Sp. zn. sukls309994/2023

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

' Tento 1écivy piipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
o bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakdkoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich u€inkti viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Xembify 200 mg/ml roztok pro subkutanni injekci

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENi
Immunoglobulinum humanum normale (SCIg)

Jeden ml obsahuje:
Immunoglobulinum humanum normale 200 mg
(Cistota: nejméné 98 % tvoii imunoglobulin typu G (IgG))

Jedna injek¢ni lahvicka o objemu 5 ml obsahuje: immunoglobulinum humanum normale 1 g.
Jedna injek¢éni lahvicka o objemu 10 ml obsahuje: immunoglobulinum humanum normale 2 g
Jedna injek¢éni lahvicka o objemu 20 ml obsahuje: immunoglobulinum humanum normale 4 g
Jedna injek¢ni lahvicka o objemu 50 ml obsahuje: immunoglobulinum humanum normale 10 g

Zastoupeni podtiid IgG (ptiblizné hodnoty):

I1gG 1., 62 %
18G2n..... 30 %
1gG3........... 43 %
1gG4............ 3.2%

Maximalni obsah IgA je 160 mikrogramt/ml.
Vyrobeno z plazmy lidskych darct.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Roztok pro subkutanni injekeci.

Roztok je Ciry az slabé opalescentni a bezbarvy nebo bledé¢ Zluty nebo svétle hnédy.

Pripravek Xembify ma piibliznou osmolalitu v rozmezi od 280 do 404 mOsmol/kg a pH v rozmezi od
4,1 do 4,8.



4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Substituéni 1é¢ba dospé€lych, déti a dospivajicich (0-18 let) u:

. Syndromti primdrniho imunodeficitu (Primary Immunodeficiency Syndromes, PID) s poruchou
tvorby protilatek (viz bod 4.4).
o Hypogamaglobulinémie a rekurentnich bakterialnich infekci u pacientt s chronickou

lymfocytarni leukémii (Chronic Lymphocytic Leukaemia, CLL), u kterych selhala profylakticka
1é¢ba antibiotiky nebo je kontraindikovana.

o Hypogamaglobulinémie a rekurentnich bakteridlnich infekci u pacientti s mnohocetnym
myelomem (Multiple Myeloma, MM).
. Hypogamaglobulinémie u pacientil pfed a po alogenni transplantaci hematopoetickych

kmenovych bun€k (haematopoietic stem cell transplantation, HSCT).
4.2 Davkovani a zpisob podani

Substitucni lé¢ba musi byt zahdjena a monitorovana pod dohledem lékate se zkuSenostmi s 1écbou
imunodeficience.

Déavkovéni

Velikost davky a rezim davkovani zavisi na indikaci.
Substitucni léecba

Piipravek musi byt podavan subkutanng.

V ramci substitu¢ni [é€by miize byt nutné davku kazdého pacienta stanovit individualn€ v zavislosti na
farmakokinetické a klinické odpovédi. Nasledujici rezim davkovani muze slouzit jako navod.

Rezim davkovani je tieba upravit tak, aby bylo dosazeno minimaélni hladiny IgG (métfend pred dalsi
infuzi) nejméné 5-6 g/I s cilem dosazeni hladin IgG v séru v rdmci normalniho referencniho rozmezi
vzhledem k véku. Mize byt nutné podat nasycovaci davku alespon 0,2 az 0,5 g/kg (1 az 2,5 ml/kg)
télesné hmotnosti. Davku miize byt nutné rozdélit do nékolika dnd, s maximalni denni davkou 0,1 az
0,15 g/kg télesné hmotnosti.

Po dosazeni rovnovazného stavu hladin IgG jsou udrzovaci davky podévany v opakovanych
intervalech (pfiblizné jednou tydné) s cilem dosazeni kumulativni mésicni davky fadove 0,4 az

0,8 g/kg télesné hmotnosti. Kazdou jednotlivou davku mize byt poteba injekéné podat do riznych
anatomickych mist.

Minimalni hladiny maji byt méfeny a hodnoceny v souvislosti s vyskytem infekci. Ke sniZeni cetnosti
infekci miize byt nezbytné zvysit davku a usilovat o dosaZzeni vyssich minimalnich hladin.

Starsi pacienti
Vzhledem k tomu, Ze je davka uréena télesnou hmotnosti a ptizptisobena klinickému obrazu vyse
uvedenych onemocnéni, nepovazuje se davkovani u starsi populace za odlisné od davkovani

u pacientii ve véku 18 az 65 let.

V klinickych studiich byl ptipravek Xembify hodnocen u 5 subjektd s PID ve véku > 65 let a nebyla
nutna zadna specificka uprava davky pro dosazeni pozadovanych hladin IgG v séru.



Pediatricka populace

Vzhledem k tomu, Ze davkovani je pro kazdou indikaci stanoveno na zakladé té¢lesné hmotnosti a je
upravovano podle klinického obrazu indikaci v rdmci substitu¢ni 1écby, davkovani u déti
a dospivajicich (0-18 let) se nelisi od davkovani pro dospélé.

