuja duze
dawki produktu leczniczego ze wskazan innych niz PID, zaleca si¢ zachowanie zwigkszonej
ostrozno$ci. W rzadkich wypadkach zgtaszano hemolizg u pacjentéw otrzymujacych terapi¢ zastepcza
PID.




Osoby otrzymujace dozylnie immunoglobuline nalezy monitorowa¢ pod katem wystapienia objawow
przedmiotowych i podmiotowych hemolizy. Jezeli podczas lub po infuzji dozylnej Ig rozwing sie
objawy przedmiotowe i (lub) podmiotowe hemolizy, lekarz prowadzacy powinien rozwazy¢
przerwanie leczenia infuzjami dozylnymi Ig (patrz rowniez punkt 4.8).

Zespot aseptycznego zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych (AMS)

Odnotowano wystepowanie zespotu zapalenia opon mézgowych w zwiazku z dozylnym leczeniem Ig.
AMS zazwyczaj rozpoczyna si¢ w przeciggu od kilku godzin do 2 dni od dozylnego podania Ig.
Wyniki testow ptynu moézgowo-rdzeniowego sa czgsto dodatnie z pleocytoza do kilku tysiecy
komorek na mm?, przewaznie z serii granulocytow i zwigkszonym stezeniem biatka do kilkuset mg/dl.
Czestsze wystepowanie AMS moze by¢ zwigzane z leczeniem duza dawka dozylnej 19. (2 g/kg mc.).

Pacjenci wykazujacy takie objawy powinni zosta¢ poddani doktadnemu badaniu neurologicznemu,
w tym badaniu ptynu mézgowo-rdzeniowego, w celu wykluczenia innych przyczyn zapalenia opon
maozgowych.

Przerwanie leczenia lg iv. powodowato remisje AMS w przeciagu kilku dni bez nastepstw.

Powiklania zakrzepowo-zatorowe

Istnieja dowody kliniczne wskazujace na zwigzek pomigdzy dozylnym podawaniem Ig i epizodami
zakrzepowo-zatorowymi, takimi jak zawal mig$nia sercowego, incydent mézgowo-naczyniowy

(w tym udar mozgu), zatorowos$¢ ptucna i zakrzepica zyt glebokich, przypuszcza sie, ze ich
wystepowanie jest zwigzane ze wzglednym zwigkszeniem lepkosci krwi wskutek duzej podazy
immunoglobulin u pacjentdow z grupy ryzyka. Nalezy zachowac¢ ostroznosc¢ zlecajac i podajac infuzje
Ig iv. pacjentom z nadwaga i pacjentom z istniejacymi czynnikami ryzyka zdarzen zakrzepowych
(takimi jak podeszly wiek, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca oraz choroba naczyn lub zdarzenia
zakrzepowe w wywiadzie, pacjenci z nabyta lub dziedziczna sktonnoscig do zakrzepicy, pacjenci po
dlugotrwatych okresach unieruchomienia, pacjenci z ci¢zkg hipowolemig i pacjenci z chorobami
zwigkszajacymi lepkos$¢ krwi).

W przypadku pacjentow, u ktorych istnieje ryzyko wystapienia niepozadanych dziatan zakrzepowo-
zatorowych, dozylne immunoglobuliny nalezy podawa¢ zgodnie z oceng kliniczng z minimalna
szybkos$cia i w mozliwie najmniejszej dawce.

Ostra niewydolno$¢ nerek

Opisywano przypadki ostrej niewydolno$ci nerek u pacjentéw otrzymujacych dozylnie Ig.
W wiekszosci przypadkow zidentyfikowano czynniki ryzyka, takie jak istniejaca wczesniej
niewydolno$¢ nerek, cukrzyca, hipowolemia, nadwaga, jednoczesne stosowanie produktow
leczniczych o dziataniu nefrotoksycznym lub wiek powyzej 65 lat.

Parametry nerkowe nalezy oceni¢ przed wlewem Ig iv., zwlaszcza u pacjentéw, u ktérych stwierdzono
potencjalne zwigkszone ryzyko wystgpienia ostrej niewydolnosci nerek, i ponownie w odpowiednich
odstepach czasu.

W przypadku zaburzenia czynnosci nerek nalezy rozwazy¢ przerwanie stosowania dozylnej Ig.
Wspomniane doniesienia dotyczace zaburzenia czynnosci lub ostrej niewydolnosci nerek zwigzane
byly ze stosowaniem wielu zarejestrowanych produktdéw Ig iv., zawierajgcych rézne substancje
pomocnicze, takie jak sacharoze, glukoze i maltoze, jednakze nieproporcjonalnie duzg liczbe wsrod
nich stanowity produkty zawierajace sacharoz¢ petniacg rolg stabilizatora. U pacjentow z grup ryzyka
mozna rozwazy¢ zastosowanie produktoéw Ig iv. nie zawierajgcych sacharozy. Privigen nie zawiera
sacharozy, maltozy ani glukozy.

W przypadku pacjentdw z ryzykiem ostrej niewydolnosci nerek, produkty Ig iv. powinny by¢
podawane zgodnie z oceng kliniczng z minimalng szybkoscig infuzji i w najmniejszej stosowanej
dawce.



Ostre poprzetoczeniowe uszkodzenie ptuc (ang. transfusion related acute lung injury - TRALLI)

U pacjentéw przyjmujacy Ig iv. donoszono o wystepowaniu ostrego niekardiogennego obrzgku ptuc
[Transfusion Related Acute Lung Injury (TRALI)]. TRALI charakteryzuje si¢ ci¢zka hipoksja,
dusznosciami, szybkim oddechem, sinica i niedoci$nieniem. Objawy TRALI zwykle rozwijaja si¢ w
ciagu 6 godzin od transfuzji, czgsto w ciggu 1-2 godzin. Dlatego pacjentéw przyjmujacych Ig iv.
nalezy monitorowacé, a infuzje¢ Ig iv. nalezy natychmiast przerwac¢ w przypadku wystapienia dziatan
niepozadanych dotyczacych pluc. TRALI jest stanem potencjalnie zagrazajagcym zyciu, wymagajacym
natychmiastowego leczenia na oddziale intensywnej terapii.

Wplyw na wyniki testow serologicznych

Przemijajace zwickszenie zawartosci roznorodnych, biernie przeniesionych przeciwcial w krwi
pacjenta po dozylnym podaniu immunoglobuliny moze prowadzi¢ do falszywie dodatnich wynikow
testow serologicznych.

Bierne przeniesienie przeciwciat przeciwko antygenom krwinek czerwonych, np. antygenom A, B, D
moze zaktoci¢ wyniki niektorych testow serologicznych w kierunku przeciwcial reagujacych

z krwinkami czerwonymi, na przyktad bezposredniego testu antyglobulinowego (DAT, bezposredni
test Coombsa).

Czynniki zakazne

Privigen wytwarza si¢ z osocza ludzkiego. Standardowe dzialania zapobiegajgce zakazeniu
wynikajacemu z uzycia produktéw leczniczych przygotowanych z ludzkiej krwi lub osocza obejmuja
selekcje dawcow, badania przesiewowe poszczegdlnych pobranych probek i catych pul osocza

w kierunku swoistych wskaznikow zakazen oraz wdrozenie etapow produkcji w celu skutecznej
inaktywacji i (lub) usunigcia wiruséw. Pomimo tego nie mozna catkowicie wykluczy¢ mozliwosci
przeniesienia czynnikow zakaznych podczas podawania produktow otrzymanych z ludzkiej krwi lub
osocza. Dotyczy to rowniez nieznanych lub nowo odkrytych wiruséw i innych patogenow.

Podejmowane $rodki uwazane sg za skuteczne wobec wirusow otoczkowych, takich jak ludzki wirus
niedoboru odpornosci (HIV), wirus zapalenia watroby typu B (HBV) i wirus zapalenia watroby typu C
(HCV), a takze wirusow bezotoczkowych, jak wirus zapalenia watroby typu A (HAV) i parwowirus
B19.

Doswiadczenia kliniczne potwierdzajg brak przypadkoéw przeniesienia wirusowego zapalenia watroby
(WZW) typu A lub parwowirusa B19 za posrednictwem produktu zawierajacego immunoglobuliny,
ponadto przyjmuje si¢, ze zawarto$¢ przeciwcial w znacznym stopniu przyczynia si¢ do zapewnienia
ochrony przeciwko tym wirusom.

Zawarto$¢ sodu
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 2,3 mg sodu na 100 ml, co odpowiada 0,12% zalecanego
przez WHO maksymalnego dziennego spozycia 2 g sodu dla osoby doroste;.

Dzieci i mlodziez

Dostepne sg tylko ograniczone dane, jednakze oczekuje sig, ze te same ostrzezenia, srodki ostroznosci
i czynniki ryzyka dotycza populacji dzieci i mtodziezy. Wsrdod zgtoszen po wprowadzeniu produktu
do obrotu obserwowano, ze wystepujace u dzieci wskazania wymagajace duzych dawek Ig iv.,

w szczegblnosci choroba Kawasaki, wigza si¢ ze zwigkszong czesto$ciag wystepowania reakcji
hemolitycznych, w poréwnaniu z innymi wskazaniami do stosowania 1g iv. u dzieci.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Szczepionki zawierajace zywe atenuowane wirusy

Podanie immunoglobuliny moze przez okres od co najmniej 6 tygodni do 3 miesiecy zmniejszy¢
skutecznos$¢ szczepionek zawierajacych zywe atenuowane wirusy, takie jak szczepionka przeciwko
odrze, rézyczce, Swince, i ospie wietrznej. Po podaniu tego produktu leczniczego nalezy zachowaé
odstep 3 miesiecy przed zastosowaniem szczepionki z zywymi atenuowanymi wirusami. W przypadku




szczepionki przeciwko odrze takie zmniejszenie skuteczno$ci moze utrzymywacé sie do 1 roku. Zatem
nalezy sprawdzi¢ poziom przeciwciat u pacjentow otrzymujacych szczepionke przeciwko odrze.

Diuretyki pgtlowe
Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania diuretykow petlowych.

Dzieci i mtodziez
Dostepne sa tylko ograniczone dane, jednakze oczekuje sie, ze w populacji dzieci i mlodziezy moga
wystapi¢ te same interakcje.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania tego produktu leczniczego podczas cigzy w kontrolowanych

badaniach klinicznych, dlatego u kobiet w ciazy i karmiacych piersia nalezy go stosowac

z ostroznoscig. Wykazano, ze produkty Ig iv. przenikaja przez bariera tozyska, w szczegolnosci
podczas trzeciego trymestru. Do$wiadczenia kliniczne dotyczace stosowania immunoglobulin nie
wskazuja na wystgpowanie dziatan szkodliwych dla przebiegu ciazy lub dla ptodu czy noworodka.
Badania doswiadczalne substancji pomocniczej L-proliny u zwierzat nie wykazaty zadnego
bezposredniego ani posredniego toksycznego dziatania na cigze, rozwoj zarodka lub ptodu.

