SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

KIOVIG 100 mg/ml, infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Immunoglobulinum humanum normale (1V1g)
Jeden ml obsahuje:

Immunoglobulinum humanum normale ............... 100 mg
(Cistota nejméné 98 % IgG)

Jedna injek¢ni lahvicka 10 ml obsahuje: immunoglobulinum humanum normale 1 g
Jedna injek¢ni lahvicka 25 ml obsahuje: immunoglobulinum humanum normale 2,5 g
Jedna injekéni lahvicka 50 ml obsahuje: immunoglobulinum humanum normale 5 g
Jedna injek¢éni lahvicka 100 ml obsahuje: immunoglobulinum humanum normale 10 g
Jedna injek¢ni lahvicka 200 ml obsahuje: immunoglobulinum humanum normale 20 g
Jedna injek¢éni lahvi¢ka 300 ml obsahuje: immunoglobulinum humanum normale 30 g
Zastoupeni podttid IgG (pfibl. hodnoty):

1gG1 > 56,9%

19G2 > 26,6%

1gGs > 3,4%

19G+>1,7%

Maximalni obsah IgA je 140 mikrograma/ml.

Vyrobeno z plazmy lidskych darct.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Infuzni roztok
Roztok je ¢iry nebo lehce opalescentni a bezbarvy az nazloutly.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

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

o syndromt primarniho imunodeficitu (PID) s poruchou tvorby protilatek (viz bod 4.4),

o sekundarnich imunodeficitii (SID) u pacientt trpicich zavaznymi nebo opakovanymi infekcemi,
neucinnou antimikrobialni 1é¢bou, a bud’ s prokazanym selhanim specifické protilatky
(PSAF)*, nebo s hladinou IgG v séru < 4 g/l.

*PSAF = neschopnost dosahnout alespoi 2nasobného zvyseni v titru protilatky IgG u
pneumokokovych vakcin s polysacharidovym nebo polypeptidovym antigenem
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Imunomodulace u dospélych, déti a dospivajicich (od 0 do 18 let) u:

o Primarni imunitni trombocytopenie (ITP) u pacienti s vysokym rizikem krvaceni nebo pied
operaci za ucelem korekce poctu krevnich desticek.

Guillain-Barrého syndromu.

Kawasakiho choroby (v kombinaci s kyselinou acetylsalicylovou; viz bod 4.2).

Chronické zanétlivé demyelinizacni polyradikuloneuropatie (CIDP).

Multifokalni motorické neuropatie (MMN).

4.2 Déavkovéani a zpisob podani

Substitucni terapie by méla byt zahajena a monitorovana Iékafem se zkusenostmi s [é€bou
imunodeficitu.

Davkovani

Déavka a rezim davkovani zavisi na indikaci.

Davka v ramci substitu¢ni 1é€by je u kazdého pacienta individualni a zavisi na farmakokinetické

a klinické odezvé. U pacientli s podvahou nebo nadvahou muze byt nutné upravit davku dle télesné
hmotnosti.

Nasledujici rezimy davkovani jsou uvadény jako doporuceni.

Substitucni lécba u syndromii primarniho imunodeficitu

Vysledkem rezimu davkovani by mélo byt dosazeni minimalni hladiny IgG (méteno pred dalsi infuzi)
nejméné 56 g/1. K vyrovnani (ustalené hladiny IgG) dojde po tfech az Sesti mésicich po zahajeni
1é¢by. Doporucena prvni davka je 0,4-0,8 g/kg jednorazove, po niz nasleduji davky

minimalné 0,2 g/kg kazdé tfi az Ctyfi tydny.

Davkovani, které je pottebné k dosaZzeni minimalni hladiny 5-6 g/I, je 0,2-0,8 g/kg/mésic.
Interval mezi davkami se po dosaZeni ustaleného stavu pohybuje v rozmezi od 3 do 4 tydn.

Minimalni hladiny IgG maji byt pribézné méfeny a stanovovany ve spojeni s incidenci infekce. Aby
se snizila ¢etnost bakterialni infekce, mize byt zapotiebi zvysit davku a zaméfit se na vyssi minimalni
hladiny.

Sekundarni imunodeficity (jak jsou definovany v bodé 4.1.)

Doporucena davka je 0,2-0,4 g/kg kazdé tii az ¢tyti tydny.

Minimalni hladiny IgG maji byt pribézné méfeny a stanovovany ve spojeni s incidenci infekce. Davka
ma byt dle potfeby upravena k dosazeni optimalni ochrany pifed infekcemi, u pacientt s pietrvavajici
infekci mize byt nutné zvyseni; kdyz pacient zlistava bez infekce, 1ze zvazit snizeni davky.

Primarni imunitni trombocytopenie

Existuji dvé alternativni schémata 1écby:
o 0,8-1 g/kg podano jeden den; tuto davku Ize opakovat jednou za 3 dny
o 0,4 g/kg podavano denn¢ po dobu dvou az péti dnti.

V ptipadé relapsu je mozné 1éEbu zopakovat.



