sp.zn. sukls253737/2020
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1.  NAZEV PRIPRAVKU
GAMMAGARD S/D 5 g (10 g) prasek a rozpoustédlo pro infuzni roztok
2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENi{
Immunoglobulinum humanum normale ad usum intravenosum (IVIg)
Jeden ml obsahuje:
Immunoglobulinum humanum normale ad usum intravenosum 50 mg nebo 100 mg, pfi¢emz
minimalné 90 % proteinu tvoii IgG.
Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 5 g nebo 10 g immunoglobulinum humanum normale ad usum
intravenosum (IgG). Pipravek se rozpousti ve vodé pro injekci na 5% (50 mg/ml) roztok nebo 10%
(100 mg/ml) roztok proteinu.
Distribuce podttid IgG:
IgGi1 = 56,9 %
IgG2 = 16,0 %
IgGs = 3.3 %
IgGs = 0,3 %
Maximalni obsah imunoglobulinu A (IgA): max. 3 pg/ml v 5% roztoku.
Vyrobeno z plazmy lidskych darct.
Pomocné latky se znamym uc¢inkem: sodik (vice v bod¢ 4.4.)
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.
3. LEKOVA FORMA
Prasek a rozpoustédlo pro infuzni roztok.
Pripravek GAMMAGARD S/D je lyofilizovany, bily nebo nazloutly prasek/kolac, bez pritomnosti
viditelnych cizorodych Castic.
4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Substituéni 1écba u dospélych a déti a dospivajicich (0-18 let) u:
*  Syndromd primarniho imunodeficitu (PID) s poruchou tvorby protilatek (viz bod 4.4)

* Hypogamaglobulinemie a rekurentnich bakterialnich infekci u pacientii s chronickou
lymfatickou leukemii, u nichz selhala antibioticka profylaxe

* Hypogamaglobulinemie a rekurentnich bakterialnich infekci u pacienti s mnohocetnym
myelomem ve fazi plateau, ktefi nereagovali na imunizaci proti pneumokoktim

* Hypogamaglobulinemie u pacientli po alogenni transplantaci hematopoetickych kmenovych
bunék

¢ Vrozeného AIDS s rekurentnimi bakterialnimi infekcemi.
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Nezralé déti s nizkou porodni hmotnosti

Imunomodulace u dospélych a déti a dospivajicich (0-18 let) u:
*  Primarni imunitni trombocytopenie (Idiopaticka trombocytopenicka purpura (ITP)), u
pacientil, u nichz je vysokeé riziko krvaceni, nebo pied chirurgickym vykonem k tprave poctu
trombocytd

*  Guillaintiv-Barrého syndromu
» Kawasakiho choroba

4.2 Davkovani a zpisob podani

Substituc¢ni 1é¢ba ma byt zahajena a sledovana pod dohledem I€kaie se zkusenostmi s 1éCbou
imunodeficiti.

Davkovani
Davka a rezim davkovani zavisi na indikaci.

Pfi substitucni 16¢b¢ je tieba prizplsobit davkovani individualné u kazdého pacienta podle jeho
farmakokinetické a klinické odpovédi. Nasledujici rezimy davkovani slouzi jako voditko.

Substitucni lécba u syndromii primarniho imunodeficitu

5-6 g/1. Dosazeni rovnovahy trva tfi az Sest mésict od zahajeni 1é¢by. Doporu¢ovana Gvodni davka je
0,4-0,8 g/kg télesné hmotnosti (TH), po niz nésleduje davka minimalné 0,2 g/kg TH podavana kazdé
tfi az Ctyfi tydny.

Davka potfebna k dosazeni minimalnich koncentraci 5-6 g/l pied dalsi infuzi se pohybuje mezi 0,20,8
g/kg/TH/mésic. Po dosazeni rovnovazného stavu se interval mezi ddvkami pohybuje od tii do Ctyt
tydnt.

Je tieba méfit hladiny pred dalsi infuzi a porovnavat je s incidenci infekci. Ke sniZzeni poctu infekci
muze byt zapotiebi zvysit davkovani s cilem dosdhnout vyssich piedinfuznich hladin.

Hypogamaglobulinemie a rekurentni bakterialni infekce u pacientii s chronickou lymfatickou leukemit,
u nichz selhala antibioticka profylaxe, hypogamaglobulinemie a rekurentni bakteridlni infekce u
pacientit s mnohocetnym myelomem ve fazi plateau, kteii nereagovali na imunizaci proti
pneumokokiim, déti s vrozenym AIDS a rekurentnimi bakteridlnimi infekcemi. Doporucena davka je
0,2-0,4 g/kg TH kazdé tii az Ctyfti tydny.

Nezralé déti s nizkou porodni hmotnosti

K profylaxi pozdniho rozvoje infekce u nezralych déti s nizkou porodni hmotnosti dostavaji
novorozenci mladsi nez 7 dnti 0,5 g/kg TH a stejnou davku o tyden pozdéji. Poté nasleduje celkem 5
infuzi kazdych 14 dnd nebo do propusténi z nemocnice.

Hypogamaglobulinemie u pacientit po alogenni transplantaci hematopoetickych kmenovych bunek U
1é¢by infekcei a profylaxe reakce $tépu proti hostiteli se davky stanovuji individualné.

Doporucena davka je 0,2-0,4 g/kg TH kazdé tfi az Ctyfi tydny. Pfedinfuzni hladiny maji byt udrzovany
nad 5 g/l.

