MONOGRAPHIE DE PRODUIT

Sandoglobulin® NF Liquid

Immunoglobuline humaine intraveineuse

Solution pour perfusion a 12 %

Agent d’immunisation passive

CSL Behring Canada, Inc. Date d’homologation :
55, rue Metcalfe, bureau 1460
Ottawa (Ontario)
KIP 6L5 Date de révision :
15 février 2007

Numéro de contrdle de la présentation : 112481

Page 1 de 32



Table des matieres

PARTIE 1 : RENSEIGNEMENTS POUR LE PROFESSIONNEL DE LA SANTE ......cc.oovoiveiereeevese e 3
RENSEIGNEMENTS SOMMAIRES SUR LEPRODUIT ......ooiiiiiiiiii s 3
DESCRIPTION ...t et Rt et r e r et r e r e 3
INDICATIONS ET UTILISATION CLINIQUE ......coiiiiieiiiicese e 3
CONTRE-INDICATIONS ...ttt ettt r et eereer e 3
MISES EN GARDE ETPRECAUTIONS ......couiiieieiieiete ettt 4
EFFETS INDESIRABLES ...ttt 9
INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES .....cooviiiiititeiieiesis ettt 15
POSOLOGIE ET ADMINISTRATION ....cooiiiiiiititisiiieie e s 16
SURDOSAGE ..ottt bbb h bt b et e R R bbb 17
MODE D’ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE .......ccoiiiiiiiiic e 17
ENTREPOSAGE ET STABILITE ..ottt 18
INSTRUCTIONS PARTICULIERES DE MANIPULATION ....coovuiiiiiiiiisiie e 19
FORMES POSOLOGIQUES, COMPOSITION ET CONDITIONNEMENT ......cccoiiiiiiiincine e 19

PARTIE Il : RENSEIGNEMENTS SCIENTIFIQUES ........coiiiic e 21
RENSEIGNEMENTS PHARMACEUTIQUES ...t 21
ESSAIS CLINIQUES ...ttt e bbbttt e sn b nb e ar bt beebe e e e e e 23
PHARMACOLOGIE DETAILLEE ET TOXICOLOGIE ......oooveieieceeeeieessesssesssess s 25
MICROBIOLOGIE ..ottt bbb bttt b Rt b bbbt e e e e r e bbb e e ennennea 26
REFERENCES ..ottt bbb bbb bbb bbb 27

PARTIE 111 : RENSEIGNEMENTS POUR LE CONSOMMATEUR......ccccoiiiiiieeee s 29

Page 2 de 32



Sandoglobulin® NF Liquid

Immunoglobuline humaine intraveineuse

PARTIE 1 : RENSEIGNEMENTS POUR LE PROFESSIONNEL DE LA SANTE

RENSEIGNEMENTS SOMMAIRES SUR LE PRODUIT

Voie Forme posologique et | Ingrédients non médicinaux cliniquement
d’administration concentration importants
Intraveineuse Solution pour L-proline, Ph.eur./Pharmacopée des Etats-
perfusion a 12 % Unis (USP); L-isoleucine, Ph.eur./USP; et
nicotinamide, Ph.eur./USP.

DESCRIPTION

Sandoglobulin® NF Liquid, immunoglobuline humaine intraveineuse, est une solution
d’immunoglobuline humaine non modifiée, claire ou lIégérement opalescente, incolore ou jaune
pale. La concentration de I’ingrédient actif présent dans Sandoglobulin® NF Liquid est de 12 %
(120 g/l).

INDICATIONS ET UTILISATION CLINIQUE

Sandoglobulin® NF Liquid, immunoglobuline humaine intraveineuse, est indiqué pour le
traitement des patients adultes et pédiatriques qui présentent un déficit immunitaire primaire
(DIP) ou un déficit immunitaire secondaire (DIS) et qui requierent un traitement de substitution
par immunoglobuline.

Pédiatrie (4-18 ans) :
On a inclus des patients de moins de 18 ans dans toutes les études cliniques portant sur le DIP.
CONTRE-INDICATIONS

Sandoglobulin® NF Liquid, immunoglobuline humaine intraveineuse, est contre-indiqué chez les
patients suivants :

Les patients qui présentent une hypersensibilité a I’immunoglobuline ou & I’un des ingrédients du
médicament ou des composants du contenant. Pour obtenir une liste compléte, veuillez consulter
la rubrique Formes posologiques, composition et conditionnement de la monographie de produit.
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Les patients qui présentent une hypersensibilité aux immunoglobulines homologues,
particulierement dans les trés rares cas de déficits en IgA lorsque le patient présente des
anticorps anti-1gA.

Sandoglobulin® NF Liquid contient les excipients L-isoleucine et L-proline et est contre-indiqué
chez les patients atteints de la maladie des urines a odeur de sirop d'érable et d’hyperprolinémie.
Veuillez consulter la rubrique MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS.

MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS
Généralités

Certains effets indésirables graves peuvent étre liés au débit de perfusion. Le debit de perfusion
recommandé indiqué a la rubrigue POSOLOGIE ET ADMINISTRATION doit étre
scrupuleusement respecté. Les patients doivent rester sous surveillance pendant toute la durée de
la perfusion pour détecter d'éventuels effets indésirables.

Certains effets indésirables peuvent survenir plus fréquemment :
- en cas de débit de perfusion élevé;
- chez les patients présentant une hypo ou une agammaglobulinémie avec ou sans déficit en
1A,
- lors de la premiére administration par voie intraveineuse d'une immunoglobuline humaine
normale ou, dans de rares cas, lors d’un changement de produit ou lorsque le dernier
traitement remonte a une date lointaine.

En cas d’effet indésirable, il faut soit réduire le débit de perfusion, soit interrompre la perfusion.
Le traitement requis varie en fonction de la nature et de la gravité de I’effet indésirable.

En cas de choc, il convient d’observer les normes médicales en vigueur en matiére de traitement
de I’état de choc.

Les mesures habituelles de prévention du risque de transmission d'agents infectieux par les
médicaments préparés a partir de sang ou de plasma humain comprennent la sélection clinique
des donneurs, la recherche des marqueurs spécifiques d'infection sur chaque don et sur les pools
de plasma, ainsi que la mise en ceuvre de mesures efficaces pour l'inactivation/élimination virale
pendant la fabrication. Malgré tout, le risque de transmission d'agents infectieux ne peut pas étre
totalement exclu lors de I’administration de médicaments préparés a partir de sang ou de plasma
humain. Ce risque s'applique également aux virus et autres types d'agents infectieux inconnus ou
émergents.

Les mesures prises sont considérées comme efficaces vis-a-vis des virus enveloppés tels que le
VIH, le VHB et le VHC, et vis-a-vis des virus non enveloppés VHA et parvovirus B19.
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L'expérience clinique ne rapporte pas de transmission du virus de I'hépatite A ni du parvovirus
B19 par les immunoglobulines, les anticorps présents contribuant probablement a I’innocuité du
produit a cet égard.

