CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA WLASNA PRODUKTU LECZNICZEGO

Vivaglobin 160 mg/ml roztwor do wstrzykiwan podskornych

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH

1 ml roztworu zawiera:

Immunoglobuling ludzka normalna (do wstrzykiwan podskornych) 160 mg

1 fiolka zawiera:

480 mg/3ml lub 1600 mg/10 ml lub 3200 mg/20 ml ludzkiej normalnej immunoglobuliny.
1 ampulka zawiera:

800 mg/5 ml ludzkiej normalnej immunoglobuliny,

co odpowiada catkowitej zawarto$ci biatka, w tym IgG co najmniej 95%

Rozktad podklas IgG:

1gG, ok. 61%
19G; ok.  28%
19G3 ok. 5%
|gG4 ok. 6%

IgA max. 1,7 mg/ml

Substancje pomocnicze:
Sod (w postaci chlorku i wodorotlenku): 0,8 - 1,6 mg/ml (35 do 70 mmol/l)
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan podskornych.
Vivaglobin wystgpuje w postaci przejrzystego roztworu o barwie: od bezbarwnej poprzez
lekko zo6tta do jasno brazowej w czasie obowiazywania okresu waznosci.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Terapia zastgpcza u dorostych i1 dzieci w przypadkach zespotoéw pierwotnych niedoborow
odpornosci (ang. primary immunodeficiency syndromes PID) takich jak:

e wrodzona agammaglobulinemia lub hipogammaglobulinemia,

e pospolity zmienny niedobor odpornosci,

e ciezki ztozony niedobor odpornosci,

e niedobdr podklas przeciwciat IgG z nawracajacymi zakazeniami.



Terapia zastgpcza w szpiczaku mnogim lub przewleklej biataczce limfatycznej z cigzkim
wtornym niedoborem gammaglobulin oraz nawracajacymi zakazeniami.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Dawkowanie preparatu powinno by¢ ustalane indywidualnie dla kazdego pacjenta
W zaleznosci od odpowiedzi farmakokinetycznej oraz klinicznej. Zaleca si¢ podane ponizej
dawkowanie produktu leczniczego. Zastosowanie odpowiedniego schematu dawkowania
podczas podawania preparatu droga podskérna powinno spowodowac osiagnigcie stalego
poziomu IgG w surowicy.

Moze by¢ konieczne podanie dawki nasycajacej wynoszacej co najmniej 0,2 do 0,5 g/kg
(1,3 do 3,1 ml/kg) mc. — w dawkach podzielonych na kilka dni, z maksymalna dawka dobowa
0,1do 0,15 g/kg mc., wedlug wskazan lekarza prowadzacego. Po osiagnigciu stabilnego
poziomu IgG podaje si¢ dawki podtrzymujace w rownych odstgpach, najlepiej co tydzien,
az do osiagnigcia skumulowanej dawki miesigcznej od 0,4 do 0,8 g/kg (2,5 do 5 ml/kg) masy
ciata.

Nalezy oznacza¢ poziom IgG we krwi w celu ustalenia schematu dawkowania preparatu
Vivaglobin oraz odstgpoéw migdzy kolejnymi dawkami.

Sposob podawania

Vivaglobin nalezy podawa¢ podskérnie (patrz punkt 3 ,Posta¢ farmaceutyczna”
1 6.6 ,,Szczegolne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do
stosowania”).

Wykonywanie infuzji podskornych u pacjentdw leczonych w domu powinno by¢ rozpoczgte
I monitorowane przez lekarza przeszkolonego w terapii niedoboréw immunologicznych oraz
W prowadzeniu leczenia chorych w domu. Pacjenta nalezy poinstruowa¢ w zakresie obshugi
pompy fuzyjnej, technik wykonywania infuzji, koniecznosci prowadzenia dziennika terapii
oraz sposobu postgpowania na wypadek wystapienia powaznych reakcji niepozadanych.
Zalecana predko$¢ infuzji wynosi 22 ml na godzing. W trakcie badan klinicznych
prowadzonych pod nadzorem lekarza, w ktorych uczestniczyto 53 pacjentéw, w czasie fazy
instruktazowej, szybkos¢ infuzji Vivaglobin zostata zwigkszona z 10 ml do 22 ml na godzing.
Vivaglobin najlepiej podawa¢ w powtoki brzuszne, uda i (lub) posladki. Nie nalezy
wstrzykiwa¢ wigcej niz 15 ml roztworu w jedno miejsce. Dawki o objetosci wigkszej niz
15 ml powinny by¢ dzielone i wstrzykiwane w 2 lub wigcej miejsc.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na ktorykolwiek ze sktadnikéw produktu leczniczego.