Guillain-Barrého syndrom
0,4 g/kg/den po dobu az 5 dnd (mozné opakované davkovani v piipadé relapsu).
Kawasakiho choroba

Je tieba podat 2 g/kg jako jednu davku. Pacienti by méli podstoupit doprovodnou 1é¢bu kyselinou
acetylsalicylovou.

Chronicka zanetliva demyelinizacni polyradikuloneuropatie (CIDP)
Uvodni davka: 2 g/kg rozdélena do 2-5 po sobé& nasledujicich dnil.

Udrzovaci davky:

1 g/kg béhem 1-2 po sobé nasledujicich dnd kazdé 3 tydny.

Po kazdém cyklu je nutno vyhodnotit Gcinek 1écby: pokud po 6 mésicich neni pozorovan zadny
lécebny ucinek, 1écba ma byt ukoncena.

Pokud je 1écba ticinna, o dlouhodobé 1écbé rozhodne 1ékar dle svého uvazeni na zakladé odpovedi
pacienta na 1é¢bu a odpovédi na jeji udrzovani. Muze byt nutné upravit ddvkovani a intervaly dle
individualniho pribéhu onemocnéni.

Multifokalni motoricka neuropatie (MMN)
Uvodni davka: 2 g/kg podavana po dobu 2-5 po sobé nasledujicich dni.

Udrzovaci davka: 1 g/kg kazdé 2 az 4 tydny nebo 2 g/kg kazdych 4 az 8 tydnti po dobu 2-5 dnd.
Po kazdém cyklu je nutno vyhodnotit G¢inek 1é¢by; pokud po 6 mésicich neni pozorovan zadny
lécebny ucinek, 1écba ma byt ukoncena.

Pokud je 1écba ti¢inna, o dlouhodobé 1écbé rozhodne 1ékar dle svého uvazeni na zakladé odpovedi
pacienta na 1é¢bu a odpovédi na jeji udrzovani. MiZze byt nutné upravit davkovani a intervaly dle
individualniho priibéhu onemocnéni.

Doporuéené rezimy davkovani jsou shrnuty v nasledujici tabulce:

Indikace Davka Interval injekci
Substituéni 1é¢ba u primarniho Gvodni davka:
imunodeficitu 0,4-0,8 g/kg

udrzovaci davka: | kazdé 3-4 tydny pro zajisténi minimalni
0,2-0,8 g/kg hladiny IgG alespon 5-6 g/l

Substitu¢ni 1é¢ba u sekundarniho 0,2-0,4 g/kg kazdé 3-4 tydny pro zaji$téni minimalni
imunodeficitu hladiny IgG alespon 5-6 g/l

Imunomodulace:

Primarni imunitni trombocytopenie 0,8-1 g/kg prvni den; 1ze jedenkrat opakovat béhem
tfi dnti

nebo
0,4 g/kg/d po dobu 2-5 dnti

Guillain-Barrého syndrom 0,4 g/kg/d po dobu 5 dni

Kawasakiho choroba 2 g/kg v jedné davce v kombinaci s kyselinou
acetylsalicylovou




Indikace Dévka Interval injekci

Chronicka zanétliva demyeliniza¢ni Gvodni davka: | v rozdélenych davkach béhem 2-5 dnt
polyradikuloneuropatie (CIDP) 2 g/kg
udrzovaci dévka: | kazdé 3 tydny béhem 1-2 dnti
1 g/kg
Multifokalni motoricka avodni podavano po dobu 2-5 dnt
neuropatie (MMN) davka: 2 g/kg
udrzovaci davka: | kazdé 2 az 4 tydny
1 g/kg
nebo nebo
2 g/kg kazdych 4 az 8 tydnd béhem 2-5 dnti

Pediatricka populace

Podavani détem a dospivajicim (od 0 do 18 let) neni odlisné od podavani dospélym, protoze
davkovani je u kazdé indikace dano télesnou hmotnosti a upravovano dle klinického piinosu

u vyse zminénych stavi.

Porucha funkce jater

Nejsou k dispozici zadné udaje, které by vyzadovaly Upravu davky.

Porucha funkce ledvin

Neni nutna tprava davky, pokud neni klinicky opodstatnéna, viz bod 4.4.

Starsi populace

Neni nutna Uprava davky, pokud neni klinicky opodstatnéna, viz bod 4.4.

Zpusob podani

K intraven6znimu podani.

Normalni lidsky imunoglobulin ma byt podavan intravendzné poc¢ate¢ni rychlosti 0,5 ml/kg TH/h

po dobu 30 minut. Je-li dobte snasen (viz bod 4.4), muze byt rychlost podani postupné zvysena na
maximum 6 ml/kg TH/h. Klinické zkuSenosti u omezeného poctu pacientti rovnéz ukazuji, ze dospéli
pacienti s PID mohou tolerovat rychlost podani az 8 ml/kg TH/h. Dalsi informace o opatfenich pro
pouziti viz bod 4.4.

Je-li zapotiebi nafedéni pred infuzi, mize byt KIOVIG fedén 5% roztokem glukdzy na kone¢nou
koncentraci 50 mg/ml (5% imunoglobulin). Navod k natedéni 1é¢ivého piipravku pied jeho podanim

je uveden v bodé¢ 6.6.

