Priloha ¢.2 k notifikacii o zmene, ev.¢.: 2023/06592-Z21B
SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Xembify 200 mg/ml roztok na subkutannu injekciu

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Normalny P'udsky imunoglobulin (SCIg)

Jeden ml obsahuje:
Normaélny 'udsky imunoglobulin 200 mg
(Cistota: najmenej 98 % tvori imunoglobulin typu G (IgG))

Kazda injek¢na liekovka s objemom 5 ml obsahuje: 1 g normalneho 'udského imunoglobulinu
Kazda injek¢na liekovka s objemom 10 ml obsahuje: 2 g normalneho 'udského imunoglobulinu
Kazda injek¢na liekovka s objemom 20 ml obsahuje: 4 g normalneho 'udského imunoglobulinu
Kazda injek¢na liekovka s objemom 50 ml obsahuje: 10 g normalneho 'udského imunoglobulinu

Zastupenie podtried IgG (priblizné hodnoty):

[STCH A 62 %
19G2 covveorenee. 30 %
[ck 4,3 %
[T~ 3,2%

Maximalny obsah IgA je 160 mikrogramov/ml.
Vyrobené z plazmy od 'udskych darcov.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA

Roztok na subkutannu injekciu.

Roztok je ¢iry az slabo opaleskujici a bezfarebny alebo svetlozlty alebo svetlohnedy.

Xembify ma pribliznti osmolalitu v rozmedzi od 280 do 404 mOsmol/kg a pH v rozmedzi od 4,1 do
4.8.
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4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Substituénd lieCba u dospelych, deti a dospievajtcich (0-18 rokov) pri:

o Syndromoch primarnej imunodeficiencie (primary immunodeficiency syndromes, PID)
s poruchou tvorby protilatok (pozri ¢ast’ 4.4).

o Hypogamaglobulinémii a rekurentnych bakterialnych infekciach u pacientov s chronickou
lymfocytovou leukémiou (chronic lymphocytic leukaemia, CLL), u ktorych profylakticka liecba
antibiotikami zlyhala alebo je kontraindikovana.

. Hypogamaglobulinémii a rekurentnych bakterialnych infekciach u pacientov s mnohopocetnym
myelomom (multiple myeloma, MM).

o Hypogamablobulinémii u pacientov pred a po alogénnej transplantacii hematopoetickych
kmenovych buniek (haematopoietic stem cell transplantation, HSCT).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Substitu¢na liecba sa ma zacat’ a monitorovat’ pod dohl'adom lekara, ktory ma skasenosti s lieCbou
imunodeficiencie.

Dévkovanie

Velkost’ davky a rezim davkovania zdvisia od indikacie.
Substitucna liecha

Liek sa ma podavat’ subkutanne.

Pri substituc¢nej liecbe mdze byt potrebné, aby sa davka individudlne upravila u kazdého pacienta
v zavislosti od farmakokinetickej a klinickej odpovede. Nasledujuce rezimy davkovania mozu sluzit
ako navod.

Rezim davkovania je potrebné upravit’ tak, aby sa dosiahla minimalna hladina IgG (merana pred
d’alSou infaziou) najmenej 5 az 6 g/1 s ciel'om dosiahnutia sérovych hladin IgG v ramci norméalneho
referen¢ného rozmedzia pre dany vek. MdzZe byt potrebné podanie nasycovacej davky najmenej 0,2 az
0,5 g/kg (1 az 2,5 ml/kg) telesnej hmotnosti. Davku moze byt potrebné rozdelit’ na viacero dni, s
maximalnou dennou davkou 0,1 az 0,15 g/kg telesnej hmotnosti.

Po dosiahnuti rovnovazheho stavu (ustalenych hladin IgG) sa podavaju udrziavacie davky v
opakovanych intervaloch (priblizne raz tyzdenne) na dosiahnutie kumulativnej mesaénej davky radovo
0,4 - 0,8 g/kg telesnej hmotnosti. Mdze byt potrebné, aby sa kazda jednotliva davka injek¢éne podala
do roznych anatomickych miest.

Minimalne hladiny sa maji merat’ a hodnotit’ v stivislosti s vyskytom infekcii. Na znizenie miery
infekci moze byt’ nevyhnutné zvysit’ davku a usilovat’ sa 0 dosiahnutie vys$Sich minimalnych hladin.
Starsi ludia

Ked'Ze sa davka stanovuje na zaklade telesnej hmotnosti a upravuje sa podl'a klinického vysledku
vyssie uvedenych ochoreni, davka sa U starSej populécii nepovazuje za odlisnu od davky u pacientov
vo veku 18 az 65 rokov.

V klinickych $tudiach bol Xembify hodnoteny u 5 0so6b s PID vo veku > 65 rokov a na dosiahnutie
pozadovanych sérovych hladin IgG neboli potrebné Ziadne Specifické upravy davky.
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Pediatricka populacia

Davkovanie u deti a dospievajucich (0-18 rokov) sa nelisi od davkovania u dospelych, ked’ze sa
davkovanie pre kazdu indikaciu stanovuje na zaklade telesnej hmotnosti a upravuje podl'a klinického
vysledku pri indikaciach substitu¢nej lieCby.