Karmienie piersig
Immunoglobuliny przenikaja do mleka matki i moga przyczyniaé si¢ do ochrony noworodka przed
patogenami, ktére moga przedostawac si¢ przez blony sluzowe.

Plodnos¢
Dos$wiadczenie kliniczne dotyczace stosowania immunoglobulin sugeruje, Ze nie nalezy oczekiwaé
szkodliwego wptywu na ptodnos¢.

4.7 Wplyw na zdolnosé¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Privigen wywiera niewielki wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn, np. zawroty glowy (patrz punkt 4.8). Pacjenci, u ktérych pojawity sie dziatania
niepozadane podczas leczenia do czasu ich ustapienia nie powinni prowadzi¢ pojazdow i obstugiwac
maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W zwiazku z dozylnym podawaniem ludzkiej immunoglobuliny, niekiedy moga wystapi¢ dziatania
niepozadane, jak dreszcze, zawroty i bol glowy, goraczka, wymioty, reakcje alergiczne, nudnosci, bol
stawOw, zmniejszenie cisnienia krwi oraz umiarkowany bol plecow.

W rzadkich przypadkach immunoglobulina ludzka normalna, moze wywota¢ nagte zmniejszenie
cisnienia krwi, a w pojedynczych przypadkach wstrzas anafilaktyczny, nawet jezeli po poprzednim
podaniu produktu pacjent nie wykazywat nadwrazliwos$ci.

Po podaniu immunoglobuliny ludzkiej normalnej, obserwowano przypadki przemijajacego
aseptycznego zapalenia opon mozgowych i rzadkie przypadki przemijajacych reakcji skornych (w tym
tocznia rumieniowatego skornego - czesto$¢ nieznana).

Obserwowano przemijajace reakcje hemolityczne podczas leczenia immunomodulujgcego,
szczegoOlnie u pacjentdw z grupg krwi A, B i AB. Po leczeniu duzymi dawkami immunoglobuliny
dozylnej niedokrwisto§¢ hemolityczna wymagajaca transfuzji moze wystapic tylko w rzadkich
przypadkach (patrz punkt 4.4).
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Obserwowano réwniez zwigkszenie stezenia kreatyniny w surowicy i (Iub) ostrg niewydolnos$¢ nerek.

Bardzo rzadko: ostre przetoczeniowe uszkodzenie ptuc (TRALI) i reakcje zakrzepowo-zatorowe, takie
jak zawal mig$nia sercowego, udar mozgu, zatorowos$¢ plucna i zakrzepica zyt gtebokich.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Przeprowadzono 7 badan klinicznych produktu leczniczego Privigen, ktore obejmowaty pacjentow
zPID, ITP i CIDP. Do badania podstawowego zakwalifikowano 80 pacjentéw z PID, ktorym
podawano produkt Privigen. W tym badaniu 12-miesigczny okres leczenia ukonczyto 72 pacjentow.
Do badania rozszerzonego zakwalifikowano 55 pacjentow z PID i podawano produkt Privigen. Inne
badanie kliniczne obejmowato 11 pacjentéw z PID w Japonii. Dwa badania dotyczace ITP
przeprowadzono z udziatem 57 pacjentow w kazdym z nich. Dwa badania CIDP byty
przeprowadzone odpowiednio u 28 i 207 pacjentow.

Wigkszos¢ dziatan niepozadanych (Adverse drug reactions - ADRS) obserwowanych w tych siedmiu
badaniach miato nasilenie tagodne do umiarkowanego.

Ponizsza tabela przedstawia przeglad dziatan niepozadanych zaobserwowanych w siedmiu badaniach

Klinicznych, uszeregowanych zgodnie z klasyfikacja uktadéw i narzadow MedDRA, zalecana
terminologia i czestoscig wystepowania. Czestosci wystgpowania zostaty ocenione zgodnie z

nastepujacymi kryteriami: bardzo czesto (>1/10), czgsto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1 000

do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000). Dla spontanicznych

zgloszen dziatan niepozadanych po wprowadzeniu produktu do obrotu, czgstos¢ wystepowania
okre$lono jako nieznana.
W kazdej grupie dzialania niepozadane przedstawiono zgodnie ze zmniejszajaca si¢ czestoscia

wystepowania.

Klasyfikacja

Dzialania niepozadane

Czestos¢ na pacjenta

Czesto$¢ na

ukladow infuzje
i narzadow
MedDRA
Zakazenia i Aseptyczne zapalenie opon Niezbyt czesto Rzadko
zakazenia mobzgowych
pasozytnicze
Zaburzenia krwi i | Niedokrwisto$¢, hemoliza (z Czgsto Niezbyt czesto
uktadu chlonnego | niedokrwisto$cig hemolityczng
wiacznie) P, leukopenia,
anizocytoza (z mikrocytoza Niezbyt czesto Niezbyt czesto
wlgcznie),
Nadplytkowos¢ Rzadko
Zmniejszona liczba neutrofili | Nieznana Nieznana
Zaburzenia uktadu | Nadwrazliwo$¢ Czesto Niezbyt czesto
immunologicznego | Wstrzgs anafilaktyczny Nieznana Nieznana

uderzenia goraca,
przekrwienie,

Zaburzenia uktadu | Bol glowy (w tym zatokowy Bardzo czgsto Bardzo czesto
nerwowego bol glowy, migrena,

dyskomfort dotyczacy glowy,

napigciowy bol glowy)

Zawroty glowy Czegsto Niezbyt czgsto

Sennos¢, Niezbyt czesto Niezbyt czesto

Drzenie Rzadko
Zaburzenia serca Kolatanie serca (tachykardia) | Niezbyt czesto Rzadko
Zaburzenia Nadcis$nienie tetnicze Czesto Niezbyt czesto
naczyniowe zaczerwienienie (w tym
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Niedoci$nienie Rzadko
Powiktania zakrzepowo- Niezbyt czesto Rzadko
zatorowe, zapalenie naczyn (w
tym zaburzenia naczyn
obwodowych)
Ostre poprzetoczeniowe Nieznana Nieznana
uszkodzenie ptuc
Zaburzenia uktadu | Dusznos$¢ (w tym bol w klatce | Czgsto Niezbyt czesto
oddechowego, piersiowej, dyskomfort w
klatki piersiowej i | Klatce piersiowej, bél podczas
srodpiersia oddychania)
Zaburzenia Nudno$ci, wymioty, biegunka | Czesto Czesto
zotadka i jelit BAl brzucha Niezbyt czgsto
Zaburzenia Hiperbilirubinemia Czesto Rzadko
watroby i drog
z6tciowych
Zaburzenia skéry i | Zaburzenia skéry (w tym Czesto Czesto
tkanki podskornej | wysypka, swiad
i pokrzywka, wysypka
grudkowo osutkowa, rumien,
zhuszczenie skory)
Zaburzenia Bole mig$niowe (w tym Czesto Niezbyt czesto
mig¢$niowo- kurcze migséni, sztywnos¢
szkieletowe i mie$ni i stawow, bole
tkanki tacznej mie$niowo- szkieletowe)
Zaburzenia nerek i | Biatkomocz, zwigkszone Niezbyt czesto Rzadko
drég moczowych | stezenie kreatyniny we krwi)
Ostra niewydolno$¢ nerek Nieznana Nieznana
Zaburzenia og6lne | BOl (w tym bol plecow, bal Bardzo czesto Czesto
i stany w miejscu | konczyn, bol stawow, bol
podania karku, bl twarzy ), goraczka(
w tym dreszcze), stan
grypopodobny (w tym
zapalenie nosa i krtani, bol
gardta i krtani, pgcherze jamy
ustnej i gardta, ucisk w gardle)
Zmeczenie Czesto Czesto
Ostabienie (w tym ostabienie Niezbyt czesto
migsni)
Bol w miejscu wstrzykniecia | Niezbyt czesto Rzadko
Badania Zmnigjszenie stezenia Czesto Niezbyt czesto

diagnostyczne

hemoglobiny (w tym
zmniejszenie ilosci
czerwonych krwinek,
zmniejszenie wartosci
hematokrytu)

dodatni (bezposredni) odczyn
Coombsa, zwickszenie
aktywnos$ci aminotransferazy
alaninowej, zwigkszenie
aktywnos$ci aminotransferazy
asparaginianowej, zwiekszenie
aktywnosci dehydrogenazy
mleczanowej we Krwi.
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P Czestos¢ jest obliczana na podstawie badan przeprowadzonych przed wprowadzeniem etapu redukeji
izoaglutyniny chromatografig powinowactwa immunologicznego (IAC) w procesie wytwarzania
produktu leczniczego Privigen. W badaniu dotyczacym bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego przeprowadzonym po wydaniu pozwolenia (PASS): “Privigen Use and Haemolytic
Anaemia in Adults and Children and the Privigen Safety Profile in Children with CIDP — An
Observational Hospital-Based Cohort Study in the US”, przeanalizowano dane 7 759 pacjentéw,
ktdrzy otrzymali Privigen, po wprowadzeniu etapu IAC zidentyfikowano 4 przypadki niedokrwistosci
hemolitycznej, w poréwnaniu z 9439 pacjentami, ktorzy otrzymali Privigen bez etapu ICA (warto$¢
wyjsciowa), wyodrebniono 47 przypadkow niedokrwisto$ci hemolitycznej. Co wskazuje na 89%
statystycznie istotnego zmniejszenie ogolnego wskaznika prawdopodobnej niedokrwistosci
hemolitycznej na podstawie wskaznika czesto$ci wystgpowania wynoszacego 0,11 dostosowana do
warunkow szpitalnych / ambulatoryjnych, wieku, pci, dawki produktu Privigen i wskazania do
stosowania produktu leczniczego Privigen (jednostronna warto$¢ p <0,01). Prawdopodobne przypadki
niedokrwistosci hemolitycznej okreslono wedlug Miedzynarodowej Klasyfikacji Choréb (ICD)-9 lub
ICD-10, specyficznych dla niedokrwistosci hemolitycznej. Mozliwe przypadki niedokrwistosci
hemolitycznej obejmowaty niecokres$long reakcje na transfuzje, zidentyfikowang zgodnie z ICD-9 lub
ICD-10 lub poprzez przeglad opiséw hospitalizacji w powigzaniu czasowym z haptoglobina,
bezposrednim testem antyglobulinowym lub posrednim testem antyglobulinowym wykonanym w
ramach badania niedokrwisto$ci hemolityczne;.

