Sp. zn. sukls249581/2022

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Human normal immunoglobulin Pharma Plasma 50 mg/ml infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Normalni lidsky imunoglobulin pro intraven6zni podani (IVIg).

Jeden ml roztoku obsahuje:
Normalni lidsky imunoglobulin 50 mg
(Cistota nejméné 95 % IgQ)

Jedna injekéni lahvicka s 20 ml obsahuje: 1 g normalniho lidského imunoglobulinu.

Jedna injekéni lahvicka s 50 ml obsahuje: 2,5 g normalniho lidského imunoglobulinu.
Jedna injek¢ni lahvicka se 100 ml obsahuje: 5 g normélniho lidského imunoglobulinu.
Jedna injek¢ni lahvicka s 200 ml obsahuje: 10 g normalniho lidského imunoglobulinu.

Rozdéleni jednotlivych podtiid IgG (pfiblizné hodnoty):

IgGi  62,1%
1gG:  34.8%
IgG3 2,5 %
IgGs 0,6 %

Obsah IgA je maximalné 50 mikrogramd/ml.

Vyrobeno z plazmy lidskych darct.

Pomocné latky se znamym udinkem:
Pripravek obsahuje 100 mg maltozy v 1 ml.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Infuzni roztok.
Roztok je ¢iry nebo lehce opalizujici, bezbarvy nebo svétle Zluty.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace



Substituéni 1é¢ba dospélych, déti a dospivajicich (0-18 let véku) u:

e Syndromu primarni imunodeficience (PID) s poruchou tvorby protilatek.

e Sekundarni imunodeficience (SID) u pacientt, ktefi trpi zdvaznymi nebo opakujicimi se infekcemi,
neni u nich G¢innad antimikrobialni 1é¢ba a bud’ u nich bylo prokazano selhani specifickych
protilatek (PSAF)* nebo maji hladiny IgG v séru <4 g/l.

*PSAF = neschopnost dosdhnout alespoii dvojnasobného zvySeni titru IgG protilatek proti vakcinam s
pneumokokovym polysacharidovym a polypeptidovym antigenem

Imunomodulace u dospélych, déti a dospivajicich (0-18 let véku) u:
e Primarni imunitni trombocytopenie (ITP) u pacientii s vysokym rizikem krvéaceni nebo pted operaci
k upraveé poctu trombocyti
Guillaintiv-Barrého syndromu
Kawasakiho nemoc (v kombinaci s kyselinou acetylsalicylovou; viz bod 4.2)
Chronické zanétlivé demyelinizacni polyradikuloneuropatie (CIDP)
Multifokalni motorické neuropatie (MMN)

4.2 Davkovani a zpisob podani

Je tieba, aby se substitucni terapie zahajila a vedla pod dozorem lékafe s odpovidajicimi zkuSenostmi
v 1é¢be imunodeficience.

Davkovani
Davka a rezim davkovani zavisi na indikaci.

Davku muze byt nutné individualné upravit pro kazdého pacienta v zavislosti na klinické odpovédi. Davka
stanovena na zaklad¢ télesné hmotnosti miize vyzadovat Gipravu u pacientti s podvahou nebo nadvahou.

Nasledujici rezimy davkovani mohou slouzit jako navod.

Substitucni lécba u syndromu primarni imunodeficience

Rezimem davkovani by mélo byt dosaZzeno minimalni hladiny IgG (méfené pred nasledujici infuzi) nejméné
6 g/l nebo hodnoty vramci normalniho referencniho rozmezi pro populaci daného veéku. DosaZeni
rovnovazného stavu (hladina IgG v ustaleném stavu) trva tfi az Sest mésicti od zahajeni 1écby. Doporucena
pocatecni davka 0,4 — 0,8 g/kg je podana jednorazove a po ni nasleduje davka nejméné 0,2 g/kg jednou za
tf az Ctyfi tydny.

Davka nezbytna k dosazeni minimalni hladiny IgG 6 g/l je v rozsahu 0,2 — 0,8 g/kg/mésic. Po dosazeni
rovnovazného stavu se interval mezi ddvkami pohybuje mezi 3 - 4 tydny.

Minimalni hladiny IgG maji byt méfeny a hodnoceny v souvislosti s vyskytem infekce. Za G¢elem snizeni
vyskytu bakterialnich infekci mize byt nevyhnutelné zvysit davkovani a docilit vyssich minimalnich
hladin.

Sekunddrni imunodeficience (podle definice v bodé 4.1)
Doporucena davka je 0,2 — 0,4 g/kg jednou za tii az Ctyfi tydny.

Minimalni hladiny IgG maji byt méteny a hodnoceny v souvislosti s vyskytem infekce. Davka se ma upravit
dle potieby, aby bylo dosazeno optimalni ochrany proti infekcim; u pacientt s pretrvavajici infekei maze
byt nutné davku zvysit; snizeni davky lze zvazit, pokud je pacient trvale bez infekce.



Primarni imunitni trombocytopenie
Mozné jsou dva alternativni rezimy 1éCby:
e 0,8-1 g/lkg podanych prvni den; tato davka miaze byt do tfi dnd od prvni davky jednou
zopakovana
o 0,4 g/kg podanych denn¢ po dobu dvou az péti dnti.
Pfi relapsu onemocnéni lze 1é¢bu opakovat.

Guillainiiv-Barrého syndrom
0,4 g/kg/den po dobu 5 dni (davkovani mozno opakovat v piipadé relapsu).

Kawasakiho nemoc
2,0 g/kg se ma podat v jedné davce. Pacienti maji byt soucasné 1éCeni kyselinou acetylsalicylovou.

Chronicka zanétliva demyelinizacni polyneuropatie (CIDP)

Pocatecni davka: 2 g/kg béhem 2 - 5 po sobé jdoucich dnd.

Udrzovaci davky:

1 g/kg v prubehu 1 - 2 po sobé jdoucich dnti jednou za 3 tydny.

Uginek 16¢by se ma vyhodnotit po kazdém cyklu; pokud neni po 6 mésicich 16&by pozorovan zadny lé¢ebny
ucinek, ma se 1é¢ba ukoncit.

Pokud je 1écba ucinnd, 1ékat rozhodne o dlouhodobé 1é¢bé na zaklade odpovedi pacienta a odpovédi na
udrzovaci 1é¢bu. Davkovani a intervaly podavani muze byt nutné upravit individualné podle klinického
prabéhu onemocnéni.