Xembify bol hodnoteny u 43 pediatrickych 0sob s PID vo veku 2 az 16 rokov (vratane), ktori zahfiali
28 0s6b vo veku 12 rokov alebo mladsich. Pre pediatricku populaciu neboli na dosiahnutie

pozadovanych sérovych hladin IgG potrebné Ziadne Specifické upravy davky.

Spdsob podavania

Len na subkutanne pouzitie.

Subkutannu infaziu pri domacej lieCbe musi zacat’ podavat’ a monitorovat’ zdravotnicky pracovnik,
ktory ma skusenosti s vedenim pacientov pri domacej liecbe. Je mozné pouzit’ infizne pumpy vhodné
na subkutanne podavanie imunoglobulinov. Pacient alebo oSetrovatel’ musi byt pouceny o pouzivani
inflznej pumpy, infaznych technikach, vedeni dennika o lie¢be, rozpoznani zavaznych neziaducich
reakcii a opatreniach, ktoré je potrebné vykonat’ v pripade ich vyskytu.

Xembify sa moze injekéne podavat’ do miest ako je brucho, stehno, horna ¢ast’ ramena a lateralna cast’
bedra.

Odporac¢ana tvodna rychlost’ infuzie zavisi od individualnych potrieb pacienta. Uprava rychlosti
infuzie a objemu infuzie v kazdom mieste podania zavisi od znasanlivosti pacienta.

Odporuica sa pouzit’ uvodnu rychlost’ podavania 10 ml/h/miesto podania infizie. Ak je dobre znasana
(pozri ¢ast’ 4.4), mdze sa pri prvych dvoch infiziach rychlost’ podavania zvySovat’ v intervaloch
najmenej 10 minit maximalne na 20 ml/h/miesto pre pediatrickych pacientov a maximalne na

25 ml/h/miesto pre dospelych pacientov.

Ak je tato rychlost’ dobre znasana pocas dvoch infuzii (pozri Cast’ 4.4), rychlost’ infizie sa mdze
postupne zvysit’ na 35 ml/h/miesto.

Stubezne je mozné pouzit’ viac ako jednu pumpu. Mnozstvo lieku infuzne podaného do konkrétneho
miesta sa moze 1iSit. U dojéiat a deti sa miesto na podanie infizie méze menit’ kazdych 5 — 15 ml.
U dospelych sa davky nad 30 ml mdzu rozdelit’ podl'a preferencie pacienta. Pocet miest na podanie
infuzie nie je obmedzeny. Miesta na podanie infuzie maju byt od seba vzdialené najmenej 5 cm.
Miesta na podanie infizie sa maju striedat’ a je potrebné vyhnut’ sa vybezkom kosti.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost na lie¢ivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1 (pozri
Cast’ 4.4). Xembify sa nema podavat’ intravaskularne alebo intramuskularne.

Pacienti, ktori mali anafylakticka alebo zavazn( systémovu reakciu na podanie I'udského
imunoglobulinu.

Pacienti s nedostatkom IgA s protilatkami proti IgA a precitlivenost'ou na lie¢bu 'udskym
imunoglobulinom v anamnéze.

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Sledovatel'nost
Aby sa zlepsila (do)sledovatel'nost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a ¢islo

Sarze podaného lieku.

Ak sa Xembify nahodne poda do krvnej cievy, u pacienta sa moéze vyvinut’ Sok.
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Odporucana rychlost’ podavania infizie uvedena v ¢asti 4.2 sa musi dosledne dodrzat’. Pacienti sa
musia pocas podéavania infiizie pozorne monitorovat’ a starostlivo pozorovat’ s ohl'adom na vyskyt
akychkol'vek neziaducich priznakov.

Niektoré neziaduce reakcie sa mézu objavovat Castejsie u pacientov, ktorym sa podava normalny
I'udsky imunoglobulin po prvykrat alebo, v zriedkavych pripadoch, ak d6jde k zmene lieku
obsahujuceho normalny l'udsky imunoglobulin alebo ak od predchadzajticej infuzie uplynulo dlhé
obdobie.

Pripadnym komplikdciam je mozné Casto predist’:

o pomalym injekénym podanim lieku na zacdiatku (neprekracujte 25 ml/hod/miesto),

o uistite sa, Ze pacienti su starostlivo sledovani na pripadny vyskyt akychkol'vek neziaducich
priznakov pocas celého obdobia podavania infizie. Najmé pacienti, ktorym este nebol podany
normalny l'udsky imunoglobulin, pacienti po zmene z alternativneho lieku obsahujiceho
imunoglobulin alebo ak od predchadzajucej infuzie uplynul dlhy ¢asovy interval, musia byt
sledovani pocas prvého podania infizie a poc¢as prvej hodiny po prvej infuzii, s cielom zistit
mozné neziaduce prejavy.

Vsetci ostatni pacienti sa musia sledovat’ najmenej pocas 20 minat po podani.

V pripade vyskytu neziaducej reakcie sa ma bud’ znizit’ rychlost’ podavania infuzie alebo sa ma
zastavit’ infuzia. Potrebna liecba zavisi od povahy a zavaznosti neziaducej reakcie. Pri reakciach
alergického alebo anafylaktického typu sa vyzaduje okamzité ukoncenie podavania.