Bezpieczenstwo stosowania pod wzgledem przenoszenia czynnikow zakaznych oraz dodatkowe
szczegOty odnos$nie czynnikow ryzyka, patrz punkt 4.4.

Dzieci i mtodziez

Czestos¢, charakter i cigzko$¢ dziatan niepozadanych obserwowanych w badaniach klinicznych
produktu Privigen u dzieci i mtodziezy nie odbiegaty od obserwowanych u dorostych. W zgtoszeniach
po wprowadzeniu do obrotu stwierdzono, ze odsetek wszystkich przypadkéw hemolizy w stosunku do
wszystkich zgloszonych dziatan niepozadanych wystepujacych u dzieci jest nieznacznie wigkszy niz u
dorostych. Doktadne informacje na temat czynnikdéw ryzyka i zalecenia dotyczgce monitorowania
podane sg w punkcie 4.4.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszacé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

49 Przedawkowanie

Przedawkowanie moze prowadzi¢ do nadmiernej ilo$ci ptynu w organizmie i zwiekszonej lepkosci
krwi, zwlaszcza u pacjentdw z grup ryzyka, w tym pacjentéw w podesztym wieku lub pacjentéw
z zaburzeniami serca lub z niewydolnoscig nerek.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: surowice odpornosciowe i immunoglobuliny: immunoglobuliny ludzkie
normalne do podawania donaczyniowego, kod ATC: JO6BAO2.

Immunoglobulina ludzka normalna zawiera gldéwnie immunoglobuling G (IgG) o szerokim spektrum
przeciwciat przeciwko czynnikom zakaznym.

Immunoglobulina ludzka normalna zawiera przeciwciata I[gG wystepujace w normalnej populacji.

Zwykle jest przygotowywana z puli osocza pochodzacego od co najmniej 1000 dawcow. Zawiera
rozktad podklas immunoglobuliny G zblizony do wystepujacego w osoczu zdrowego cztowieka.
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Wiasciwe dawki tego produktu leczniczego mogg przywroci¢ nieprawidlowo zmniejszone stezenie
immunoglobulin G do warto$ci prawidtowych i tym samym pomdc w zwalczaniu infekcji.
Mechanizm dziatania produktu leczniczego podawanego we wskazaniach innych niz leczenie
zastgpcze nie jest w pelni wyjasniony, ale wiadomo Ze obejmuje dziatanie immunomodulujace.

Skutecznos¢ i1 bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Privigen byly oceniane w 7
prospektywnych otwartych badaniach wieloosrodkowych prowadzonych na jednej grupie pacjentow
w Europie (badania dotyczace ITP, PID i CIDP), Japonii (badania dotyczace PID i CIDP) oraz
Stanach Zjednoczonych (badania dotyczace PID i CIDP).

Dodatkowo dane dotyczace bezpieczenstwa zebrano w badaniu dotyczacym bezpieczenstwa
stosowania produktu leczniczego przeprowadzonym po wydaniu pozwolenia (PASS), obserwacyjnym
wieloosrodkowym badaniu z udziatem pacjentéw z ré6znymi schorzeniami immunologicznymi,
przeprowadzonym w Stanach Zjednoczonych.

PID

Kluczowe badanie dotyczace PID objeto w sumie 80 pacjentow w wieku od 3 do 69 lat. 19 dzieci (od
3 do 11 lat), 12 nastolatkow (od 12 do 16 lat) i 49 dorostych leczono produktem Privigen przez

12 miesi¢cy. Podano 1038 infuzji, z czego 272 (u 16 pacjentéw) w schemacie 3-tygodniowym, a 766
(u 64 pacjentow) w schemacie 4-tygodniowym. Mediany dawek podawanych w schemacie 3-
tygodniowym i 4-tygodniowym byty prawie identyczne (428,3 wobec 440,6 mg 1gG/kg mc.).

Rozszerzenie badania dotyczacego PID obj¢to w sumie 55 pacjentéw w wieku od 4 do 81 lat. Lacznie
13 dzieci (od 3 do 11 lat), 8 nastolatkéw (od 12 do 15 lat) i 34 dorostych leczono produktem Privigen
przez 29 miesi¢cy. Podano 771 infuzji, a mediana podanej dawki wyniosta 492,3 mg 1gG/kg mc.).

W kluczowym badaniu dotyczacym ITP w sumie 57 pacjentow w wieku od 15 do 69 lat otrzymato
po 2 infuzje produktu Privigen, co dato tacznie 114 infuzji. U wszystkich pacjentéw $cisle
przestrzegano planowanego dawkowania 1 g/kg mc. na infuzje (mediana dawki wyniosta 2 g 1gG/kg
mc.).

ITP

W drugim badaniu dotyczacym ITP, 57 pacjentow z ITP (wyjSciowa liczba ptytek < 30 x 10%/1)

w wieku pomiedzy 18 a 65 lat byto leczonych produktem Privigen w dawce 1 g/kg mc. W 3. dniu
pacjenci mogli otrzyma¢ drugg dawke w wysokosci 1 g/kg me.; dla pacjentéw z liczba ptytek < 50 x
10°/ 1 w 3. dniu, druga dawka byta obowiazkowa. Ogolnie, u 42 pacjentow (74%) liczba ptytek
wzrosta przynajmniej jednokrotnie do > 50 x 10°/ 1w ciggu 6 dni po pierwszej infuzji i zdecydowanie
mieScita sie w oczekiwanym zakresie. Druga dawka u pacjentéw z liczba ptytek > 50 x 10°/1 po
podaniu pierwszej dawki powodowata znaczgcg dodatkowg korzy$¢ w postaci wickszego i dhuzej
trwajacego wzrostu liczby ptytek w porownaniu do pojedynczej dawki. U pacjentow z liczbg ptytek <
50 x 10° /I po podaniu pierwszej dawki 30% wykazato odpowiedz w postaci liczby plytek > 50 x 10°/I
po podaniu obowiazkowej drugiej dawki.

CIDP

W pierwszym, prospektywnym, wieloo$rodkowym badaniu dotyczacym CIDP prowadzonym metoda
otwartej proby (badanie PRIMA oceniajace wptyw produktu Privigen na zdolno$¢ poruszania si¢

i niezaleznos$¢) 28 pacjentow (13 pacjentow ktdrzy uprzednio otrzymywali i 15 pacjentow, ktorzy nie
otrzymywali dozylnie IG) leczono produktem Privigen w dawce nasycajacej 2 g/kg mc. podzielonej
w ciaggu 2 do 5 kolejnych dni, a nastgpnie 6 dawkami podtrzymujacymi 1 g/kg mc. podzielonymi

w ciaggu 1 do 2 kolejnych dni, co trzy tygodnie. U leczonych uprzednio pacjentow wstrzymano
podawania dozylnej IG do momentu potwierdzenia pogorszenia stanu przed rozpoczeciem podawania
produktu Privigen. Poprawe o co najmniej jeden punkt w skorygowanej, klinicznie znaczacej 10-
punktowej skali INCAT (Inflammatory Neuropathy Cause and Treatment) w ciagu 25 tygodni
leczenia wobec warto$ci wyjsciowej zaobserwowano u 17 z 28 pacjentow. Odsetek pacjentow

z reakcja na leczenie wg skali INCAT wynosit 60,7% (95% przedziat ufnosci [42,41; 76,4]).

U 9 pacjentéw reakcja na leczenie wystapita po otrzymaniu dawki poczatkowej do 4. tygodnia,

a u 16. pacjentéw w okresie do 10 tygodnia.
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Sita mig$niowa oceniana wg skali MRC (Medical Research Council) poprawita sie u wszystkich
pacjentow o 6,9 punktu (95% przedziat ufnosci [4,11; 9,75]), u uprzednio leczonych pacjentéw

0 6,1 punktu (95% przedziat ufnosci [2,72; 9,44]) oraz u nieleczonych uprzednio pacjentow

0 7,7 punktu (95% przedziat ufnosci [2,89; 12,44]). Odsetek pacjentow z odpowiedzig MRC,
zdefiniowana jako wzrost o co najmniej 3 punkty, wynosit 84% 1 byt podobny u pacjentéw uprzednio
leczonych (81,5% [58,95; 100,00]) i nieleczonych (86,7% [69,46; 100,00]). U pacjentow
zdefiniowanych jako pacjenci bez odpowiedzi INCAT sita mig§niowa poprawita si¢ o 5,5 punktu
(95% przedziat ufnosci [0,6; 10,2]), natomiast u pacjentéw z odpowiedziag INCAT poprawila sie

0 7,4 punktu (95% przedziat ufnosci [4,0; 11,7]).

W drugim prospektywnym, wieloosrodkowym, randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu
klinicznym (Polineuropatia i leczenie produktem Hizentra, badanie PATH), w fazie
przedrandomizacyjnej badania, lekiem Privigen byto leczonych 207 pacjentéw z CIDP. Wszyscy
pacjenci z wstepnym leczeniem 1VIg trwajacym co najmniej 8 tygodni i potwierdzonym zaleznym od
IVIg pogorszeniem stanu klinicznego podczas fazy odstawienia IVIg trwajacej do 12 tygodni,
otrzymywali dawke nasycajaca produktu Privigen 2 g/kg me, a nastgpnie do 4 podtrzymujacych
dawek produktu Privigen réwnych 1g/kg mc. co 3 tygodnie az do 13 tygodni.

W nastepstwie pogorszenia stanu klinicznego podczas fazy odstawienia IV1g , kliniczna poprawa
CIDP byta poczatkowa okreslona jako obnizenie o > 1 punkt skali INCAT.

Dodatkowymi wskaznikami poprawy przy CIDP byt wzrost w skali R-ODS (Rasch-built Overall
Disability Scale) z wynikiem > 4 punktdw, $rednia wytrzymatos¢ sity $cisku dtoni wzrosta > 8 kPa
lub zsumowane wyniki MRC wzrosty > 3 punkty. Ogdlnie u 91 % o0s6b (188 pacjentow) wykazano
poprawe co najmniej jednego z powyzszych kryteriéw do powyzej 13 tygodnia.

W dostosowanej skali INCAT, wskaznik odpowiedzi na produkt wynosit 72,9 % do 13 tygodnia

(151/ 207 pacjentow), u 149 pacjentéw odpowiedz byta uzyskana juz w 10 tygodniu. Lacznie 43 z 207
pacjentow osiggneto lepszy stan CIDP oceniany przy pomocy dostosowanej skali INCAT

w poréwnaniu do ich stanu CIDP w momencie rozpoczecia badania.