Il est fortement recommandé de consigner le nom et le numéro de lot du produit a chaque
administration de Sandoglobulin® NF Liquid, immunoglobuline humaine intraveineuse, pour
ainsi maintenir un lien entre le patient et le lot du produit.

Endocrinien/métabolisme

Sandoglobulin® NF Liquid contient I’excipient L-isoleucine. La prise de la L-isoleucine est
contre-indiquée chez les patients atteints de la maladie des urines a odeur de sirop d'érable. Cette
maladie consiste en un trouble héréditaire du métabolisme de décarboxylation oxydative. Une
augmentation de la L-isoleucine risque d’entrainer une acidose métabolique et de conduire a un
dommage cérébral.

Le nicotinamide est une vitamine hydrosoluble, en plus d’étre un constituant essentiel de
I'organisme humain normal. Il n’existe aucune contre-indication connue. Des concentrations
sériques de nicotinamide de 0,64 mmol/l mesurées aprés une perfusion de 1 g/kg de poids
corporel de Sandoglobulin® NF Liquid sont bien tolérées. Des concentrations sériques plus
élevées pourraient étre a la source de maux de téte et de nausées.

Sandoglobulin® NF Liquid contient aussi comme excipient I’acide aminé non essentiel L-proline
et est, par consequent, contre-indiqué chez les patients atteints d’hyperprolinémie.
L’hyperprolinémie est une maladie héréditaire trés rare qui n’affecte que quelques familles dans
le monde entier. Les patients atteints d’hyperprolinémie présentent une concentration augmentée
de proline dans le plasma et une excrétion urinaire augmentée de proline, d’hydroxyproline et de
glycine. Les conséquences médicales semblent étre modérées dans la plupart des cas; toutefois,
une incidence accrue de maladie rénale est observée dans certains cas, et des symptdmes
neurologiques et une perturbation du développement mental sont observés dans d’autres.

Immunitaire

Les vraies réactions d'hypersensibilité sont rares. Elles peuvent survenir trés rarement en
présence d’un déficit en IgA avec des anticorps anti-IgA.

En de rares occasions, les immunoglobulines humaines normales peuvent entrainer une chute de
la pression artérielle associée a une réaction anaphylactique, méme chez des patients qui ont
présenté une bonne tolérance a une administration précédente d'immunoglobulines humaines
normales.

Les complications potentielles peuvent souvent étre évitées en s'assurant que :
- les patients ne sont pas sensibles a lI'immunoglobuline humaine normale en perfusant le
produit lentement au départ (< 1 ml/kg de poids corporel/minute);

Page 5 de 32



- les patients sont sous surveillance pendant toute la durée de la perfusion. En particulier
lorsqu'ils recoivent des immunoglobulines humaines normales pour la premiere fois, dans
le cas d'un changement de produit ou lorsque la derniére perfusion remonte a une date
lointaine, ces patients doivent rester sous surveillance pendant toute la durée de la premiére
administration et pendant I'heure qui suit la fin de la perfusion, afin de détecter d'éventuels
effets indésirables. Tous les autres patients devront étre surveillés pendant au moins 20
minutes apres la perfusion.
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Neurologique
Effets sur I’aptitude & conduire un véhicule et a utiliser des machines :

Aucun effet sur I’aptitude a conduire un véhicule et a utiliser des machines n’a été observé.
Rénal

Des cas d'insuffisances rénales aigués ont été rapportés chez des patients suivant un traitement a
base d'lglV. Dans la plupart des cas, les facteurs de risque ont été cernés, notamment une
insuffisance rénale préexistante, un diabéte sucré, une hypovolémie, un surpoids, une
administration concomitante de médicaments néphrotoxiques ou un sujet &gé de plus de 65 ans.

Lors d’une étude clinique menée auprés de patients pédiatriques souffrant d’un purpura
thrombopénique idiopathique (PTI) aigu, une baisse transitoire, allant de légere a modérée, du
taux d’hémoglobine a été observée chez certains enfants aprés [I’administration de
Sandoglobulin® NF Liquid. Cette baisse a fort probablement été causée par I’affection sous-
jacente, par un effet de dilution ou par un prélévement sanguin a répétition. 1l est recommandé
d’assurer un suivi du taux d'hémoglobine chez ces patients. Pour obtenir des renseignements sur
les effets indésirables, veuillez vous reporter a la rubrique EFFETS INDESIRABLES.

Chez tous les patients, I’administration d’IglV requiert :
- une hydratation appropriée avant le début de la perfusion d'IglV;
- une surveillance de la diureése;
- une surveillance du taux sérique de creatinine;
- d'éviter l'utilisation concomitante de diurétiques de I'anse.

En cas d'atteinte rénale, on doit envisager d’interrompre I’administration d'lglVV. Bien que ces cas
de dysfonctionnement rénal et d'insuffisance rénale aigué aient été associés a l'utilisation de
nombreux produits a base d'IglV homologués, la plupart des cas signalés concernaient des
produits contenant du saccharose comme stabilisant. Chez les patients a risque, l'utilisation de
produits & base d'lglV ne contenant pas de sucrose doit étre envisagée. De plus, le produit doit
étre administré a la concentration la plus faible et a la vitesse de perfusion la plus lente possible.

Sandoglobulin® NF Liquid ne contient pas de glucide comme le saccharose ou le maltose.

Populations particuliéres

Femmes enceintes : L’innocuité de Sandoglobulin® NF Liquid chez la femme enceinte n’a pas
été établie par des essais cliniques contrdlés. Par conséquent, ce médicament ne doit étre
administré pendant la grossesse que si les avantages I'emportent sur les risques associés a son
utilisation.
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Femmes qui allaitent : Les immunoglobulines sont excrétées dans le lait. Sandoglobulin® NF
Liquid ne doit étre administré a une femme qui allaite que si les avantages I’emportent sur les
risques associés a son utilisation.
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Surveillance et essais de laboratoire

Aprés injection d'immunoglobulines, l'augmentation transitoire de la concentration de divers
anticorps transmis passivement dans le sang du patient peut étre responsable de résultats
faussement positifs lors d’examens sérologiques, ce qui entraine évidemment une interprétation
erronée. La transmission passive d'anticorps anti-érythrocytaires, tels que les anticorps anti-A,
anti-B ou anti-D, risque d’interférer avec certains examens sérologiques. Elle peut par exemple
entrainer un résultat positif au test de Coombs direct ou indirect.

EFFETS INDESIRABLES

Apercu des effets indésirables & un médicament

Des effets indésirables, notamment des frissons, des maux de téte, de la fievre, des épistaxis, une
rhinite, une sinusite, des douleurs abdominales, des vomissements, des réactions allergiques, des
nausees, une arthralgie, de la diarrhée, une pharyngite, des infections, une bronchite, de la toux,
des étourdissements, une chute de la pression artérielle et des lombalgies modérées, peuvent
survenir occasionnellement.

En de rares occasions, les immunoglobulines humaines normales peuvent provoquer une chute
brutale de la pression artérielle et, dans des cas isolés, un choc anaphylactique, méme si le
patient n'a pas présenté de réaction d'hypersensibilité lors d'une administration antérieure.