V pripade Soku sa ma pouzit’ Standardna liecba Soku.

Precitlivenost’

Pravé alergické reakcie su zriedkavé. Mozu sa objavit’ najma u pacientov s anti-IgA protilatkami, tito
pacienti sa maju lie¢it’ s osobitnou opatrnostou. Pacienti s anti-IgA protilatkami, u ktorych je lie¢ba
subkutannymi liekmi obsahujucimi IgG jedinou moznostou, majt byt lie¢eni liekom Xembify len pod
dokladnym dohl'adom lekara.

Zriedkavo moze normalny 'udsky imunoglobulin vyvolat’ pokles krvného tlaku s anafylaktickou
reakciou, dokonca aj u pacientov, ktori predchadzajicu lie¢bu normalnym I'udskym imunoglobulinom
dobre tolerovali.

Tromboembolia

S pouZzivanim imunoglobulinov sa spéjaju arteridlne a vendzne trombembolické prihody zahfiiajiice
infarkt myokardu, cievnu mozgovu prihodu, hlboku zilovi trombdzu a pl'icnu emboliu. Pred pouzitim
imunoglobulinov maju byt pacienti dostato¢ne hydratovani. Opatrnost’ je potrebna u pacientov s uz
existujucim rizikom vyskytu trombotickych prihod (ako napr. uzivanie estrogénov, pokrocily vek,
hypertenzia, diabetes mellitus a vyskyt vaskularneho ochorenia alebo trombotickych epizod v
anamnéze, pacienti so ziskanymi alebo vrodenymi trombofilnymi poruchami, dlhodobo imobilizovani
pacienti, tazko hypovolemicki pacienti, pacienti s ochoreniami, ktoré zvysuju viskozitu krvi).

Pacientov je potrebné informovat’ o prvych priznakoch trombembolickych prihod, medzi ktoré patri
dychaviénost, bolest’ a opuch koncatiny, fokalne neurologické deficity a bolest’ na hrudniku a je

potrebné ich poucit’, aby okamzite pri vyskyte tychto priznakov kontaktovali svojho lekara.

Syndrom aseptickej meningitidy (aseptic meningitis syndrome, AMS)

V suvislosti s0 subkutannou lie¢bou imunoglobulinmi bol hlaseny vyskyt syndromu aseptickej
meningitidy. Priznaky sa zvyc¢ajne objavia v priebehu niekol’kych hodin az 2 dni po liecbe. Zvyseny
vyskyt AMS sa CastejSie pozoroval u Zien ako u muzov. Pre AMS st charakteristické nasledujuce
prejavy a priznaky: silné bolest’” hlavy, stuhnutost’ $ije, ospalost’, horucka, svetloplachost’, nauzea a
vracanie. Pacienti s prejavmi a priznakmi AMS sa maji dokladne neurologicky vysetrit’ vratane
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vySetrenia mozgovomiechového moku, aby sa vylicili iné pri¢iny meningitidy. PreruSenie lieCby
imunoglobulinom méZze v priebehu niekol’kych dni viest’ k remisii AMS bez nasledkov.

Pacienti sa musia informovat’ o prvych priznakoch AMS. AMS sa moze Castejsie vyskytovat' v
suvislosti s vysokymi davkami a/alebo vysokou rychlostou infuzie.

Rendilna dysfunkcia/ zlyhanie

U pacientov lieCenych imunoglobulinom, najma pri liekoch obsahujucich sacharézu (Xembify
neobsahuje sachardzu), boli hldsené zdvazné renalne neziaduce reakcie. Tieto zahfiiaji akutne renalne
zlyhanie, akatnu tubularnu nekrozu, proximalnu tubularnu nefropatiu a osmotickt nefrézu. Medzi
faktory, ktoré zvysuju riziko renalnych komplikacii, patria okrem iného uz existujiica renalna
insuficiencia, diabetes mellitus, hypovolémia, subezné uzivanie nefrotoxickych liekov, vek nad 65
rokov, sepsa, hyperviskozita a paraproteinémia.

Je tiez potrebné sledovat’ pacientov s poruchou funkcie obli¢iek, najmé pacientov s uz existujucou
renalnou insuficienciou alebo rizikom akutneho renalneho zlyhania.

Interferencia so sérologickymi testami

Po podani injekcie imunoglobulinu méze dojst’ k prechodnému narastu roznych pasivne prenesenych
protilatok v krvi pacienta, a tym kK zavadzajucim pozitivnym vysledkom Vv sérologickych testoch.
Pasivny prenos protilatok proti antigénom erytrocytov, napr. A, B, D mdze interferovat’ s niektorymi
sérologickymi testami na protilatky proti ¢ervenym krvinkam, napriklad priamy antiglobulinovy test
(DAT, priamy Coombsov test). V pripade vysokych davok alebo krvnej skupiny inej ako 0 sa moze
objavit’ hemolyza, preto sa odporuc¢a monitorovanie.