Srednia poprawa w koncowym okresie leczenia porownywana do wizyt referencyjnych wynosita 1,4
punktu w badaniu PRIMA (1,8 punktu u wstepnie leczonych pacjentéw 1V1g) i 1,2 punktu w badaniu
PATH,

W badaniu PRIMA, odsetek odpowiedzi w catosciowym wyniku Medical Reasearch Council (MRC)
(okreslonym jako wzrost 0 > 3 punkty) wynosit 85 % (87 % u pacjentow nieleczonych IVIg i 82%

u pacjentdw wstepnie leczonych 1V1g) i 57% w badanu PATH. Catkowita mediana czasu

w zsumowanej skali MRC w badaniu PRIMA podsumowujaca pierwszg odpowiedz wynosita 6
tygodni (6 tygodni u pacjentéw nieleczonych IVIg i 3 tygodnie u wstepnie leczonych pacjentow IVIg)
oraz 9,3 tygodni w badaniu PATH. Zsumowana skala MRC w badaniu PRIMA poprawita si¢ 0 6,9
punktu (7,7 punktu dla pacjentéw nieleczonych 1VIg i 6,1 punktu dla wstegpnie leczonych 1V1g) oraz
0 3,3 punktu w badaniu PATH.

W badaniu PRIMA sita $cisku dtoni reki dominujgcej poprawita si¢ o 14.1 kPa (17.0 kPa dla
pacjentéw nieleczonych IVIg i 10,8 kPA u pacjentéw wstepnie leczonych IVIg). Podczas, gdy
w badaniu PATH sita $cisku dtoni reki dominujacej poprawita si¢ o 12.2 kPa. Podobne wyniki
dla nie dominujacej r¢ki byty obserwowane zaréwno w badaniu PRIMA jak i PATH.

Skutecznos¢ i profil bezpieczenstwa u pacjentow z CIDP w badaniach PRIMA i PATH
byty catkowicie porownywalne.

Badanie dotyczgce bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego przeprowadzone po wydaniu
pozwolenia PASS)

W obserwacyjnym, szpitalnym, kohortowym badaniu dotyczacym bezpieczenstwa stosowania po
wprowadzeniu do obrotu produktu leczniczego (PASS) oceniano ryzyko wystgpienia niedokrwistosci
hemolitycznej u pacjentéw, z réznymi stanami immunologicznymi, leczonych produktem leczniczym
Privigen w okresie od 1 stycznia 2008 r. do 30 kwietnia 2019 r. Ryzyko niedokrwistosci
hemolitycznej oceniano przed (warto$¢ wyjsciowa), oraz po wdrozeniu srodka minimalizacji ryzyka tj.
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wprowadzenia etapu chromatografii powinowactwa immunologicznego (IAC) w procesie
wytwarzania produktu leczniczego Privigen. Prawdopodobne przypadki niedokrwisto$ci
hemolitycznej okreslono wedhug Migdzynarodowej Klasyfikacji Choréb (ICD)-9 lub 1ICD-10,
specyficznych dla niedokrwistosci hemolitycznej. (Mozliwe przypadki niedokrwisto$ci hemolitycznej
obejmowaty nieokreslong reakcje na transfuzje, zidentyfikowang zgodnie z ICD-9 lub ICD-10 lub
poprzez przeglad opisé6w hospitalizacji w powiazaniu czasowym z haptoglobina, bezposrednim testem
antyglobulinowym lub posrednim testem antyglobulinowym wykonanym w ramach badania
niedokrwisto$ci hemolitycznej).

Statystycznie istotne zmniejszenie o 89% czgstosci wystepowania niedokrwisto$ci hemolitycznej (na
podstawie wskaznika czestosci wystgpowania wynoszacego 0,11 dostosowana do warunkow
szpitalnych / ambulatoryjnych, wieku, ptci, dawki i wskazania do stosowania produktu leczniczego
Privigen, jednostronna warto$¢ p <0,01) zaobserwowano po wprowadzeniu etapu ICA w stosunku do
warto$ci wyjsciowej:

Warto$¢ wyjsciowa IAC

Przedzial czasowy?® 1 Styczen 2008- 1 Pazdziernik 2016-
31 Grudzien 2012 30 Kwiecien 2019
Mediana miana* anty-A 1:32 1:8
Mediana mianaf anty-B 1:16 1:4
Prawdopodobne przypadki niedokrwistosci 47 4
hemolitycznej*
Liczba pacjentéw (n) n=9439 n=7759
Wspotezynnik wystepowania 0.74 o5 C|9'8802 020
prawdopodobnej niedokrwistosci 95% C1%: 0.54-0.98 e
hemolitycznej* na 10.000 pacjento-dni z
ryzykiem
Zmniejszenie czgstosci wystepowania - 89%
prawdopodobnej niedokrwistosci
hemolitycznej* w stosunku do wartosci
wyjsciowej
Skorygowany® wspotczynnik wystegpowania - 0.11
niedokrwistosci hemolitycznej w stosunku do 95% CI: 0.04-0.31,
wartosci wyjsciowe;j Jednostronna wartos¢ p:
<0.01

¢ Wykluczenie dawcow ludzkiego osocza krwi z wysokimi mianami przeciwcial anty-A przeprowadzone w okresie od 1
pazdziernika 2013 r. do 31 grudnia 2015 r. Jako wstepny $rodek minimalizacji ryzyka niedokrwisto$ci hemolitycznej
wykazano 38% zmniejszenie prawdopodobnej niedokrwistosci hemolitycznej w porownaniu do etapu IAC w procesie
wytwarzania produktu leczniczego Privigen, jak opisano powyzej.

£ Mediana miana izoaglutyniny mierzona metodg bezposredniego badania zgodnie z Ph.Eur

*Przypadek prawdopodobnej niedokrwisto$ci hemolitycznej: okreslony kodem wypisu ze szpitala ICD-9 lub ICD-10
specyficznym dla niedokrwisto$ci hemolitycznej i wystgpujacy w okresie od pierwszej infuzji do 30 dni po ostatniej infuzji,
jesli > 1 podano infuzje produktu leczniczego Privigen

& Przedzial ufnosci

3 Dostosowane do: warunkow szpitalnych / ambulatoryjnych, wieku, ptci, dawki produktu leczniczego Privigen i wskazania
do stosowania produktu leczniczego Privigen

Zmniejszona czesto$ci wystepowania prawdopodobnej niedokrwisto$ci hemolitycznej po wdrozeniu
IAC w porownaniu z warto$cia wyjsciowa byta szczegolnie widoczna u pacjentow leczonych
dawkami produktu leczniczego Privigen > 0,75 g/kg mc.

Ponadto przez caty okres badania od 1 stycznia 2008 r. do 30 kwietnia 2019 r. zidentyfikowano 28
dzieci i mtodziezy do 18 lat z CIDP. U zadnego z pacjentow nalezacych do populacji dzieci i
miodziezy z CIDP, ktorym podano tgcznie 486 podan produktu leczniczego Privigen, nie wystgpita
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niedokrwisto$¢ hemolityczna, zapalenie opon mdzgowo-rdzeniowych, ostra niewydolno$¢ nerek,
cigzka reakcja anafilaktyczna Iub incydent zakrzepowo-zatorowy. U dwoch pacjentow wystgpita
umiarkowana reakcja anafilaktyczna, odpowiadajaca 0,4% wszystkich podan produktu leczniczego
Privigen.

Dzieci i mtodziez
Nie obserwowano réznic w zakresie parametrow farmakodynamicznych i profilu bezpieczenstwa
pomigdzy objetymi badaniami pacjentami dorostymi i dzie¢mi.

5.2  Wilasciwos$ci farmakokinetyczne

Wchtanianie
Immunoglobulina ludzka normalna po podaniu dozylnym cechuje si¢ natychmiastowa i catkowita
biodostepnoscig w uktadzie krgzenia biorcy.

Dystrybucja
Ulega wzglednie szybkiej dystrybucji pomigdzy osoczem, a ptynem pozanaczyniowy; stan rbwnowagi
pomig¢dzy kompartmentem naczyniowym i pozanaczyniowym osiggany jest po uptywie okoto 3-5 dni.

Eliminacja

IgG 1 kompleksy IgG ulegajg rozktadowi w komorkach uktadu siateczkowo-$rodblonkowego.

Okres poéttrwania moze roznic si¢ u poszczegolnych pacjentow.

Parametry farmakokinetyczne produktu leczniczego Privigen zostaly okreslone w badaniu klinicznym
przeprowadzonym u pacjentéw z PID (patrz punkt 5.1). Farmakokinetyke oceniano u dwudziestu
pigciu pacjentéw w wieku 13-69 lat. W badaniu tym $redni okres pottrwania wynosit 36,6 dnia

u pacjentéw z PID. U trzynastu pacjentéw z PID w wieku od 3 do 65 lat przeprowadzono dodatkowe
badanie kliniczne. W badaniu tym $redni okres poltrwania produktu leczniczego Privigen wynosit 31,1
dnia (patrz tabela ponizej).

Parametry farmakokinetyczne produktu leczniczego Privigen u pacjentéw z PID

Parametr Badanie podstawowe Badanie rozszerzone (N=13)

(N=25) ZLB05_006CR

ZLB03_002CR Mediana (zakres)
Mediana (zakres)
Crmaks (maksymalne, 23,4 (10,4-34,6) 26,3 (20,9-32,9)
g/l)
Chmin (minimalne, g/l) 10,2 (5,8-14,7) 12,3 (10,4-18,8) (harmonogram 3-tygodniowy)
9,4 (7,3-13,2) (harmonogram 4-tygodniowy)

t, (dni) 36,6 (20,6-96,6) 31,1 (14,6-43,6)

Cmaks, maksymalne stezenie w surowicy; Cmin, minimalne st¢zenie w surowicy; ty, okres pottrwania
w fazie eliminacji

Dzieci i mlodziez

Nie zaobserwowano réznic w zakresie parametrow farmakokinetycznych pomiedzy objetymi
badaniami pacjentami dorostymi i dzie¢mi z PID. Brak jest danych na temat wlasciwosci
farmakokinetycznych u pacjentéw nalezacych do populacji dzieci i mtodziezy z CIDP.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Immunoglobuliny sg jednym z elementoéw organizmu cztowieka. L-prolina jest fizjologicznym, nie
niezbednym aminokwasem.