Des cas de meningite aseptique réversible, des cas isolés d'anémie hémolytique/hémolyse
réversible, et de rares cas de réactions cutanées transitoires ont été observés a la suite de
I’utilisation des immunoglobulines humaines normales.

L'élévation du taux sérique de créatinine et I'insuffisance rénale aigué ont été observées a la suite
de I’utilisation des immunoglobulines humaines normales.

Des accidents thrombotiques ont été signalés chez les personnes agées, chez les patients
présentant des signes d’ischémie cérébrale ou cardiaque et chez les patients aux prises avec un
surpoids et atteints d’hypovolémie séveére.

En ce qui concerne I’innocuiteé relative aux agents transmissibles, veuillez consulter la rubrique
MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS.

Effets indésirables déterminés au cours des essais cliniques

Etude SAGL351

Un total de 34 patients ont été traités dans le cadre d'une étude de phase Il randomisée et
effectuée en double aveugle d'une durée de 6 mois menée aupres de patients atteints d’un trouble
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de déficit immunitaire primaire. 17 de ces patients ont été traités par Sandoglobulin® NF Liquid,
immunoglobuline humaine intraveineuse, et 17 patients ont été traités par Sandoglobulin®
lyophilise.
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Tableau 1 : Nombre de patients ayant présenté des effets indésirables
survenus dans les systemes de I'organisme (nommes selon le TTMS) les plus souvent
affectés chez la population visée par les essais de phase 111

Indication Déficit immunitaire
primaire (DIP)
Traitement IGIV-F10 SAGL
Nombre de patients
inclus 17 17
ayant signalé des effets indésirables 16 17
Nombre d’effets indésirables 94 117
Systéme de I’organisme
Organisme entier (troubles généraux) 9 6
Affections du systeme nerveux 6 6

périphérique et central

Affections gastro-intestinales 5 9
Affections du systéme respiratoire 12 14
Affections de la peau et de ses annexes 3 4
Affections musculosquelettiques 5 2
Troubles auditif et de I'équilibre 4 2
Systéme cardiovasculaire (troubles 0 1
généraux)
Troubles du systéme urinaire 0 2
Affections oculaires 2 3
Affections du systeme réticulo-endothélial 0 0
et des globules blancs
Anomalie au site d’administration 1 3

IGIV-F10 = Sandoglobulin® NF Liquid; SAGL = Sandoglobulin®; TTMS = Thésaurus de la terminologie médicale Ex-Sandoz

Le profil global des effets indésirables était similaire pour Sandoglobulin® NF Liquid et pour
Sandoglobulin®. Presque tous les patients ont signalé au moins un effet indésirable. Les effets
indésirables les plus fréquents sont survenus dans des catégories de systéme ou organes
suivants : organisme entier, systeme nerveux central et périphérique et systémes gastro-intestinal
et respiratoire. Les effets indésirables sont survenus le plus souvent dans le systeme respiratoire.
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Tableau 2 : Effets indésirables les plus fréquemment signalés chez la population visée par
les essais de phase 111

Indication Déficit immunitaire
primaire (DIP)
Traitement IGIV-F10 SAGL
Nombre de patients
inclus 17 17
ayant signalé des effets indésirables 16 17
Nombre d’effets indésirables 94 117
Effet
Maux de téte 4 4
Fievre 2 3
Epistaxis 1 1
Rhinite 6 8
Douleur abdominale 0 1
Symptdmes semblables a la grippe 4 2
Sinusite 4 2
Vomissements 2 1
Avrthralgie 3 1
Diarrhée 2 4
Infection 3 3
Nausées 1 1
Pharyngite 2 3
Infection des voies respiratoires supérieures 3 6
Toux 2 4
Etourdissements 1 1
Bronchite 1 3

IGIV-F10 = Sandoglobulin® NF Liquid; SAGL = Sandoglobulin®

Les effets indésirables les plus fréquents chez les patients traités par Sandoglobulin® NF Liquid
ou par Sandoglobulin® étaient la rhinite, I’infection des voies respiratoires supérieures et les
maux de téte.

Etude ZLB04_005CR

Un total de 42 patients ont été traités dans le cadre d’une étude ouverte d’une durée de 6 mois
visant & évaluer I’innocuité et I’efficacité de Sandogloblin® NF Liquid chez les patients atteints
d'un déficit immunitaire primaire. Le profil des effets indésirables pour cette étude est présenté
ci-dessous dans le tableau 3 (nombre de patients ayant subi des effets indésirables classés par
catégorie de systeme ou organe) et dans le tableau 4 (les effets indésirables les plus fréquents).

Tableau 3 : Systémes ou organes les plus frequemment (> 10 % des patients)
affectés par des effets indésirables (patients visés par I’AlIT)

Catégorie de systeme ou organe Nombre (%) de patients
N =42
Infections et infestations 27 (64,3)
Affections du systéme nerveux 27 (64,3)
Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 27 (64,3)
Affections gastro-intestinales 25 (59,5)
Troubles généraux et anomalies au site d'administration 25 (59,5)
Affections musculosquelettiques et du tissu conjonctif 14 (33,3)
Affections oculaires 6 (14,3)
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Affections de l'oreille et du labyrinthe

5 (11,9)

Affections de la peau et du tissu sous-cutané

5(11,9)

AIT = Analyse en intention de traiter
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visés par I’AIT)

Tableau 4 : Les effets indésirables les plus souvent signalés (> 5 % des patients) (patients

Terminologie Nombre (%) de patients

recommandée Catégorie de systéme ou organe N =42

Maux de téte Affections du systéme nerveux 25 (59,5)

Douleur pharyngo- Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 16 (38,1)

laryngée

Sinusite Infections et infestations 12 (28,6)

Diarrhée Affections gastro-intestinales 10 (23,8)

Fatigue Troubles généraux et anomalies au site 10 (23,8)
d'administration

Nausées Affections gastro-intestinales 10 (23,8)

Pyrexie Troubles généraux et anomalies au site 10 (23,8)
d'administration

Arthralgie Affections musculosquelettiques et du tissu 9 (21,4)
conjonctif

Toux Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 9 (21,4)

Congestion nasale Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 8 (19,0)

Rhinorrhée Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 7 (16,7)

Frissons Troubles généraux et anomalies au site 6 (14,3)
d'administration

Myalgie Affections musculosquelettiques et du tissu 6 (14,3)
conjonctif

Nasopharyngite Infections et infestations 6 (14,3)

Douleur Troubles généraux et anomalies au site 6 (14,3)
d'administration

Douleur abdominale Affections gastro-intestinales 5 (11,9)

Douleur a la partie Affections gastro-intestinales 5 (11,9)

supérieure de I’abdomen

Maux de téte d’origine Affections du systeme nerveux 5 (11,9)

sinusale

Vomissements Affections gastro-intestinales 5 (11,9)

Douleur thoracique Troubles généraux et anomalies au site 4 (9,5
d'administration

Etourdissements Affections du systéme nerveux 4 (9,5

Otalgie Affections de l'oreille et du labyrinthe 4 (9,5

Congestion des sinus Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 4 (9,5

Mal de dents Affections gastro-intestinales 4 (9,5

Infection des voies Infections et infestations 4 (9,5)

respiratoires supérieures

Asthme Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 3 (7,1
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Résultats hématologiques et biologigues anormaux

Les données de laboratoire provenant des essais cliniques de la phase Il n’ont pas fait état de
changements significatifs au chapitre des variables analysées chez des patients traités soit par
Sandoglobulin® NF Liquid, soit par Sandoglobulin®.