Primdrni imunitni trombocytopenie
Existuji dvé alternativni schémata 1écby:

. 0,8-1 g/kg TH podéano v den jedna; tuto davku Ize opakovat jednou béhem
3 dnt

. 0,4 g/kg podavano denn€ po dobu dvou az péti dnii. V ptipadé relapsu je
mozné 1éCbu zopakovat.
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Guillainiiv-Barrého syndrom
0,4 g/kg/den po dobu 5 dnti

Kawasakiho choroba

1,6-2,0 g’kg TH ma byt podano v rozdélenych davkach po dobu dvou az péti dnti nebo 2,0 g/kg jako
jedna davka. Pacientim ma byt soubézné podavéana kyselina acetylsalicylova.

Doporucené ddvkovani je shrnuto v nasledujici tabulce:

Indikace Davka Frekvence injekei
Substitucni [é¢ba u primarniho uvodni davka:
imunodeficitu 0,4-0,8 g’kg TH
poté: kazdé 34 tydny pro zajisténi
0,2-0,8 g/lkg TH minimalni pfedinfuzni hladiny IgG
alesponi 5-6 g/l
Substituéni 1é¢ba u sekundarniho 0,2-0,4 g/kg TH | kazdé 3—4 tydny pro zajiSténi

imunodeficitu

Vrozeny AIDS

Nezralé déti s nizkou porodni hmotnosti
(novorozenci mladsi nez 7 dni)

Hypogamaglobulinemie (< 4 g/I) u
pacientli po alogenni transplantaci
hematopoetickych kmenovych bunék

- 1é¢ba infekci a profylaxe reakce Sté€pu
proti hostiteli

- ptetrvavajici nedostatecna tvorba
protilatek

0,2-0,4 g/kg TH

0,5 g/kg TH

0,2 - 0,4 g/kg TH

0,2-0,4 g/lkg TH

0,2-0,4 g/lkg TH

minimalni predinfuzni hladiny IgG
alesponi 5-6 g/l

kazdé 3-4 tydny

dvé injekce s odstupem 1 tydne,
poté celkem 5 infuzi kazdych 14
dnti nebo do doby propusténi z
nemocnice

kazdé 3-4 tydny pro zajisténi
minimalni hladiny IgG
nad 5 g/l

kazdy tyden ode dne 7 az do 3
mesicl po transplantaci

kazdy mésic, dokud se hladiny
protilatek nevrati k normalu

Imunomodulace:

Primarni imunitni trombocytopenie
(Idiopaticka trombocytopenicka
purpura)

Guillainiv-Barrého syndrom

Kawasakiho choroba

0,8-1 g/kg TH

nebo
0,4 g/kg TH/d

0,4 g/kg TH/d

1,6-2 g/kg TH

nebo
2 g/kg TH

v den 1; je-li to mozné, opakovat
jednou béhem tii dnd

po dobu 2-5 dnil
po dobu 5 dni
v rozdélenych davkach po dobu 2—

5 dnl v kombinaci s kyselinou
acetylsalicylovou
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v jedné davce v kombinaci s
kyselinou acetylsalicylovou

Pediatricka populace

Dévkovani u déti a dospivajicich (od 0 do18 let) se nelisi od davkovani u dospélych, protoze
davkovani je u kazdé indikace dano télesnou hmotnosti a upravovano dle klinického pfinosu u vyse
zminénych stavi.

Zptsob podani

Intraven6zni podani.
Doporucuje se podavat 10% roztok ptipravku GAMMAGARD S/D do kubitalnich zil. To mlze u
pacienta snizit pravdépodobnost vzniku nepfijemnych pocitl v misté vpichu.

Piipravek GAMMAGARD S/D 5% (50 mg/ml) ma byt podavan intraven6zn¢ uvodni rychlosti

0,5 ml/kg TH/hod. Obecné se doporucuje pacienttim, ktefi zacinaji s 1é¢bou piipravkem
GAMMAGARD S/D nebo jsou pievadéni z jiného intravenézniho imunoglobulinu na piipravek
GAMMAGARD S/D, podat infuzi nejnizsi rychlosti a zvy$it rychlost na maximum, pokud tolerovali
n¢kolik infuzi podavanych stfedni rychlosti (viz tézZ bod 4.4).

Pokud je dobie snasen, je mozno rychlost podani postupné zvySovat na maximalni rychlost 4 ml/kg
TH/hod. Pacientiim, ktefi snaseji infuzi 5% roztoku ptipravku GAMMAGARD S/D pfi rychlosti
podani 4 ml/kg TH/hod, je mozno infundovat 10% koncentraci pii pocatecni rychlosti 0,5 ml/kg
TH/hod. Pokud se neobjevi zddné nezadouci ucinky, je mozno rychlost postupné¢ zvySovat az na
maximalni rychlost podani 8 ml/kg TH/hod.

Pti piechodu z 5% na 10% roztok ma byt po¢atecni rychlost podani 10% roztoku nizsi, aby byla
zachovana srovnatelnd rychlost podani proteinu IgG.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na l1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé€ 6.1 (viz rovnéz
bod 4.4).

Hypersenzitivita na lidské imunoglobuliny, zvlasté u pacientl s protilatkami proti IgA.