Ptipravek Xembify byl hodnocen u 43 pediatrickych subjekti s PID ve véku od 2 do 16 let (véetné),
z nichz 28 subjektl bylo ve véku 12 let nebo mladsich. U déti nebyly potiebné zadné specifické
upravy davky pro dosazeni pozadovanych hladin IgG v séru.

Zpusob podani
Pouze k subkutdnnimu podani.

Subkutanni infuze v ramci domaci 1écby musi byt zahdjena a monitorovana zdravotnickym
pracovnikem se zkuSenostmi s vedenim pacienti béhem domaci 1écby. Lze pouzit infuzni pumpy
vhodné pro subkutanni podani imunoglobulini. Pacient nebo osetfovatel musi byt sezndmen

s pouzitim infuzni pumpy, infuznich technik, vedenim deniku 1é¢by a s opatfenimi, ktera maji byt
pfijata v piipad€ zavaznych nezadoucich ucinki.

Injekce ptipravku Xembify mize byt podana do mist jako je bficho, stehno, horni ¢ast paze a lateralni
¢ast kycle. Doporucend pocatecni rychlost infuze zavisi na individudlnich potfebach pacienta. Uprava
rychlosti infuze a objemu infuze v kazdém mist¢ aplikace zavisi na snaSenlivosti pacienta.

Doporucuje se pouzit pocatecni rychlost podavani 10 ml/h/misto infuze. Pokud je dobfe snasena (viz
bod 4.4), 1ze u prvnich dvou infuzi rychlost podani zvySovat v intervalech nejméné 10 minut
maximalné na 20 ml/h/misto infuze pro pediatrické pacienty a maximalné na 25 ml/h/misto pro
dospé€lé pacienty.

Pokud je tato rychlost infuze po dobu dvou infuzi dobfe tolerovana (viz bod 4.4), mize byt postupné
zvySena na 35 ml/hod/misto.

Soubézné 1ze pouzit vice nez jednu pumpu. Mnozstvi piipravku podaného infuzi do konkrétniho mista
se 1i8i. U kojenci a déti 1ze mista infuze ménit pokazdé po podani 5-15 ml. U dospélych l1ze davky nad
30 ml rozdélit podle preferenci pacienta. Pocet mist pro podani infuze neni omezen. Vzdalenost mezi
misty podani infuze ma byt nejméné 5 cm. Mista podani infuzi je tfeba stfidat a vyhnout se kostnim
prominencim.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na l1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodég 6.1 (viz
bod 4.4). Pripravek Xembify se nesmi podavat intravaskularné nebo intramuskularné.

Pacienti, ktefi méli anafylaktickou nebo zavaznou systémovou reakci po podani lidského
imunoglobulinu.

Pacienti s nedostatkem IgA s protilatkami proti IgA a anamnézou hypersenzitivity na 1é¢bu lidskym
imunoglobulinem.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti
Sledovatelnost

Z dtivodu zlepseni sledovatelnosti biologickych lécivych ptipravkl se ma piesné zaznamenat nazev
a Cislo Sarze podaného ptipravku.

Néhodné podani ptipravku Xembify do krevni cévy mtlize u pacienta vyvolat Sok.
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Je tieba dusledn¢ dodrZovat doporucenou rychlost infuze uvedenou v bodé 4.2. Po dobu podavani
infuze je tieba pacienty monitorovat a peclive sledovat vyskyt jakychkoliv nezadoucich piiznakd.

Urcité nezadouci t€inky se mohou objevovat asteji u pacientl, kterym je podavan normalni lidsky
imunoglobulin poprvé nebo, ve vzacnych ptipadech, pokud se ptipravek obsahujici normalni lidsky
imunoglobulin méni nebo pokud ub¢hla dlouha doba od predchozi infuze.

Ptipadnym komplikacim Ize Casto ptedejit pokud:

. zpocatku aplikujete pfipravek pomalu (nepiekracujte 25 ml/hod/misto);

o ujistéte se, Ze pacienti jsou peclive sledovani pro ptipadny vyskyt jakychkoli nezddoucich
ucinkti béhem celé doby podani infuze. Predevsim, pacienti, kterym nebyl dosud aplikovan
normalni lidsky imunoglobulin, pacienti, ktefi ptesli z alternativniho pfipravku nebo pacienti, u
kterych uplynul dlouhy ¢asovy interval od ptedchozi infuze, musi byt béhem prvni aplikace
infuze a hodinu po aplikaci prvni infuze sledovani v nemocnici, aby se zachytily piipadné
nezadouci ucinky.

VSsichni ostatni pacienti musi byt sledovani nejméné po dobu 20 minut po podani.

V ptipadé vyskytu nezadouciho G¢inku je nutné bud’ snizeni rychlosti podavani infuze, nebo zastaveni

infuze. Potfebna 1écba zavisi na povaze a zavaznosti nezadouciho uc¢inku. Reakce alergického nebo

anafylaktického typu vyzaduji okamzité ukonceni podavani.
V ptipadé Soku ma byt 1éCba vedena podle standardnich 1é¢ebnych doporuceni pro 1é¢bu Soku.

Hypersenzitivita

Pravé alergické reakce jsou vzacné. Mohou se objevit zejména u pacientl s anti-IgA protilatkami, tito
pacienti maji byt 1éCeni zvIast’ opatrné. Pacienti s anti-IgA protilatkami, u nichz je 1écba subkutannimi
IgG ptipravky jedinou moznosti, maji byt 1éCeni pfipravkem Xembify pouze pod dikladnym
l¢karskym dohledem.