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

Apercu

L’administration de Sandoglobulin® NF Liquid, immunoglobuline humaine intraveineuse, chez
les patients epileptiques doit faire I’objet d’une attention particuliere. L’administration
concomitante de phénytoine et de doses élevées de Sandoglobulin® NF Liquid risque d’entrainer
une toxicité hépatique, ce qui est démontré par des niveaux enzymatiques élevés. Bien que I’on
considéere que cet effet est causé par I’activité de la phénytoine, on ne peut exclure la
contribution du nicotinamide présent dans Sandoglobulin® NF Liquid.

Le nicotinamide présent dans Sandoglobulin® NF Liquid pourrait interagir avec le métabolisme
de la primidone et de la carbamazépine.

Les interactions du nicotinamide avec des médicaments utilisés pour le traitement des maladies
du cceur, notamment les béta-bloquants et les vasodilatateurs, sont inconnues chez I’humain.

Vaccins a virus vivant atténue

L'administration d'immunoglobuline peut entraver, pour une période comprise entre 6 semaines
et 3 mois, I'efficacité des vaccins a virus vivant atténué, comme les vaccins contre la rougeole, la
rubéole, les oreillons et la varicelle. Apres administration de ce médicament, une période de 3
mois doit s'écouler avant d'administrer des vaccins a virus vivant atténué. Dans le cas de la
rougeole, cette altération peut persister pendant 1 an. Par conséquent, il importe d'effectuer un
contr6le des anticorps chez les patients qui recoivent un vaccin contre la rougeole.

Incompatibilités
Sandoglobulin® NF Liquid ne doit étre mélangé & aucun autre médicament dans sa tubulure de
perfusion.

Effets du médicament sur les essais de laboratoire

Interférence avec des examens sérologiques

Apres perfusion d'immunoglobuline, I'augmentation transitoire de la concentration de divers
anticorps transmis passivement dans le sang du patient peut étre responsable de résultats
faussement positifs lors d’examens sérologiques.

Page 15 de 32



La transmission passive d'anticorps anti-érythrocytaires, tels que les anticorps anti-A, anti-B ou
anti-D, peut interférer avec certains examens sérologiques portant sur les alloanticorps dirigés
contre les globules rouges (p. ex. test de Coombs), la numération des réticulocytes et
I”’haptoglobine.

POSOLOGIE ET ADMINISTRATION

Posologie, considérations posologiques et modification posologique
Sandoglobulin® NF Liquid, immunoglobuline humaine intraveineuse, remplace les anticorps 19G
manquants chez les personnes atteintes d'un déficit immunitaire primaire ou secondaire.

Dans les traitements de substitution, la posologie doit étre individualisée pour chaque patient en
fonction de la réponse pharmacocinétique et clinique. La dose quotidienne ne doit pas excéder 1
g/kg de poids corporel. Les posologies suivantes sont données a titre indicatif.

Traitement de substitution des déficits immunitaires primaires et secondaires

La posologie doit permettre d'atteindre une concentration minimale d'lgG (mesurée avant la
perfusion suivante) d'au moins 4 a 6 g/l. Cet équilibre est généralement atteint trois a six mois
apres le début du traitement. La dose de départ recommandée est de 0,4 a 0,8 g/kg de poids
corporel, suivie d'au moins 0,2 g/kg de poids corporel aux trois semaines.

La dose nécessaire pour atteindre une concentration minimale de 6 g/l est de I'ordre de 0,2 4 0,8
g/kg de poids corporel par mois. L'intervalle entre les doses est de 2 a 4 semaines lorsque I'état
d'équilibre est atteint.

Il importe de mesurer les concentrations minimales pour ajuster la posologie et l'intervalle
d'administration.

Les posologies recommandées sont résumeées dans le tableau 5 qui suit :

Indication Dose Fréquence des perfusions
Traitement de substitution des |- Dose de départ:0,42a0,8 toutes les 2 a 4 semaines
déficits immunitaires primaires et g/kg de poids corporel pour obtenir une
secondaires - Dose d’entretien : 0,22 0,8 concentration minimale
g/kg de poids corporel d'lgG d'au moins 4 a 6 g/l
Dose oubliée

Il convient d’administrer toute dose oubliée le plus tt possible pour s’assurer d’atteindre un taux
sérique d’1gG convenable.
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Administration

Un débit de perfusion rapide de produits d’lIglV concentrés risque d'entrainer des effets
secondaires, surtout chez les patients qui recoivent des IglV pour la premiere fois. Par
conséquent, il est recommandé d’administrer Sandoglobulin® NF Liquid & un débit de perfusion
initial de 0,3 ml/kg de poids corporel/heure pendant 60 minutes chez ces patients. Si le débit de
perfusion est bien toléré, il peut étre augmenté progressivement jusqu'a un maximum de 1 mi/kg
de poids corporel/heure. Chez les patients qui ont déja été exposés a un produit d’IglV, on peut
administrer Sandoglobulin® NF Liquid & un débit de perfusion initial de 0,5 ml/kg de poids
corporel/heure pendant 30 minutes. Si le débit de perfusion est bien toléré, il peut étre augmenté
progressivement jusqu'a un maximum de 1 ml/kg de poids corporel/heure ou de 2 mg/kg de
poids corporel/minute.

Reconstitution

Sans objet. Sandoglobulin® NF Liquid est une préparation liquide préte a I’emploi.

SURDOSAGE

Les conséquences d’un surdosage sont inconnues.

MODE D’ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE

L’innocuite et I’efficacité des immunoglobulines chez I’humain ont été diment démontrées. Les
anticorps présents dans Sandoglobulin® NF Liquid, immunoglobuline humaine intraveineuse, qui
représentent des IgG endogenes, sont des composants naturels du corps humain.

Pharmacodynamique

Sandoglobulin® NF Liquid contient principalement des immunoglobulines G (IgG) qui
présentent un large spectre d'anticorps dirigés contre les agents infectieux.

Sandoglobulin® NF Liquid contient les anticorps 1gG présents dans la population normale. En
général, ce produit est préparé a partir de pools de plasma provenant d'un minimum de 1 000
dons. La répartition des sous-classes d'lgG est fortement proportionnelle a celle du plasma
humain natif. L’administration de doses appropriées de ce produit est susceptible de ramener a
une valeur normale des taux anormalement bas d'immunoglobuline G.
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Pharmacocinétique

Sandoglobulin® NF Liquid est immédiatement et entiérement biodisponible dans la circulation
du receveur apres administration intraveineuse. La solution se répartit rapidement entre le plasma
et le fluide extravasculaire; aprés environ 3 a 5 jours, I'équilibre est atteint entre les
compartiments intravasculaires et extravasculaires.