Piipravek GAMMAGARD S/D neobsahuje vice nez 3 mikrogramy IgA v 1 ml 5% roztoku. Pfipravek
GAMMAGARD S/D je kontraindikovan u pacientil se znamou anafylaxi nebo zédvaznou
hypersenzitivitou na piipravek GAMMAGARD S/D s méné nez 3 mikrogramy/ml IgA v 5% roztoku.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouZiti
Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje jako pomocnou latku 20 mg glukézy v jednom ml (400 mg/g IgG).

Pacient o télesné hmotnosti 70 kg, kterému je podana infuze 1 g/kg ptipravku GAMMAGARD S/D,
by mél obdrzet 28 gramii glukézy (112 kalorii). To je tfeba vzit v Givahu v piipadé latentniho diabetu
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(kde se muze objevit pfechodna glykosurie), u diabetu nebo u pacientl na dieté s nizkym obsahem
cukru. Akutni renalni selhani viz nize.

Nekteré zavazné nezadouci Gcinky mohou souviset s rychlosti infuze. Je nutno piesné dodrzovat

doporucenou rychlost infuze, ktera je uvedena v bod¢ ,,4.2 Zpiisob podéani“. Pacienti musi byt pecliveé

monitorovani a je nutno sledovat, zda se u nich v dobé¢ infuze neobjevi jakékoli symptomy.

Nékteré nezadouci Gcinky se mohou vyskytovat casteji

- v pripadé vysoké rychlosti infuze,

- upacientt s hypo- ¢i agamaglobulinemii s IgA deficitem ¢i bez néj;

- upacienttl s imunodeficitem, ktefi dostavaji normalni lidsky imunoglobulin poprvé nebo, v
ojedinélych ptipadech, pti zméné piipravku normdlniho lidského imunoglobulinu nebo po
uplynuti dlouhé doby od predchozi infuze.

Ptipadnym komplikacim je mozné Casto zabranit tim, ze:

- pacientlim, ktefi nejsou citlivi na normalni lidsky imunoglobulin, se poda prvni davka piipravku
pomalu (0,5 az 1 ml/’kg TH/hod);

- zajisti se peclivé monitorovani pacienti a sleduje se, zda se u nich po dobu infuze neobjevuji
nezadouci Gc¢inky. Tyka se to zvlasté pacientd, ktefi dostavaji normalni lidsky imunoglobulin
poprvé, pacientt, ktefi jsou pfevedeni z jiného pfipravku intravendzniho imunoglobulinu nebo u
nichz uplynul dlouhy interval od podani pfedchozi infuze. Tito pacienti musi byt monitorovani
bé&hem prvni infuze a jednu hodinu po prvni infuzi, aby se zachytily mozné znamky nezaddouciho
ucinku. Vsichni ostatni pacienti musi byt sledovani minimalné 20 minut po podani;

- zohledni se obsah glukdzy (maximalni obsah 0,4 g/g IgG) v ptipadé latentniho diabetu (kde miize
dojit k pfechodné glykosurii), v ptipad¢ diabetu nebo u pacientl na dieté s nizkym obsahem cukru.

Podavani intraven6znich imunoglobulinti vyzaduje u vSech pacienti:

» adekvatni hydrataci pfed zahajenim infuze intravendzniho imunoglobulinu
* sledovani vydeje moci

* sledovani hladin kreatininu v séru

*  vyhnout se soucasnému podavani klickovych diuretik.

Dojde-li k vyskytu nezadouciho tc¢inku, je nutné snizit rychlost podavani nebo zastavit infuzi.
Potiebna 1éCba zavisi na povaze a zdvaznosti nezadouciho ucinku. V ptipadé€ Soku je tfeba dodrzovat
standardni 1ékatské postupy pro 1écbu Soku.

Varovani:
Hypersenzitivita

Pravé hypersenzitivni reakce jsou vzacné. Mohou se vyskytnout ve velmi vzacnych pfipadech IgA
deficitu s anti-IgA protilatkami.

Vzacné mize normalni lidsky imunoglobulin navodit anafylakticky Sok s poklesem krevniho tlaku,
dokonce i u pacienttl, kteti ptedchozi 1écbu normalnim lidskym imunoglobulinem snaseli dobfe.
Pacienti s protilatkami proti IgA nebo s deficitem IgA, které jsou soucasti zakladniho primarniho
imunodeficitu, kvtli némuz je indikovana 1é¢ba IVIg, mohou mit zvySené riziko anafylaktické reakce.
Pti pouziti ptipravku GAMMAGARD S/D byla hlaSena anafylaxe, piestoze obsahuje jen mala
mnozstvi IgA (viz bod 4.8). Pacienti, u nichz se vyskytla zavazna hypersenzitivni reakce, maji dostat
ptipravek GAMMAGARD S/D jen pod velmi peclivym dohledem v prostiedi, kde je k dispozici
podpiirna péce pro lécbu zivot ohrozujicich reakci.