Bezpieczenstwo produktu leczniczego Privigen oceniano w kilku badaniach nieklinicznych, ze
szczegblng uwaga zwrocong na L-proling wchodzacg w sklad substancji pomocniczych. Niektore

opublikowane badania dotyczace hiperprolinemii wykazaly, ze dtugotrwate podawanie duzych dawek
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L-proliny wptywa na rozwoj mézgu bardzo mtodych szczuréw. Niemniej w badaniach zaplanowanych
tak, aby dawkowanie leku dotyczyto wskazan klinicznych do stosowania produktu leczniczego
Privigen, nie zaobserwowano wplywu na rozwo6j moézgu. Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie
badan farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i toksycznosci, nie dostarczaty
dowodow na wystepowanie szczegolnego zagrozenia dla cztowieka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych
L-prolina

Woda do wstrzykiwan

Kwas solny (do ustalenia pH)

Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH).
6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Produktu leczniczego nie wolno miesza¢ z innymi produktami leczniczymi, rozcienczalnikami lub
rozpuszczalnikami poza podanymi w punkcie 6.6.

6.3  OKres waznoSci
3 lata
Stabilno$¢ po pierwszym otwarciu:

Po otwarciu fiolki, nalezy bezzwlocznie zuzy¢ jej zawarto$¢. Z uwagi na to, ze roztwor nie zawiera
srodkow konserwujacych, infuzje produktu leczniczego Privigen nalezy przeprowadzi¢ natychmiast.

Stabilnos$¢ po rozcienczeniu:

Jesli produkt jest rozcienczany do mniejszych stezen (patrz punkt 6.6), zaleca si¢ podanie go
bezposrednio po rozcienczeniu. Stabilno$¢ produktu leczniczego Privigen po rozcienczeniu 5%
roztworem glukozy do ostatecznego stezenia 50 mg/ml (5%) zostata wykazana w okresie 10 dni
w temperaturze 30°C, jednak aspekt zanieczyszczenia mikrobiologicznego nie byt badany.

6.4  Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Nie przechowywacé w temperaturze powyzej 25°C.

Nie zamrazac.

Przechowywac¢ fiolke w zewnetrznym opakowaniu tekturowym w celu ochrony przed swiattem.
Warunki przechowywania produktu leczniczego po pierwszym otwarciu oraz po rozcienczeniu, patrz
punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

25 ml roztworu w pojedynczej fiolce (ze szkla typu I) z elastomerowym korkiem, zaci$nigtym
aluminiowym kapslem, odrywanym plastikowym krazkiem i etykieta ze zintegrowanym wieszakiem.

50 lub 100 ml roztworu w pojedynczej fiolce (ze szkta typu I lub II) z elastomerowym korkiem,
zaci$nigtym aluminiowym kapslem, odrywanym plastikowym krazkiem i etykietg ze zintegrowanym
wieszakiem.

200 lub 400 ml roztworu w pojedynczej fiolce (ze szkta typu IT) z elastomerowym korkiem,

zaci$nigtym aluminiowym kapslem, odrywanym plastikowym krazkiem i etykietg ze zintegrowanym
wieszakiem.
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Wielko$ci opakowan:
1 fiolka (2,5 g/25 ml, 5 g/50 ml, 10 g/100 ml, 20 ¢/200 ml lub 40 g/400 ml),
3 fiolki (10 g/100 ml lub 20 g/200 ml).

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowacé si¢ w obrocie.

6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Privigen dostarczany jest jako gotowy do uzytku roztwor w fiolkach do jednorazowego uzytku. Przed
uzyciem produkt powinien by¢ ogrzany do temperatury pokojowej (25°C). Do infuzji produktu
Privigen nalezy uzy¢ przewodu z odpowietrznikiem. Przewody infuzyjne mozna przeptukaé
fizjologicznym roztworem soli lub roztworem glukozy 5%. Nalezy zawsze przektuwac

srodkowa cze¢$¢ korka, w 0znaczonym obszarze.

Roztwor powinien by¢ przezroczysty lub lekko opalizujacy, bezbarwny lub bladozoétty. Nie nalezy
uzywac roztworow, ktore sa metne lub zawierajg osad.

Jesli konieczne jest rozcienczenie, nalezy do tego celu stosowa¢ 5% roztwor glukozy. Aby otrzymac
roztwor immunoglobuliny o stezeniu 50 mg/ml (5%), Privigen 100 mg/ml (10%) nalezy rozcienczy¢
wodnym roztworem glukozy o stezeniu 5% w jednakowej objetosci. Podczas rozcienczania produktu
leczniczego Privigen nalezy bezwzglednie przestrzega¢ zasad aseptyki.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé w sposéb
zgodny z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

CSL Behring GmbH
Emil-von-Behring-Strasse 76
D-35041 Marburg

Niemcy

8.  NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/08/446/001
EU/1/08/446/002
EU/1/08/446/003
EU/1/08/446/004
EU/1/08/446/005
EU/1/08/446/006
EU/1/08/446/007

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 25 kwietnia 2008 r.

Data pierwszego przedtuzenia pozwolenia: 28 listopad 2017

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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Szczegotowe informacje o tym produkcie sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej Agenciji
Lekdw http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS 11

WYTWORCA SUBSTANCJI BIOLOGICZNEJ CZYNNEJ
ORAZ WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA SUBSTANCJI BIOLOGICZNEJ CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy substancji biologicznej czynnej

CSL Behring AG
Wankdorfstrasse 10, 3000 Bern 22
Szwajcaria

lub

CSL Behring (Australia) Pty Ltd
189-209 Camp Road
Broadmeadows, Vic 3047, Australia

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

CSL Behring GmbH
Emil-von-Behring-Strasse 76
D-35041 Marburg

Niemcy

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania (patrz Aneks I
Charakterystyka produktu leczniczego, punkt 4.2).

o Oficjalne zwalnianie serii

Zgodnie z Artykutem 114 Dyrektywy 2001/83/EC, oficjalne zwalnianie serii bgdzie przeprowadzane
przez laboratorium panstwowe lub przez laboratorium wyznaczone do tego celu.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

o OKkresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu sg
okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w art. 107c ust. 7
dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow.

D.  WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczego6lnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiaé:
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na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore moga istotnie wplynaé na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

W razie pokrywania si¢ dat przedtozenia PSUR i aktualizacji RMP, raporty nalezy ztozy¢ w
tym samym czasie.
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE PUDELKO

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Privigen 100 mg/ml roztwor do infuzji
Immunoglobulina ludzka normalna (lg iv.)

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

1 ml zawiera:

Immunoglobulina ludzka normalnal00 mg

CzystoSC IgG v, >98%

IA < 25 mikrograméw

2,5 9/25 ml

5 g/50 ml

10 g/100 ml

20 g/200 ml

40 g/400 ml

Informacja bedzie umieszczona w gérnym prawym rogu gtéwnego boku pudetka w celu podania
informacji na temat catkowitej zawartosci i objgto$ci opakowania.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: L-prolina, woda do wstrzykiwan, kwas solny, sodu wodorotlenek.
Dodatkowe informacije podano w ulotce.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwér do infuzji (10%)

1 fiolka.
3 fiolki.

/5.  SPOSOB | DROGA(I) PODANIA

Tylko do podawania dozylnego.
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
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(8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.
Nie zamrazac.
Przechowywac¢ fiolke w zewnetrznym opakowaniu tekturowym w celu ochrony przed $wiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZ[I,ZYTE(%O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

[11.  NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Podmiot odpowiedzialny:
CSL Behring GmbH
D-35041 Marburg
Niemcy

[12.  NUMER(Y) POZWOLENIA(K) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/08/446/001 5 g/50 ml

EU/1/08/446/002 10 g/100 ml

EU/1/08/446/003 20 g/200 ml

EU/1/08/446/004 2,5 g/25 ml

EU/1/08/446/005 10 g/100 ml (opakowanie zawierajace 3 fiolki)
EU/1/08/446/006 20 g/200 ml (opakowanie zawierajace 3 fiolki)
EU/1/08/446/007 40 g/400 ml

[13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

[14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D
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Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN

28



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

FIOLKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Privigen 100 mg/ml, roztwér do infuzji
Immunoglobulina ludzka normalna (lg iv.)

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

1 ml zawiera:
Immunoglobulina ludzka normalna 100 mg. czystos¢ IgG > 98%. IgA < 25 mikrograméw.

2,5 9/25 ml

5 g/50 ml

10 g/100 ml

20 g/200 ml

40 g/400 ml

Informacja bedzie umieszczona w gérnym prawym rogu gtéwnego boku pudetka w celu podania
informacji na temat catkowitej zawartos$ci i obje¢tosci opakowania.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

L-prolina, woda do wstrzykiwan, kwas solny, sodu wodorotlenek.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwér do infuzji (10%)

5.  SPOSOB | DROGA(I) PODANIA

Tylko do podawania dozylnego.
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

(8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

|9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25°C. Nie zamrazac.
Przechowywac¢ fiolke w zewnetrznym opakowaniu tekturowym w celu ochrony przed $wiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

[11.  NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

CSL Behring GmbH, D-35041 Marburg, Niemcy

| 12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/08/446/001 5 g/50 ml

EU/1/08/446/002 10 g/100 ml

EU/1/08/446/003 20 g/200 mi

EU/1/08/446/004 2,5 g/25 ml

EU/1/08/446/005 10 g/100 ml (opakowanie zawierajace 3 fiolki)
EU/1/08/446/006 20 g/200 ml (opakowanie zawierajace 3 fiolki)
EU/1/08/446/007 40 g/400 ml

[13. NUMER SERII

Lot

114.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

[15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dotaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Privigen 100 mg/ml (10%) roztwor do infuzji
Immunoglobulina ludzka normalna (lg iv.)

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z treScia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwroéci¢ si¢ do lekarza lub pielegniarki w razie jakichkolwiek watpliwosci.

- Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielggniarce.

Spis tresci ulotki:

1. Co to jest Privigen i w jakim celu si¢ go stosuje

2. Informacje wazne przed otrzymaniem leku Privigen
3. Jak stosowac Privigen

4. Mozliwe dziatania niepozadane

5. Jak przechowywac Privigen

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

1. Co to jest Privigen i w jakim celu sie go stosuje

Co to jest Privigen

Privigen nalezy do grupy lekéw zwanych normalnymi ludzkimi immunoglobulinami.
Immunoglobuliny, nazywane tez przeciwciatami, sg to biatka wystepujace we krwi, ktore utatwiaja
organizmowi zwalczanie zakazenia.

Jak dziala Privigen

Privigen zawiera immunoglobuliny wyodrgbnione z krwi zdrowych ludzi. Lek ten dziata doktadnie
w taki sam sposdb, jak immunoglobuliny normalnie wyst¢pujace we krwi zdrowych ludzi.

W jakim celu stosuje si¢ Privigen

Privigen jest stosowany w leczeniu dorostych i dzieci (W wieku od 0 do 18 lat) w nastepujacych
sytuacjach:

A) W celu zwiekszenia nieprawidtowo niskiego stezenia immunoglobulin we krwi pacjenta do
normalnego poziomu (leczenie zastepcze):

1. Pacjenci z wrodzonym brakiem lub obnizong zdolnoscig do wytwarzania
immunoglobulin [zesp6t pierwotnego niedoboru odpornosci (PID)].