Prenosné latky

Standardné opatrenia na prevenciu infekcii spdsobenych pouzivanim liekov vyrobenych z Pudskej krvi
alebo plazmy zahtnaju vyber darcov, skrining jednotlivych odberov a plazmatickych poolov na
$pecifické markery infekcii a zaradenie ucinnych vyrobnych krokov na inaktivaciu/odstranenie
virusov. Napriek tomu pri priprave liekov vyrabanych z 'udskej krvi alebo plazmy nie je mozné tplne
vylucit moznost’ prenosu infekénych agensov. To plati aj pre nezname alebo novovznikajuce virusy a
iné patogény.

Vykonané opatrenia sa povazuju za ucinné proti obalenym virusom ako napr. virus 'udske;j
imunodeficiencie (HIV), virus hepatitidy B (HBV) a virus hepatitidy C (HCV) a proti neobalenému
virusu hepatitidy A (HAV). Vykonané opatrenia mdzu mat’ obmedzeny uc¢inok proti neobalenym
virusom ako parvovirus B19.

Klinické $tadie znovu potvrdili absenciu prenosu hepatitidy A alebo parvovirusu B19
imunoglobulinmi a predpoklada sa, Ze obsah protilatok vo velkej miere prispieva k virusovej

bezpecnosti.

Dorazne sa odporuca, aby sa pri kazdom podavani Xembify pacientovi zaznamenal ndzov a ¢islo Sarze
lieku s ciel'om zachovat prepojenie medzi pacientom a ¢islom Sarze lieku.

Pediatrickd populacia

Uvedené upozornenia a opatrenia sa vztahuju na dospelych a aj deti.
4.5 Liekové a iné interakcie

Zivé oslabené virusové vakciny

Po podani imunoglobulinu méZe pocas obdobia najmenej 6 tyzdiov az 3 mesiacov ddjst’ k zniZeniu
ucinnosti zivych oslabenych virusovych vakcin, ako st vakciny proti osypkam, rubeole, mumpsu a
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ov¢im kiahiiam. Medzi podanim tohto lieku a o¢kovanim zivou oslabenou virusovou vakcinou musi
uplynit’ obdobie 3 mesiacov. V pripade vakciny proti osypkam moze toto znizenie G¢innosti trvat’ az
1 rok.

Z tohto dovodu sa ma u pacientov o¢kovanych vakcinou proti osypkam skontrolovat” hladina
protilatok.

Pediatrickd populacia

Uvedené interakcie sa vzt'ahuju na dospelych a aj pediatricku populaciu.
Starsi l'udia

Uvedené¢ interakcie sa vzt'ahuju na starSich pacientov.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Bezpecnost’ aplikacie tohto lieku gravidnym zendm nebola overena v kontrolovanych klinickych
skasaniach, preto sa ma podavat’ gravidnym Zenam a dojc¢iacim matkam len s velkou opatrnost'ou.

Pri imunoglobulinovych liekoch sa preukazalo, Ze prestupuju placentou, vo zvySenej miere pocas

treticho trimestra. Klinické skuasenosti s imunoglobulinmi naznac¢uju, Ze sa neocakavaju Ziadne
Skodlivé ti¢inky na priebeh gravidity alebo na plod a na novorodenca.

Dojcenie

Imunoglobuliny sa vylucuju do 'udského materského mlieka a mozu prispievat’ k ochrane
novorodenca pred patogénmi, ktoré do organizmu vstupuju cez sliznice.

Fertilita

Klinické skusenosti s imunoglobulinmi naznac¢uju, Ze sa neocakavaju ziadne skodlivé ucinky na
ferlititu.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Xembify ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje, napr. zavrat (pozri Cast’ 4.8).
Pacienti, u ktorych sa pocas lie¢by objavia neziaduce reakcie, maju pred vedenim vozidla alebo
obsluhou strojov pockat’ do odznenia tychto u¢inkov.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Prilezitostne sa mézu vyskytnit’ neziaduce reakcie ako zimnica, bolest’ hlavy, zavrat, horacka,
vracanie, alergické reakcie, nauzea, bolest’ klbov, nizky krvny tlak a stredne silna bolest’ v spodnej
Casti chrbta.

Normalne 'udské imunoglobuliny mézu zriedkavo sposobit’ nahly pokles krvného tlaku a v
ojedinelych pripadoch anafylakticky Sok, dokonca aj v pripade, ak sa u pacienta pri predchadzajucom
podani nevyskytli ziadne znamky precitlivenosti.

Casto sa mdZu objavit’ lokalne reakcie v miestach podania infuzie: opuch, bolestivost’, zaervenanie,
stvrdnutie, pocit tepla v mieste podania, svrbenie, podliatina a vyrazka.

Informacie tykajuce sa bezpecnosti s oh'adom na prenosné agensy, pozri ¢ast’ 4.4.
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Tabul'’kovy zoznam neziaducich reakcii

Bezpecnost subkutanne podavaného lieku Xembify bola hodnotend v dvoch prospektivnych,
otvorenych, nekontrolovanych, multicentrickych studiach fazy 3 u 110 os6b muzského alebo Zenského
pohlavia vo veku 2 — 72 rokov so syndromom primarnej imunodeficiencie (PID) s predchadzajucou
lie¢bou IVIg/SClIg. Styridsatdevit (49) osob bolo v severoamerickej $tadii a 61 0séb v eurdpskej
stadii.