Upozornéni:
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Tromboembolie

Bylo klinicky prokazano, Ze existuje souvislost mezi 1é¢bou [VIg (vcetné pripravku GAMMAGARD
S/D) a trombotickymi ptihodami, jako je infarkt myokardu, cévni mozkova ptihoda (v¢etné mrtvice),
plicni embolie a hluboka Zilni trombodza. Pfedpoklada se, Ze tyto piihody souviseji s relativnim
zvySenim viskozity krve, zpisobenym vysokym piilivem imunoglobulinu u rizikovych pacienti.
Zvlastni opatrnosti je zapotiebi pii predepisovani a infuzi IVIg u obéznich pacienttl a u pacientt s
preexistujicim rizikem vzniku tromboembolickych ptihod (jako je ateroskler6za v anamnéze,
vicecetné kardiovaskularni rizikové faktory, pokrocily vék, porucha srde¢niho vydeje, zjisténa nebo
suspektni hyperviskozita, napt. dehydratace nebo paraproteinemie, hyperkoagulacni stavy, dlouhodobé
imobilizace, obezita, uzivani estrogenu, diabetes mellitus, ziskana nebo vrozena trombofilie, cévni
onemocnéni v anamnéze, permanentni cévni katétr, vysoka davka a rychlé infuze, trombo6za nebo
tromboembolie v anamnéze).

Pted a po podani pfipravku zajistéte dostateCnou hydrataci pacienta. Monitorujte znamky a ptiznaky
tromboézy a stanovte viskozitu krve u pacientl s rizikem hyperviskozity.

Pacientlim s rizikem tromboembolickych nezadoucich reakci ma byt pripravek GAMMAGARD S/D

svvr

Renalni komplikace

U pacientt léCenych [VIg byly hlaseny zavazné rendlni nezadouci reakce. Miize se jednat o akutni
selhani ledvin, akutni tubularni nekrézu, proximalni tubularni nefropatii a osmotickou nefrézu. Ve
vétSin€ pripadi byly identifikovany rizikové faktory, jako jsou preexistujici renalni insuficience,
diabetes mellitus, hypovolemie, nadvaha, souc¢asné podavani nefrotoxickych lécivych ptipravki ¢i
vek nad 65 let, sepse, hyperviskozita, paraproteinemie.

V piipad¢€ poruchy funkce ledvin je tieba zvazit preruseni 1écby [VIg.

HIaseni o dysfunkci ledvin a akutnim selhani ledvin byly spojovéany s pouzitim mnoha registrovanych
pripravkl [VIg obsahujicich rizné pomocné latky jako je sachardza, glukoza a maltdza; z celkového
poctu vsak nepomeérnou vétsSinu piedstavuji ty, které obsahuji sacharozu jako stabilizator. U rizikovych
pacienttl lze zvazit pouziti ptipravki IVIg, které neobsahuji sacharozu. Ptipravek GAMMAGARD
S/D neobsahuje sacharézu nebo maltozu.

U pacientl s rizikem akutniho renalniho selhani maji byt ptipravky IVIg podavany minimalni infuzni

Tvvr

Akutni poSkozeni plic zpusobené transfuzi (TRALI)
U pacientt, kterym byly podavany IVIg, byly hlaSeny ptipady nekardiogenniho plicniho edému
(akutni poskozeni plic zptisobené transfuzi, TRALI)

Syndrom aseptické meningitidy (AMS)

Ve spojeni s 1écbou IVIg (vEetné 1écby pripravkem GAMMAGARD S/D) byl hlasen syndrom
aseptické meningitidy. Preruseni 1é¢by IVIg mize vést k remisi AMS béhem nékolika dnd. Syndrom
obvykle nastupuje béhem né€kolika hodin az do 2 dnil po 1écbe IVIg.

*  Vysetfeni mozkomisniho moku je Casto pozitivni, s pleocytdézou az n€kolik tisic bun¢k v
mm3, zejména granulocyti, a zvySenymi hladinami proteinu az na n¢kolik set mg/dl.
* AMS se mlze objevit Castéji u zen.

Selektivni deficit IeA

Ptipravek GAMMAGARD S/D neni indikovan u pacientt se selektivnim deficitem IgA tam, kde je
deficit IgA jedinou abnormalitou. Tito pacienti maji byt 1éCeni jen tehdy, pokud je jejich deficit IgA
spojen s imunodeficitem, u kterého je 1écba intravendznimi imunoglobuliny jasné indikovana.
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Hemolyza

Ptipravek GAMMAGARD S/D obsahuje protilatky proti krevnim skupinam, které mohou ptisobit
hemolyticky a navodit potazeni erytrocytti imunoglobulinem in vivo, coz muze vyvolat pozitivni
pfimou antiglobulinovou reakci (Coombstiv test). Po podani ptipravku GAMMAGARD S/D se v
dasledku zvysené sekvestrace erytrocytll mize vyvinout pozdni hemolyticka reakce. Byla hldsena
akutni hemolyza shodujici se s intravaskularni hemolyzou. Ke vzniku hemolyzy mohou piispét
nasledujici faktory: vysoké davky (podané jednordzove nebo béhem nékolika dnil) a krevni skupiny
mimo skupinu 0.

Zakladni zanétlivé onemocnéni v individudlnim ptipadé muze zvysit riziko hemolyzy, jeho vyznam je
vSak nejisty.

Hyperproteinemie
U pacientli lécenych IVIg se muize objevit hyperproteinemie a zvySena viskozita séra.

Pfijem sodiku

Obsah sodiku v maximalni denni davce mize vyznamné ovlivnit doporuceny piijem sodiku u pacienti
na dieté s nizkym obsahem sodiku. U téchto pacientt je tieba pii stanoveni piijmu sodiku v dieté
spocitat a vzit v ivahu mnozstvi sodiku obsazeného v ptipravku.

Pripravek GAMMAGARD S/D obsahuje ptiblizn€ 0,85 % NaCl nebo piiblizné 3340 mg sodiku na litr
v 5% koncentraci. Pacient hmotnosti 70 kg 1 g/kg (1,4 1) by dostal 4676 mg sodiku.