Multifokalni motoricka neuropatie (MMN)

Pocatecni davka: 2 g/kg podavana v pribéhu 2 - 5 po sobé¢ jdoucich dnd.

Udrzovaci davka: 1 g/kg jednou za 2 az 4 tydny nebo 2 g/kg jednou za 4 az 8 tydnti.

Utinek 1é¢by se ma vyhodnotit po kazdém cyklu; pokud neni po 6 mésicich pozorovan zadny lé&ebny
ucinek, ma se 1é¢ba ukoncit.

Pokud je 1é¢ba ucinnd, 1ékat rozhodne o dlouhodobé 1é¢bé na zakladé odpovedi pacienta a odpovédi na
udrzovaci 1écbu. Davkovani a intervaly podavani mize byt tieba upravit individualné podle klinického
prabéhu onemocnéni.

Doporucené ddvkovani shrnuje nasledujici tabulka:

Indikace Davka Frekvence injekci
Substitucni 1écba

Pocatecni davka:

0,4-0,8 g/kg
Syndromy primarni imunodeficience jednou za 3 - 4 tydny

Udrzovaci davka:

0,2-0,8 g/kg
Sekundarni  imunodeficience  (podle . ,
definice v bodé 4.1) 0,2-0,4 g/kg jednou za 3 - 4 tydny
Imunomodulace:

0,8-1g/kg v den 1, moZzno opakovat jednou

béhem 3 dnti

Primarni imunitni trombocytopenie nebo

0,4 g/kg/den po dobu 2 - 5 dni




Guillaindv-Barrého syndrom 0,4 g/kg/den po dobu 5 dni
Kawasakiho nemoc 2 o/ke v jedné 'davce soucasn¢ s kyselinou
acetylsalicylovou
Pocatecni davka:
Chronickd  zanétliva  demyeliniza¢ni 2 glke v rozdélenych davkach béhem 2 - 5 dni
polyneuropatie (CIDP)
Udrzovaci davka:
1 g/kg jednou za 3 tydny béhem 1 - 2 dni
Pocatecni davka:
2 g/kg b&hem 2 - 5 po sob¢ jdoucich dni
Multifokalni  motorickd  neuropatie Iljdiliovam davka: ednou za 2 - 4 t9dn
(MMN) g/kg J ydny
nebo nebo
2 g/kg jednou za 4 - 8 tydnti béhem 2 - 5 dni
Pediatricka populace

Vzhledem k tomu, Ze ddvkovani u kazdé indikace vychézi z télesné hmotnosti a je upraveno dle klinické
odpoveédi, davkovani u déti a dospivajicich (0 - 18 let) se nelisi od davkovani dospélych.

Porucha funkce jater
Neni k dispozici zddny dikaz, Ze je potfebna uprava davky.

Porucha funkce ledvin
Zadna uprava davky, pokud to nevyzaduje klinicky stav, viz bod 4.4.

Starsi pacienti
Zadna uprava davky, pokud to nevyzaduje klinicky stav, viz bod 4.4.

CIDP

Vzhledem k vzacnosti onemocnéni a celkovému nizkému poctu pacientll je pouze malo zkuSenosti
s intravenodznim poddnim imunoglobulin détem s CIDP; k dispozici jsou proto pouze data z publikaci.
Vsechna publikovana data vSak jednotné dokladaji, ze 1é¢ba IVIg je stejné G¢inna u dospélych a deti stejné
jako v ptipadé zavedenych indikaci IVIg.

Zpusob podani

Intraven6zni podani.

Normalni lidsky imunoglobulin se musi podavat intraven6zné¢ s pocatecni rychlosti 0,46 — 0,92 ml/kg/hod
(10 - 20 kapek za minutu) po dobu 20 - 30 minut. Viz bod 4.4. Pii vyskytu nezadoucich G¢inkl se musi bud’

snizit rychlost podéni, nebo zastavit podani infuze. Pfi dobré snasenlivosti 1ze rychlost postupné zvysit az
na maximalné 1,85 ml/kg/hod (40 kapek/min).



U pacientu s PID, ktefi toleruji rychlost podani infuze 0,92 ml/kg/hod, je mozné rychlost podani postupné
zvysit na 2 ml/kg/hod, 4 ml/kg/hod az na maximalné 6 ml/kg/hod kazdych 20 - 30 min a to pouze, jestlize
pacient infuzi dobfte toleruje.

Dévka a rychlost podani infuze se upravuje podle potieb pacienta. S ohledem na télesnou hmotnost, davku
a vyskyt nezaddoucich G¢inkl pacient nemusi dosahnout maximalni rychlosti podani infuze. Pfi vyskytu
nezadoucich ucink se podani infuze musi ihned zastavit a znovu pokracovat rychlosti, ktera je pro pacienta
vhodna.

Viz také bod 6.6

Specialni populace

U pediatrickych (0 — 18 let) a starSich (> 64 let véku) pacientli by se mélo podani infuze zahajit pii rychlosti
0,46 — 0,92 ml/kg/hod (10 - 20 kapek za minutu) po dobu 20 - 30 minut. Pokud je infuze dobfte tolerovana
a pii zvaZeni stavu pacienta je mozné rychlost postupné zvysit na maximalné¢ 1,85 ml/kg/hod (40
kapek/min).

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku (lidské imunoglobuliny) nebo na kteroukoli pomocnou latku (viz bod 4.4
ao6.l).

Pacienti se selektivnim deficitem IgA, u kterych se vytvofily protilatky proti IgA, protoze podani piipravku
obsahujiciho IgA mize vyvolat anafylaxi.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Tento 1éCivy piipravek obsahuje 100 mg maltézy na 1 ml jako pomocnou latku. Narusenim testd pro
vysetfeni hladiny glukézy v krvi maltézou mtze vést k falesné zvySenym hodnotam glukdzy a nevhodnému
podani inzulinu, coz miZe zptsobit Zivot ohrozujici hypoglykémii a smrt. Zaroven skute¢na hypoglykémie
muze zistat bez 1éCby, protoze stav hypoglykémie nebude kvili fale$né vyssimu vysledku testu na glukozu
odhalen. Dalsi informace viz bod 4.5. Akutni selhani ledvin viz nize.

Lécivy ptipravek obsahuje ptiblizné 3 mmol/l (nebo 69 mg/l) sodiku, coz je tieba vzit v ivahu u pacienti
s dietou s omezenym mnozstvi sodiku.