Vivaglobin nie wolno podawa¢ donaczyniowo.

Nie wolno podawa¢ domigsniowo w przypadku cigzkiej trombocytopenii oraz innych
zaburzen homeostazy.



4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nie podawaé¢ donaczyniowo! W wyniku przypadkowego wstrzyknigcia Vivaglobin do
naczynia krwiono$nego pacjentowi grozi wstrzas anafilaktyczny lub epizody zakrzepowo
zatorowe.

Nalezy przestrzega¢ zalecanej predkosci wlewu preparatu Vivaglobin podanej w punkcie 4.2
,,Sposob podawania”. Ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia reakcji niepozadanych w czasie
wykonywania infuzji pacjenci powinni pozostawac pod $cista obserwacja.

Niektére dziatania niepozadane moga wystgpowaé czgsciej u pacjentow, ktorym podaje sig
ludzka normalng immunoglobuling po raz pierwszy lub w rzadkich przypadkach,
przy zmianie leku, lub przerwaniu terapii na okres dluzszy niz osiem tygodni.

Reakcje nadwrazliwosci pojawiaja si¢ rzadko. Do ich wystapienia moze doj$s¢ w bardzo

rzadkich przypadkach u pacjentéw z niedoborem IgA, u ktérych stwierdzono obecnos¢

przeciwcial anty-IgA; pacjenci z takim schorzeniem powinni by¢ poddawani terapii
ze szczegolna ostroznoscia.

W rzadkich przypadkach Vivaglobin moze by¢ przyczyna spadku cisnienia krwi

Z jednoczesna reakcja anafilaktyczna, nawet u pacjentow, ktdrzy dobrze znosili wczes$niejsza

terapi¢ normalna ludzka immunoglobulina.

Wystapienia ewentualnych powiktan mozna unikna¢ poprzez:

e powolna infuzje na poczatku podawania produktu leczniczego w celu sprawdzenia czy
pacjenci nie wykazuja nadwrazliwosci na immunoglobuling ludzka (patrz punkt 4.2
Sposob podawania),

e obserwacj¢ prowadzona w szczeg6lnosci podczas infuzji wykonywanej po raz pierwszy
oraz przez pierwsza godzing po jej zakonczeniu, w celu zaobserwowania potencjalnych
reakcji niepozadanych w przypadku:

- pacjentow, ktorym nie podawano wcze$niej immunoglobuliny ludzkiej,
- pacjentow, ktorym podawano uprzednio inng immunoglobuling ludzka,
- uptynigcia dhugiego okresu czasu od poprzedniej infuz;ji.

Wszyscy pozostali pacjenci powinni pozostawaé pod obserwacja przez co najmniej 20 minut

po podaniu produktu leczniczego.

W razie podejrzenia wystapienia reakcji alergicznej lub anafilaktycznej podawanie produktu
leczniczego powinno by¢ natychmiast przerwane. W przypadku wystapienia wstrzasu nalezy
podjac leczenie zgodnie z obowiazujacymi standardami medycznymi.

Epizody zakrzepowo zatorowe

Tetnicze 1 zylne epizody zakrzepowo zatorowe, wiaczajac w to zawal migsnia sercowego,
udar, zakrzepicg zyt gigbokich, zator tgtnicy plucnej, zostaly skojarzone z podaniem produktu
leczniczego Vivaglobin. U pacjentow z czynnikami ryzyka wystapienia epizodéw
zakrzepowo zatorowych w wywiadzie (takimi jak zaawansowany wiek, nadci$nienie,
cukrzyca, choroba naczyniowa lub epizody zakrzepowe w wywiadzie, pacjenci z nabytymi
lub dziedzicznymi zaburzeniami trombofilicznymi, pacjenci z przedtuzajacymi si¢ okresami
unieruchomienia, pacjenci z ci¢zka hipowolemia, pacjenci z chorobami powodujacymi wzrost
lepkosci krwi) nalezy postepowac z ostroznos$cia przepisujac produkt leczniczy Vivaglobin.
Pacjenci powinni by¢ poinformowani o pierwszych objawach wystapienia epizodoéw
zakrzepowo zatorowych wiaczajac w to: splycenie oddechu, bol i1 obrzgk konczyn,
neurologiczne ubytki ogniskowe, bol w klatce piersiowej i po wystapieniu takich objawow
powinni natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem. Pacjenci powinni by¢ wystarczajaco
nawodnieni przed podaniem produktu leczniczego Vivaglobin.