Prenosnd agens
Ptipravek GAMMAGARD S/D se vyrabi z lidské plazmy. Standardni opatfeni k prevenci infekce v

souvislosti s pouzitim 1é¢ivych piipravkl vyrobenych z lidské krve nebo plazmy zahrnuji vybér darci,
testovani jednotlivych odbéra krve a pooli plazmy na specifické ukazatele infekce a zavedeni
ucinnych vyrobnich krokt k inaktivaci / odstranéni virti. Pfes vSechna tato opatieni pfi ptiprave 1ékt
vyrabénych z lidské krve nebo plazmy nelze moznost pienosu infekce zcela vyloucit. To plati i pro
jakékoli neznamé nebo nove vznikajici viry a jiné patogeny).

Pfijatd opatfeni jsou povazovana za u¢inna u obalenych virti, jako je virus lidského imunodeficitu
(HIV), virus hepatitidy B (HBV) a virus hepatitidy C (HCV), a u neobalenych virli hepatitidy A
(HAV) a parvoviru B19.

Klinické zkuSenosti potvrzuji, ze k pfenosu viru hepatitidy typu A nebo parvoviru B19 pomoci
imunoglobulinti nedochazi, a ptredpoklada se, Ze obsah protilatek vyznamné piispiva k protivirové
ochrang.

Pti kazdé aplikaci ptipravku GAMMAGARD S/D pacientovi se dirazné doporucuje peclive
zaznamenat nazev a Cislo $arze pripravku, aby bylo mozné zpétné ptiradit k pacientovi ¢islo pouzité
Sarze.

Interference s laboratornimi testy

* Po aplikaci imunoglobulinu mtze v krvi pacienta dojit k pfechodnému vzestupu pasivné
prenesenych protilatek, a tim ke vzniku zavadéjicich pozitivnich vysledkt v sérologickych
testech napt. hepatitida A, hepatitida B, spalnic¢ky a varicella.
Pasivni prenos protilatek proti erytrocytarnim antigentiim, naptiklad A, B, D, maze ovlivnit
nekteré sérologické testy na protilatky proti ¢ervenym krvinkam, napiiklad primy
antiglobulinovy test (Coombstv test).

* Podavani ptipravkun GAMMAGARD S/D muze vést k faleSné pozitivnim vysledkim u testi
zavislych na detekci beta D-glukanu, které se pouzivaji ke stanoveni diagnézy mykotickych
infekci; tyto faleSné pozitivni vysledky mohou pietrvavat tydny po podani infuze pripravku.

Obsah sodiku

Tento 1éCivy piipravek obsahuje 668 mg sodiku v jedné injekéni lahvicee (10 g), coz odpovida 34 %
maximalniho doporu¢eného denniho piijmu sodiku potravou pro dospélého podle WHO, ktery ¢ini 2
g.

7/15



Obsah glukdzy
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje pfiblizné 20 mg/ml glukozy.

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

Vakciny obsahujici zivé atenuované viry

Podani imunoglobulinu miize narusit po dobu minimaln¢ 6 tydnti az 3 mésict ucinnost vakcin, které
obsahuji zivé atenuované viry, napft. spalnicek, zardének, piiusnic a planych nestovic. Pied oc¢kovanim
vakcinou, ktera obsahuje zivé atenuované viry, by od podani tohoto piipravku mély uplynout 3
mesice. V ptipadé vakciny proti spalnickdm miiZe toto naruseni pietrvavat az 1 rok. U pacient
ockovanych proti spalnickam se proto ma zkontrolovat hladina jejich protilatek.

Pediatricka populace
Nebyly provedeny studie interakce s ptipravkem GAMMAGARD S/D v pediatrické populaci.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tchotenstvi

Bezpecnost pouziti ptipravku GAMMAGARD S/D v téhotenstvi u ¢lovéka nebyla ovérena v
kontrolovanych klinickych studiich, proto ma byt u t¢hotnych a kojicich Zen podavan jen s velkou
opatrnosti. U ptipravkd [VIg podavanych béhem t€hotenstvi byl prokézan zvyseny prunik placentou
ve tietim trimestru. Klinické zkuSenosti s imunoglobuliny nepiedpokladaji negativni vliv na pribéh
téhotenstvi nebo na plod ¢i novorozence.

Kojeni
Imunoglobuliny jsou vylu¢ovany do matei'ského mléka a mohou ptispét k ochran€ novorozence pred
patogeny vstupujicimi do organismu pies sliznici.

Fertilita
Klinické zkuSenosti s imunoglobuliny nepiedpokladaji negativni vliv na fertilitu.

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nejsou k dispozici informace o t€incich ptipravku GAMMAGARD S/D na schopnost fidit nebo
obsluhovat stroje.

Schopnost fidit a obsluhovat stroje miize byt ovlivnéna nékterymi nezadoucimi ucinky spojenymi s
ptipravkem GAMMAGARD S/D. Pacienti, ktefi maji béhem lécby nezadouci reakce, maji pted
zapocetim fizeni nebo obsluhy stroji pockat, az tato reakce pomine.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecénostniho profilu

Pfi intravendznim podani normalnich imunoglobulinti se mohou vyjimeéné objevit nezadouci G¢inky
jako zimnice, bolesti hlavy, zavraté, horeCka, zvraceni, alergické reakce, nauzea, bolest kloubt, pokles
krevniho tlaku ¢i mirna bolest v dolni ¢asti zad.