Pti vyskytu jakychkoli nezadoucich ucinkii v souvislosti S infuzi by méla byt snizena rychlost infuze
nebo by méla byt infuze zastavena.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Hypersenzitivita na lidské imunoglobuliny, zvla$té u pacientt s protilatkami proti IgA.




Pacienti se selektivnim deficitem IgA, u kterych se vytvotily protilatky na IgA, protoze podani
ptipravku s obsahem IgA muze zpuisobit anafylaxi.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti
Reakce na infuzi

Nekteré zavazné nezadouci G¢inky (napf. bolest hlavy, zrudnuti, tfesavka, myalgie, sipani,
tachykardie, bolest v dolni ¢asti zad, nauzea a hypotenze) mohou souviset s rychlosti infuze.
Doporuéenou rychlost infuze uvedenou v bod¢ 4.2 je nutno peclivé dodrzovat. Pacienti museji byt
béhem infuze pozorné monitorovani a peclivé sledovani s ohledem na vyskyt jakychkoli symptomu
béhem infuze.

K nékterym nezaddoucim t¢inklim mize dochazet Castéji:

o v pripad€ vysoké rychlosti infuze,

o u pacientt, kterym je normalni lidsky imunoglobulin podavan poprvé, nebo, ve vzacnych
ptipadech, je-li pfipravek obsahujici normalni lidsky imunoglobulin nahrazen jinym
alternativnim pfipravkem nebo pokud od posledniho podani uplynula dlouha doba

o u pacientd s nelé¢enou infekci nebo doprovodnym chronickym zanétem.

Preventivni opatreni pro pouziti

Ptipadnym komplikacim Ize Casto ptedejit, kdyZz se ujistite, Ze pacienti:

- nejsou citlivi na normalni lidsky imunoglobulin po pocate¢ni pomalé injekci pripravku
(0,5 ml/kg TH/h);

- jsou béhem infuze peclivé monitorovani s ohledem na vyskyt jakychkoli symptomu. Zvlasté
pacienti bez predchozi aplikace normalniho lidského imunoglobulinu, pacienti, ktefi diive
pouzivali jiny intravenozni imunoglobulin (IVV1g), a pacienti, u nichz od ptedchozi aplikace
uplynula dlouha doba, maji byt monitorovani v nemocnici béhem prvni infuze i po dobu jedné
hodiny po prvni infuzi, aby bylo mozno zjistit ptipadné nezadouci pfiznaky. Ostatni pacienti
maji byt sledovani po dobu alespoit 20 minut po podani.

Podavani 1VIg u vsech pacienti vyZzaduje:

dostate¢nou hydrataci pted zahajenim infuze IVIg,

sledovani vydeje moci,

sledovani hladiny kreatininu v séru,

sledovani zndmek a pfiznaki trombozy,

hodnoceni viskozity krve u pacientt s rizikem hyperviskozity,
vyhnuti se soubéznému podavani klickovych diuretik (viz bod 4.5).

V piipadé nezadouciho Géinku se bud’ musi snizit rychlost podavani infuze, nebo musi byt infuze
ukoncena. Vhodna 1écba z&visi na povaze a zavaznosti nezddouciho ucinku.

Je-li tieba u pacientll s diabetes mellitus nafedéni pfipravku KIOVIG na niZsi koncentraci, je mozno
znovu zvazit pouziti roztoku 5% glukozy.

Hypersenzitivita

Hypersenzitivni reakce jsou vzacné.
Anafylaxe se miiZe rozvinout u pacient
o s nezjistitelnym IgA, ktefi maji protilatky proti IgA,
o ktefi tolerovali pfedchozi 1é¢bu lidskym normalnim imunoglobulinem.

V ptipadé€ Soku je tieba pouzit bézny 1ékatsky postup 1é¢by Soku.



Tromboembolismus

Bylo klinicky prokazano, ze existuje souvislost mezi aplikaci [VIg a tromboembolickymi ptihodami,
jako je infarkt myokardu, cévni mozkova piihoda (v&etné mrtvice), plicni embolie a hluboké Zilni
trombdzy. Predpoklada se, ze tyto ptihody souviseji s relativnim zvySenim viskozity krve,
zpusobenym vysokym pfilivem imunoglobulinu u rizikovych pacientd. Zvlastni opatrnosti je zapotiebi
pii predepisovani a infuzi IVIg u obéznich pacientt a U pacientl, u nichZ jiz existuje riziko vyskytu
trombotickych piihod, (jako je aterosklerdza v anamnéze, kombinace kardiovaskularnich rizikovych
faktord, pokrocily vek, zhorSeny minutovy srdecni vydej, hypertenze, podavani estrogent, diabetes
mellitus a anamnéza cévniho onemocnéni nebo trombotickych epizod, u pacientt se ziskanymi nebo
dédi¢nymi trombofiliemi, hyperkoagulacnimi poruchami, u pacienti, kteti jsou dlouhou dobu
imobilizovani, u siln¢ hypovolemickych pacientti a U pacientll s onemocnénimi, ktera zvysuji viskozitu
krve, u pacientti se zavedenym cévnim katétrem a u pacienti s vysokou davkou a rychlou infuzi).