V obidvoch stadidch doslo u 6smich 0s6b k preruseniu poddvania Xembify z dévodu neziaducich
reakcii, vSetky boli miernej az strednej zavaznosti okrem inkompetencie aortalnej chlopne v dosledku
vrodenej anomalie.

Nasledujtca tabul’ka pouziva klasifikaciu organovych systémov MedDRA (trieda orgdnovych
systémov a preferovana Giroven terminologie).

Frekvencie boli hodnotené podl'a nasledujticej konvencie: Vel'mi ¢asté (>1/10); casté (>1/100 az
<1/10); menej Casté (>1/1 000 az <1/100); zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000); vel'mi zriedkavé
(<1/10 000). V ramci kazdej skupiny frekvencie su neziaduce reakcie uvedené v poradi klesajucej
zavaznosti (vSetky nezavazné).

Frekvencia neziaducich reakcii spojenych s Xembify u 1 % alebo viac oséb a na jednu infaziu v
klinickych $tudiach

Trieda organovych Frekvencia na Frekvencia na
systémov podla NezZiaduca reakcia osobu? infaziu®
MedDRA (N =110 osob) (N =4 098 infuzii)
Infekcie a nakazy rinitida 3 (2,7 %) Casté 4 (0,0010) menej Casté
Poruchy nervového systému bolest’ hlavy 4 (3,6 %) Casté 4 (0,0010) menej Casté
Poruchy gastrointestinalneho hnacka 3 (2,7 %) casté 3 (0,0007) zriedkavé
traktu nauzea 2 (1,8 %) casté 2 (0,0005) zriedkavé
Poruchy koze a podkozného papula 2 (1,8 %) Casté 2 (0,0005) zriedkavé
tkaniva pruritus 2 (1,8 %) Casté 2 (0,0005) zriedkavé
Poruchy kostrovej a svalovej artralgia 3 (2,7 %) casté 3 (0,0007) zriedkavé
sustavy a spojivoveho tkaniva | pgjeqp chrbta 3 (2,7 %) Casté 3 (0,0007) zriedkavé
Celkové poruchy a reakcie v lokélna reakcia v mieste 35 (31,8 %) vel'mi Casté 125 (0,0305) Casté
mieste podania podania infazie

pyrexia 2 (1,8 %) Casté 4 (0,0010) menej Casté
Laboratorne a funkéné znizena Krvna hladina 2 (1,8 %) casté 2 (0,0005) zriedkavé
vySetrenia imunoglobulinu G

2 Frekvencia na osobu je vypocitana pomocou poctu 0sob s neziaducimi u¢inkami okrem infekeii, pri ktorych
existovala aspoit moznost’ pri¢inného vztahu s Xembify, vydeleného celkovym poétom osdb.

b Frekvencia na jednu infuziu je vypo¢itand pomocou poétu infuzii spojenych s vyskytom neziaducich uéinkov
okrem infekecii, pri ktorych existovala aspon moznost’ pri¢inného vztahu s Xembify, vydeleného celkovym
poctom inflzii.

Skusenosti po uvedeni lieku na trhu

Nasledujtice neziaduce reakcie boli identifikované a hlasené pocas pouzivania Xembify po jeho
uvedeni na trh: lokalna reakcia v mieste podania infuzie ako napr. erytém a opuch, dyspnoe, unava,
bolest’, nauzea a bolest’ hlavy. Frekvenciu tychto reakcii nie je mozné vzdy spol'ahlivo odhadntt.

Pediatrickd populacia

Predpoklada sa, Ze frekvencia, typ a zavaznost’ neziaducich reakcii v pediatrickej populacii bude
rovnaka ako u dospelych.
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Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Nasledky predavkovania nie sl zname.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: imunoséra a imunoglobuliny: normalne I'udské imunoglobuliny na
extravenozne podanie, ATC kod: JO6BAO1

Mechanizmus ucéinku

Xembify poskytuje Siroké spektrum opsonizujucich a neutraliza¢nych protildtok imunoglobulinu G
(IgG) proti bakterialnym, virusovym, parazitickym a mykoplazmatickym agensom a ich toxinom.
Uloha tychto protilatok a mechanizmus uc¢inku Xembify nie su Gplne objasnené.

Farmakodynamické ucinky

Normalny 'udsky imunoglobulin obsahuje najma imunoglobulin G (IgG) so Sirokym spektrom
protilatok proti roznym infekénym agensom.

Normalny 'udsky imunoglobulin obsahuje protilatky IgG pritomné v beZnej populacii. Zvycajne sa
pripravuje zo zmiesanej plazmy od minimalne 1 000 darcov. Distribucia podtried imunoglobulinu G
zodpoveda ich distribtcii v prirodzenej l'udskej plazme. Odpovedajtiice davky tohto lieku mozu
upravit’ abnormalne nizke hladiny imunoglobulinu G na normalne rozmedzie.