Sledovatelnost
Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych lécivych pripravkii ma se prehledné zaznamenat ndzev
podaného pripravku a ¢islo Sarze.

Specialni preventivni opatieni

Potencialnim komplikacim lze Casto predejit ovefenim:

e 7e pacienti nejsou citlivi na normalni lidsky imunoglobulin zahajenim podavani piipravku pomalou
rychlosti (rychlost podani 0,46 — 0,92 ml/kg/hod);

e e pacienti jsou béhem podéavani infuze peclivé sledovani pro vyskyt jakychkoliv pfiznakl. Zejména
pacienti, kterym se normalni lidsky imunoglobulin podava poprvé, pacienti ptevedeni z jiného IVIg
pripravku, nebo po dlouhém obdobi od podani ptedchozi infuze je tfeba sledovat v nemocnici béhem
prvni infuze a prvni hodiny po infuzi, aby byly zachyceny ptiznaky moznych nezadoucich ucinku.
Vsechny ostatni pacienty je tieba sledovat nejméné 20 minut po podani.

U vSech pacientli podéani [VIg vyzaduje:
» adekvatni hydrataci pted zah4jenim infuze IVIg;
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* sledovani mnozstvi vylouc¢ené moci;
» sledovani hladiny kreatininu v séru;
* vyvarovani se souasného uzivani klicovych diuretik (viz bod 4.5).

V ptipadé nezddoucich ucinki se bud’ musi snizit rychlost poddvani infuze, nebo se podavani infuze zastavi.
Potiebna 1é¢ba zavisi na povaze a zavaznosti nezadouciho ucinku.

Reakce na infuzi

Nékteré nezadouci Gcinky (napft. bolest hlavy, zrudnuti, zimnice, bolest svald, sipot, tachykardie, bolest
dolni casti zad, nauzea a hypotenze) mohou souviset s rychlosti podavani infuze. Doporucena rychlost
infuze uvedend v bod¢ 4.2 se proto musi peclivé dodrzovat. Pacienti musi byt v pritbéhu celé infuze
dikladné kontrolovani a peclivé sledovani s ohledem na vyskyt jakychkoliv piiznakd.

Nezéadouci u€inky se mohou objevit ¢astéji:

* upacientd, kterym se normalni lidsky imunoglobulin podava poprvé, nebo ve vzacnych piipadech,
kdy byl pfipravek snormalnim lidskym imunoglobulinem nahrazen jinym nebo pokud od
predchozi infuze uplynul dlouhy ¢asovy odstup

* upacientl s neléCenou infekci nebo zakladnim chronickym zanétem

Hypersenzitivita
Hypersenzitivni reakce jsou vzacné.

Anafylaxe se mlize rozvinout u pacienti:
* s nedetekovatelnou hladinou IgA, kteti maji protilatky proti I[gA
»  ktefi predchozi 1écbu normalnim lidskym imunoglobulinem tolerovali

V piipadé Soku se zahaji standardni terapie Soku.

Tromboembolizmus

Existuje klinicky prokazana souvislost mezi podanim IVIg a tromboembolickymi pfihodami, jako jsou
infarkt myokardu, cerebrovaskularni piihody (v€etné cévni mozkové ptihody), plicni embolie a hluboka
zilni trombdza, u kterych se predpoklada, ze souvisi s relativnim zvySenim viskozity krve béhem infuze
vysokych davek imunoglobulinu u rizikovych pacientii. Je zapotiebi opatrnosti pti predepisovani a
podavani infuzi IVIg obéznim pacientim a pacientim s dfive se vyskytujicimi rizikovymi faktory
trombotickych pifihod (jako jsou pokrocily vek, hypertenze, diabetes mellitus a anamnéza vaskularniho
onemocnéni nebo trombotické piihody, pacienti se ziskanymi nebo vrozenymi trombofilnimi stavy,
pacienti s prodlouzenou dobou imobilizace, pacienti se zavaznou hypovolemii, pacienti s onemocnénimi,
pii kterych se zvysSuje viskozita krve).

U pacientii s rizikem rozvoje tromboembolickych nezaddoucich ucinkd se maji [VIg ptipravky podavat
nejmensi rychlosti a v nejmensi davce jaké jsou z praktického hlediska mozné.

Akutni selhéani ledvin

V souvislosti s IVIg terapii byly zaznamenany piipady akutniho selhani ledvin. Ve vétsiné piipadi byly
identifikovany rizikové faktory, jako je pfedchazejici renalni insuficience, diabetes mellitus, hypovolemie,
nadvaha, soucasné podavané nefrotoxické 1éCivé ptipravky a vék nad 65 let.

Pied podénim infuze IVIg je tfeba vyhodnotit rendlni parametry, zejména u pacientil s potencidlnim
zvySenym rizikem vzniku akutniho renalniho selhani a je tfeba vySetieni opakovat ve vhodnych intervalech.
U pacientt s rizikem akutniho selhani ledvin maji byt infuze ptipravkl [VIg podavany nejmensi rychlosti
a v nejmensi mozné davce. V piipadé poruchy funkce ledvin je tfeba zvazit preruseni podavani IVIg.
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Prestoze byly piipady renalni dysfunkce a akutniho selhani ledvin zaznamenany v souvislosti s podavanim
mnoha rtznych registrovanych IVIg ptipravkt s obsahem riiznych pomocnych latek, jako jsou sachardza,
gluk6za a maltoza, ptipravky obsahujici sachar6zu jako stabilizator maji v celkovém mnozstvi nepomeérné
vysoké zastoupeni. Rizikovym pacientim by proto mély byt podavany 1VIg pfipravky neobsahujici tyto
pomocné latky. Pfipravek Human normal immunoglobulin Pharma Plasma obsahuje maltézu (viz pomocné
latky vyse).

Syndrom aseptické meningitidy (AMS)

Syndrom aseptické meningitidy byl hlaSen ve spojitosti s 1é¢bou [VIg.

Syndrom se obvykle za¢ne projevovat do né€kolika hodin az 2 dnil po podani IVIg Ié€by. MozkomiSniho
mok je Gasto pozitivni s pleocytozou az nékolik tisic bun€k na mm?, ptevahou granulocyt a zvySenou
hladinou bilkovin az n¢kolik set mg/dl.

AMS se miize Castéji objevit ve spojeni s [écbou vysokymi davkami (2 g/kg) IVIg.