Wazne informacje dotyczqce niektorych sktadnikow leku Vivaglobin.

Produkt leczniczy zawiera do 110 mg (4,8 mmol) sodu na dawke (masa ciata 75 kg) jezeli
zostala podana maksymalna dawka dobowa (11,25 g =70,3 ml).

Powinno by¢ to rozwazone w odniesieniu do pacjentéw bedacych na kontrolowanej diecie
niskosodowe;j.

Bezpieczenstwo wirusowe

Do powszechnie stosowanych sposobow zapobiegania zakazeniom przenoszonym za
posrednictwem s$rodkéw farmaceutycznych produkowanych na bazie ludzkiej krwi lub
surowicy nalezy odpowiedni dobdor dawcow, badanie indywidualnych donacji lub puli
surowic na obecno$¢ swoistych markeréw zakazenia, oraz stosowanie efektywnych sposobow
inaktywacji (usuwania) wirusOw na etapie produkcji. Pomimo tego, stosujac terapi¢ przy
uzyciu srodkow farmaceutycznych produkowanych na bazie ludzkiej krwi lub surowicy, nie
mozna caltkowicie wykluczy¢ mozliwosci przeniesienia czynnikéw zakaznych. Odnosi si¢ to
réwniez do nieznanych lub poznanych niedawno wirusow i innych patogendw.

Wyzej wspomniane metody sa uwazane za skuteczne w stosunku do zapobiegania
przenoszenia wirusOw otoczkowych, np. HIV, HBV i HCV, oraz do takich wiruséw
bezotoczkowych jak HAV i parwowirus B19.

Doswiadczenia kliniczne wskazuja, ze za poSrednictwem produktéw leczniczych
zawierajacych immunoglobuliny nie dochodzi do przeniesienia wirusa zapalenia watroby
typu A lub parwowirusa B19. Przypuszcza si¢ rowniez, ze do bezpieczenstwa tych produktow
leczniczych przyczynia sig¢ obecnos$¢ przeciwciat w nich zawartych.

Przy kazdorazowym podawaniu Vivaglobin zaleca si¢ odnotowanie nazwy i numeru serii
produktu leczniczego, ktéry zostal podany danemu pacjentowi, w celu umozliwienia
poOzniejszego powiazania pacjenta z dang serig produktu leczniczego.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Zywe atenuowane szczepionki wirusowe

Podanie immunoglobuliny moze co najmniej na 6 tygodni do 3 miesigcy uposledzac¢
skuteczno$¢ szczepienia zywymi atenuowanymi szczepionkami wirusowymi, takimi jak
szczepionka przeciwko odrze, §wince, roézyczce 1 ospie wietrznej. Po podaniu Vivaglobin
nalezy odtozy¢ szczepienie tymi szczepionkami na co najmniej 3 miesiace.

W przypadku szczepionki przeciwko odrze, uposledzenie odpowiedzi immunologicznej
na szczepienie moze utrzymywac si¢ do 1 roku, z tego powodu u pacjentow otrzymujacych tg
szczepionke powinien by¢ oznaczany poziom przeciwciat.

Wplyw na wyniki testow serologicznych

Interpretujac wyniki testow serologicznych nalezy bra¢ pod uwage, ze przejSciowy wzrost
poziomu przenoszonych biernie przeciwciat po podaniu produktu leczniczego zawierajacego
immunoglobuliny moze spowodowac uzyskanie nieprawidlowego pozytywnego wyniku testu.
Bierne przeniesienie przeciwcial przeciw antygenom erytrocytow, np. A, B i D moze
zaburza¢ wyniki testow serologicznych w Kierunku: allo-przeciwcial czerwonych krwinek
(np. testu Coombsa), oceny liczby retikulocytow oraz oceny poziomu haptoglobiny.