2. Pacjenci z nabytym niedoborem odpornosci (SID) cierpiacy z powodu cigzkich lub
nawracajgcych infekcji, nieskutecznego leczenia przeciwbakteryjnego i zaréwno
potwierdzonej nieskuteczno$ci przeciwciat specyficznych lub poziomem IgG w surowicy
<A4gl/l

B)  Leczenie pewnych zaburzen zapalnych (immunomodulacja). Dotyczy to 5 grup pacjentow:
1. Pacjenci z niewystarczajacg iloscig ptytek krwi [pierwotna matoptytkowos¢
immunologiczna (ITP)], u ktérych wystepuje duze ryzyko krwawien lub w najblizszej
przysztosci planowany jest zabieg chirurgiczny.
2. Pacjenci z zespotem Guillaina-Barrégo. Jest to ostra choroba charakteryzujaca si¢
zapaleniem nerwdw obwodowych, ktére prowadzi do ciezkiego ostabienia migsni,
glownie konczyn dolnych i gornych.
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3. Pacjenci z chorobg Kawasaki. Jest to ostra choroba dotyczaca gtownie matych dzieci.
Charakteryzuje si¢ zapaleniem naczyn krwiono$nych w obrebie catego ciala.

4, Pacjenci z przewlekla zapalng polineuropatia demielinizacyjng (CIDP). Jest to przewlekta
choroba charakteryzujaca si¢ zapaleniem nerwow obwodowych, ktéra powoduje
ostabienie i (lub) dretwienie migéni, gltownie w nogach i konczynach gornych.

5. Pacjenci z wieloogniskowa neuropatig ruchowa (MMN). Jest to powoli rozwijajaca si¢
choroba nerwow ruchowych z ostabieniem ramion i nog.

2. Informacje wazne przed otrzymaniem leku Privigen

=  Nalezy doktadnie przeczyta¢ ponizsze informacje. Zawarte tu informacje powinny by¢
doktadnie rozwazone przez pacjenta i lekarza przed podaniem leku Privigen.

Kiedy NIE stosowac¢ leku Privigen

o Jesli pacjent ma uczulenie na immunoglobuliny ludzkie lub na proling.

o Jesli we krwi pacjenta wystepuja przeciwciata przeciwko immunoglobulinom typu IgA.

o Jesli pacjent choruje na hiperprolinemie typu I lub Il (zaburzenie genetyczne powodujace
wysoki poziom aminokwasu proliny we krwi) Jest to wyjatkowo rzadkie zaburzenie; na catym
$wiecie znanych jest zaledwie kilka rodzin z ta choroba.

Ostrzezenia i SrodKki ostroznosci

Jakie okoliczno$ci zwigkszaja ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych?

=  Przed rozpoczeciem stosowania leku Privigen nalezy powiedzieé¢ lekarzowi lub pielegniarce,
jesli ktorakolwiek z nizej wymienionych okolicznosci dotyczy pacjenta:

o Pacjent otrzymuje ten lek w duzej dawce w 1 dniu lub w ciagu kilku dni i ma grupe krwi A, B
lub AB i (lub) wystgpuje u niego stan zapalny. W takich okoliczno$ciach czgsto obserwowano,
iz immunoglobuliny zwigkszaja ryzyko wystapienia rozpadu czerwonych krwinek (hemolizy).

o Pacjent ma nadwage, jest w podeszlym wieku, ma cukrzyce, przez dtugi czas byt
unieruchomiony w t6zku, ma wysokie ci$nienie krwi, ma zbyt mata objeto$¢ krwi
(hipowolemia), ma zaburzenia dotyczace naczyn krwiono$nych (chorobe naczyn), ma
zwigkszong sktonnos¢ do krzepnigcia krwi w naczyniach (trombofilia lub epizody zakrzepowe)
lub ma chorobe lub stan powodujacy zageszczenie (nadmierng lepkos¢) krwi. W takich
okolicznosciach immunoglobuliny moga zwiekszy¢ ryzyko ataku serca (zawalu serca), udaru,
zakrzepow krwi w ptucach (zatorowosci ptucnej) lub zablokowania naczynia krwiono$nego
w nodze, chociaz zdarza si¢ to bardzo rzadko.

o Pacjent choruje na cukrzyce. Chociaz Privigen nie zawiera cukru, moze on by¢ rozcienczony
specjalnym roztworem cukru (glukoza 5%), ktory moze mie¢ wplyw na stezenie cukru we krwi
pacjenta.

o Pacjent ma lub miat w przesztosci choroby nerek lub przyjmuje leki, ktdre moga uszkadzaé
nerki (leki nefrotoksyczne). W takich okoliczno$ciach immunoglobuliny mogg zwigkszy¢
ryzyko naglej, powaznej utraty czynno$ci nerek (ostrej niewydolnosci nerek), chociaz zdarza si¢
to bardzo rzadko. W pojedynczych przypadkach zwigzanych z hemolizg doszto do utraty
czynnosci nerek zakonczonej zgonem.

Jaka obserwacja jest wymagana podczas infuzji?

Ze wzgledu na bezpieczenstwo pacjenta podawanie leku Privigen bedzie odbywac si¢ pod nadzorem
lekarza lub pielegniarki. Pacjent zwykle bedzie pod obserwacjg przez caty czas infuzji i przez co
najmniej 20 minut od jej zakonczenia. W pewnych okolicznoséciach konieczne moga by¢ specjalne
srodki ostroznosci, na przyktad gdy:

° pacjent otrzymuje Privigen z duzg szybkoscia infuzji lub

° pacjent stosuje Privigen po raz pierwszy lub po dlugiej przerwie w leczeniu (np. kilka miesigcy).
W takich przypadkach pacjent bedzie objety obserwacja przez caty czas infuzji i przez co najmniej

1 godzine od jej zakonczenia.

Kiedy konieczne moze by¢ zmniejszenie szybko$ci lub przerwanie infuzji?

33



o Pacjent moze by¢ uczulony (nadwrazliwy) na immunoglobuliny (przeciwciata) nawet nie
wiedzac o tym.

Jednakze, prawdziwe reakcje alergiczne sg rzadkie. Moga one wystapi¢ nawet, jezeli pacjent
uprzednio otrzymywat ludzkie immunoglobuliny i dobrze je tolerowat. Moze to wystgpic¢
zwlaszcza wtedy, jezeli we krwi pacjenta wystgpuja przeciwciata przeciwko
immunoglobulinom typu IgA. W takich rzadkich przypadkach moga wystapi¢ reakcje
alergiczne, jak nagly spadek ci$nienia krwi lub wstrzas (patrz takze punkt 4 ,,Mozliwe dziatania
niepozadane”).

o W bardzo rzadkich przypadkach po otrzymaniu immunoglobulin, moze wystapi¢ ostre
poprzetoczeniowe uszkodzenie ptuc (ang. transfusion — related acute lung injury - TRALI).
Moze to doprowadzi¢ do niezwigzanego z pracg Serca nagromadzenia ptynu
W przestrzeni powietrznej ptuc (niekardiogenny obrzek ptuc). TRALI mozna rozpoznaé po
powaznych trudnos$ciach w oddychaniu (niewydolno$¢ oddechowa), niebieskawa skora (sinica)
nienormalnie niskiej zawartosci tlenu we krwi (hipoksja), obnizeniu ci$nienia krwi
(niedoci$nienie), podwyzszonej temperaturze ciata (goraczce). Objawy zwykle pojawiajg si¢ W
ciggu lub do 6 godzin po otrzymaniu leku.
= Jezeli podczas infuzji leku Privigen wystapig takie reakcje, nalezy niezwtocznie

powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielegniarce, ktorzy zdecyduja, czy nalezy zmniejszy¢
szybko$¢ infuzji, czy tez catkiem przerwac infuzjg.

Analizy krwi
=>  Przed jakimikolwiek analizami krwi nalezy poinformowac lekarza o stosowaniu leku Privigen.

Po podaniu leku Privigen, wyniki pewnych analiz krwi (testy serologiczne) moga by¢ przez pewien
czas nieprawidlowe.

Informacje dotyczace bezpieczenstwa w odniesieniu do zakazen

Privigen jest wytwarzany z osocza ludzkiej krwi (ptynnej czesci krwi).

Kiedy leki wytwarzane sg z ludzkiej krwi lub osocza, to podejmowane sg okres$lone $rodki
ostroznosci, aby zapobiec przenoszeniu zakazen na pacjenta. Do tych srodkéw zalicza sie:

o staranng selekcje dawcow krwi 1 osocza, aby zapewni¢ wykluczenie dawcow mogacych by¢
nosicielami zakazen,

o badanie pojedynczych probek oddanej krwi i puli zebranego osocza w celu wykrycia obecnos$ci
wirusow/zakazenia,

o zastosowanie w procesie przetwarzania krwi lub osocza etapdw majacych na celu inaktywacje
lub usunigcie wirusow.

Pomimo tego nie mozna catkowicie wykluczy¢ mozliwosci przeniesienia czynnikow zakaznych

podczas podawania produktow otrzymanych z ludzkiej krwi lub osocza. Dotyczy to rowniez

nieznanych lub nowo odkrytych wiruséw i innych patogenow.

Podejmowane $rodki sg uwazane za skuteczne wobec wirusow otoczkowych, takich jak wirus
ludzkiego niedoboru odpornosci (HIV) oraz wirus WZW typu B i C (z6ttaczki zakaznej), jak
i wiruséw bezotoczkowych: wirusa WZW typu A (z6ttaczki pokarmowej) i parwowirusa B19.

Nie stwierdzono zwigzku immunoglobulin z WZW typu A lub zakazeniem parwowirusem B19,

przypuszczalnie dlatego, ze przeciwciata przeciwko tym zakazeniom, zawarte w tym leku, maja

dziatanie ochronne.

o Zdecydowanie zaleca sie, aby w kazdym przypadku stosowania leku Privigen odnotowaé nazwe
I numer serii produktu, aby moc powiazac pacjenta z dang serig produktu.

Privigen a inne leki

=  Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub pielegniarce o wszystkich lekach stosowanych obecnie lub
ostatnio a takze o lekach, ktore pacjent planuje stosowac.
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Podczas stosowania produktu leczniczego Privigen nalezy unika¢ jednoczesnego leczenia lekami
zwiekszajacymi wydalanie wody z organizmu (diuretyki petlowe). Lekarz zdecyduje, czy nalezy
stosowac, czy kontynuowac leczenie diuretykami petlowymi.