Vzacné mohou normalni lidské imunoglobuliny zptsobit nahly pokles krevniho tlaku a v ojedinélych

ptipadech anafylakticky Sok, a to i v pfipadech, kdy pacient pii pfedchozim podani Zadné znamky
hypersenzitivity nemél.
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Pti podani normalniho lidského imunoglobulinu byly pozorovany ptipady reverzibilni aseptické
meningitidy a vzacné ptipady pirechodnych koznich reakci (véetné kozniho lupus erythematodes -
frekvence neni znama). U pacientti byly pozorovany ojedin€lé reverzibilni hemolytické reakce,
zejména u pacientti krevnich skupin A, B a AB. Vzacné se po podani vysokych davek [VIg mtize
rozvinout hemolyticka anemie (viz téz bod 4.4).

Bylo pozorovano zvyseni hladin sérového kreatininu a/nebo akutni selhani ledvin.

Velmi vzacné byly pozorovany tromboembolické reakce jako infarkt myokardu, cévni mozkova
prihoda, plicni embolie a hluboka Zilni tromboza.

Klinicky je dokumentovana mozna souvislost mezi podanim IVIg a sklonem k rozvoji trombotickych
ptihod. Pfesna pricina tohoto jevu neni znama. U pacientll s anamnézou a predispozici ke
kardiovaskuldrnim chorobam ¢i trombotickym piihoddm je proto tfeba postupovat pii predepisovani a
infuzi IVIg opatrn€. Analyza hlaseni nezadoucich u€inkli nasvédcuje tomu, Ze vysoka rychlost infuze
muze byt rizikovym faktorem vzniku obliterujicich cévnich ptihod.

Nezadouci u€inky zjist'ujici akutni a stftednédobou bezpecnost ptipravku GAMMAGARD S/D byly
shrnuty z pivotni klinické studie s ptfipravkem GAMMAGARD S/D a ze studie faze IV. Nezadouci
ucinky hlasené z téchto dvou studii a z postmarketingovych zkusenosti jsou shrnuty a klasifikovany
podle tfid organovych systému a Cetnosti vyskytu podle databaze MedDRA v tabulce nize.

Tabulkovy piehled nezadoucich G¢inkd

Souhrn nize je fazen podle tiid organovych systémt MedDRA (TOS a preferované terminy).
Frekvence vyskytu je vyjadiena za pouziti nasledujicich kritérii: velmi ¢asté (=1/10), casté (=1/100 az
<1/10), méné¢ casté (=1/1 000 az <1/100), vzacné (=1/10 000 az <1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000)
a neni znamo (z dostupnych udajt nelze urcit).

Nezadouci ucinky jsou v ramci kazdé skupiny frekvenci fazeny podle snizujici se zavaznosti.

Nezadouci uginky (NU) po podani pfipravku GAMMAGARD S/D

Trida organového Kategorie
systétmu MedDRA Preferovany termin MedDRA (Verze 19.0) frekvenci
vyskytu NU*

Infekce a infestace

Chtipka

Méneé Casté

Asepticka meningitida

Neni znamo

Poruchy krve a
lymfatického systému

Hemolyza, anemie, trombocytopenie, lymfadenopatie.

Neni znamo

Poruchy imunitniho
systému

Anafylakticka nebo anafylaktoidni reakce,
anafylakticky Sok, hypersenzitivita

Neni znamo

Psychiatrické poruchy Uzkost, vzruseni Méné Casté
Neklid Neni zndmo

Poruchy nervového Bolest hlavy Casté

systému Letargie Méné Casté

Cerebrovaskularni ptihoda, pfechodna ischemicka
ataka, kieCe, migréna, zavrat, parestezie, synkopa,
tremor

Neni znamo

Poruchy oka

Rozmazané vidéni

Méné Casté

Tromboza retinalni Zily, poruchy vidéni, bolest o¢i,
fotofobie

Neni znamo

Srde¢ni poruchy

Palpitace

Méneé cCasté

Infarkt myokardu, cyanéza, tachykardie, bradykardie

Neni znamo
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Cévni poruchy Zrudnuti Casté

Vykyvy krevniho tlaku M¢éng¢ Casté

Arterialni tromboza, tromboza duté Zily, hluboké Zilni | Neni znamo
trombdza, tromboflebitida, hypotenze, hypertenze,

bledost
Respiracni, hrudni a Dyspnoe, epistaxe Méné Casté
mediastinalni poruchy Plicni embolie, plicni edém, hypoxie, bronchospasmus, | Neni znimo
sipot, hyperventilace, tiseni v krku, kasel
Gastrointestinalni poruchy | Zvraceni, nauzea, Casté
Prtijem, stomatitida, bolest horni ¢asti bficha, Méng¢ Casté
abdominalni diskomfort
Bolest bricha, dyspepsie Neni znamo
Poruchy jater a zZlu¢ovych | Hepatitida (neinfekéni hepatitida) Neni znamo
cest
Poruchy kiize a podkozni Koptivka, pruritus, studeny pot, hyperhidroza Méné Casté
tkané Angioedém, dermatitida, erytém, vyrazka Neni znamo
Poruchy svalové a kosterni | Bolest zad, svalova kie¢, bolest koncetin Méng¢ Casté
soustavy a pojivoveé tkané | Artralgie, myalgie Neni znamo
Poruchy ledvin a Renalni selhani Neni zndmo
mocovych cest
Celkové poruchy a reakce v | Unava, zimnice, pyrexie Casté
misté aplikace Bolest na hrudi, malatnost, bolest, nevolnost na hrudi, | Méné éasté

pocit abnormality, pocit chladu, pocit horka,
onemocnéni podobné chfipce, erytém v misté infuze,
extravazace v misté infuze, bolest v misté€ infuze