4.6 Ciaza lub laktacja

Bezpieczenstwo zastosowania tego produktu leczniczego u kobiet w ciazy nie zostalo
potwierdzone w kontrolowanych badaniach klinicznych wobec tego powinno si¢ zachowac
ostrozno$¢ przy jego podawaniu kobietom w ciazy lub karmiacym piersia.

Doswiadczenie kliniczne dotyczace stosowania immunoglobulin wskazuje, ze nie nalezy si¢
spodziewa¢ ich szkodliwego dziatania ani w czasie ciazy, ani na organizm ptodu, czy tez
noworodka.

4.7 Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie ma doniesien, aby Vivaglobin uposledzal zdolno§¢ prowadzenia pojazdéw
mechanicznych i1 obstugi urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

U 60 pacjentdow odnotowano nastgpujace dzialania niepozadane po podaniu podskérnym
produktu leczniczego Vivaglobin:

Dziatania niepozadane w zalezno$ci od czgstosci ich wystepowania:
Bardzo czgsto (>1/10); czgsto (>1/100, <1/10); niezbyt czgsto (>1/1 000, <1/100); rzadko
(>1/10 000, <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000) tacznie z pojedynczymi przypadkami

e Stany w miejscu wstrzyknigcia/ wlewu:
Bardzo czesto: obrzegk, bolesnos¢, zaczerwienienie, stwardnienie, miejscowe uczucie
goraca, swedzenie, zasinienie, wysypka.
Ich czegstotliwos¢ obniza si¢ bardzo szybko po pierwszych dziesigciu infuzjach, kiedy
pacjenci przywykna do podawania podskornego.
W wieloletnich badaniach prowadzonych na pacjentach, ktérym podawano
immunoglobuling podskornie, objawdéw w miejscu wstrzyknigcia nie odnotowano.

e Zaburzenia ukladu immunologicznego:
W pojedynczych przypadkach: reakcje alergiczne, ze spadkiem ci$nienia krwi.

e Zaburzenia ogolne:
W pojedynczych przypadkach: objawy uogolnione takie jak: dreszcze, goraczka, bol
glowy, zte samopoczucie, wysypka, omdlenie, zawroty glowy, bdl plecow o $rednim
nasileniu, skurcz oskrzeli.

Dziatania niepozadane odnotowane po wprowadzeniu produktu na rynek sa podobne do tych
wymienionych powyzej zaobserwowanych w trakcie badan klinicznych. Dodatkowo
zaobserwowano ponizsze dziatania niepozadane:

e Zaburzenia ukladu immunologicznego:
Reakcje alergiczne/ anafilaktyczne takie jak: dusznos$¢, reakcje skorne, w odosobnionych
przypadkach mogace prowadzi¢ do wstrzasu anafilaktycznego, nawet gdy u pacjenta nie
wystepowaty reakcje nadwrazliwos$ci podczas uprzedniego stosowania.



e Zaburzenia ogolne:
Reakcje uogodlnione takie jak: nudnos$ci, wymioty, bdl stawow, bol glowy, ktore moga by¢
spowodowane wzrostem ci$nienia krwi

e Zaburzenia ukladu nerwowego:
Migrena

e Zaburzenia naczyniowe
Przypadki tetniczych i zylnych epizodéw zatorowo zakrzepowych, wlaczajac w to zawal
mig$nia sercowego, udar, zakrzepicg zyt glebokich, zator tetnicy ptucne;.
Zaburzenia uktadu krazenia wystepuja jezeli produkt przypadkowo zostanie podany
dozylnie lub dotg¢tniczo (donaczyniowo).

W celu uzyskania informacji o ryzyku przeniesienia zywych czynnikow zakaznych, patrz
punkt 4.4 (podpunkt: Bezpieczenstwo wirusowe).

4.9 Przedawkowanie

Skutki przedawkowania nie sa znane.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: surowice odpornosciowe i immunoglobuliny: immunoglobuliny
ludzkie normalne, do podawania pozanaczyniowego, kod ATC: JO6B A01

Immunoglobulina ludzka normalna zawiera gidéwnie immunoglobuliny G (IgG), ktére maja
szerokie spektrum dziatania przeciwko réznym czynnikom zakaznym.