U pacientt [éCenych [VIg se mtize objevit hyperproteinemie, zvySena viskozita séra a nasledna
relativni pseudohyponatrémie. Na vyse uvedené skute¢nosti musi brat 1ékafi ohled, jelikoz zahajeni
lécby pravé hyponatrémie (napf. snizeni volné vody v séru) mize u téchto pacientil vést k dalsimu
zvyseni viskozity séra a vzniku pfipadné predispozice k tromboembolickym piihodam.

U pacientt s rizikem tromboembolickych nezadoucich G¢inkt je nutné IVIg podavat pii minimalni
rychlosti infuze a minimalnich davkach.

Akutni rendini selhani

U pacientti podstupujicich 1é¢bu IVIg byly rovnéz hlaSeny piipady akutniho renélniho selhani.

Mezi tyto nezadouci ucinky patii akutni renalni selhani, akutni tubul&rni nekr6za, proximalni
tubularni nefropatie a osmoticka nefroza. Ve vétsing ptipada byly zjistény rizikové faktory,

napiiklad jiz existujici rendlni insuficience, diabetes mellitus, hypovolemie, nadvaha, privodni

1é¢ba nefrotoxickymi 1é¢ivymi piipravky, v€k nad 65 let, sepse, hyperviskozita nebo paraproteinemie.

Pted infuzi IVIg je nutno zhodnotit renalni parametry, zejména u pacientt, u nichzZ se ma za to, ze maji
potencidlné zvysené riziko rozvoje akutniho renalniho selhani, a zhodnoceni ve vhodnych intervalech
opakovat. U pacientti ohrozenych akutnim renalnim selhanim je nutno podavat IVIg s minimalni
moznou rychlosti infuze a velikosti davky. V ptipadé poruchy funkce ledvin je tfeba zvazit preruseni
1écby [VIg.

Zpravy o dysfunkci ledvin a akutnim renalnim selhani byly spojovany s pouzitim mnoha
registrovanych IVIg obsahujicich rizné pomocné latky, jako je sachardza, glukoza a maltéza;

z celkového poctu vSak nepoméernou ¢ast predstavuji ty, které¢ obsahuji sachar6zu jako stabilizator.

U rizikovych pacienti Ize zvazit pouziti IVIg neobsahujicich tyto pomocné latky. Pripravek KIOVIG
neobsahuje sachardzu, maltozu ani glukdzu.

Akutni plicni poranéni v souvislosti s transfuzi (TRALI)

U pacientu dostavajicich IVIg byly hlaseny piipady akutniho nekardiogenniho pulmonalniho edému
(akutni plicni poranéni v souvislosti s transfuzi, TRALI) u pacientt, kterym byl podavan IVIg (véetné
pripravku KIOVIG). TRALI se vyznacuje zavaznou hypoxii, dyspnoe, tachypnoe, cyanoézou, horeckou
a hypotenzi. Pfiznaky TRALI se obvykle rozvinou béhem nebo do 6 hodin po transfuzi, ¢asto do 1-2
hodin. Pfijemci IVIg proto musi byt monitorovani a v piipadé nezadoucich plicnich reakei je nutno
infuzi IVIg ihned zastavit. TRALI je stav, ktery potencialné ohrozuje Zivot a vyZzaduje okamzitou
Iécbu na JIP.

Syndrom aseptické meningitidy (AMS)

V souvislosti s 1éébou IVIg byl hlaSen vyskyt syndromu aseptické meningitidy. Syndrom aseptické
meningitidy se obvykle objevi v ¢asovém obdobi od nékolika hodin az po dva dny po zahajeni 1é¢by
IV1g. Studie mozkomi$niho moku &asto vykazuji pleocytdzu az nékolik tisic bunék na mm?3, zejména



z granulocytarnich fad, a zvySené hladiny proteinti az na nékolik set mg/dl. AMS se muze vyskytovat
Castéji v piipadé 1é¢by IVIg za pouziti vysokych davek (2 g/kg).

Pacienti vykazujici tyto znamky a piiznaky maji byt dikladné neurologicky vySetieni, véetné studii
mozkomis$niho moku, aby se vyloucily jiné pfi¢iny meningitidy.

Preruseni lécby IVIg mélo béhem nékolika dni za disledek vymizeni ptiznaki AMS bez dalsich
nasledku.

V tudajich ziskanych po uvedeni ptripravku KIOVIG na trh nebyla pozorovéana zadna zjevna korelace
mezi AMS a vy$8imi davkami. Vyssi vyskyt AMS byl pozorovan u Zen.

Hemolytickd anémie

IVIlg mohou obsahovat protilatky krevni skupiny, které se mohou chovat jako hemolyziny a podnitit
obaleni Cervenych krvinek imunoglobulinem in vivo, a zptisobit tak pfimou antiglobulinovou reakci
(Coombsiv test) a, ziidka, hemolyzu. Sekundarné k 1é¢b¢ IVIg se miize rozvinout hemolyticka anémie
kvuli snazsi sekvestraci erytrocytti (RBC). U pacientui IéCenych IVIg je tieba sledovat klinické znamky
a symptomy hemolyzy. (Viz bod 4.8.)