Klinick4 G¢innost’ pri PID

V europskej $tadii bolo lickom Xembify lieCenych celkovo 61 0s6b so syndromami primarne;j
imunodeficiencie vo veku od 2 rokov do 69 rokov poc¢as obdobia az do 52 tyzdiiov. Priemerna davka
podavana kazdy tyzden bola 125,5 mg/kg telesnej hmotnosti. Pocas lie¢by sa tym trvalo dosiahli
minimalne hladiny IgG s priemernou koncentraciou 947,64 mg/dl. Osobam bolo podanych celkovo
3 045 infuzii lieku Xembify raz tyzdenne. Rocna miera vyskytu zavaznych bakterialnych infekcii
(serious bacterial infections, SBI) bola 0,017 na jeden osoborok (horna hranica jednostranného 99 %
intervalu spol'ahlivosti 0,036), ¢o predstavuje jednu osobu s pneumoniou lieGent peroralnymi
antibiotikami v ambulantnej starostlivosti s vyriesenim do 4 dni.

V severoamerickej Studii bolo liekom Xembify liecenych celkovo 49 0séb so syndromom primarne;j
imunodeficiencie vo veku od 2 rokov do 72 rokov pocas obdobia az do 24 tyzdiov. Priemerna davka
podavana kazdy tyzden bola 178,9 mg/kg telesnej hmotnosti. Pocas lie¢by sa tym trvalo dosiahli
minimalne hladiny IgG s priemernou koncentraciou 1 244,84 mg/dl. Osobam bolo podanych celkovo
1 053 infuzii lieku Xembify raz tyzdenne. Ro¢na miera vyskytu SBI pocas lie¢by Xembify bola 0,049
na jeden osoborok (horna hranica jednostranného 99 % intervalu spolahlivosti 0,110), ¢o predstavuje
jednu osobu so sepsou spdsobenou uhryznutim mackou.

Pediatrickd populacia

Bezpecnost’ a uc¢innost’ Xembify boli u deti stanovené. Xembify bol hodnoteny u 28 deti s PID vo
veku 2 az 12 rokov (vratane) a u 15 deti vo veku viac ako 12 rokov az menej ako 17 rokov. Nezistili sa
ziadne rozdiely vo farmakokinetike, bezpe¢nostnom profile a u¢innosti v porovnani s dospelymi. Pre
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pediatricku populaciu neboli na dosiahnutie poZzadovanych sérovych hladin IgG potrebné Ziadne
Specifické upravy davky. Medzi dospelymi a pediatrickymi pacientmi s PID sa v §tadii nezistili ziadne
rozdiely vo farmakodynamickych vlastnostiach.

Eurdpska agenttira pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky studii s Xembify vo
vSetkych podskupinach pediatrickej populacie s primarnou imunodeficienciou u pred¢asne a/alebo v
riadnom termine narodenych novorodencov (0 — 27 dni), doj¢iat a batoliat (28 dni az 23 mesiacov).
Informacie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2.

Starsi pacienti

Neboli pozorované Ziadne celkové rozdiely v bezpecnosti alebo uc¢innosti medzi osobami s PID vo
veku > 65 rokov a osobami s PID vo veku 18 az 65 rokov. V klinickych §tudiach bol Xembify
hodnoteny u 5 pacientov s PID vo veku > 65 rokov.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Po subkutdnnom podani Xembify sa maximalne sérové hladiny dosiahnu priblizne po troch diioch.
Distribticia

Tyzdenné davkovanie

V klinickom skusani s Xembify (n = 61) v Eurdpe sa u osob dosiahli trvalé minimalne hladiny 19G
(median 909,10 mg/dl) pocas obdobia 52 tyzdnov pri podavani davok raz tyzdenne s medianom

113,0 mg/kg telesnej hmotnosti. Udaje z klinického skiisania Xembify ukazuji, Ze minimélne sérové
hladiny IgG je mozné udrziavat’ rezimami davkovania 400 az 848 mg/kg telesnej hmotnosti/4 tyzdne.

Sthrn minimalnych koncentracii celkového IgG v ustalenom stave pocas predchadzajuceho
reZimu a s.c. faz (populacia IgG)

Minimalna koncentracia pocas

fazy predchadzajiceho rezimu Minimalna koncentracia pocas s.c. fazy (mg/dl)
(mg/dl)
Statististické Priemer minimalnych Priemer minimalnych | Pomer minimalnych priemerov
udaje koncentracii 2 koncentracii ° s.c./predchadzajuci rezim
n 59 59 59
Priemer+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
priemer

2 Priemer minimalnych koncentracii vo faze predchadzajuceho rezimu je vypocitany ako priemer

minimalnych koncentracii v ¢ase, kedy 0soby boli lie¢ené v predchadzajucom rezime komerénej nahrady
1gG.

Priemer minimalnych koncentracii v subkutanne;j (s.c.) faze (pocas pouZivania Xembify) je vypocitany
ako priemer minimalnych koncentracii pocas navstev 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 Xembify bola hodnotena v $tudii uc¢innosti a bezpecnosti fazy 3 u 27 dospelych
pacientov s PID. Farmakokinetické vysledky st uvedené v tabul’ke nizsie.
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Farmakokinetické parametre celkového 1gG v sére pri pouZivani Xembify (farmakokineticka
populacia)

Farmakokinetické parametre
AUCo0-7 dni Cmax Tmax

Statistické udaje (hod*mg/dl) (mg/dl) (hod)
n 27 27 27
Priemer (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, 250 410 828,1 610 0,0; 166,8
Geometricky priemer 175 002,1 1112,2
90 % CI pre geometricky 165 652,5; 184 879,5 1055,1;1172,4
priemer