Pacienti s témito priznaky maji podstoupit podrobné neurologické vysetfeni vcetné vySetieni
mozkomi$niho moku, aby byly vylouceny jiné pfi¢iny meningitidy.

Pteruseni 1écby [VIg vedlo béhem nékolika dni k remisi AMS bez nasledkd.

Hemolytickd anémie

IVIg pripravky mohou obsahovat skupiny protilatek, které mohou ptisobit jako hemolyziny a indukovat in
vivo vazbu erytrocytdl s imunoglobuliny, coz zptisobi pfimou pozitivni antiglobulinovou reakci (Coombsiv
test) a zfidka hemolyzu. Po podani 1écby [VIg se mlze nasledné vyvinout hemolytickd anémie z divodu
zvysené sekvestraci erytrocytti. U pacientl 1éCenych IVIg je tieba sledovat klinické znamky a piiznaky
hemolyzy (viz bod 4.8).

Neutropenie/Leukopenie

Po 1é¢bé pripravky IVIg bylo hlaseno piechodné snizeni poctu neutrofild a/nebo epizody neutropenie,

v nékterych pripadech zavazné. K poklesu obvykle dochazi béhem né€kolika hodin nebo dnil po podani [VIg
a spontanné béhem 7 az 14 dni.

Akutni poSkozeni plic v souvislosti s transfuzi (TRALI)

U nékterych pacientd lécenych IVIg byly hlaseny piipady akutniho nekardiogenniho plicniho edému
(akutni poskozeni plic v souvislosti s transfuzi [Transfusion Related Acute Lung Injury— TRALI]). TRALI
se vyznacuje zavaznou hypoxii, dyspnoi, tachypnoi, cyanézou, horeckou a hypotenzi. Pfiznaky TRALI se
obvykle rozvinou béhem transfuze nebo do 6 hodin po jejim ukonceni, ¢asto béhem 1 — 2 hodin. Proto musi
byt pacienti béhem infuze [VIg sledovani a v ptipadé nezadoucich ucink postihujici plice musi byt infuze
IVIg okamzité zastavena. TRALI je potencialné Zivot ohrozujici stav a vyzaduje okamzitou 1é¢bu na
jednotce intenzivni péce.

Interference se sérologickym testovanim

Po podani imunoglobulinu mtiZze pfechodny vzrist riznych pasivné pfenesenych protilatek vést k falesné
pozitivnim vysledkim sérologickych testu.

Pasivni prenos protilatek proti antigeniim erytrocytim, napt. A, B, D, mlze ovlivnit n¢které sérologické
vySetfeni protilatek proti erytrocytiim, napiiklad ptimy antiglobulinovy test (DAT, pfimy Coombsuv test).

Ptenosnd agens
Standardni opatfeni, ktera slouzi k prevenci infekci v souvislosti s pouzivanim léCivych piipravki
vyrobenych z lidské krve nebo plazmy zahrnuji peclivy vybér darci krve, testovani kazdého odbéru i



smésného vzorku plazmy na pritomnost specifickych markert infekce a zafazeni efektivnich vyrobnich
kroku, slouzici k inaktivaci/odstranéni vird.

Navzdory témto opatfenim nelze pii podani 1éCivych piipravkll vyrobenych z lidské krve a plazmy zcela
vyloucit moznost pfenoseni infekce. To se také tykd neznamych nebo nove vznikajicich virt a jinych typt
infekci.

Piijatad opatfeni jsou povazovéna za efektivni u odhalovani obalenych vird, jako je virus lidské
imunodeficience (HIV), virus hepatitidy B (HBV), virus hepatitidy C (HCV) a u neobalenych vird, jako je
virus hepatitidy A (HAV).

Ptijata opatfeni jsou omezen¢ ucinna proti neobalenym virim jako parvovirus B19.

Klinicka zkuSenost potvrdila absenci pfenosu hepatitidy A nebo parvoviru B19 s imunoglobuliny a
predpoklada se také, Ze obsah protilatek vyrazné prispiva k protivirové ochran€.

Pii kazdém podani piipravku Human normal immunoglobulin Pharma Plasma se dirazné doporucuje
zaznamenat nazev a Cislo Sarze ptipravku, aby se zachovalo spojeni mezi pacientem a Sarzi ptipravku.

Pediatricka populace

U déti byly po podani pripravku Human normal immunoglobulin Pharma Plasma hlaseny ptipady
glykosurie. Tyto piihody byly obvykle mirné a pfechodné bez klinickych ptiznakd.

Pripravek Human normal immunoglobulin Pharma Plasma obsahuje 100 mg maltéozy na 1 ml jako
pomocnou latku. V tubulech ledvin je maltdéza hydrolyzovana na glukézu, ktera se vstiebava a obecné ji
jen malo unikd do moci. Zpétné vstiebavani glukozy je zavislé na veéku. Prechodné zvyseni maltozy
v plazmé miize ptekrocit kapacitu ledvin reabsorbovat cukry a vysledkem je pozitivni test na glukdzu
v modi.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Zivé atenuované virové vakciny

Po podani imunoglobulinu mize byt v obdobi nejméné 6 tydni az 3 mésicli snizena ucinnost zivych
atenuovanych vakcin jako jsou vakciny proti spalni¢kam, zardénkam, pfiusnicim a planym nestovicim. Po
podani tohoto ptipravku maji uplynou 3 mesice pred ockovanim zivou atenuovanou vakcinou. V piipade
spalni¢ek mize doba snizené ucinnosti trvat az 1 rok. Proto si pacienti po ockovani proti spalnickdm maji
nechat zkontrolovat stav protilatek.

Klickova diuretika
Vyvarujte se soucasného podani s klickovymi diuretiky.

VysSetieni hladiny glukézy v krvi

Nekteré typy vysetfeni glukozy v krvi (napf. zalozené na reakci s glukézou prostiednictvim glukoézo-
dehydrogenazy s pyrrolochinolinchinonovym koenzymem — GDH-PQQ, nebo glukézovou
oxidoreduktazou) mohou chybné vyhodnotit maltézu (100 mg/ml) obsaZenou v piipravku Human normal
immunoglobulin Pharma Plasma jako glukézu. Vysledkem miize byt fale$ny ndlez zvySené hladiny glukozy
be&hem infuze a ptiblizné 15 hodin po skonceni infuze a nespravné podani inzulinu, coz miize zpiisobit Zivot
ohrozujici nebo dokonce smrtelnou hypoglykémii. Zaroven pti¢iny skute¢né hypoglykémie mtzou zistat
nelécené v piipadé, Ze hypoglykemicky stav nebude mozné rozeznat kvuli falesné pozitivnimu vysledku
testu na glukdzu. Proto je tieba pfi podani ptipravku Human normal immunoglobulin Pharma Plasma, nebo
jinych parenteralnich piipravkti s obsahem maltozy vysetfeni hladiny glukozy v krvi provadet jen metodami
specifickymi pro glukézu.