Reakce v misté infuze, astenie, edém Neni znamo
Vysetfeni Zvyseni krevniho tlaku Mén¢ Casté

Pozitivni ptimy Coombsiv test Neni zndmo
Poruchy metabolismu a Anorexie Méné cCasté

VyZivy

*dle procenta infuzi.
Informace o bezpec¢nosti vzhledem k pienosnym agens viz bod 4.4.

Hlaseni podezieni na nezddouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci G¢inky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ti¢inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48 100

41 Praha 10

webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani
Predavkovani muze vést k pretizeni ob¢hu a hyperviskozité, zejména u rizikovych pacientt, véetné
starSich pacientt ¢i pacientd se srde¢ni nebo renalni poruchou.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: hyperimunni séra a imunoglobuliny: imunoglobuliny, normalni lidské
pro intravaskularnimu aplikaci,
ATC kod: JO6BA02

Ptipravek GAMMAGARD S/D obsahuje pfevazné funkéné intaktni imunoglobulin G (IgG) se
Sirokym spektrem protilatek proti infekénim agens.

Ptipravek GAMMAGARD S/D obsahuje IgG protilatky pfitomné v bézné populaci. Obvykle je
ptipraven ze smésné lidské plazmy minimalné od 1 000 darci. Distribuce podtiid imunoglobulinu G
odpovida distribuci v nativni lidské plazmé. Odpovidajici davky tohoto 1é¢ivého piipravku mohou
upravit abnormalné nizké hladiny imunoglobulinu G do normalniho rozmezi.

Mechanizmus ucinku v jinych indikacich, nez je substitucni 1é¢ba neni zcela objasnén, ale zahrnuje
imunomodulaéni u¢inky.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Ptipravek GAMMAGARD S/D je po intravendznim podani ihned a uplné biologicky dostupny v
ob¢hu piijemce. Je relativné rychle distribuovan mezi plazmou a extravaskularni tekutinou;
rovnovahy mezi intravaskularnim a extravaskularnim oddilem je dosaZeno ptiblizn€ po 3-5 dnech.

Biologicky polocas ptipravku GAMMAGARD S/D je ptiblizn¢ 37,7 + 15 dnti. Tento polocas se miize
u riznych pacientt individualné lisit, zejména pii primarnim imunodeficitu.

IgG a IgG-komplexy jsou odbouravany v butikach retikuloendotelového systému.
5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Imunoglobuliny jsou normalni slozkou lidského téla.

Bezpecnost ptipravku GAMMAGARD S/D byla prokazéna v fadé neklinickych studii. Neklinické
udaje z konvenénich farmakologickych studii bezpe¢nosti a toxicity neodhalily Zadné zvlastni riziko
pro Cloveka.

Experimentalni studie u heterogennich druhii nebyly provadény, protoze klinické zkuSenosti
neprokazaly karcinogenni potencial imunoglobulini.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Prasek:

Roztok lidského albuminu (0,06 g/g IgG)
Glycin

Chlorid sodny

Monohydrat glukozy

Rozpoustédlo:
Voda pro injekci
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6.2 Inkompatibility

Ptipravek GAMMAGARD S/D nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi piipravky.
Doporucuje se, aby byl ptipravek GAMMAGARD S/D podavan oddélené od jinych 1é¢ivych
pripravkd, které pacient dostava.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky

Chemicka a fyzikalni stabilita rekonstituovaného ptipravku GAMMAGARD S/D byla prokazana po
dobu 2 hodin pfi teploté uchovavani do 25 °C. Z mikrobiologického hlediska ma byt ptipravek ihned
pouzit. Doba uchovavani pfipraveného roztoku a podminky pted pouzitim jsou v odpoveédnosti
uzivatele.

Doba uchovavani mtize byt maximalné 24 hodin pfi teplote 2 °C - 8 °C, pokud rekonstituce probéhla
za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek. Nejsou-li splnény tyto podminky, nelze
udrzet sterilitu rekonstituovaného ptipravku.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.

Chraiite ped mrazem, lahvicka s rozpoustédlem by mohla prasknout.
Uchovavejte v krabicce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.
Nepouzivejte po uplynuti doby pouzitelnosti.

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

Podminky uchovavani rekonstituovaného ptipravku viz bod 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Injekéni lahvicky s praskem a s rozpoustédlem jsou ze skla tfidy I, jsou uzavieny silikonizovanymi
zatkami z brombutylové pryze, hlinikovym uzavérem a plastikovym krytem.
Ptipravek GAMMAGARD S/D je k dispozici ve velikostech baleni 5 ga 10 g.