Sandoglobulin® NF Liquid a une demi-vie d’environ 23 + 13 jours chez I’adulte normal. Dans le
cadre d’une étude contrblée visant a comparer les caractéristiques pharmacocinétiques de
Sandoglobulin® NF Liquid & celles de Sandoglobulin®, des patients présentant un DIP (n = 17),
ont été traités avec des doses d’IgG allant de 0,3 a 0,8 g/kg de poids corporel par mois, ce qui a
permis d’obtenir des demi-vies médianes comparables : 34 jours comparativement a 41,5 jours
(respectivement). Les valeurs obtenues au cours cette étude sont similaires a celles rapportées par
la littérature.

Les IgG et les complexes 1gG sont dégradés dans les cellules du systeme réticulo-endothélial.

Durée de I’effet

Les patients présentant un DIP ont habituellement besoin d’un traitement de substitution par
immunoglobulines (Sandoglobulin NF Liquid) a vie. L’effet du traitement, p. ex., la prévention
des infections récurrentes, repose sur le fait qu’on administre de facon continuelle les doses
appropriées d’immunoglobulines, et ce, a des intervalles réguliers. L expérience clinique liée a
différentes immunoglobulines, y compris Sandoglobulin® NF Liquid, a démontré que, pour la
plupart des patients, le traitement était optimal a des intervalles de 3 a 4 semaines entre les
perfusions et a des doses mensuelles de 0,2 a 0,8 g/kg de poids corporel. Toutefois, les doses et
les intervalles doivent étre adaptés aux besoins cliniques de chaque patient.

ENTREPOSAGE ET STABILITE

Précautions particuliéres de conservation

Le produit doit étre conservé a I’abri de la lumiére, a une température de 2 a 8°C. Il ne faut pas
congeler le produit. Avant la date de péremption, le produit peut étre conservé pendant une
période d'entreposage unique a température ambiante (ne dépassant pas 25°C) durant une période
maximale de 6 mois, aprés quoi le produit non utilisé doit étre jeté.

Durée de conservation

La durée de conservation est de 32 mois a une température de 2 a 8°C et a I’abri de la lumiére.

Cependant, le produit peut étre conservé a une température ne dépassant pas 25°C pendant 6
mois par le consommateur.
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Durée de conservation aprés l'ouverture initiale : Sandoglobulin® NF Liquid ne contient aucun
agent de conservation. D’un point de vue microbiologique, le produit doit étre utilisé
immédiatement.

INSTRUCTIONS PARTICULIERES DE MANIPULATION

Le produit doit étre remis a tempeérature ambiante avant utilisation. Il ne faut pas agiter le
produit. Comme dans le cas de toutes les solutions pour usage parentéral, il convient, avant
administration, d’examiner a I’eil nu le produit afin d’y déceler toute particule, opacité ou
décoloration. La solution doit étre claire ou légerement opalescente. Il ne faut pas utiliser les
solutions présentant un aspect non homogene ou contenant un dép6t. Une légere décoloration
jaune ne présente aucun risque et peut étre ignorée. Une tubulure pour perfusion distincte doit
étre utilisée pour I’administration.

Toute fraction de solution restante et tout matériel ayant servi a I’administration doivent étre
éliminés conformément a la réglementation en vigueur.

FORMES POSOLOGIQUES, COMPOSITION ET CONDITIONNEMENT

Forme posologique :

Solution pour perfusion (solution a 12 %). La solution d’immunoglobuline humaine non
modifiée de Sandoglobulin® NF Liquid est claire ou Iégérement opalescente et incolore ou jaune
pale.
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Composition pour un flacon de 50 ml qui contient6 g :

Immunoglobuline humaine : 69

L-proline : 690 mg (120 mmol/l)
L-isoleucine : 654 mg (100 mmol/Il)
Nicotinamide : 486 mg (80 mmol/l)
Eau pour préparations injectables : g.s.p. 50 ml

Composition pour un flacon de 100 ml qui contient 12 g :

Immunoglobuline humaine : 129

L-proline : 1 380 mg (120 mmol/l)
L-isoleucine : 1 308 mg (100 mmol/l)
Nicotinamide : 972 mg (80 mmol/l)
Eau pour préparations injectables : g.s.p. 100 mi

Conditionnement :

Sandoglobulin® NF Liquid est offert dans des flacons & usage unique de 50 ml (6 g) ou de 100

ml (12 g).

Contenant : Flacon pour perfusion de verre de type Il doté d’un bouchon de caoutchouc
chlorobutylique gris et d’une capsule d’aluminium sertie d’une rondelle plastique amovible

servant de sceau de protection.
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PARTIE Il : RENSEIGNEMENTS SCIENTIFIQUES

RENSEIGNEMENTS PHARMACEUTIQUES

Substance pharmaceutique
Nom propre :

Nom chimique :

Immunoglobulines humaines normales

Immunoglobuline G polyvalente humaine

Formule moléculaire et masse moléculaire : 146 000 Da (1gGy, 1gG; et 1gG,) 170 000 Da

Formule développée :

(19G3)

L’l1gG est constituée de deux chaines polypeptidiques légéres
identiques et de deux chaines polypeptidiques lourdes identiques,
qui sont reliées entre elles par des ponts disulfures. Deux ponts
disulfures sont présents entre les chaines de la chaine légere; une
dans la région variable et I’autre dans la région constante. Quatre
ponts de ce genre sont présents dans la chaine lourde. Chaque pont
disulfure comprend une boucle peptidiqgue de 60 a 70 résidus
d’acides aminés. Ceux-ci menent a une serie de régions globulaires
ayant une structure tertiaire et une structure secondaire trés
semblables. Les boucles peptidiques comprises dans les ponts
disulfures constituent la partie centrale d’un domaine d’environ
110 résidus d'acides amines. Tant sur les chaines légéres que sur
les lourdes, le premier de ces domaines correspond a la région
variable. La partie constante de la chaine est composee d’un
domaine additionnel sur la chaine légere et de trois domaines
additionnels sur la chaine lourde. Ce sont les variations dans la
séquence des acides aminés des domaines variables des chaines
Iégeres et lourdes, qui font la spécificité d’une immunoglobuline.
Le nombre et la répartition des ponts disulfures entre les chaines
différent entre les sous-classes d’1gG, avec deux pour IgG; et 1gGy,
quatre pour 1gG,, et quinze pour IgGs.
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Propriétés physicochimiques :

Propriété Sous-classes des immunoglobulines G
19G; 19G, 19G; 19G4

Chaine lourde 11 Y2 Y3 Ya
E:n?g/c;rll)tratlon sérique moyenne 9 3 1 05
Constante de sédimentation 7s 7s 7s 7s
Masse moléculaire (x10°) 146 146 170 146
Demi-vie chez les humains (jours) 21 20 7 21
Reépartition intravasculaire (%) 45 45 45 45
Glucides (%) 2-3 2-3 2-3 2-3
Valence pour la liaison a I’antigéne 2 2 2 2
% d’immunoglobuline totale 80

Caracteristiques du produit

La concentration de I’ingrédient actif présent dans Sandoglobulin® NF Liquid, immunoglobuline
humaine intraveineuse, est de 12 % (120 g/l). Au moins 96 % (en général 99 %) des protéines
totales sont de I’lgG (au moins 90 % de I’immunoglobuline G existe sous forme de monomere et
de dimere). Le produit contient d’encore plus petites quantités de fragments d’IgG (< 10 %),
d’agrégats (< 2 % en général seulement 0,5 %), d’albumine (< 3%) et des traces d’IgA et d’IgM.
Le taux d’IgA dans le produit se situe normalement en deca de 15 mg/l. La distribution des sous-
classes d’1gG est similaire a celle du plasma humain normal.