U vsech parenteralné podavanych 1é¢ivych pifipravki s obsahem maltdzy je nutné peclivé zkontrolovat
ptibalovou informaci, aby byla zvolena vhodna metoda vySetfeni glukozy, véetné testovacich prouzki. Pti
jakychkoliv pochybnostech kontaktujte vyrobce testl glukozy pro ovéfeni, ze je vhodny pfi pouzivani
parenteranich piipravki s obsahem maltozy.




Pediatricka populace
Ackoliv u déti nebyly provedeny studie interakci s dal§imi 1éCivymi pfipravky, neoCekavaji se zadné rozdily
oproti dospelym pacientim.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Bezpecnost pouziti tohoto 1éCivého piipravku v t€hotenstvi u lidi nebyla stanovena v kontrolovanych
klinickych studii, a proto je tfeba pii pouziti t¢hotnymi a kojicimi Zenami velka opatrnost. U piipravki ze
skupiny IVIg byl potvrzen pfestup placentou, ve zvySené mife v prubchu tietiho trimestru. Klinické
zkuSenost s imunoglobuliny neptfedpoklada skodlivy vliv na t€hotenstvi, plod ani novorozence.

Kojeni
Imunoglobuliny se vylucuji do lidského matetského mléka. Neocekavaji se zddné neptiznivé ucinky na
kojené novorozence/déti.

Fertilita
Na zaklad¢ klinické zkusenosti s imunoglobuliny se neo¢ekavaji zadné skodlivé ucinky na fertilitu.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Schopnost fidit a obsluhovat stroje mutze byt narusena nékterymi nezadoucimi Ucinky spojenymi s
pfipravkem Human normal immunoglobulin Pharma Plasma. Pacienti, u kterych se béhem 1éc¢by objevi
nezadouci ucinky, by méli s fizenim a obsluhou stroji pockat do doby, kdy nezadouci ti¢inky odezni.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpecnostniho profilu
Nezadouci ucinky zpisobené normalnimi lidskymi imunoglobuliny (sestupné dle frekvence vyskytu)
zahrnuji (viz t€Z bod 4.4):
* zimnici, bolest hlavy, zavrat’, horeCku, zvraceni, alergické reakce, nauzea, artralgie, nizky krevni
tlak a stfedné tézkou bolest dolni casti zad
» reverzibilni hemolytické reakce; zejména u pacientii s krevni skupinou A, B a AB a (vzacng)
hemolyticka anémie vyzadujici transfuzi
*  (vzacné) nahly pokles krevniho tlaku a v ojedinélych ptipadech anafylakticky $ok, a to i u pacientd,
u kterych se pfi predchozim podani hypersenzitivita neprojevila
»  (vzacng) prechodné kozni reakce (vCetné kozniho lupus erythematodes — frekvence neni znama)
* (velmi vzacné) tromboembolické ptihody jako infarkt myokardu, cévni mozkova ptihoda, plicni
embolie, hluboka Zilni trombo6za
» ptipady reverzibilni aseptické meningitidy
» ptipady zvySeni hladiny kreatininu v krvi a/nebo akutni renalni selhani
» pripady akutniho poskozeni plic zptisobené transfuzi (TRALI)

Bezpetnost pfipravku Human normal immunoglobulin Pharma Plasma byla hodnocena ve ctyfech
klinickych studiich, ve kterych bylo podano celkem 1189 infuzi. Do studie CIDP bylo zatazeno 24 pacientd
s chronickou zanétlivou demyeliniza¢ni polyradikuloneuropatii (CIDP), kterym bylo podano celkem 840
ptipravku Human normal immunoglobulin Pharma Plasma. Ve studii PID bylo zatazeno 16 pacientti
s primarni imunodeficienci (PID), kterym bylo podano celkem 145 infuzi. Do studie ITP bylo zatazeno 15
subjektl hodnoceni s imunitni trombocytopenii (ITP) s celkem 80 podanymi infuzemi. Ve studii ID/ITP
bylo zatazeno 43 pacientti bud’ s imunodeficienci (ID), nebo ITP, kterym bylo podano celkem 124 infuzi.
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Tabulkovy prehled nezadoucich Gcink

Nasledujici tabulky odpovidaji MedDRA klasifikaci organovych systémt (SOC a urovni preferovanych
termind).

Tabulka 1 uvadi nezddouci tcinky z klinickych studii a Tabulka 2 uvadi nezddouci tcinky hlasené po
uvedeni pfipravku na trh.

Frekvence vyskytu byly vyhodnoceny za pouziti nasledujici konvence: velmi Casté (> 1/10); ¢asté (> 1/100
az < 1/10); mén¢ casté (= 1/1000 az < 1/100); vzacné (= 1/10000 az < 1/1000); velmi vzacné (< 1/10000),
neni znamo (z dostupnych dajt nelze urcit).

Frekvence vyskytu nezadoucich U¢inkd z klinickych studii odpovidaji procentiim z poctu infuzi (celkovy
pocet infuzi: 1189).

Nezadouci G¢inky po uvedeni na trh jsou uvedeny s neznamou frekvenci, protoze hlaseni nezadoucich
ucinktl v ramci post-marketingového sledovani je dobrovolné a z populace o nejisté velikosti a neni mozné
spolehlivé urcit frekvenci téchto nezddoucich ucinkd.