Cl = interval spol'ahlivosti (confidence interval); CV = varia¢ny koeficient (coefficient of variation);
SD = §tandardna odchylka (standard deviation)

Davkovanie raz za tyzden, raz za dva tyzdne alebo castejsie (2 — T-krat za tyzden)

Farmakokineticka (pharmacokinetic, PK) charakterizacia davkovania Xembify raz za dva tyzdne
alebo Castejsie sa uskuto¢nila pomocou popula¢ného modelovania a simulacie zalozenych na PK.
Udaje tykajlice sa sérovej koncentracie IgG zahffiali 1 841 vzoriek od 95 jedineénych pediatrickych a
dospelych 0s6b s PID. V porovnani s podavanim raz tyzdenne, sa pomocou PK modelovania a
simulacie predpovedalo, Ze podavanie Xembify raz za dva tyzdne pri dvojnasobnej tyzdennej davke
vedie k prekryvajucej expozicii IgG v celom 2-tyzdnovom intervale. PK modelovania a simulacie
zaroven predpovedali, Ze pri rovnakej celkovej tyZzdennej davke sposobia infizie Xembify podavané
2- a7 7-krat za tyzden (Casté davkovanie) tieZ prekryvajicu sa expoziciu IgG v celom lie¢ebnom
intervale.

Eliminécia
IgG a komplexy 1gG sa odburavaju v bunkach retikuloendotelialneho systému.

Pediatrické populacia

Neexistuju ziadne teoretické ani pozorované rozdiely v G¢inku imunoglobulinov u deti v porovnani
s dospelymi.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Imunoglobuliny st normalnou zlozkou l'udského tela. Neklinické udaje ziskané na zaklade
toxikologickych studii neodhalili Ziadne osobitné riziko pre ludi.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Glycin (E 640)

Polysorbat 80 (E 433)

Voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa ziadne Studie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi.
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6.3 Cas pouzitelnosti

3 roky
Po otvoreni injek¢énej liekovky sa odportca liek ihned’ pouzit’.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

o Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).
o Xembify sa moze uchovavat’ pri teplote neprevysSujucej 25 °C az do 6 mesiacov
kedykol'vek pred uplynutim ¢asu pouZitel'nosti.
oV den vybratia lieku z chladni¢ky zaznamenajte na miesto na Skatul’ke urcené pre ,,Datum
likvidacie* bud’ datum zodpovedajtci 6 mesiacom od toho istého dna alebo datum
exspiracie uvedeny na skatul’ke, podla toho, o nastane skor.
o Ak sa lick uchovava pri teplote miestnosti, nedavajte ho spat’ do chladnicky. Liek pouzite
do ,,.Datum likvidacie* alebo ho zlikvidujte.
o Neuchovéavajte v mraznicke.
o Injek¢nt liekovku uchovavajte vo vonkajsom obale na ochranu pred svetlom.
o Podajte ihned’ po preneseni lieku Xembify z injek¢nej lieckovky do injekéne;j strickacky.

Podmienky na uchovavanie po prvom otvoreni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

5, 10, 20 alebo 50 ml roztoku v ¢irej sklenenej injekénej liekovke s chlorbutylovou zatkou, hlinikovym
vie¢kom, plastovym uzaverom a obopinacou foliou, ktora zarucuje neporusenost’ obalu.

Velkosti balenia 1, 10 alebo 20 injekénych liekoviek:
1g/5ml

2 9/10 ml

4 9/20 ml

10 g/50 ml

Kazda Skatulka obsahuje 1, 10 alebo 20 injekénych liekoviek Xembify a 1 pisomnt informaciu pre
pouzivatela.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Pred pouzitim sa ma liek ohriat’ na teplotu miestnosti alebo telesnt teplotu (20 °C az 37 °C).
Nepretrepavajte.

Pred podanim sa ma liek vizualne skontrolovat’. Roztoky, pri ktorych doslo k zmene farby, st
zakalené alebo obsahuju usadeniny, sa nemaju pouZit'.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa mé zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

Pokyny na pouzitie

Len na subkutanne pouZzitie.
Pred pouzitim nechajte roztok zahriat’ na teplotu miestnosti alebo telesnu teplotu (20 °C az 37 °C).
Nepretrepavajte.
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Postupujte podl'a pokynov nizsie a na podanie Xembify pouzite asepticku techniku.

1.
2.

8.

Injekéné liekovky skontrolujte: skontrolujte ¢irost’, farbu a datum pouzitel'nosti.
Priprava infuzie:

Pripravte si pomocky: Injekénu liekovku (injekéné liekovky) Xembify, pomocny material, nadobu
na ostré predmety, dennik/zdznamnik liecby pacienta a infiznu pumpu.

Pripravte si Cisté pracovné miesto.
Umyte si ruky.

Z injekénej liekovky odstrante ochranné viecko, aby ste odkryli strednt Cast’ zatky.
Zatku utrite alkoholom a nechajte vysusit'.