Szczepienia
=  Przed szczepieniem nalezy poinformowac lekarza wykonujgcego szczepienie o stosowaniu leku

Privigen.

Po podaniu leku Privigen, skuteczno$¢ niektorych szczepionek moze by¢ zmniejszona. Dotyczy to
szczepionek zawierajacych zywe atenuowane wirusy, takie jak szczepionka przeciwko odrze, $wince,
rozyczce i ospie wietrznej. Takie szczepienia nalezy wykonac¢ w odstepie co najmniej 3 miesigcy od
ostatniej infuzji leku Privigen. W przypadku szczepionki przeciwko odrze zmniejszenie skutecznosci
moze utrzymywac si¢ przez okres do 1 roku. Zatem lekarz wykonujacy szczepienie powinien
sprawdzi¢ skuteczno$¢ szczepionki przeciwko odrze.

Cigza i karmienie piersia

= W ciazy lub gdy pacjentka planuje cigz¢ lub w okresie karmienia piersig, nalezy powiedzie¢
o0 tym lekarzowi prowadzacemu lub pielggniarce. Lekarz podejmie decyzje, czy pacjentka
w cigzy lub karmigca piersig moze stosowac Privigen.

Leki zawierajace przeciwciata stosowane byty u kobiet w cigzy lub karmiacych piersia.
Dtugookresowe doswiadczenie wskazuje, ze nie nalezy spodziewa¢ si¢ szkodliwych dziatan podczas
cigzy lub u noworodka.

Jezeli pacjentka stosuje Privigen w okresie karmienia piersia, przeciwciala zawarte w tym leku
przenikaja réwniez do mleka, w zwigzku z tym dziecko rdwniez otrzymuje ochronne przeciwciata.

Prowadzenie pojazdéw i obslugiwanie maszyn

Podczas stosowania leku Privigen u pacjentow moga wystapi¢ objawy niepozadane, takie jak: zawroty
glowy lub nudnosci, ktére moga uposledzac¢ zdolno$¢ prowadzenia pojazddéw oraz obstugiwania
maszyn. Jesli wystapia takie objawy niepozadane, nie nalezy prowadzi¢ pojazdéw ani obstugiwaé
maszyn do momentu ich ustgpienia.

Privigen zawiera prolin¢
Pacjenci chorujacy na hiperprolinemi¢ nie moga przyjmowac tego leku (patrz takze punkt 2
,Informacje wazne przed otrzymaniem leku Privigen™).

= Przed przyjeciem leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza.

Zawartos¢ sodu
Ten lek zawiera mniej niz 2,3 mg sodu (gtowny sktadnik soli kuchennej /stotowej) w 100 ml.
Odpowiada to 0,12% zalecanego maksymalnego dziennego spozycia sodu przez osob¢ dorosta.

3. Jak stosowa¢ Privigen

Privigen przeznaczony jest wytacznie do infuzji dozylnej i zwykle jest podawany przez lekarza lub
pielegniarke. Lekarz ustali prawidtowa dawke leku, biorgec pod uwage mase ciata pacjenta, szczegolne
okolicznosci wymienione w punkcie 2 ,,Ostrzezenia i §rodki ostroznosci” i jego reakcje na leczenie.
Dawka dla dzieci i mtodziezy wyliczana jest w taki sam sposob, co dla dorostych. Na poczatku infuzji
Privigen bedzie podawany z mata szybkoscia. Lekarz moze stopniowo zwigksza¢ szybkos$¢ infuzji,
jezeli pacjent bedzie dobrze tolerowac podawanie leku.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Privigen

Przedawkowanie jest bardzo mato prawdopodobne, poniewaz Privigen jest zwykle podawany pod
nadzorem medycznym. Jednakze, je§li pomimo tego pacjent otrzyma dawke wigksza od zalecone;,
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jego krew moze sta¢ si¢ zbyt gesta (nadmierna lepko$¢ krwi) co moze zwigkszy¢ ryzyko powstania
zakrzepOw krwi. Moze to wystapi¢ szczegodlnie u pacjentdow z grup duzego ryzyka, takich jak pacjenci
w podesztym wieku lub cierpigcych na choroby serca lub nerek. Nalezy powiadomi¢ lekarza jesli
wiadomo o tych problemach zdrowotnych,

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Mozna zapobiec wystgpieniu lub ograniczy¢ mozliwe dziatania niepozadane przez podawanie infuz;ji
leku Privigen z matg szybkosciag. Dziatania niepozadane moga wystapi¢, nawet jesli pacjent
otrzymywat uprzednio ludzkie immunoglobuliny i dobrze je tolerowat.

Rzadko i w odosobnionych przypadkach obserwowano nast¢pujace dziatania niepozadane w zwigzku

z podawaniem immunoglobulin:

° ciezkie reakcje nadwrazliwo$ci, takie jak nagly spadek ci$nienia krwi lub wstrzas
anafilaktyczny (np. pacjent moze odczuwaé oszotomienie lub zawroty gtowy, zemdleé¢ przy
wstawaniu, mie¢ zimne dtonie i stopy, odczuwac¢ nieprawidtowe bicie serca lub bol w klatce
piersiowej, lub utraci¢ chwilowo ostro$¢ widzenia), nawet jesli pacjent nie wykazywat
nadwrazliwos$ci podczas poprzednio podawanych infuzji.
=  Jezeli pacjent zauwazy takie objawy podczas infuzji leku Privigen, nalezy natychmiast

powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielegniarce. Lekarz lub pielggniarka zdecyduje, czy
nalezy zmniejszy¢ szybkos$¢ infuzji, czy tez catkiem przerwac infuzje;

° powstawanie skrzepéw krwi, ktore mogg by¢ przenoszone przez uktad krazenia (zdarzenia
zakrzepowo-zatorowe) mogace spowodowaé np. zawat serca (np. pacjent moze odczuwac nagly
bol w klatce piersiowej lub duszno$é¢), udar mézgu (np. pacjent moze odczuwaé nagte
ostabienie mig$ni, utrate czucia i (lub) rbwnowagi, ograniczenie $wiadomosci lub trudno$ci
z méwieniem), zakrzepy krwi w tetnicach ptucnych (np. pacjent moze odczuwac bol w klatce
piersiowej, dusznos$¢ lub kaszle¢ krwia), zakrzepice zyt giebokich (np. pacjent moze mie¢
zaczerwienienie, uczucie goraca, bol, tkliwo$¢ lub obrzek jednej lub obu nog);

° bol w klatce piersiowej, dyskomfort w klatce piersiowej, bolesne oddychanie, w wyniku ostrego
poprzetoczeniowego uszkodzenia ptuc (TRALI).
= Jezeli u pacjenta wystapi ktorykolwiek z powyzszych objawdw, nalezy natychmiast

powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielggniarce. Pacjent, u ktorego wystapig takie objawy,
musi by¢ natychmiast przeniesiony na szpitalny oddziat ratunkowy w celu dokonania
oceny stanu i leczenia;

° przejsciowe niezakazne zapalenie opon mézgowych (odwracalne aseptyczne zapalenie opon),
=  Nalezy natychmiast powiedzie¢ lekarzowi lub pielggniarce, jezeli u pacjenta wystapi

sztywnos$¢ szyi wraz z co najmniej jednym z nastepujacych objawOw: goraczka,
nudnos$ci, wymioty, bol gtowy, nadwrazliwos¢ na $wiatlo, zaburzenia umystowe;

zwigkszenie stezenia kreatyniny we krwi;

biatkomocz;

ostra niewydolno$¢ nerek;

przejsciowe zmniejszenie liczby czerwonych krwinek (odwracalna niedokrwisto$¢
hemolityczna/hemoliza), niedokrwistos¢, leukopenia, anizocytoza (w tym mikrocytoza).

Dziatania niepozadane obserwowane w kontrolowanych badaniach klinicznych i po wprowadzeniu do
obrotu przedstawione w kolejnosci wedtug malejacej czgstosci:

Bardzo czesto (mogg wystepowaé czesciej niz przy 1 na 10 pacjentow):

BAl gtowy (w tym zatokowy bol gtowy, migrena, dyskomfort dotyczacy gtowy, napieciowy bol gltow),
bol (w tym bol plecow, bol konczyn, bol stawow i kosci (artralgia), bol karku, bol twarzy), goraczka (
w tym dreszcze), stan grypopodobny (w tym wyciek z nosa (zapalenie nosogardzieli), bol gardta, bol
gardfa i krtani, pecherze w jamie ustnej i w gardle (pecherze ustno-gardtowe), ucisk w gardle.

Czesto (mogg wystepowac do 1 na 10 pacjentow):
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Tymczasowy spadek iloéci czerwonych krwinek (niedokrwisto$¢), rozpad czerwonych krwinek
(hemoliza, w tym niedokrwisto$¢ hemolityczna) P, zmniejszenie liczny bialych krwinek (leukopenia),
nadwrazliwo$¢, zawroty glowy (w tym typu vertigo), wysokie ci$nienie krwi (hipertensja), zaczerwie
nie (w tym uderzenia goraca, przekrwienie), hipotensja (w tym spadek ci$nienia krwi), trudnosci w od
dychaniu (dusznos¢ w tym bol w klatce piersiowej, dyskomfort w klatce piersiowej, bol podczas
oddychania), zaburzenia zotagdkowe (nudnosci), wymioty, rzadki stolec (biegunka), bdl zotadka, zabur
zenia skory (w tym wysypka, swedzenie ($wiad), pokrzywka wysypka grudkowo osutkowa, zaczerw
ienienie skory (rumien), tuszczenie si¢ skory (ztuszczenie skory), bol migsni (w tym skurcze miesni i s
ztywnosc¢), tatwe meczenie si¢ (UCZucie zmeczenia), ostabienie fizyczne (wycienczenie), stabos¢ migs
ni. Rutynowe badania laboratoryjne moga czesto ujawnia¢ zmiany czynnosci watroby (hiperbilirubine
mia), jak rowniez zmiany w morfologii krwi (np. dodatni odczyn Coombsa (bezposredni), zwigkszenie
aktywno$ci aminotransferazy alaninowej, zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferazy asparaginowej,
zwigkszenie aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej we krwi).

Niezbyt czesto (moga wystgpowaé do 1 na 100 pacjentow):

Tymczasowe niezakazne zapalenie opon mozgowych (odwracalne aseptyczne zapalenie opon
mozgowych), nieprawidtowy ksztalt czerwonych krwinek (w obrazie mikroskopowym), obecnos¢
duzej ilosci ptytek krwi we krwi (trombocytoza), Senno$é, dreszcze (drzenie), palpitacje, tachykardia,
zdarzenia zakrzepowo — zatorowe, niewystarczajacy doptyw krwi do koniczyn dolnych, powodujacy
np. bdl podczas chodzenia (choroba naczyn obwodowych), obecno$¢ nadmiaru biatek surowicy

w moczu (biatkomocz w tym zwigkszenie kreatyniny we krwi), bol w miejscu wstrzyknigcia (w tym
dyskomfort w miejscu wstrzyknigcia).