Zdroj databaze dat o bezpecnosti (napfr. z klinickych studii, po uvedeni na trh a/nebo spontanni
hlaseni)

Tabulka 1
Frekvence neZadoucich ucinku v klinickych studiich

Tridy organovych systému Nezadouci Frekvence na Frekvence na infuze

podle MedDRA (SOC) ucinek pacienta
\ \ bolest hlav i L
Poruchy nervového systému Yo | gasté vzacné
somnolence

Gastrointestinalni poruchy nauzea Casté vzacné
Poruchy svalové a kosterni bolest zad Casté mén¢ Casté
soustavy a pojivové tkané myalgie Casté vzacné
Celkové poruchy a reakce v | astenie, TUnava, | ., _, L

foaw s . caste vzacne
misté vpichu pyrexie
Tabulka 2

Nezadouci u¢inky po uvedeni na trh

Frekvence na

MedDRA SOC NeZadouci ucinek . Frekvence na infuze
pacienta
Infekce a infestace aseptickd meningitida neni znamo neni znamo
Poruchy krve a hemolyza, hemolyticka neni znamo neni znamo
lymfatického systému anemie
Poruchy imunitniho anafylakticky Sok, neni zndmo neni zndmo
systému hypersenzitivita
Psychiatrické poruchy stav zmatenosti neni zndmo neni zndmo
cévni mozkova piihoda,

Poruchy nervového

, bolest hlavy, zavrat, neni znamo neni znamo
systemu

tremor, parestezie
infarkt myokardu,
Srde¢ni poruchy cyanoéza, tachykardie, neni zndmo neni zndmo
bradykardie, palpitace
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Tabulka 2
Nezadouci u¢inky po uvedeni na trh
v £ Frekvence na .
MedDRA SOC Nezadouci ucinek . Frekvence na infuze
pacienta
hluboka zilni trombodza,
Cévni poruchy embolie, hypotenze, neni zndmo neni zndmo
hypertenze, bledost
o, . licni embolie, plicni
Respiracni, hrudni a p , P . .
L, edém, bronchospazmus, | neni znamo neni znamo
mediastinalni poruchy .
dyspnoe, kasel
. N zvraceni, priujem . L
Gastrointestinalni poruchy - prujen, neni zndmo neni znamo
nauzea, bolest bficha
angioedém, kopftivka,
Poruchy ktize a podkozni erytém, dermatitida, L, L
. i X , neni znamo neni znamo
tkan¢ vyrazka, pruritus, ekzém,
hyperhidréza
artralgie, bolest zad,
Poruchy svalové a kosterni | myalgie, bolest krku, L, L
RN s neni zndmo neni znamo
soustavy a pojivové tkan¢ | muskuloskeletalni
ztuhlost
Poruchy ledvin a , L . . L
N akutni selhani ledvin neni zndmo neni zndmo
mocovych cest
flebitida v misté vpichu,
Celkové poruchy a reakce | pyrexie, zimnice, bolest L L
R L o neni znamo neni znamo
v misté vpichu na hrudi, edém obliceje,
malatnost
snizeny krevni tlak,
Vysetieni zvysena hladina neni zndmo neni zndmo
kreatininu v krvi

Udaje o bezpeénosti s ohledem na prenosné latky, viz bod 4.4.

Pediatrickd populace

Frekvence, typ a zavaZznost nezaddoucich ucinki se u déti ocekévaji stejné jako u dospélych. U déti byla
pozorovana po podani pfipravku Human normal immunoglobulin Pharma Plasma ptfechodna glykosurie,
ktera muze byt zpisobena maltéozou obsazenou v piipravku Human normal immunoglobulin Pharma
Plasma a odlisné kapacité renalnich tubulii reabsorbovat glukézu, protoze jde o vékem podminény
mechanismus.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HlaSeni podezfeni na nezadouci UCinky po registraci léCivého piipravku je dulezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby
hlasili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu Ié¢iv
Srobarova 48
100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek
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4.9 Predavkovani

Predavkovani maze vést k nadmérnému zavodnéni a zvysené viskozité krve, zejména u rizikovych pacientli
veetné starSich pacientli a pacientl s narusenou funkci srdce nebo ledvin (viz bod 4.4).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: imunni séra a imunoglobuliny: imunoglobuliny, normdlni lidské, pro
intravaskularni aplikaci, ATC kod: JO6BA02

Normalni lidsky imunoglobulin obsahuje pievazné imunoglobulin G (IgG) se Sirokym spektrem protilatek
proti infekénim agens.

Normadlni lidsky imunoglobulin obsahuje pfedev§im IgG protilatky vyskytujici se u bézné populace.
Zpravidla se pfipravuje ze smési lidské plazmy od minimaln¢ 1000 darct. Zastoupeni jednotlivych IgG
podtiid je velmi podobné jako v nativni lidské plazmé. Pfimeéfenymi davkami tohoto 1éCivého piipravku lze
normalizovat abnormalné nizké hladiny imunoglobulinu G v séru. Mechanismus ucinku v jinych
indikacich, nez je substitucni lécba, neni zcela objasnén.

Klinick4 G¢innost a bezpecnost

S pripravkem Human normal immunoglobulin Pharma Plasma byly provedeny 4 klinické studie: tfi studie
ucinnosti a bezpecnosti u pacientli s primarni imunodeficienci (PID), imunitni trombocytopenii (ITP) a
chronickou zanétlivou demyelinizacni polyradikuloneuropatii (CIDP); a jedna studie bezpe€nosti a
snaSenlivosti pfipravku Human normal immunoglobulin Pharma Plasma pii zvySené rychlosti infuze u
pacientl s imunodeficienci (ID) nebo ITP.

Hlavnim cilem prospektivni, oteviené klinické studie faze III u pacientd se syndromy primarni
imunodeficience (KB028) bylo vyhodnotit farmakokineticky profil piipravku Human normal
immunoglobulin Pharma Plasma. Vedlej$imi cili bylo vyhodnotit terapeutickou u¢innost vztaZzenou na
profylaxi epizod infekce a bezpeénost podle kratkodobé snaenlivosti. Uginnost byla hodnocena u 15 z 16
zafazenych pacienti ve véku 28 - 60 let, kterym byl pfipravek Human normal immunoglobulin Pharma
Plasma podavan 24 tydnt (celkem 140 infuzi).

Podle farmakokinetického profilu byl terminalni poloCas pfipravku Human normal immunoglobulin
Pharma Plasma 26,4 dni konzistentni s udaji z publikaci. U jednoho pacienta se po 18 tydnech terapie
s ptipravkem Human normal immunoglobulin Pharma Plasma rozvinula pneumonie, nicméné¢ tento pacient
prodélal zavazné plicni infekce i b&hem poslednich 10 let. Zadné zdvazné infekce nebyly u ostatnich
zafazenych pacientii hlaSeny.

Podle dat ziskanych ve studii KB028 je ptipravek Human normal immunoglobulin Pharma Plasma
bezpec¢nou a G¢innou 1é¢bou syndromi primarni imunodeficience.