Pomocou sterilnej injekcnej
striekacky a injek¢nej ihly pripravte
natiahnutie Xembify tak, Ze najprv
vstreknete do injekénej liekovky
mnozstvo vzduchu, ktoré zodpoveda
objemu Xembify, ktory sa ma
natiahnut’. Potom natiahnite
pozadovany objem Xembify. Ak st
potrebné viaceré injekéné liekovky na
dosiahnutie pozadovanej davky, tento Obrazok 1 |
krok zopakujte. (Obrazok 1)

Pouzite Xembify co najskor, aby ste predisli moznej tvorbe Ciastociek spdsobenej pouzitim
silikonizovanych injekénych striekaciek.

Pri priprave pumpy a hadi¢ky na podavanie postupujte podl'a pokynov vyrobcu. Napliite
hadicku/injek¢nu ihlu liekom Xembify, aby ste zaistili, Ze v hadicke alebo injek¢nej ihle nezostane
pred podanim ziaden vzduch.

Zvol'te pocet a miesta vpichov. Pri kazdom podani miesta
vpichov striedajte. (Obrazok 2)
Xembify infuzne podajte do brucha, stehna, hornej Casti
ramena, bokov, zadnej a/alebo lateralnej Casti bedra. !
- Obrazok 2

Vyhnite sa oblastiam s vybezkami kosti, jazvam, zapalenym
miestam, miestam s povrchovou infekciou alebo krvnym
cievam.

Miesto (miesta) vpichu odistite pomocou antiseptického
roztoku kriizivym pohybom od stredu miesta smerom von.
Miesta maju byt Cisté, suché a vzdialené hajmenej 5 cm od
seba. (Obrazok 3)

Obrazok 3
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10.Uchopte kozu medzi 2 prsty (zovrite najmenej 2,5 cm koze)
a zaved'te injek¢nu ihlu pod 90-stupiiovym uhlom do
podkozného tkaniva. (Obrazok 4)

Obrézok 4

11.Po kazdom zavedeni injekénej ihly sa uistite, Ze nedoslo
k ndhodnému vpichu do krvnej cievy. Na koniec pripravenej
hadicky na podéavanie nasad’te sterilnu injekénu striekacku,
potiahnite piest smerom k sebe a ak spozorujete krv, injeként
ihlu a hadicku na podavanie odstraiite a zlikvidujte.
(Obrazok 5)

Obrazok 5

12.Zopakujte kroky plnenia a zavedenia injek¢nej ihly s pouzitim novej injekénej ihly, hadi¢ky na
podavanie a nového miesta na podanie infazie. Injekénu ihlu v danom mieste zaistite pomocou
sterilnej gazy alebo priehl'adnej naplasti.

13.Pre prvé dve infuzie bude rychlost’ infazie 10 ml za hodinu na jedno miesto podania infazie. Ak je
tato rychlost’ infuzie dobre znasana a nepozorujete ziadne neziaduce ucinky (pozri ¢ast’ 4.4),
rychlost’ sa moze zvysit’ kazdych 10 minat maximalne na 20 ml za hodinu na jedno miesto podania
infazie pre pediatrickych pacientov a dospievajtcich a 25 ml za hodinu na jedno miesto podania
infuzie pre dospelych pacientov. Ak st tieto dve infizie dobre znaSané, rychlost’ infuzie sa moze
postupne zvysit’ na 35 ml za hodinu na jedno miesto podania infuzie.

Uistite sa, ze u pacientov vSetkych vekovych skupin st miesta na podanie infuzie vzdialené
najmenej 5 cm od seba. O po¢te miest na podanie infizie rozhodne zdravotnicky pracovnik. U
dospelych sa davky nad 30 ml mézu rozdelit’ podl'a preferencie pacienta. Pocet miest na podanie
infuzie nie je obmedzeny.

Pri $pecifickych davkach Xembify u deti (mg/kg telesnej hmotnosti) sa bude vyzadovat’ mensi
celkovy objem ako u dospelych. U deti moze zdravotnicky pracovnik zvolit’ mensi objem/miesto
a/alebo menej miest na podanie infuzie na dosiahnutie celkovej davky, v zavislosti od potrieb
diet’ata.

Na vypoditanie po¢tu miest na podanie infuzie, ktoré sa maju pouzit, sa celkovy objem davky
Xembify vydeli pozadovanym objemom (ml/miesto).

14.Zaznamenajte si informacie o infazii (napr. ¢islo Sarze, ¢as pouziteI'nosti, davku, datum, ¢as, miesto
(miesta) podania infazie, neziaduce G¢inky) do zaznamnika lie¢by pacienta alebo zaznamnika
podavania infazie.

15.Injekénu ihlu (injekéné ihly) a infaznu hadicku (infuzne hadicky) zlikvidujte vo vhodnej nadobe.
Pri drzbe infiznej pumpy dodrziavajte pokyny vyrobcu.

16.Ciasto¢ne pouziti(é) injekénu(é) liekovku(y) zlikvidujte.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Instituto Grifols, S.A.

Can Guasch, 2 - Pagets del Vallés

08150 Barcelona - Spanielsko

8. REGISTRACNE CiSLO/CISLA

59/0018/22-S
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9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDILZENIA REGISTRACIE

Détum prvej registracie: 27.aprila 2022

10. DATUM REVIZIE TEXTU

12/2024

Podrobné informacie o tomto lieku s dostupné na internetovej stranke Statneho tstavu pre kontrolu
lie¢iv (www.sukl.sk)
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