Vzéacné mize normalni lidsky imunoglobulin vyvolat pokles krevniho tlaku s anafylaktickou reakct,
dokonce i u pacientt, kteii pfedchozi 1é¢bu normalnim lidskym imunoglobulinem dobfe tolerovali.

Tromboembolie

S pouzitim imunoglobulintl jsou spojovany arterialni a vendzni tromboembolické piihody zahrnujici
infarkt myokardu, cévni mozkovou piihodu, hlubokou zilni trombdzu a plicni embolii. Pfed podanim
imunoglobulin maji byt pacienti dostate¢né hydratovani. Opatrnost je tfeba u pacientt s jiz
existujicim rizikem vyskytu trombotické ptihody (jako je uzivani estrogend, pokrocily vék,
hypertenze, diabetes mellitus a anamnéza vaskularniho onemocnéni nebo trombotickych epizod,
pacienti se ziskanymi nebo vrozenymi trombofilnimi poruchami, dlouhodob¢ imobilizovani pacienti,
pacienti s t€Zkou hypovolemii, pacienti s onemocnénimi, ktera zvysuji viskozitu krve).

Pacienti maji byt informovani o prvnich pfiznacich tromboembolickych ptihod, mezi které patii
dusnost, bolest a otok koncetiny, fokalni neurologické deficity a bolest na hrudniku a maji byt

pouceni, aby pii vyskytu téchto pfiznakt ihned kontaktovali svého lékare.

Syndrom aseptické meningitidy (4septic Meningitis Syndrome, AMS)

V souvislosti se subkutanni 1é¢bou imunoglobuliny byl hlaSen syndrom aseptické meningitidy;
ptiznaky se zpravidla objevuji béhem nékolika hodin az 2 dni po 1écbé. Vyssi vyskyt AMS byl
pozorovan ¢astéji u Zen nez u muzli. AMS je charakterizovan nasledujicimi znamkami a piiznaky:
zavazné bolesti hlavy, ztuhla §ije, ospalost, horecka, svétloplachost, nauzea a zvraceni. Pacienti se
znamkami a ptiznaky AMS maji byt dikladné neurologicky vysetfeni, v€etné vysetfeni mozkomiSniho
moku, aby byly vylouceny jiné pfic¢iny meningitidy. Pferuseni 1écby imunoglobulinem mtze béhem
nékolika dni vést k remisi AMS bez nasledku.



Pacienti musi byt informovani o prvnich pfiznacich AMS. AMS se muze vyskytovat ¢astéji
v souvislosti s vysokymi davkami a/nebo vysokou rychlosti infuze.

Renalni dysfunkce/selhani

U pacientt lécenych imunoglobulinem byly hlaSeny zavazné renalni nezddouci ucinky, zejména

u pripravkl obsahujicich sacharézu (ptipravek Xembify sacharézu neobsahuje). Tyto ucinky zahrnuji
akutni selhdni ledvin, akutni tubularni nekrézu, proximalni tubularni nefropatii a osmotickou nefrozu.
Mezi faktory, které zvysuji riziko renalnich komplikaci, patii mimo jiné jiz existujici renalni
insuficience, diabetes mellitus, hypovolémie, soubézné podavani nefrotoxickych 1é¢ivych ptipravki,
vek nad 65 let, sepse, hyperviskozita a paraproteinémie.

Pacienti s poruchou funkce ledvin maji byt rovnéz sledovani, zejména pacienti s jiz existujici renalni
insuficienci nebo s rizikem akutniho selhani ledvin.

Interference se sérologickymi testy

Po injekéni aplikaci imunoglobulinu mtize v krvi pacienta dojit k pfechodnému vzestupu pasivné
pienesenych protilatek, a tim ke vzniku zavadéjicich pozitivnich vysledkt sérologickych testa.

Pasivni pfenos protilatek proti erytrocytarnim antigenim, napiiklad A, B, D, miize ovlivnit n¢které
sérologické testy na protilatky proti cervenym krvinkam, naptiklad ptimy antiglobulinovy test (direct
antiglobulin test, PAT, pfimy Coombsiv test). V pripadé vysokych davek nebo krevnich skupin jinych
nez 0 muze dojit k hemolyze, proto je doporu¢eno monitorovani.

Pfenosna agens

Standardni opatfeni zabranujici prenosu infekce v souvislosti s pouzivanim 1é¢ivych piipravki
vyrobenych z lidské krve nebo plazmy zahrnuji pe¢livy vybér darct, testovani jednotlivych odbéra
krve a plazmatickych pooli na specifické ukazatele infekce a i¢inné vyrobni kroky, pfi nichz jsou
inaktivovany nebo odstranény viry. Pies vSechna tato opatfeni pii piiprave 1€ki vyrabénych z lidské
krve nebo plazmy nelze mozZnost ptenosu infek¢nich agens zcela vyloucit. To plati i pro jakékoli
nezndmé nebo vznikajici viry a jiné patogeny.