Oteviena prospektivni studie faze III ITP (KB027) hodnotila u¢innost a snaSenlivost ptipravku Human
normal immunoglobulin Pharma Plasma u dospélych pacientli s chronickou imunitni trombocytopenii
(ITP). Hlavnim cilem bylo vyhodnotit zvySeni poctu trombocytid. Mezi vedlejsi cile patfilo: snizeni poctu
hemoragickych piihod, trvani odpoveédi trombocytd a frekvenci nezadoucich ptihod (AE). Patnacti
pacientim byla vzdy podavana celkova davka 2 g/kg rozdélena do 5 infuzi jednou denné se 400 mg/kg
béhem 5 po sobé jdoucich dni. Jednomu pacientovi byl b€hem prvnich 14 dni podan druhy cyklus s 2 g/kg
télesné hmotnosti. Celkem bylo podano 80 infuzi.

U v8ech zafazenych pacientl byl dosaZen pocet trombocytit > 50x10°/1 vyjma jednoho pacienta, kterému
byl podan druhy cyklus 1é¢by, ale cilové hladiny poctu trombocyti nedosahl (frekvence odpoveédi 93,3 %,
90 % CI od 68,1 do 99,8). Zadna nezadouci piihoda nebyla hlaena.
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Vysledky studie KB027 umoznily ziskat diikaz o snasenlivosti a terapeutické ucinnosti piipravku Human
normal immunoglobulin Pharma Plasma u pacientt s ITP.

Do studie KBO057 faze III ke stanoveni snaSenlivosti a bezpeCnosti ptipravku Human normal
immunoglobulin Pharma Plasma pfi zvySené rychlosti podani infuze bylo zatfazeno 43 dospélych pacienti:
38 pacientti s ID a 5 pacientti s ITP, kterym byla podavana davka ptipravku Human normal immunoglobulin
Pharma Plasma schvélena pro ob¢ indikace.

Tticet sedm pacientii s ID bylo sledovano b&hem 3 infuzi a 1 pacient s ID b&hem 2 infuzi. Ctyfi pacienti s
ITP obdrzeli davku podle planu v infuzich béhem 2 dni a 1 pacient béhem 3 dni (celkem 124 infuzi).
Druha infuze byla u 28 pacientl ze 43 zatazenych podavana maximalni rychlosti 8 ml/kg/hod; 13 pacient
ze 43 dosdhlo maximalni rychlosti podani infuze pouze 6 ml/kg/hod, protoze podavani infuze bylo
ukonceno diive, neZ mohla byt rychlost zvysena o dalsi iroven. Béhem klinické studie 2 pacienti nedosahli
rychlosti 8 ml/kg/hod, protoze u nich doslo ke 3 nezddoucim piithodam béhem podani infuze pii nizsi
rychlosti.

Podle vysledki studie je ptipravek Human normal immunoglobulin Pharma Plasma podavany se zvysujici
se rychlosti infuze byl dobfe snasen u pacientti s ID i ITP, a rychlost podavani infuze mohla byt zvySena na
6 ml/kg/hod a u omezeného poctu pacientli az na 8 ml/kg/hod.

Nezadouci ucinky 1écby byly hlaSeny u méné nez 10 % pacientl s ID a obecné $lo o reakce souvisejici
s podanim IVIg (napf. pyrexie, bolest zad, myalgie, astenie, somnolence a Ginava).

Nebyly hlaseny zadné zavazné nezadouci G¢inky ani lokalni reakce v misté podani infuze.

Klinicka studie pripravku Human normal immunoglobulin Pharma Plasma u pacientii s chronickou
zanétlivou demyelinizacni polyradikuloneuropatii (CIDP):

Dvojité zaslepend kontrolovana klinickd studie faze III snaSenlivosti a ucinnosti dlouhodobé 1écby
vysokymi déavkami intravendznich imunoglobulini versus vysokymi davkami intravendzniho
methylprednisolonu (IVMP) u CIDP (KB034) byla provedena s celkem 46 dospélymi pacienty s CIDP
randomizovanymi bud’ k podavani ptipravku Human normal immunoglobulin Pharma Plasma (davka:
2g/kg/mesic béhem 4 po sobé jdoucich dni béhem 6 mésicit), nebo IVMP (davka: 2g/mésic béhem 4 po
sob¢ jdoucich dni béhem 6 mésicit).

Deset z 21 pacientt ve skupin€é s IVMP (47,6 %) dokoncilo obdobi 6 mésicti sledovani ve studii v porovnani
s 21/24 ve skupin€ s Human normal immunoglobulin Pharma Plasma (87,5 %) (p = 0,0085). Kumulativni
pravdépodobnost ukonceni 1é¢by byla vyznamné vyssi ve skupiné s IVMP nez s Human normal
immunoglobulin Pharma Plasma po 15 dnech, 2 mésicich a 6 mésicich. Z 11 pacientt, kteti ukon¢ili IVMP,
bylo u 8 z nich divodem progresivni zhorSeni po zahajeni 1écby (5 pacientll) nebo nenastalo zlepSeni po
dvou cyklech 1é¢by (3 pacienti), zatimco u jednoho se objevily nezadouci piihody (gastritida) (9,1 %) a dva
ukoncili 1é¢bu dobrovolné (18,2 %). Tii pacienti ukoncili podavani pfipravku Human normal
immunoglobulin Pharma Plasma pro progresivni zhorSeni po zahajeni 1é¢by (dva pacienti), nebo nedoslo
k zadnému zlepseni po dvou cyklech 1écby (jeden pacient). VSichni pacienti, u kterych doslo ke zhorSeni,
nebo se nezlepsili po IVMP, nebo IVIg byli pfevedeni na jinou 1écbu, zatimco tfi pacienti po ukonceni
IVMP z divodu nezadoucich reakei nebo po dobrovolném ukonceni dalsi 1écbu odmitli.