Kazdé baleni obsahuje rozpoustédlo (96 ml pro injekéni lahvicku s obsahem 5 g prasku, nebo 192
ml pro injekéni lahvicku s obsahem 10 g prasku), sterilni prevodni zafizeni a sterilni infuzni set s
filtrem.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6 Zv1astni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Je-1i rekonstituce provadéna asepticky mimo sterilni laminarni box, méa byt ptipravek podan co
nejdfive, nejpozdéji do 2 hodin po rekonstituci. Je-li rekonstituce provadéna asepticky ve sterilnim
laminarnim boxu, mize byt rekonstituovany ptipravek uchovavan chlazeny (2 °C - 8 °C) po dobu az
24 hodin. Nejsou-li splnény tyto podminky, nelze udrzet sterilitu rekonstituovaného ptipravku.
Castedné spotiebované lahvicky je tieba zlikvidovat.

K tplnému rozpusténi by mélo dojit do 30 minut. Piipravek je tieba pred pouZzitim zahfat na
pokojovou nebo télesnou teplotu.

Pted rekonstituci se jedna o bily az svétle zluty prasek/kolac, bez viditelnych cizorodych castic.
Rekonstituovany ptipravek je tfeba pred podanim zkontrolovat s ohledem na pfitomnost ¢astic a
zménu barvy. Nepouzivejte roztoky, které jsou zakalené nebo obsahuji Castice.
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Vsechen nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

Rekonstituce — pouzZijte aseptickou techniku

Zahtejte ptipravek GAMMAGARD S/D a vodu pro injekci (rozpoustédlo) na pokojovou teplotu. Tato
teplota se musi udrzovat az do uplného rozpusténi ptipravku.

A. 5% roztok:
1. Odstraiite ochranné kryty z injek¢nich lahvicek
2. Sejméte ochranny kryt z jednoho konce prevodniho zatizeni. Nedotykejte se pfitom hrotu.

KomEertist rozpoustédio
I

3a. Umistéte injekEni lahvicku s rozpoustédlem na vodorovny povrch a propichnéte odkrytym
hrotem uzavér injekéni lahvicky s rozpoustédlem v jeho stiedu.
UPOZORNENI: Neni-li uzavér injekcni lahvi¢ky propichnut stfedem, miiZe dojit k vytlaceni
uzaveéru.

3a

=5
rozpouztédio

3b.  Prevodni zafizeni pevné zatlacte dold, aby v ném injekcni lahvicka pevné drzela.
Ptevodni zafizeni s pfipojenou injekcni lahvickou ptidrzte a sejméte kryt z druhého hrotu
pfevodniho zafizeni. Nedotykejte se pfitom hrotu.

3b

4. Injekeni lahvicku s rozpoustédlem a pripojenou pievodni jehlou pridrzte v tthlu k injekéni
lahvi¢ce s praskem, abyste predesli vyliti rozpoustédla.
Poznamka: nedrzZte injekéni lahvi¢ku s rozpoustédlem dnem vzhiiru, aby nedoslo k vyliti

rozpoustédla
4 rozpouEtédio
koncentrat 7
Fi koncentrat -
Y, ;’, \ 7 rozpouitédio
’.‘ i,
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5a. Propichnéte injekeni lahvicku s praskem stfedem uzavéru a soucasné rychle obrat'te injekcni
lahvicku s rozpoustédlem dnem vzhiru, abyste zamezili vyliti rozpoustédla.
UPOZORNENI: Neni-li uzavér injekéni lahvi¢ky propichnut stiedem, miize dojit k
vytlaceni uzavéru a ztraté vakua.

5a /! ]
y
l rozpouztédlo

5

—
koncertrat

5b.  Prevodni zafizeni pevné zatlacte dold, aby v ném injek¢ni lahvicka pevné drzela.

Sb

pevné ratlacte

==

==

6. Kdyz je presun rozpoustédla ukonéen, vytahnéte pievodni zafizeni a prazdnou injekéni lahvicku
s rozpoustédlem z injek¢ni lahvicky s prasSkem. Injekéni lahvickou s praSkem ihned jemné
otacejte, abyste obsah fadn¢ promichali.

UPOZORNENI: Netiepejte. Zabraiite zpénéni.

6

N

¢/ ™y

Jehlu, injeként stiikacku a zbytek rozpoustédla po pouziti zlikvidujte.

B. 10% roztok:

4. Odstrante ochranné kryty z injek¢nich lahvicek a ocistéte uzavéry dezinfekénim roztokem.

5. Pro ptipravu 10% roztoku je nutné odstranit polovinu objemu rozpoustédla. Objem
rozpoustédla, ktery je tfeba odstranit z injekéni lahvi€ky s rozpoustédlem pied napojenim
prevodniho zafizeni je uveden v tabulce 2. Aseptickym postupem natdhnéte nepotiebny objem
rozpoustédla pomoci podkozni jehly do injekéni stiikacky. Naplnénou injekéni stiikacku a jehlu
zlikvidujte.

6. S pouzitim zbyvajiciho objemu rozpoustédla pokracujte v krocich 2-6, jak jsou popsany v
oddilu A.

TABULKA 2 Objem rozpoustédla, ktery je ti‘eba odstranit

Koncentrace injek¢ni lahvicka 5 g injek¢ni lahvicka 10 g
5% K rekonstituci 5% roztoku neodstranujte zadné rozpoustédlo
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10% 48 ml 96 ml

Podani — pouZijte aseptickou techniku.

Postupujte podle ndvodu na pouziti infuzniho setu, ktery je soucasti kazdého baleni. Pokud pouZzijete
jiny infuzni set, ujistéte se, Ze souprava obsahuje podobny filtr.
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