Pfijatd opatfeni jsou povazovana za u¢inna u obalenych virt, naptiklad u viru lidské imunodeficience
(HIV), viru hepatitidy B (HBV) a viru hepatitidy C (HCV), a u neobalené¢ho viru hepatitidy A (HAV).
Pfijata opatfeni mohou mit omezenou G¢innost proti neobalenym viriim, napiiklad proti

parvoviru B19.

Klinické studie znovu potvrdily absenci pfenosu hepatitidy A nebo parvoviru B19 imunoglobuliny,
predpoklada se, Ze obsah protilatek ve velké miie ptispiva k virové bezpecnosti.

V zajmu pacientl, kterym je pfipravek Xembify podavan, se doporucuje zaznamenavat nazev a ¢islo
Sarze aplikovaného ptipravku z divodu zabezpeceni spojeni mezi pacientem a Cislem Sarze pripravku.

Pediatrickd populace

Uvedena upozornéni a opatteni plati jak pro dosp€lé, tak pro déti.
4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Zivé oslabené virové vakciny

Po podani imunoglobulinu miiZze dojit ke snizeni G¢innosti Zivych oslabenych virovych vakcin, jako
jsou vakeiny proti spalnickam, zardénkam, pfiusnicim a planym nestovicim; po dobu minimalné

6 tydnll az 3 mésicti. Mezi podanim tohoto pfipravku a o¢kovanim Zivou oslabenou virovou vakcinou
by mél uplynout interval 3 mésict. V ptipadé vakciny proti spalni¢kam miZze toto snizeni i¢innosti



trvat az 1 rok. Z tohoto divodu u pacientii o¢kovanych vakcinou proti spalnickam by méla byt
zkontrolovana hladina protilatek.

Pediatrickd populace

Uvedené¢ interakce plati jak pro dospélé, tak pro pediatrickou populaci.
Star$i pacienti

Uvedené interakce plati pro starsi pacienty.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tchotenstvi

Bezpecnost aplikace tohoto ptipravku t€hotnym Zenam nebyla ovétena v kontrolovanych klinickych
studiich, proto ma byt u té¢hotnych a kojicich zen podavan jen s velkou opatrnosti.

U imunoglobulinovych ptipravki bylo prokazano, ze prochazeji placentou, ve tfetim trimestru ve

zvySené mife. Klinické zkusenosti s imunoglobuliny neptedpokladaji skodlivé u¢inky na pribéh
téhotenstvi nebo na plod ¢i novorozence.

Kojeni

Imunoglobuliny se vylucuji do matetského mléka a mohou pfispét k ochrané novorozence pied
patogeny, které do organismu vstupuji sliznicemi.

Fertilita

Klinické zkusenosti s imunoglobuliny nepiedpokladaji skodlivé u€¢inky na fertilitu.

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Pripravek Xembify ma maly vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje, napt. zavrat’ (viz bod 4.8)
Pacienti, u kterych se béhem 1é¢by vyskytnou nezadouci G¢inky, maji s fizenim a obsluhou stroji
pockat do doby, kdy nezddouci ucinky odezni.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Prilezitostné mize dojit k vyskytu nezadoucich G¢inki, jako jsou napf. zimnice, bolest hlavy, zavrat,
horecka, zvraceni, alergické reakce, nauzea, artralgie, nizky krevni tlak a stfedné silna bolest v dolni
Casti zad.

Vzacné mohou normalni lidské imunoglobuliny vyvolat nahly pokles krevniho tlaku a v jednotlivych
ptipadech anafylakticky Sok, a to i v pfipadech, kdy se pfi predchozim podani u pacienta nevyskytly

zadné znamky hypersenzitivity.

Casty je vyskyt lokalnich reakci v misté infuze: otok, bolestivost, zarudnuti, zatvrdnuti tkdng, mistni
pocit tepla, svédéni, modfiny a vyrazka.

Informace o bezpecnosti vzhledem k pienosnym agens, viz bod 4.4.



Tabulkovy prehled nezddoucich u¢inku

Bezpecnost subkutanné podavaného piipravku Xembify byla hodnocena ve dvou prospektivnich,
otevienych, nekontrolovanych multicentrickych studiich faze 3 u 110 muzskych nebo Zenskych
subjektt ve veéku 2 - 72 let se syndromem primarni imunodeficience (PID) dfive 1é¢enym IVIg/SClg.
49 subjektt bylo v severoamerické studii a 61 subjektt v evropské studii.

V obou studiich ukoncilo 1é¢bu ptipravkem Xembify osm subjektti z divodu nezddoucich ucink,
vSechny byly mirné nebo stiedné zdvazné, kromeé inkompetence aortalni chlopné v disledku vrozené
anomalie.

Nasledujici tabulka pouziva klasifikaci podle MedDRA systému tfid orgdnovych systémt (SOC a
Preferred Term Level).

Cetnost vyskytu byly hodnoceny podle nasledujici konvence: Velmi &asté (> 1/10); asté (> 1/100 az
< 1/10); méné ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné

(< 1/10 000). V kazdé skuping Cetnosti jsou nezadouci ucinky sefazeny podle klesajici zavaznosti
(vSechny nezavazné).