L’osmolalité est d’environ 360 mOsmol/kg; le produit est donc pratiquement isotonique. La
valeur du pH de la solution préte a I’emploi est de 5,3 et la solution ne contient aucune substance
tampon.

La préparation contient des traces de chlorure de sodium (< 10 mmol/l). Sandoglobulin® NF
Liquid ne contient aucun agent de conservation.

Excipients : La L-proline, la L-isoleucine et le nicotinamide sont utilisés comme stabilisants.
Les stabilisants, surtout le nicotinamide, minimisent la formation de dimeéres d’lgG, ce qui

contribue a la tolérabilité du produit. La préparation contient des traces de chlorure de sodium.
Sandoglobulin® NF Liquid ne contient ni glucide ni agent de conservation.
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Inactivation des virus

Les étapes du procédé qui contribuent a l'innocuité virale sont les suivantes : 1) isolation du
filtrat B du précipité B, 2) suspension du précipité GG et premiére filtration de clarification, 3)
nanofiltration, 4) traitement pH4/pepsine, 5) chromatographie d’adsorption du lot sur DEAE-
Sephadex et deuxiéme filtration de clarification, 6) adsorption du lot sur hydroxyde d’aluminium
et troisieme filtration de clarification. Les études de reduction/inactivation virale liées aux étapes
décrites ci-dessus ont fait état de facteurs de réduction log;y totaux de >28 (virus de
I'immunodéficience humaine [VIH]), de >27 (virus de la pseudorage), de >18 (virus de la
diarrhée virale des bovins) et de >20 (I'entérovirus bovin).

ESSAIS CLINIQUES
Aspect démographique de I’étude et organisation de I’essai

Tableau 6 : Résumé des données démographiques sur les patients participant aux essais
cliniques dans une indication précise

N° de Organisation de | Posologie, voie Sujets d’étude | Age moyen Sexe
I’étude I’essai d’administration et | (n=nombre) (Tranche)
durée
SAGL351 | Etude de phase Il MC, | 0,2 a0,8 g/kg de poids | 17 32,3 (12-59) 7H
R, en DA, CTR, en GP | corporel d’lgG par 10F

portant sur le déficit | mois;

immunitaire primaire | Administrée par voie
(DIP) intraveineuse

a un intervalle de 2, 3
ou 4 semaines, selon
les besoins du patient;

6 mois.
ZLB04 00 | Etude de phase Il MC, | 0,2 4 0,8 g/kg de poids | 42 32 (4-66) 29H
5CR O, a BU portant sur le | corporel d’lgG* 13F

DIP
CTR = comparative avec traitement de référence; DA = Double aveugle; MC = Multicentrique; O = Ouverte; GP = Groupes
paralléles; R = Randomisée; BU = Bras unique; * Dose médiane regue : 278,5 mg/kg de poids corporel a 800,7 mg/kg de poids
corporel

Les caractéristiques démographiques et de base étaient celles anticipées lors de la pratique
clinique.

Un total de 34 patients ont eté traités dans le cadre d’une étude de phase Il d’une durée de 6
mois. De ce nombre, 17 patients ont été traités par Sandoglobulin® NF Liquid, immunoglobuline
humaine intraveineuse, et 17 patients ont été traités par Sandoglobulin. On a désigné la
préparation lyophilisée précédemment approuvée de Sandoglobulin® comme produit de
comparaison & Sandoglobulin® NF Liquid.
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Tableau 7 : Résumé des études de phase 111 menées aupreés de patients

Organisation Produit a I’étude Nombre  Produit de Nombre  Population étudiée
de I’étude de comparaison de
patients patients
SAGL351 Sandoglobulin® NF Liquid 17 Sandoglobulin® 17 Patients atteints d’un DIP?
ZLB04 005CR  Sandoglobulin® NF Liquid 42 Aucun S.0. Patients atteints d’un DIP®

& Tranche d’age réel : de 12 a 59 ans.
® Tranche d’age réel : de 4 & 66 ans.

L’étude SAGL351 était une étude de phase 111 multicentrique, randomisée, effectuée en double
aveugle, comparative avec traitement de référence et réalisée en groupes paralléles chez des
patients présentant un DIP. Cette étude visait a comparer I'efficacité, la pharmacocinétique, la
tolérabilité et I’innocuité de Sandoglobulin® NF Liquid et de Sandoglobulin®.

L’étude ZLBO04 005CR était une étude de Sandoglobulin NF Liquid multicentrique, ouverte,
prospective et comportant un bras unique chez des patients présentant un DIP. Cette étude visait
a évaluer I’innocuité et I’efficacité de Sandoglobulin NF Liquid chez des patients présentant un
DIP.

Résultats d’étude

SAGL351 :

La variable d’efficacité primaire de I'étude SAGL351 était le nombre de jours ou un patient était
absent de I'école ou du travail, ou incapable d'accomplir ses activités quotidiennes normales en

raison d’un DIP sous-jacent.

Tableau 8 : Critere d’efficacité primaire : Temps perdu (jours) en raison d’un DIP
Etude SAGL351

Traitement Sandoglobulin® NF Liquid  Sandoglobulin®  Total

Patients visés par I’AIT

Nombre de patients 17 17 34

Jours d’absence?
Oui 10 9 19
Non 7 8 15
Valeur prédictive® 1,00

Moyenne mensuelle (jours)
Moyenne + S.D. 0,72+ 1,03 0,64 + 0,95 0,68+ 0,98
Meédiane 0,3 0,3 0,3
Intervalle 0-3,7 0-3,0 0-3,7
Valeur prédictive® 0,75

Population traitée selon le

protocole

Nombre de patients 16 17 33

Jours d’absence?
Oui 10 9 19
Non 6 8 14
Valeur prédictive® 0,73

Moyenne mensuelle (jours)
Moyenne + S.D. 0,77 + 1,05 0,64 + 0,95 0,70 £ 0,99
Médiane 0,3 0,3 0,3
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Intervalle 0-3,7 0-3,0 0-3,7
Valeur prédictive® 0,61

& Méthode exacte de Fisher.

b Test de Wilcoxon.