Vysledky podle vedlejsich sledovanych parametri shrnuje tabulka nize (statisticky vyznamné rozdily jsou
tuéne):

13



ITT populace (Intention To Treat) Populace podle protokolu (PP)

Human normal Human normal
Vedlejsi immunoglobulin immunoglobulin
parametry Pharma Plasma MPIV p-hodnota Pharma Plasma MPIV p-hodnota
10 g/200 ml 10 g/200 ml
Frekvence 45,8 % 52,4 % 38,1 % 0%
9 2 b 1
relapst* (n11/24) (n11/21) 0,7683 (n 8/21) (n 0/10) 0,0317
l[\(/11R1t(ejl ium o +4,7 (0,0078) 18 0,6148 +4,0 (0,0469) 2,0 0,5473
eta b e (0,1250) : 0 (0,5000) :
hodnota)]
INCAT (p-
G 0,0004 0,1877 0,3444 0,0057 0,2622 0,9065
hodnota)
Skore vibraéniho
Citi - pravy
malleolus <0,0001 0,6515 0,0380 0,0009 0,2160 0,4051
medialis (p-
hodnota)
rSIE SE;Skl? fzra"e +19,4 (0,0005) 5.4 0,0641 +16,5 (0,0044) 14,7 0,5012
ey Ldeta (b A (0,6169) . = (0,0156) .
hodnota)]
la stisku leve
Sila stisku levé 8.8 1105
ruky [delta (p- +16,9 (0,0011) 0,1358 +12,7 (0,0014) 0,3330
(0,1170) (0,0156)
hodnota)]
Cas v 10 metrech 0.5 20
Ita (p- 32 2 ’ - 4 - 2
[delta (p 3,2 (0,0025) (0.2051) 0,0800 3,5 (0,0043) (0.4453) 0,2899
hodnota)]
ONLS skala (p-
Skala (-1 0006 0,0876 0,4030 0,0033 0,0661 0,8884
hodnota)
Ranki skal
ananova skald g 0006 0,0220 0,3542 0,0132 0,2543 0,8360
(p-hodnota)
Rotterdamska +13 +1.1
Skala [delta (p- |+1.,4 (0,0071 ’ 0,6465 +1,1 (0,0342 ’ 0,4056
skila [delta (p- | +14 (00071 | (b0, 100340 Ny O
hodnota)]
SF-36 QoL +14,2 (0,0011) *16,7 0,3634 +11,1 (0,0091) *16,0 0,6518
© AT (0,0008) ’ AT (0,1094) ’

*ITT: béhem studie (12 mésich); PP: faze nasledného sledovani (6 mésici)

Pediatricka populace
Publikovana data ze studii u¢innosti a bezpecnosti neodhalila zadné velké rozdily v i€innosti a bezpecnosti
mezi dospélymi a détmi se stejnym onemocnénim.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Normadlni lidsky imunoglobulin je v krevnim obé&hu pfijemce po intravenéznim podani okamzité a plné
biologicky dostupny. Je relativné rychle distribuovan mezi plazmu a extravaskularni tekutinu; pfiblizn€ po
3 — 5 dnech je dosaZena rovnovaha mezi intravaskularnim a extravaskularnim kompartmentem.
Biologicky polocas normélniho lidského imunoglobulinu je ptiblizné 26 dnti. Tento polocas miize kolisat
u jednotlivych pacientti, obzvlasté u pacientd s primarni imunodeficienci.

IgG a komplexy IgG jsou odbouravany v bunkach retikuloendotelidlniho systému.

Pediatricka populace

Publikovana data ze studii farmakokinetiky neodhalila Zadné velké rozdily mezi dospélymi a détmi se
stejnym onemocnénim.

K dispozici nejsou Zadna data o farmakokinetice u pediatrickych pacientii s CIPD.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti
Imunoglobuliny jsou normalnimi slozkami lidského téla. Protoze podavani imunoglobulinti zvifatim
v ramci studii mize vést k tvorbe protilatek, jsou preklinické tidaje o bezpecnosti omezené. Nicméné tato

omezena data z testd na zvifatech neukazala zadné specifické riziko pro lidi podle studii akutni a subakutni
toxicity.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Maltoza.
Voda pro injekeci.

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy pfipravek misen s jinymi lécivymi
pripravky, ani s jinymi ptipravky [VIg.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky.
Jakmile je obal infuze otevien, musi se obsah pouZit ihned.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladni¢ce (2 °C — 8 °C). Uchovavejte injek¢ni lahvicku v krabicce.

Pted pouzitim a behem doby pouZitelnosti je mozné injekéni lahvicky s 50, 100 a 200 ml uchovavat pfi
pokojové teploté neptresahujici 25 °C, nejvyse 6 po sob¢ jdoucich mésicti.

Po tomto obdobi musi byt ptipravek zlikvidovan. Jestlize byl pfipravek uchovavan pii pokojové teploté,
nelze jej v zadném piipade vratit do chladnicky.
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Datum zahéajeni uchovavani pii pokojové teploté je tfeba zaznamenat na krabicku.
Chrante pied mrazem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

20 ml roztoku v jednotlivé injekcni lahvicce (sklo tidy 1) se zatkou (halobutylova pryz).
50 ml, 100 ml a 200 ml roztoku v jednotlivé injekéni lahvicee (sklo tfidy I) se zatkou (halobutylova pryz),
Stitek s integrovanym drzakem (injekcni lahvicka + drzak).

Velikosti baleni

Jednotliva baleni:

1 injekéni lahvicka obsahujici 1 g/20 ml.

1 injekéni lahvicka obsahujici 2,5 g/50 ml.
1 injekéni lahvicka obsahujici 5 g/100 ml.
1 injekéni lahvic¢ka obsahujici 10 g/200 ml.

Vicecetnd baleni:
Vicecetné baleni slozené ze 2 jednotlivych baleni s 1 injek¢ni lahvickou obsahujici 10 g/200 ml.
Vicecetné baleni slozené ze 3 jednotlivych baleni s 1 injek¢ni lahvickou obsahujici 10 g/200 ml.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim
Ptipravek musi byt pfed podanim zahian na pokojovou nebo télesnou teplotu.
Roztok je ¢iry nebo lehce opalizujici, bezbarvy nebo svétle zluty.

Roztoky, které jsou zakalené nebo obsahuji ¢astice, nesmi byt pouzity.

Roztok se pted podanim musi vizualn€ zkontrolovat, zda neobsahuje ¢astice nebo nedoslo ke zméné barvy.

Pokyny pro pouZiti drzaku

® \ @ \ B— ' @ \

L o LS A .. A \ "
1. Pocatecni stav injek¢ni lahvicky s drzakem
2. Otocte injekéni lahvicku dnem vzhiiru
3. Aktivujte drzak odklopenim od Stitku
4. Povéste injekeni lahvicku na infuzni stojan

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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