Cetnost nezidoucich iginkii (ADRs) spojenych s piipravkem Xembify v klinickych studiich
u 1 % nebo vice subjektii a na jednu infuzi

MedDRA systém tiid x . Cetnost/infuzi
. , L o s e Cetnost/subjekt _ . .
organovych systémiu Nezadouci ucinek _ Yo (N =4 098 infuzi)
(N = 110 subjektit)
(SOC)
Infekce a infestace Rinitida 3 (2,7 %) Casté 4 (0,0010) méng Casté
Poruchy nervového systému | Bolest hlavy 4 (3,6 %) Casté 4 (0,0010) méng Casté
Gastrointestinalni poruchy Prijem 3 (2,7 %) casté 3 (0,0007) vzacné
Nauzea 2 (1,8 %) casté 2 (0,0005) vzacné
Poruchy ktize a podkozni Papula 2 (1,8 %) casté 2 (0,0005) vzacné
tkané Pruritus 2 (1,8 %) &asté 2 (0,0005) vzacné
Poruchy svalové a kosterni Artralgie 3 (2,7 %) casté 3 (0,0007) vzacné
soustavy a pojivové tkané Bolest zad 3 (2,7 %) Casté 3 (0,0007) vzacné
Celkové poruchy a reakce Reakce v misté podani 35 (31,8 %) velmi Casté 125 (0,0305) casté
v misté aplikace infuze
Pyrexie 2 (1,8 %) casté 4 (0,0010) mén¢ casté
Vysetieni Snizend hladina 2 (1,8 %) Casté 2 (0,0005) vzacné
imunoglobulinu G v krvi

* Frekvence na subjekt se vypocita pomoci poc¢tu subjektii s nezddoucimi Ginky s vyjimkou infekci, u nichz

byla alespont moznost pti¢inného vztahu s ptipravkem Xembify, déleno celkovym poctem subjektui.
Frekvence na jednu infuzi se vypocitd pomoci poctu infuzi spojenych s nezadoucimi ucinky s vyjimkou
infekei, u nichZ byla alespoit moznost pfi¢inného vztahu s pfipravkem Xembify, déleno celkovym poctem
infuzi.

ZkuSenosti po uvedeni na trh

Béhem pouzivani pripravku Xembify po jeho uvedeni na trh byly identifikovany a hlaSeny nasledujici
nezadouci U¢inky: reakce v misté podani infuze, naptiklad erytém a otok, dyspnoe, inava, bolest,
nauzea a bolest hlavy. Neni vzdy mozné spolehlivé odhadnout frekvenci téchto reakei.

Pediatrickd populace

Predpoklada se, ze frekvence, typ a zavaznost nezadoucich uc¢inkli u pediatrické populace jsou stejné
jako u dospelych.



Hlaseni podezieni na nezadouci uéinky

HIaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosii a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezfeni na nezadouci t€¢inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1éciv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Nasledky ptredavkovani nejsou znamy.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: hyperimunni séra a imunoglobuliny: imunoglobuliny, normalni lidské,
pro extravaskularni podani, ATC koéd: JO6BAO1

Mechanismus u¢inku

Ptipravek Xembify poskytuje Siroké spektrum opsonizacnich a neutralizacnich protilatek
imunoglobulinti G (IgG) proti bakteridlnim, virovym, parazitickym a mykoplazmatickym agens
a jejich toxintim. Role téchto protilatek a mechanismus uc¢inku piipravku Xembify nejsou plné
objasnény.

Farmakodynamické uéinky

Normalni lidsky imunoglobulin obsahuje pfedev§im imunoglobulin G (IgG) se Sirokym spektrem
protilatek proti riznym infekénim agens.

Normalni lidsky imunoglobulin obsahuje IgG protilatky ptitomné v bézné populaci. Obvykle je
pfipravovan ze smésné plazmy od minimalné 1 000 darct. Distribuce podtiid imunoglobulinu G
odpovida jejich distribuci v ptirozené lidské plazmé. Odpovidajici davky tohoto 1é¢ivého ptipravku
mohou vratit abnormalni nizké hladiny imunoglobulinu G do normalniho rozmezi.

Klinicka t¢innost u PID

V evropské studii bylo 1é¢eno pripravkem Xembify celkem 61 subjektli se syndromem primarni
imunodeficience ve véku od 2 let do 69 let a to po dobu az 52 tydnt. Primérna davka podana kazdy
tyden byla 125,5 mg/kg télesné hmotnosti. Béhem l[é¢ebného obdobi tim byly trvale dosazeny
minimalni hladiny IgG s primérnou koncentraci 947,64 mg/dl. Subjekty obdrzely celkem 3 045 infuzi
ptipravku Xembify poddvanych jednou tydné. Ro¢ni mira zavaznych bakterialnich infekei (serious
bacterial infections, SBI) byla 0,017 na subjekt a rok (jednostranny 99 % horni limit spolehlivosti
0,036), coz predstavovalo jeden subjekt s pneumonii 1é¢eny peroralnimi antibiotiky v ambulantnim
rezimu s vyfeSenim do 4 dn.