Neutropenie/leukopenie

Po 1é¢bé IVIg bylo hlaseno pfechodné snizeni poctu neutrofili a/nebo epizody neutropenie, nékdy
zavazné. Toto obvykle nastava béhem n¢kolika hodin nebo dnti po podani IVIg a odezni spontanné
béhem 7 az 14 dnd.

Interference se sérologickymi testy

Po aplikaci imunoglobulinu mize v krvi pacienta dojit k pfechodnému vzestupu pasivné pienesenych
protilatek, a tim ke vzniku zavadéjicich pozitivnich vysledki u sérologickych testu.

Pasivni prenos protilatek proti erytrocytarnim antigentiim, naptiklad A, B, D, maze ovlivnit nékteré
sérologické testy na protilatky proti ¢ervenym krvinkam, naptiklad pfimy antiglobulinovy test
(DAT, ptimy Coombsuv test).

Podavani ptipravku KIOVIG muze vést k fale$né pozitivnim vysledkiim analyz k diagnostice
plisnovych infekci, které zavisi na detekci beta-D-glukant. Tento stav mize pietrvavat tydny po
infuzi pfipravku.

Ptenosna agens

KIOVIG se vyrabi z lidské plazmy. Standardni opatieni zabrafujici ptenosu infekce v souvislosti

S pouzivanim lé€ivych piipravki vyrobenych z lidské krve nebo plazmy zahrnuji peclivy vybér dérci,
testovani jednotlivych odbéri krve a plazmatickych pooli na specifické ukazatele infekce a u¢inné
vyrobni kroky, pfi nichZ jsou inaktivovany nebo odstranény viry. Pfes vSechna tato opatieni pti
ptiprave 1€kt vyrabénych z lidské krve nebo plazmy nelze moznost prenosu infekénich agens

zcela vylougit. To plati i pro jakékoli neznamé nebo vznikajici viry a jiné patogeny.

Pfijata opatfeni jsou povazovana za ucinnd u obalenych virti, jako jsou HIV, HBV a HCV,
a U neobalenych virt HAV a parvoviru B19.

Klinické zkusenosti potvrzuji, ze k pfenosu viru hepatitidy A nebo parvoviru B19 prostfednictvim
imunoglobulint nedochazi, a také se pfedpoklada, ze obsah protilatek vyznamné ptispiva
k protivirové ochrané.



Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych piipravki, ma se prehledné zaznamenat
nazev podaného piipravku a ¢islo Sarze.

Pediatrick& populace

Neexistuji zadna specificka pediatricka rizika spojend s vyse uvedenymi nezddoucimi ucinky.
Pediatricti pacienti mohou byt citlivéj$i na objemové pietizeni (viz bod 4.9).

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

Zivé atenuované virové vakciny

Podavani imunoglobulind mtize na dobu minimalné 6 tydnli a maximaln¢ 3 mésict snizit ucinnost
Zivych atenuovanych virovych vakcin, naptiklad proti spalni¢kam, zardénkam, pffusnicim a planym
nestovicim. Mezi podanim tohoto pfipravku a vakcinaci Zivou atenuovanou virovou vakcinou by méla
uplynout doba 3 mésict. U spalni¢ek miiZe toto snizeni u¢innosti trvat az 1 rok. Proto je u pacientd,
ktefi maji dostat vakcinu proti spalnickam, nejprve tieba zkontrolovat stav protilatek.

Redéni pripravku KIOVIG 5% roztokem glukézy miize vést ke zvyseni hladiny glukézy v Krvi.

Kli¢kova diuretika

Vyhnéte se sou¢asnému podani klickovych diuretik.

Pediatrick& populace

Uvedené interakce se tykaji dosp&lych i déti.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

T¢ehotenstvi

Bezpecnost tohoto 1é¢ivého piipravku béhem téhotenstvi nebyla stanovena v kontrolovanych
klinickych studiich, proto by ptipravek mél byt u t€hotnych a kojicich Zen podavan jen s velkou
opatrnosti. Zjistilo se, Ze IVIg prochazi placentou, a to vzristajici meérou behem tietiho trimestru.

Klinické zkuSenosti s imunoglobuliny neptfedpokladaji negativni vliv na prab¢eh t¢hotenstvi nebo na
plod ¢i novorozence.

Kojeni

Imunoglobuliny se vyluc¢uji do matefského mléka a mohou ptispét k ochrané novorozence pied
patogeny, jejichz mistem vstupu je sliznice. Neocekavaji se zadné nepiiznivé uc¢inky na kojené¢ho
novorozence/kojence.

Fertilita

Klinické zkuSenosti s imunoglobuliny naznacuji, Ze nelze o¢ekavat zadné skodlivé ucinky na fertilitu.
4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Schopnost fidit a obsluhovat stroje mtize byt ovlivnéna nékterymi nezadoucimi ¢inky spojenymi

s ptipravkem KIOVIG. Pacienti, ktefi maji béhem 1écby nezadouci reakce, by méli pred zapocetim
fizeni nebo obsluhy stroju pockat, az tato reakce pomine.