Preparat Vivaglobin zawiera przeciwciala klasy IgG wystgpujace powszechnie w populacji.
Jest on zazwyczaj przygotowywany z puli surowic uzyskanej od co najmniej 1000 dawcow.
Dystrybucja podklas immunoglobulin G w produkcie leczniczym jest proporcjonalna do tej,
ktora wystgpuje w surowicy ludzkiej.

Wiasciwe dawkowanie tego produktu leczniczego powoduje podniesienie zbyt niskiego
poziomu immunoglobulin G do prawidlowego poziomu.

5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne

Po podskérnym podaniu ludzkiej normalnej immunoglobuliny najwyzsze poziomy
przeciwcial sa uzyskiwane we krwi pacjenta po uptywie okoto 2 dni. Dane pochodzace
Z badan klinicznych (n=60) wskazuja, ze do podtrzymania st¢Zzenia w surowicy na poziomie
8 do 9 g/l (n=53) wystarcza tygodniowa dawka Vivaglobin wynoszaca mi¢dzy 0,051 0,15 g
(0,3 do 0,9 ml/kg) mc., ktoéra odpowiada miesigcznej skumulowanej dawce 0,2-0,6 g na kg
mc.

IgG oraz kompleksy IgG ulegaja rozktadowi w komorkach uktadu siateczkowo-
srodbtonkowego.



5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Nie istnieja wyniki badan przedklinicznych majace istotny wpltyw na bezpieczenstwo
stosowania produktu leczniczego inne niz zawarte w pozostatych czg$ciach charakterystyki.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Glicyna, sodu chlorek, kwas solny lub sodu wodorotlenek (do uzyskania odpowiedniego pH),
woda do wstrzykiwan.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Tego produktu leczniczego nie nalezy miesza¢ z innymi produktami leczniczymi, poniewaz
nie przeprowadzono badan dotyczacych zgodnosci.

6.3 Okres waznoSci

3 lata.
Po otwarciu ampuiki lub fiolki, roztwor nalezy zuzy¢ natychmiast.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywaé w lodowce (2°C - 8°C) w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed
Swiattem.

Nie zamrazac!

Produkt moze by¢ przechowywany w temperaturze pokojowej (ponizej 25°C) przez okres do
trzech miesigcy lub do konca okresu waznosci (w zalezno$ci od tego, ktory termin nastapi
wczesniej). W tym czasie produktu nie nalezy ponownie umieszcza¢ w lodowce. Nowy
termin waznos$ci przechowywania w temperaturze pokojowej powinien zosta¢ odnotowany na
opakowaniu zewngtrznym. Pod koniec tego okresu produkt powinien zosta¢ zuzyty lub
zniszczony.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

3 ml roztworu w fiolce ze szkta typu I z korkiem z gumy chlorobutylowej — opakowanie po
1 lub 10 fiolek

5 ml roztworu w amputce ze szkta typu [ — opakowanie po 1 lub 10 ampulek

10 ml roztworu w fiolce ze szkta typu I z korkiem z gumy chlorobutylowej — opakowanie po
1 lub 2 lub 10 lub 20 fiolek

20 ml roztworu w fiolce ze szkta typu I z korkiem z gumy chlorobutylowej — opakowanie po
1 lub 10 lub 20 fiolek

Jedynie opakowanie 2x10 ml zawiera ponizsze wyroby medyczne:
1 strzykawka 20 ml

1 wezyk perfuzyjny z igla

2 igly do wstrzykiwan podskornych

2 igly



3 waciki nasgczone alkoholem

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegdlne Srodki ostrozno$ci dotyczace usuwania i przygotowania leku do
stosowania.

Vivaglobin jest gotowym do uzycia roztworem, ktory przed podawaniem powinien zostaé
ogrzany do temperatury ciata. Nie nalezy podawac roztworu, w ktérym wystepuja zmetnienia
i osady.

Przed podaniem produkt powinien zosta¢é oceniony wzrokowo 1 w przypadku
zaobserwowania jakichkolwiek zmian w wygladzie nie powinien zosta¢ zastosowany (patrz
takze punkt 3: Posta¢ farmaceutyczna).

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usunaé w sposob

zgodny z lokalnymi przepisami.
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DOPUSZCZENIE DO OBROTU

CSL Behring GmbH

Emil-von-Behring-Str. 76

35041 Marburg

Niemcy

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

Pozwolenie nr 12118

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

15.02.2006

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