V severoamerické studii bylo 1é¢eno piipravkem Xembify celkem 49 subjektd se syndromem primarni
imunodeficience ve véku od 2 let do 72 let po dobu az 24 tydnt. Primérna davka podana kazdy tyden
byla 178,9 mg/kg télesné hmotnosti. Béhem lécebného obdobi tim byly trvale dosazeny minimalni
hladiny IgG s primérnou koncentraci 1 244,84 mg/dl. Subjekty obdrzely celkem 1 053 infuzi
piipravku Xembify podavanych jednou tydn€. Ro¢ni mira SBI béhem 1é¢by piipravkem Xembify byla
0,049 na subjekt a rok (jednostranny 99 % horni limit spolehlivosti 0,110), coz piedstavovalo jeden
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Pediatrickd populace

Bezpecnost a uc¢innost piipravku Xembify byla u pediatrickych subjektti dosud stanovena. Piipravek
Xembify byl hodnocen u 28 pediatrickych subjekti s PID ve véku od 2 let do 12 let (vCetn¢)

au 15 pediatrickych subjektti ve ve€ku od vice nez 12 let do méné nez 17 let. Nebyly zjistény zadné
rozdily ve farmakokinetice, bezpecnosti a t€innosti 1écby ve srovnani s dospélymi subjekty. U déti
nebyly potiebné zadné specifické tipravy davky pro dosazeni pozadovanych hladin IgG v séru. Mezi
dospélymi a pediatrickymi pacienty s PID nebyly ve studiich zjistény zadné rozdily ve
farmakodynamickych vlastnostech.

Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii

s ptipravkem Xembify v indikaci primarni imunodeficience u v§ech podskupin pediatrické populace
pro pied¢asné narozené novorozence a/nebo novorozence narozené v terminu (0-27 dni), kojence

a batolata (28 dni az 23 mésict). Informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2.

Starsi pacienti

Nebyly pozorovany zadné celkové rozdily v bezpecnosti nebo tc¢innosti u subjekti s PID ve véku
> 65 let a subjektti s PID ve véku od 18 do 65 let. V klinickych studiich byl ptipravek Xembity
hodnocen u 5 pacientti s PID ve véku > 65 let.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Po subkutdnnim podani ptipravku Xembify jsou maximalni sérové hladiny dosazeny pfiblizné po
3 dnech.

Distribuce
Tydenni davkovani

V klinickém hodnoceni pfipravku Xembify (n = 61) v Evropé dosahly subjekty trvalych minimalnich
hladin IgG (median 909,10 mg/dl) po dobu 52 tydni, pti podavani tydennich davek s medianem
113,0 mg/kg télesné hmotnosti. Udaje z klinického hodnoceni piipravku Xembify ukazuji, ze
minimalni hladiny IgG v séru lze udrzovat davkovacimi rezimy od 400 mg do 848 mg/kg télesné
hmotnosti /4 tydny.

Souhrn minimalnich koncentraci celkového IgG v ustaleném stavu béhem pi‘edchoziho reZimu
a s.c. fazi (populace IgG)

Minimalni koncentrace
béhem piedchoziho Minimalni koncentrace béhem s.c. fize (mg/dl)
rezimu (mg/dl)
. o, . | Primér minimalnich |Pramér minimalnich Pomér minimalnich praméri,
Statistické udaje . ‘b " A
koncentraci * koncentraci s.c./predchozi rezim
n 59 59 59
Primér+SD 891,37 £ 165,943 947,64 £ 150,262 1,078 £ 0,1425
CV% 18,6 15,9 13,22
Median 874,00 909,10 1,050
min, max 516,5; 1 255,0 629,2; 1 340,8 0,83; 1,54
Geometricky 875,96 936,48 1,069
pramer




Minimalni koncentrace
béhem piedchoziho Minimalni koncentrace béhem s.c. faze (mg/dl)
rezimu (mg/dl)

Prumér minimalnich |Primér minimalnich Pomér minimalnich praméra,

Statistické udaje . . o A
L koncentraci ? koncentraci ® s.c./predchozi rezim

2 Primér minimalnich koncentraci ve fazi pfedchoziho rezimu se vypo¢ita jako primér minimalnich
koncentraci, zatimco jsou subjekty 1é¢eny v predchozim rezimu komer¢ni nahrady IgG.

>  Primér minimélnich koncentraci v subkutanni (s.c.) fazi (pfi pouzivéani piipravku Xembify) se vypo&ita
jako primér minimalnich koncentraci na navstévach SC#17, SC#18, SC#20, SC#24, SC#28, SC#32,
SC#36, SC#40, SC#44, SC#48, SC#52 a SC#53.

Farmakokinetika piipravku Xembify byla hodnocena ve studii u€innosti a bezpecnosti faze 3
u 27 dospélych pacienti s PID. Farmakokinetické vysledky jsou uvedeny v tabulce nize.