4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Ptilezitostn€ se mohou objevit nezadouci t€inky jako je tiesavka, bolest hlavy, zavrat’, horecka,
zvraceni, alergické reakce, nevolnost, artralgie, pokles krevniho tlaku a mirna bolest v dolni ¢asti zad.

Vzéacné mohou normalni lidské imunoglobuliny zpiisobit ndhly pokles krevniho tlaku a v ojedinélych
ptipadech anafylakticky Sok, a to i v ptipadé, Ze se pii pfedchozi aplikaci precitlivélost nevyskytla.

Po podani normalniho lidského imunoglobulinu byly pozorovany piipady reverzibilni aseptické
meningitidy a vzacné piipady piechodnych koznich reakei (véetné kozniho lupus erythematosus —
Cetnost neznama). U pacientl byly pozorovany reverzibilni hemolytické reakce, a to zejména

u pacientu s krevnimi skupinami A, B a AB. Po vysokych davkach 1é¢by IVIg se ve vzacnych
ptipadech mize rozvinout hemolyticka anémie vyZzadujici transfuzi (viz také bod 4.4).

Byl pozorovan vzestup hladiny sérového kreatininu a/nebo akutni renélni selhani.

Velmi vzé&cné: tromboembolické reakce jako jsou infarkt myokardu, mozkova ptihoda, plicni embolie
a hluboké zilni trombdzy.

Ptipady akutniho plicniho poranéni v souvislosti s transfuzi (TRALI).

Tabulkovy seznam nezadoucich ucinku

Nize uvedené tabulky jsou v souladu s klasifikaci organovych systémii podle databaze MedDRA
(SOC a uroveti uptednostiiovanych terminti). Tabulka 1 zobrazuje nezadouci €inky z Klinickych
studii a tabulka 2 zobrazuje NU po uvedeni na trh.

Cetnosti byly posouzeny podle nasledujici konvence: velmi ¢asté (>1/10); asté (>1/100 az <1/10);
méné Casté (>1/1000 az <1/100); vzacné (>1/10000 az <1/1000); velmi vzacné (<1/10000); neni

znamo (z dostupnych udajl nelze urcit).

V ramci kazdého seskupeni éetnosti jsou nezadouci G¢inky prezentovany v poradi Klesajici zdvaznosti.

Tabulka 1
Cetnost vyskytu neZidoucich wginkii (NU) — v Klinickych studiich s piipravkem KIOVIG

Tridy organovych systému

(SOC) MedDRA Nezadouci ucinek Frekvence
Infekce a infestace Bronchitida, nasofaryngitida Casté
Chronicka sinusitida, plisiové infekce, infekce, Méné Casté

ledvinové infekce, sinusitida, infekce hornich
dychacich cest, infekce mocovych cest, bakterialni
infekce mocCovych cest, aseptickd meningitida

Poruchy krve a lymfatického | Anémie, lymfadenopatie Casté

systému

Poruchy imunitniho systému | Hypersenzitivita, anafylakticka reakce Méné¢ Casté

Endokrinni poruchy Poruchy stitné zlazy Méné¢ Casté

Poruchy metabolismu Snizen4 chut’ k jidlu Casté

a vyzivy

Psychiatrické poruchy Nespavost, Uzkost Casté
Podrazdénost Méné Casté

Poruchy nervového systému | Bolest hlavy Velmi Casté
Zavrat, migréna, parestezie, hypestezie Casté
Amnézie, dysarthrie, porucha chuti, poruchy Méné Casté

rovnovahy, tremor




Tabulka 1

Cetnost vyskytu nezadoucich u¢inki (NU) — v klinickych studiich s p¥ipravkem KIOVIG

Tridy organovych systému
(SOC) MedDRA

Nezadouci cinek

Frekvence

Poruchy oka

Konjunktivitida

Casté

Bolest oka, otok oka

Méneé Casté

Poruchy ucha a labyrintu

Vertigo, tekutina ve stitednim uchu

Méneé Casté

Srdec¢ni poruchy Tachykardie Casté
Cévni poruchy Hypertenze Velmi Casté
Néavaly Casté

Periferni chlad, zanét zil

Méneé Casté

Respiracni, hrudni
a mediastinalni poruchy

Kasel, vodnaty vytok z nosu, astma, nazalni
kongesce, orofaryngedlni bolest, dyspnoe

Casté

Orofaryngealni otok

Méné Casté

Gastrointestinalni poruchy

Nauzea

Velmi Casté

Priijem, zvraceni, bolest biicha, dyspepsie

Casté

Bfisni distenze

Méneé Casté

Poruchy kiize a podkozni

Vyrazka

Velmi Casté

tkang

Kontuze, svédéni, koptivka, dermatitida, erytém

Casté

Angioneuroticky edém, akutni kopfivka, studené
poceni, fotosenzitivni reakce, no¢ni pocenti,
hyperhidréza

Méné Casté

Poruchy svalové a kosterni Bolest zad, artralgie, bolest konéetin, myalgie, Casté
soustavy a pojivové tkané svalové kieée, svalova slabost