Z1.B04_005CR :

Le critere d’efficacité primaire de I’étude ZLB04 005CR visait a démontrer l'innocuité du
produit par I’évaluation du nombre de perfusions d’IGIV-F10 temporellement associées a des
effets indésirables, sans égard au lien de causalité pendant une période de traitement de 6 mois.
Les effets indésirables considérés comme ayant un lien temporel sont ceux qui sont apparus a
tout moment apres le début de la perfusion et au plus tard 48 heures aprés la fin de la perfusion.

Pour que les résultats de I’étude soient considérés positifs, la borde supérieure de I’intervalle de
confiance de 95 % liée au pourcentage de perfusions temporellement associées a un ou plusieurs
effets indésirables devait étre de < 0,4 %.

La proportion de perfusions étant temporellement associées a un ou plusieurs effets indésirables
était de 0,32. La borde supérieure correspondante de I’intervalle de confiance bilatérale de 95 %
était de 0,394, ce qui permet d’affirmer qu’on a effectivement répondu au principal critére
d’efficacité de I’étude.

Au cours de I'étude d'une durée de six mois, aucun épisode d’infection bactérienne grave aigué
n’a été relevé, y compris la pneumonie, la méningite, la bactériémie/septicémie, I’ostéomyelite,
I’arthrite purulente et I’abces viscéral. Le taux annualisé d’infections bactériennes graves aigués
était de 0,0 avec un intervalle de confiance unique de 97,5 % d’une valeur de 0,195 au sein des
patients visés par I’évaluation de I’innocuité.

Le taux annualisé de jours d’absence au travail, a I’école, a la maternelle ou a la garderie, ou de
jours ou la personne n’était pas en mesure d'accomplir ses activités quotidiennes normales était
de 5,61 jours. Dix-sept (17) des quarante-deux (42) patients faisant partie de la population visée
par I’AIT se sont absentés du travail, de I’école, de la maternelle ou de la garderie, ou n’ont pas
été en mesure d'accomplir leurs activités quotidiennes normales. Le taux annualisé de journées
d’hospitalisation était d’environ 0,9 jour. Cing patients ont été hospitalisés.

PHARMACOLOGIE DETAILLEE ET TOXICOLOGIE

Il n’a pas été possible de tester de facon significative Sandoglobulin® NF Liquid,
immunoglobuline humaine intraveineuse, lors d’études pharmacotoxicologiques menées sur des
animaux, en raison de la xénoréactivité de I’immunoglobuline humaine face aux épitopes
présents dans les tissus des autres especes.

Quoi qu’il en soit, une utilisation importante des préparations faites d’immunoglobuline humaine
au fil du temps a permis d’établir un historique d’innocuité et d’efficacité clinique reconnue chez
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les patients. Les anticorps présents dans Sandoglobulin® NF Liquid, qui représentent des IgG
endogenes, sont des composants naturels du corps humain. En ce sens, ils peuvent étre
considérés non toxiques. Les essais d’innocuité chez les modéles animaux, autres que les etudes
de tolérabilité locale, qui ne sont pas vraiment réalisables, ne sont donc pas nécessaires.

Lors de I’étude de tolérabilité locale chez les lapins, il a été démontré que Sandoglobulin® NF
Liquid ou IGIV-F10 (0,3 ml par perfusion) ne cause aucune réaction locale augmentée de fagon
significative (quantitative et qualitative) aux sites d’administration par voie intraveineuse,
périveineuse et intra-artérielle sur [I’oreille droite des lapins, comparativement a une
administration controlée semblable de solution saline dans I’oreille gauche. Aucune pathologie
liee au traitement n’a été relevée apres huit (8) jours.

La pharmacologie, la pharmacocinétique et la toxicologie du mélange d’excipients, contenant le
nicotinamide, la L-isoleucine et la L-proline ont été étudiées au cours d’études in vitro et in vivo.
De facon génerale, le mélange d’excipients était bien tolére.

MICROBIOLOGIE

Sans objet.
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PARTIE I11: RENSEIGNEMENTS POUR LE
CONSOMMATEUR

Sandoglobulin® NF Liquid
Immunoglobuline humaine intraveineuse

Le présent dépliant constitue la troisieme et derniére partie d’une
monographie de produit publiée a la suite de I’approbation de la
vente au Canada de Sandoglobulin® NF Liquid et s’adresse tout
particulierement aux consommateurs. Le présent dépliant n'est
qu'un résumé et ne donne donc pas tous les renseignements
pertinents au sujet de Sandoglobulin® NF Liquid. Pour toute
question au sujet de ce médicament, communiquez avec votre
médecin ou votre pharmacien.

AU SUJET DE CE MEDICAMENT

Sandoglobulin® NF Liquid contient des « immunoglobulines »,
qui sont des anticorps présents dans le sang. Les
immunoglobulines sont produites par le systéme immunitaire de
votre corps et servent a combattre les infections causées par les
bactéries et les virus. Si vous avez un déficit d’anticorps, il se
peut que vous ne soyez pas en mesure de combattre les maladies.

Les raisons d’utiliser ce médicament :

Sandoglobulin® NF Liquid est un médicament vendu sur
ordonnance pour traiter les adultes et les enfants qui ont besoin
d’un traitement de substitution des anticorps en raison d'un déficit
immunitaire primaire ou secondaire (qui sont des maladies
caractérisées par de faibles taux d’anticorps, appelées
« immunodéficience »).

Les effets de ce médicament :

Sandoglobulin® NF Liquid augmente vos taux d'anticorps (dans
les cas de déficits immunitaires primaires ou secondaires).

Les circonstances ou il est déconseillé d’utiliser ce médicament :

Si vous avez déja eu une réaction allergique, une éruption
cutanée, un gonflement au niveau du visage, une respiration
sifflante ou de la difficulté a respirer a cause d’un des composants
de Sandoglobulin® NF Liquid ou aprés avoir regu des
immunoglobulines homologues, surtout dans les trés rares cas de
déficits en IgA lorsqu’on vous a dit que vous avez des anticorps
anti-1gA.

Si vous souffrez de la maladie des urines a odeur de sirop
d’érable, vous ne devriez pas prendre Sandoglobulin® NF
Liquid, car il contient la L-isoleucine. Il s’agit d’une maladie trés
rare qui est causée par I’incapacité de métaboliser (éliminer) la L-
isoleucine.

Si vous souffrez d’hyperprolinémie, vous ne devriez pas prendre
Sandoglobulin® NF Liquid, car il contient la L-proline. 1l s’agit
d’une maladie trés rare qui est causée par I’incapacité de
métaboliser (éliminer) la L-proline.

L’ingrédient médicinal est :

Immunoglobuline humaine intraveineuse

Les ingrédients non médicinaux importants sont :

e L-isoleucine, Ph. eur./Pharmacopée des Etats-Unis
(USP);

e L-proline, Ph. eur./USP;

e Nicotinamide, Ph. eur./USP.