Farmakokinetické parametry celkového IgG v séru pii pouZivani pripravku Xembify
(farmakokineticka populace)

Farmakokinetické vlastnosti
AUCo-7 dni Cmax Tmax

Statistické udaje (h*mg/dl) (mg/dl) (h)
n 27 27 27
Primér (SD) 177 445,7 (31 081,89) 1126,6 (190,11) 50,78 (44,596)
CV% 18 17 87,8
Median 172 369,0 1 080,0 68,80
min, max 132 728; 250 410 828; 1610 0,0; 166,8
Geometricky primér 175 002,1 1112,2
90 % CI pro geometricky 165 652,5; 184 879,5 1055,1;1172,4

primér

CI = interval spolehlivosti (confidence interval); CV = varia¢ni koeficient (coefficient of variation);
SD = smérodatna odchylka (standard deviation)

Davkovani jednou tydné, jednou za dva tydny nebo castéjsi (2-7krat tydneé)

Farmakokineticka (pharmacokinetic, PK) charakterizace davkovani piipravku Xembify jednou za dva
tydny nebo Castéji byla provadéna pomoci popula¢niho modelovani a simulace zaloZzeného na PK.
Udaje o koncentraci IgG v séru zahrnovaly 1 841 vzorkil od 95 jedine¢nych pediatrickych a dospélych
subjektl s PID. Ve srovnani s podavanim jednou tydné PK modelovani a simulace predpovidaly, ze
podavani pripravku Xembify jednou za dva tydny pti dvojnasobné tydenni davce vede k piekryvajici
expozici IgG v celém dvoutydennim intervalu. PK modelovéni a simulace zarovei pfedpovidaly, ze

u stejné celkové tydenni davky zplisobi infuze piipravku Xembify podavané 2-7krat tydné (Casté
davkovani) také prekryvajici se expozici IgG v celém lécebném intervalu.

Eliminace
IgG a komplexy IgG jsou odbouravany v bunkach retikuloendotelialniho systému.

Pediatrickd populace

Neexistuji teoretické ani pozorované rozdily v uc¢inku imunoglobulint u déti ve srovnani s dospélymi.
5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti
Imunoglobuliny jsou normalni slozkou lidského téla. Neklinické udaje ziskané na zakladeé

toxikologickych testl neodhalily zadné zvlastni riziko pro cloveka.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1. Seznam pomocnych latek

Glycin (E 640)
Polysorbat 80 (E 433)
Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

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

6.3 Doba pouZzitelnosti

3 roky
Po otevieni injekéni lahvicky je doporuceno piipravek ihned pouzit.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

o Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).

o Piipravek Xembify Ize uchovavat pii teplotach neptesahujicich 25 °C po dobu az 6 mésict
kdykoli pied datem exspirace.

oV den, kdy je pfipravek vyjmut z chladnicky, napiSte na misto na krabi¢ce vyhrazené pro
»Datum likvidace* bud’ datum odpovidajici 6 mésiciim od téhoz dne, nebo datum
pouzitelnosti vytisténé na krabicce, podle toho, co nastane diive.

o Pokud je piipravek uchovavan pii pokojové teploté, nevracejte jej do chladnicky. Pripravek
pouzijte do ,,Datum likvidace* nebo jej zlikvidujte.

o Chrante pied mrazem.
o Uchovavejte injek¢ni lahvicku v krabiéce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.
o Podavejte ihned po preneseni piipravku Xembify z injekéni lahvicky do injekéni stiikacky.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho prvnim otevieni jsou uvedeny v bod¢ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

5, 10, 20 nebo 50 ml roztoku v ¢iré sklenén¢ injekéni lahvicce s chlorbutylovou zatkou, hlinikovym
vickem, plastovym uzavérem a pruznym lemem garantujicim neporusenost obalu.

Velikost baleni:

1 nebo 10 injekénich lahvicek obsahujicich 1 g human normal immunoglobulin v 5 ml roztoku pro
subkutanni injekci

1, 10 nebo 20 injek¢nich lahvic¢ek obsahujicich 2 g human normal immunoglobulin v 10 ml roztoku
pro subkutanni injekci

1 nebo 20 injekénich lahvicek obsahujicich 4 g human normal immunoglobulin v 20 ml roztoku pro
subkutanni injekci

1 nebo 10 injekénich lahvicek obsahujicich 10 g human normal immunoglobulin v 50 ml roztoku pro
subkutanni injekci

Jedna krabicka obsahuje 1, 10 nebo 20 injekénich lahvicek ptipravku Xembify a 1 piibalovou
informaci pro pacienta.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
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6.6. Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim
Pred aplikaci je tieba ptipravek zahtat na pokojovou nebo télesnou teplotu (20 °C az 37 °C).
Neprotiepavejte.

Ptipravek pted podanim vizualn€ zkontrolujte. Nepouzivejte roztoky, u kterych doslo ke zméné¢ barvy,
jsou zakalené, nebo roztoky, v nichZ se nachdzeji usazeniny.

Veskery nepouzity 1€Civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

Navod k pouziti

Pouze pro subkutanni podani.

Pted pouzitim nechte roztok zahtat na pokojovou nebo télesnou teplotu (20 °C az 37 °C).
Neprotiepavejte.
Postupujte podle nize uvedenych krokii a k podani ptipravku Xembify pouzijte asepticky postup.

1. Zkontrolujte lahvicky: zkontrolujte Cirost, barvu a datum pouZitelnosti.
2. Ptiprava infuze:

Pipravte si pomucky: Injekéni lahvicku/lahvicky pripravku Xembify, pomocny material, nadobu
na ostré predméty, denik/zapisnik 1é¢by pacienta a infuzni pumpu.

Ptipravte si ¢isty pracovni prostor.
Umyjte si ruce.