Svalové zaskuby M¢éng¢ Casté
Poruchy ledvin Proteinurie Méné Casté

a mocovych cest

Celkové poruchy a reakce
vV mist¢ aplikace

Lokalni reakce (napf. bolest/otok/reakce/svédéni
V mist¢ infuze), horecka, inava

Velmi Casté

Ttesavka, edém, onemocnéni podobné chiipce,
hrudni diskomfort, bolest na hrudi, astenie,
malatnost, ztuhlost

Casté

Tisen na hrudi, pocit horka, pocit paleni, otok

Méne Casté

VySetiteni

Zvysena hladina cholesterolu v krvi, zvysena hladina
kreatininu v krvi, zvySena hladina mocoviny v krvi,
snizeny pocet bilych krvinek, zvySena
alaninaminotransferaza, snizeny hematokrit, snizeny
pocet Cervenych krvinek, zvySena dechova frekvence

Méneé Casté

Tabulka 2
Nezadouci a¢inky (NU) po uvedeni na trh
Trld)iso(ggg)n '(\)/\Ifgggé)ztemu Nezadouci ucinek Frekvence

Poruchy krve a lymfatického Hemolyza Neni znamo
systému
Poruchy imunitniho systému Anafylakticky Sok Neni znamo
Poruchy nervového systému Tranzitorni ischemické ataka, cévni mozkova Neni znamo

ptihoda
Srde¢ni poruchy Infarkt myokardu Neni znamo
Cévni poruchy Hypotenze, hlubok4 Zilni trombo6za Neni znamo
Respira¢ni, hrudni Plicni embolie, plicni edém Neni znamo
a mediastinalni poruchy
Vysetieni Pozitivni pfimy Coombstv test, snizena saturace | Neni zndmo

kyslikem
Poranéni, otravy a proceduralni Akutni plicni poranéni v souvislosti s transfuzi | Neni zndmo

komplikace
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Popis vybranych nezadoucich uéinku

Svalové zaskuby a slabost byly hlaseny pouze u pacientd s MMN.

Pediatricka populace

Cetnost, typ a zdvaznost nezadoucich u¢inki u déti je stejna jako u dospélych.

HlaSeni podezieni na nezddouci 0i¢inky

HI4seni podezieni na nezddouci u€inky po registraci lécivého pfipravku je dulezité. Umoziiuje to
pokracovat ve sledovani pomeéru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni stav pro kontrolu lé¢iv
Srobarova 48
100 41 Praha 10

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

Informace o bezpec¢nosti vzhledem k pfenosnym agens viz bod 4.4.

4.9 Predavkovani

Predavkovani mtize vést k prevodnéni a hyperviskozité, zvlasté u rizikovych pacientt, napiiklad

u pacientt v pokroc¢ilém véku nebo u pacientd se srde¢ni poruchou nebo poruchou funkce ledvin (viz

bod 4.4).

Pediatrick& populace

Mensi déti ve véku do 5 let mohou byt obzvlasté citlivé na objemové pietizeni; proto je u této
populace potieba dikladné vypocitat davkovani. U déti s Kawasakiho chorobou existuje obzvlasté
vysoké riziko kvili skrytému srde¢nimu poskozeni, a proto je potieba davku a Cetnost podavani velmi
peclivé kontrolovat.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: imunoséra a imunoglobuliny: imunoglobuliny, normalni lidské,
pro intravaskularni podani, kéd ATC: JO6BA02

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

Normalni lidsky imunoglobulin obsahuje IgG protilatky pfitomné v bézné populaci. Zpravidla se
pfipravuje ze smési lidské plazmy od minimalné 1 000 darct. Jeho rozlozeni podtfid imunoglobulinu
G je téméf stejné jako v nativni lidské plazmé. Odpovidajici davky tohoto Ié¢ivého piipravku mohou
zvysit abnormalné nizké hladiny imunoglobulinu G do normalniho rozmezi.

Mechanismus uc¢inku v jinych indikacich, nez je substitu¢ni 1é¢ba, nebyl jeste zcela objasnén,
ale zahrnuje imunomodulaéni Géinky.

11


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Pediatricka populace

Neexistuji teoretické ani pozorované rozdily mezi u¢inkem imunoglobulint u déti v porovnani
s dospéelymi.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Normalni lidsky imunoglobulin je v krevnim obéhu piijemce po intravendéznim podéani okamzité
a pln¢ biologicky dostupny. Je rozdélovan relativné rychle mezi plazmu a extravaskularni tekutinu;
pftiblizné po 3-5 dnech je dosazeno rovnovahy mezi intravaskularnim a extravaskularnim prostorem.