W pojedynczych przypadkach (po wprowadzeniu leku do obrotu) u pacjentéw leczonych lekiem
Privigen obserwowano: nieprawidtowo niski poziom specyficznych biatych krwinek zwanych
neutrofilami (zmniejszona liczba neutrofili), wstrzas anafilaktyczny, bolesne oddychanie z powodu
uszkodzenia ptuc zwigzanego z transfuzjg (TRALI ) i ostra niewydolnos$¢ nerek.

P Przypadki niedokrwisto$ci hemolitycznej obserwowano ze znacznie mniejszg czestoscig, po
zakonczeniu kontrolowanego badania klinicznego, ze wzgledu na usprawnienie w procesie
wytwarzania produktu leczniczego Privigen.

= Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub zwréci¢ si¢ do fachowego
personelu medycznego.

Dodatkowe informacje dotyczace okoliczno$ci zwigkszajacych ryzyko wystapienia dziatan
niepozadanych podane sg takze w punkcie 2 ,,Informacje wazne przed otrzymaniem leku Privigen”.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania niepozadane
mozna zgltasza¢ bezposrednio do ,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V.
Dzicki zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢é Privigen

o Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

o Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na kartoniku
zewnetrznym i na etykiecie fiolki po EXP. Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego
miesiaca.

o Poniewaz roztwor nie zawiera srodkow konserwujacych, pielegniarka musi poda¢ go w infuzji
bezposrednio po otwarciu fiolki.

o Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25 °C.

o Nie zamrazac.
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o Przechowywac¢ fiolke w zewnetrznym opakowaniu tekturowym w celu ochrony przed §wiattem.
o Nie stosowac¢ tego leku, jesli widoczne jest zmetnienie roztworu lub zawarte w roztworze
czastki state.

6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek Privigen
° Substancjg czynna jest immunoglobulina ludzka normalna (przeciwciata typu IgG). Privigen

zawiera 100 mg/ml (10%) biatka ludzkiego, z czego co najmniej 98% stanowia IgG.
Procentowe zawartos$ci podklas IgG (wartosci przyblizone):

1GG1 oo 69 %
19G2 oo, 26 %
1G3 oo 3%
1G4 oo 2%

Lek ten zawiera sladowe ilosci IgA (nie wigcej niz 25 mikrogramow/ml).

° Pozostale skladniki (substancje pomocnicze) to aminokwas prolina, woda do wstrzykiwan,
oraz kwas solny lub sodu wodorotlenek (do ustalenia pH).

Jak wyglada Privigen i co zawiera opakowanie

Privigen dostepny jest jako roztwor do infuz;ji.
Roztwor jest przezroczysty lub lekko opalizujacy, bezbarwny do bladozottego.

Wielkosci opakowan:
1 fiolka (2,5 g/25 ml, 5 g/50 ml, 10 g/100 ml, 20 g/200 ml lub 40 g/400 ml),
3 fiolki (10 g/200 ml lub 20 g/200 ml).

Nie wszystkie rodzaje opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.
Podmiot odpowiedzialny i wytwdrca

CSL Behring GmbH

Emil-von-Behring-Strasse 76

D-35041 Marburg

Niemcy

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrécic si¢ do przedstawiciela podmiotu
odpowiedzialnego.

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
CSL Behring NV CSL Behring NV
Tél/Tel: +32 15 28 89 20 Tél/Tel: +32 15 28 89 20
Boarapust Magyarorszag
Marna®apm bearapus CSL Behring Kft.

Tem: +359 2 810 3949 Tel: +36 1 213 4290
Ceska republika Malta

CSL Behring s.r.o AM Mangion Ltd.

Tel: + 420 702 137 233 Tel: +356 2397 6333
Danmark Nederland

CSL Behring ApS CSL Behring B.V.

TIf: +45 4520 1420 Tel: + 318511196 00

38



Deutschland
CSL Behring GmbH
Tel: +49 69 30584437

Eesti
CSL Behring GmbH
Tel: +49 69 30584437

EALGoa
CSL Behring ETIE
TnA: +30 210 7255 660

Espafia
CSL Behring S.A.
Tel: +34 933 67 1870

France
CSL Behring SA
Tél: + 33153585400

Hrvatska
Marti Farm d.o.o
Tel: +385 1 5588297

Ireland
CSL Behring GmbH
Tel: +49 69 30517254

island
CSL Behring AB
Simi: +46 8 544 966 70

Italia
CSL Behring S.p.A.
Tel: +39 02 34964 200

Kvnpog
CSL Behring EIIE
TnA: +30 210 7255 660

Latvija
CSL Behring GmbH
Tel: +49 69 30584437

Lietuva

CSL Behring GmbH
Tel: +49 69 30584437

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Szczegbtowa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.eu.
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Norge
CSL Behring AB
TIf: +46 8 544 966 70

Osterreich
CSL Behring GmbH
Tel: +43 1 80101 2463

Polska
CSL Behring Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 213 22 65

Portugal
CSL Behring Lda
Tel: +351 21 782 62 30

Romania
Prisum International Trading srl
Tel: +40 21 32201 71

Slovenija
NEOX s.r.0.Tel: +386 41 42 0002

Slovenska republika
CSL Behring s.r.o.
Tel: +421 911 653 862

Suomi/Finland
CSL Behring AB
Puh/Tel: +46 8 544 966 70

Sverige
CSL Behring AB
Tel: +46 8 544 966 70

United Kingdom
CSL Behring UK Ltd.
Tel: +44 1444 447405


http://www.ema.europa.eu/

Informacje przeznaczone wytgcznie dla fachowego personelu medycznego:

Dawkowanie i spos6b podawania

Zalecane dawkowanie podsumowane jest w ponizszej tabeli:

Wskazanie Dawka [ Czestosé infuzji
Leczenie zastgpcze
Zespot pierwotnego niedoboru odpornosci Dawka
(PID) poczatkowa:
04 -
0,8 g/kg mc.
nastepnie dawka | co 3 do 4 tygodni do osiagnigcia
podtrzymujaca: | minimalnego stezenia IgG co
0,2- najmniej 6 g/l
0,8 g/kg mc.
Wtorne niedobory odpornosci (okreslone w 0,2- co 3 do 4 tygodni do osiggnigcia
punkcie 4.1) 0,4 g/lkg mc. | minimalnego st¢zenia IgG co
najmniej 69/l
Immunomodulacja
Pierwotna matoptytkowos¢ 0,8 -1 g/kg mc. |w 1. dniu, z mozliwos$cia
immunologiczna (ITP) jednokrotnego powtorzenia w ciagu
3.dni
lub
0,4 g/kg mc. na |przez 2 do 5 dni
dobe
Zespo6t Guillaina-Barrégo 0,4 g/lkg mc. na |przez 5 dni
dobe
Choroba Kawasaki 2g/kg mc W jednej dawce w potaczeniu z
kwasem acetylosalicylowym
Przewlekta zapalna polineuropatia Dawka w dawkach podzielonych w ciagu
demielinizacyjna (CIDP)* poczatkowa: | 2-5 dni
2 g/kg mc.
Dawka co 3 tygodnie przez 1-2 dni
podtrzymujaca:
1 g/kg mc.
Wieloogniskowa neuropatia ruchowa Dawka Przez 2 do 5 kolejnych dni
(MMN) poczatkowa:
2 g/kg mc.
Dawka
podtrzymujaca:
1 g/kg mc. Co 2 do 4 tygodni
lub lub
2 g/kgmc. |co4do 8tygodniprzez 2 do 5 dni

Spos6b podawania
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Do podawania dozylnego.

Immunoglobulina ludzka normalna powinna by¢ stosowana w infuzji dozylnej z poczatkowa
szybkos$cig infuzji wynoszacg 0,3 ml/kg mc./godz. przez okoto 30 minut. Jezeli pacjent dobrze toleruje
infuzjg, szybko$¢ podawania moze by¢ stopniowo zwigkszona do 4,8 ml/kg mc./godz.

U pacjentow z PID, ktorzy dobrze tolerowali infuzje leku z szybko$cia 4,8 ml/kg mc./godz., szybko$¢
infuzji mozna stopniowo zwigkszy¢ do 7,2 ml/kg mc./godz.

Jesli przed infuzja konieczne jest rozcienczenie, Privigen moze zosta¢ rozcienczony 5% roztworem
glukozy do stgzenia 50 mg/ml (5%).

Specjalne Srodki ostroznos$ci

W razie wystapienia dziatania niepozadanego nalezy zmniejszy¢ szybko$¢ infuzji lub przerwaé
podawanie produktu.

Zdecydowanie zaleca si¢, aby w kazdym przypadku podawania produktu Privigen pacjentowi
odnotowa¢ nazwe i numer serii produktu, aby mdoc powigza¢ pacjenta z dang serig produktu.

Niezgodno$ci farmaceutyczne

Tego produktu leczniczego nie wolno miesza¢ z innymi produktami leczniczymi z wyjatkiem
wymienionych ponize;j.

Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Przed uzyciem produkt powinien by¢ ogrzany do temperatury pokojowej lub do temperatury ciata. Do
infuzji produktu Privigen nalezy uzy¢ przewodu z odpowietrznikiem. Nalezy zawsze przektuwac
srodkowa cze$¢ korka, w 0znaczonym obszarze.

Roztwoér powinien by¢ przezroczysty lub lekko opalizujacy, bezbarwny lub bladozotty. Nie nalezy
uzywac roztworow, ktore sa metne lub zawierajg osad.

Jesli konieczne jest rozcienczenie, zaleca si¢ zastosowanie do tego celu 5% roztworu glukozy. Aby
otrzymac¢ roztwor immunoglobuliny o stezeniu 50 mg/ml (5%), Privigen 100 mg/ml (10%) nalezy
rozcienczy¢ wodnym roztworem glukozy w jednakowej objetosci. Podczas rozcienczania produktu
leczniczego Privigen nalezy bezwzglednie przestrzegaé zasad aseptyki.

Po otwarciu fiolki z zachowaniem zasad aseptyki, nalezy bezzwtocznie zuzy¢ jej zawartos¢. Infuzje
leku Privigen nalezy przeprowadzi¢ jak najszybciej, poniewaz roztwor nie zawiera srodkow
konserwujacych.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ w sposob
zgodny z lokalnymi przepisami.
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