3. Odstraiite ochranné vicko z injekéni lahvicky, abyste odkryl(a) stfedni ¢ast zatky.
4. Zatku otrete alkoholem a nechte uschnout.

5. Pomoci sterilni stiikacky a jehly
pripravte natazeni piipravku Xembify
tak, ze nejprve vstiiknete do injek¢ni
lahvicky mnozstvi vzduchu
odpovidajici mnozstvi piipravku
Xembify, které¢ bude natazeno. Poté
natahnete pozadovany objem
pripravku Xembify. Pokud je
k dosazeni pozadované davky
zapotiebi vice injekEnich lahvicek, Obrazek 1 |
opakujte tento krok. (Obrazek 1)

6. Pouzijte pripravek Xembify co nejdfive, aby se zabranilo potencialni tvorbé ¢astic zptisobené
pouzitim silikonizovanych stiikacek.

7. Pfiptipravé pumpy a aplikacni hadicky postupujte podle pokynti vyrobce. Napliite hadicku/jehlu
piipravkem Xembify, abyste zajistil(a), ze v hadi¢ce nebo v jehle neztistane pfed podanim Zadny
vzduch.
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8. Zvolte pocet vpichti a mista vpichli. Ménte mista vpichd pfi
kazdém podani. (Obrazek 2)

Podejte infuzi pripravku Xembify do bficha, stehna, horni ¢asti
paze, boki, zadni a/nebo lateralni casti kycle.

Vyvarujte se oblasti s kostnimi vyb&zky, jizev, zanicenych
oblasti, mist s povrchovou infekci nebo krevnich cév.

Obrazek 2

9. Ocistéte misto (mista) vpichu antiseptickym roztokem
kruhovym pohybem ze stfedu mista smérem ven. Mista maji
byt Cista, sucha a vzdalena nejméné 5 cm od sebe. (Obrazek 3)

Obrazek 3
10.Uchopte kiizi mezi 2 prsty (seviete alesponi 2,5 cm klize)
a vpichnéte jehlu pod uhlem 90 stupiii do podkozni tkang.
(Obrazek 4)

Obrazek 4

11.Po kazdém zavedenti jehly se ujistéte, Ze nedoslo k ndhodnému '
vpichu do cévy. Nasad'te sterilni stfikacku na konec pfipravené
aplika¢ni hadicky, zatahnéte za pist, a pokud uvidite krev,
vyjméte a zlikvidujte jehlu a aplika¢ni hadi¢ku. (Obrazek 5)

Obrazek 5

12.0pakujte kroky plnéni a zavedeni jehly pomoci nové jehly, aplikacni hadicky a nového mista
infuze. Zajistéte jehlu na daném misté pomoci sterilni gazy nebo pruhledného obvazu.

13.Pro prvni dvé infuze bude rychlost infuze 10 ml za hodinu na infuzni misto. Pokud je tato rychlost
infuze dobfe tolerovana a nepozorujete zadné vedlejsi uc¢inky (viz bod 4.4.) mize byt rychlost
zvysena kazdych 10 minut maximaln€ na 20 ml za hodinu na infuzni misto pro pediatrické pacienty
a dospivajici a 25 ml za hodinu na infuzni misto pro dospélé pacienty. Pokud jsou tyto dvé infuze
dobfe tolerovany, mtize byt infuzni rychlost postupné zvysena na 35 ml za hodinu na infuzni misto.

Zajistéte, aby mista infuze byla u pacientti vSech vékovych skupin vzdalena nejméné 5 cm od sebe.
Pocet mist pro podani infuze se fidi uvdZzenim poskytovatele zdravotni péce. U dospélych lze davky
nad 30 ml rozdé€lit podle preferenci pacienta. Pocet mist pro podani infuze neni omezen.

U déti je pro konkrétni davku ptipravku Xembify (mg/kg t€lesné hmotnosti) zapotiebi mensi
celkovy objem piipravku nez u dospélych. Poskytovatel zdravotni péce miZe pro dosazeni cilové
celkové davky u déti zvolit mensi objem/misto a/nebo méné mist pro infuzi, v zavislosti na
potiebach ditéte.

K vypocteni poctu mist infuze, ktera se maji pouzit, se celkovy objem davky pfipravku Xembify
vydéli pozadovanym objemem (ml/misto).

14.Zaznamenejte informace o infuzi (napf. Cislo Sarze, datum exspirace, davku, datum, ¢as,
misto/mista infuze, nezadouci u€inky) do zdznamu o oSetfeni pacienta nebo do protokolu infuze.

15.Pro likvidaci jehly/jehel a infuzni hadic¢ky / infuznich hadicek pouzijte vhodnou nddobu. Pii udrzbé
infuzni pumpy postupujte podle pokyni vyrobce.
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16.Caste¢né pouzité injekéni lahvicky zlikvidujte.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Instituto Grifols, S.A.
Can Guasch, 2 - Parets del Vall¢s
08150 Barcelona — Spanélsko

8. REGISTRACNI CISLO/ REGISTRACNI CiSLA

59/253/20-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 21. 4. 2022

10. DATUM REVIZE TEXTU

26. 4. 2024

Podrobné informace o tomto 1éCivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Statniho
ustavu pro kontrolu 1é¢iv (SUKL) http://sukl.cz/
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