Farmakokinetické parametry piipravku KIOVIG byly stanoveny ve dvou klinickych studiich

u pacientt s PID a ITP v Evropé a USA. V téchto studiich bylo 1é¢eno celkem 83 subjektii ve véku
od 2 let davkami 300 az 600 mg/kg télesné hmotnosti kazdych 21 az 28 dni po dobu 6 az 12 mésicu.
Median polocasu IgG po podani ptipravku KIOVIG byl 32,5 dne. Tento polo¢as se muze

u jednotlivych pacientt lisit, zvlasté u primarniho imunodeficitu. Farmakokinetické parametry
pfipravku jsou shrnuty v tabulce nize. VSechny parametry byly hodnoceny zvlast’ ve tfech vékovych
skupinéch, u déti (do 12 let, n=5), adolescenti (13 az 17 let, n=10) a dospélych (od 18 let, n=64).
Hodnoty ziskané ze studii s piipravkem KIOVIG jsou srovnatelné s parametry zjisténymi u jinych
lidskych imunoglobulint.

Souhrn farmakokinetickych parametri pripravku KIOVIG

Déti Adolescenti Dospéli
Parametr (do 12 let) (13 az 17 let) (od 18 let)

Median | 95% IS* | Median 95% IS* Mediéan 95% IS*

Konec¢ny polocas (dny) 41,3 20,2 az 86,8 45,1 27,3 az 89,3 31,9 29,6 az 36,1

Cmin (mg/dl)/(mg/kg) . y N
(minimalni hladina) 2,28 | 1,72a72,74| 2,25 1,98 az 2,64 2,24 1,92 az 2,43

Crmax (Mg/dI)/(mg/kg) 444 |330a7490| 443 | 378a2516 | 450 | 3,99a74.78
(maximalni hladina)

In vivo recovery (%) 121 87 az 137 99 75az121 104 96 az 114

Pririistek recovery 226 |170a72,60| 2,09 | 178a72,65 | 2,17 | 1,99 az244
(mg/d)/(mg/kg)

AUCo.214 (g-h/dl)
(plocha pod kitivkou)

1,49 1,34a71,81 1,67 1,45a72,19 1,62 1,50az 1,78

* IS — interval spolehlivosti

19G a IgG komplexy jsou odbouravany v burikach retikuloendotelialniho systému.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Imunoglobuliny jsou normalnimi slozkami lidského téla.

Bezpecnost pripravku KIOVIG byla prokazana v fadé¢ predklinickych studii. Pfedklinické tidaje

z konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti a toxicity neodhalily zadné zvlastni riziko

pro ¢loveka.

Studie toxicity po opakovaném podavani, genotoxicity a reprodukéni toxicity u zvifat nelze provést
vzhledem k indukci a interferenci vznikajicich protilatek proti heterolognim proteinim. Jelikoz

klinické zkuSenosti neposkytuji zadny dikaz karcinogenniho potencialu imunoglobulint, nebyly
provadény zadné experimentalni studie u heterogennich druht.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Glycin
Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Vzhledem k absenci studii kompatibility nesmi byt tento 1é¢ivy pfipravek misen s jinymi 1é¢ivymi
ptipravky ani s jinymi IVIg.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky

Je-li pozadovano zfedéni na nizsi koncentraci, doporucuje se pouzit pipravek okamzité po
nafedéni. Stabilita pfipravku KIOVIG pied pouzitim po nafedéni 5% roztokem glukozy na finalni
koncentraci 50 mg/ml (5% imunoglobulin) byla prok&zéna po dobu 21 dni pfi teploté 2 °C az 8 °C
a stejné tak pii teploté 28 °C az 30 °C, tyto studie v§ak nezahrnovaly aspekty mikrobialni kontaminace
a bezpecnosti.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.

Chrarite pred mrazem.

Uchovavejte vnitini obal v krabi¢ce, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého pripravku po jeho nafedéni jsou uvedeny v bodé¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

10, 25, 50, 100, 200 ml nebo 300 ml roztoku v injekéni lahvicce (sklo typu I) s uzavérem (brombutyl).
Velikost baleni: 1 injekéni lahvicka

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatfeni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Ptipravek pred pouzitim zahiejte na pokojovou teplotu nebo té€lesnou teplotu.

Je-li pozadovano fedéni, doporucuje se 5% roztok glukozy. Pro ziskani roztoku

imunoglobulinu 50 mg/ml (5%) ma byt KIOVIG 100 mg/ml (10%) zfedén odpovidajicim objemem
roztoku gluko6zy. Doporucuje se minimalizovat riziko mikrobialni kontaminace béhem fedéni.

Pted podanim ptipravku KIOVIG zkontrolujte vizualn€ ptipadnou pifitomnost castic a zménu barvy.
Roztok musi byt ¢iry nebo lehce opalescentni a bezbarvy az nazloutly. Nepouzivejte roztoky,

které jsou zakalené, nebo roztoky, v nichZ se nachéazeji usazeniny.

KIOVIG podavejte pouze intravendzné. Jiné cesty podani nebyly hodnoceny.

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67
A-1221 Viden, Rakousko

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/05/329/001

EU/1/05/329/002

EU/1/05/329/003

EU/1/05/329/004

EU/1/05/329/005

EU/1/05/329/006

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 19. ledna 2006

Datum posledniho prodlouZeni registrace: 6. prosince 2010
10. DATUM REVIZE TEXTU

05/2020

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropske
agentury pro 1é¢ivé ptipravky: http://www.ema.europa.eu.
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