Pour obtenir une liste compléte des ingrédients non médicinaux,
consultez la partie | de la monographie de produit.

Les formes posologiques sont :

Sandoglobulin® NF Liquid est une solution qu’on injecte par
une perfusion intraveineuse.

Ce produit est offert en flacon de 50 ml, qui contient 6 g ou en
flacon de 100 ml, qui contient 12 g. La concentration de
I'ingrédient actif (immunoglobuline humaine intraveineuse) est de
12 %, soit 120 g/I.

MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS

Sérieuses mises en garde et précautions

] Sandoglobulin® NF Liquid est fabriqué a partir de
plasma humain. Les produits fabriqués a partir de plasma
humain peuvent contenir des agents infectieux pouvant
causer des maladies, par exemple des virus. Parce que
Sandoglobulin® NF Liquid est fabriqué a partir de sang
humain, il peut y avoir un risque de transmission d’agents
infectieux, par exemple des virus, et, en théorie, de I'agent
qui cause la maladie de Creutzfeldt-Jakob (MCJ).

] Il est possible de développer des réactions allergiques, qui
peuvent se présenter sous forme de fievre, de frissons, de
nausées et de vomissements. Dans de trés rares cas, ces

réactions allergiques peuvent provoguer un choc.

Consultez votre médecin ou votre pharmacien AVANT d’utiliser
Sandoglobulin® NF Liquid :

e si  vous souffrez  d’hypogammaglobulinémie  ou
d’agammaglobulinémie avec ou sans déficit en
immunoglobuline A;

e ¢’il s’agit de votre premier traitement par immunoglobuline
humaine normale ou si votre dernier traitement remonte a
plus de 8 semaines;

e sivous souffrez de diabéte;

e si vous souffrez d’épilepsie ou si vous prenez de la
phénytoine;

. si vous souffrez d’une maladie du rein;

e sivous souffrez d’hypovolémie;

e sivous avez un surpoids;
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e sivous avez plus de 65 ans.
Grossesse :

Demandez l'avis de votre médecin avant de prendre tout
médicament.

Allaitement :

Demandez l'avis de votre médecin avant de prendre tout
médicament.

Renseignements importants sur certains des ingrédients
présents dans Sandoglobulin® NF Liquid :

Lorsque des médicaments sont fabriqués a partir de sang ou de
plasma humain, certaines mesures sont prises pour prévenir le
risque de transmission d’infections aux patients. Ces mesures
comprennent la sélection rigoureuse des donneurs de plasma et de
sang pour s’assurer que les personnes a risque de transmission
d’infections sont exclues, ainsi que la recherche de signes de virus
et d’infections sur chaque don et sur les pools de plasma. Les
fabricants de ces produits ont aussi inclus des étapes efficaces
dans le procédé de fabrication afin d’inactiver ou d’éliminer les
virus. Malgré ces mesures, le risque de transmission d'agents
infectieux ne peut pas étre totalement exclu lors de
I’administration de médicaments fabriqués a partir de sang ou de
plasma humain. Ce risque s'applique également aux virus et autres
types d'agents infectieux inconnus ou émergents.

Les mesures prises sont considérées comme efficaces vis-a-vis
des virus enveloppés tels que le virus de I'immunodéficience
humaine (VIH), le virus de I’hépatite B et le virus de I’hépatite C,
et vis-a-vis des virus non enveloppés tels celui de I’hépatite A et
le parvovirus B19.

Les immunoglobulines n’ont pas été associées aux infections par
le parvovirus B19 ou le virus de I’hépatite A probablement parce
que des anticorps dirigés contre ces infections sont présents dans
le produit et offrent une protection.

Il est fortement recommandé de prendre en note le nom et le
numéro de lot du produit a chaque fois qu’on vous administre
Sandoglobulin® NF Liquid, pour conserver un registre des lots
utilisés.

Prise/utilisation d’autres médicaments :

Veuillez informer votre médecin si vous prenez, ou vous avez
récemment pris, d'autres médicaments, y compris des produits
achetés sur les tablettes ou vendus sur ordonnance.

INTERACTIONS AVEC CE MEDICAMENT

Parmi les médicaments qui peuvent interagir avec
Sandoglobulin® NF Liquid, notons les anticonvulsivants
suivants utilisés dans le traitement de I’épilepsie :

- Phénytoine
- Primidone

- Carbamazépine

Vaccins :

Veuillez informer votre médecin si vous prévoyez vous faire
vacciner. Sandoglobulin® NF Liquid peut diminuer l'efficacité
de certains vaccins a virus vivant atténué, comme les vaccins
contre la rougeole, la rubéole, les oreillons et la varicelle, pour
une période comprise entre 6 semaines et 3 mois,. Aprés avoir
recu ce médicament, il faut attendre 3 mois avant de recevoir tout
vaccin a virus vivant atténué. L’effet de Sandoglobulin® NF
Liquid sur I’efficacité du vaccin contre la rougeole peut persister
pendant 1 an. Par conséquent, il faut vérifier le taux d’anticorps
avant de recevoir un vaccin contre la rougeole.

Interférence avec des examens sérologiques :

La transmission passive d’anticorps anti-érythrocytaires (anti-
globules rouges) risque d’interférer avec certaines analyses
sanguines, qui visent a détecter la présence d’anticorps, par
exemple, le test de Coombs. Avant de procéder a des analyses
sanguines, veuillez informer votre médecin que vous avez regu ce
produit.

UTILISATION APPROPRIEE DE CE MEDICAMENT

Dose habituelle :
Regle générale, votre médecin ou I’infirmiére vous administrera
le Sandoglobulin® NF Liquid par perfusion intraveineuse.

Votre médecin déterminera la dose appropriée et I’intervalle des
doses de Sandoglobulin® NF Liquid que vous recevrez, selon
votre poids corporel et en fonction de la raison pour laquelle vous
devez prendre Sandoglobulin® NF Liquid.

Surdose :

Si vous estimez que vous avez regu trop de perfusions ou que la
vitesse de perfusion est trop rapide, parlez-en immédiatement a un
médecin ou a une infirmiere.

Dose oubliée :

Si vous avez oublié une dose, veuillez communiquer avec votre
médecin pour obtenir des directives.

PROCEDURES A SUIVRE EN CE QUI CONCERNE LES
 EFFETS SECONDAIRES |

Comme c’est le cas avec tous les médicaments, Sandoglobulin®
NF Liquid peut causer des effets secondaires.

Certaines personnes peuvent développer des effets indésirables,
tels que des frissons, des maux de téte, de la fievre, des nausées
(maux de cceur), des vomissements, des réactions allergiques, une
arthralgie (douleur articulaire), une chute de la pression artérielle,
des lombalgies (douleurs au bas du dos) modérées, des accidents
thrombotiques (thromboses) et une insuffisance aigué des reins.

En de rares cas, les immunoglobulines humaines normales
peuvent causer un choc anaphylactique, qui est une réaction
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allergique constituant un danger de mort et qui se caractérise par
un gonflement des tissus, de la difficulté a respirer et une chute
brutale de la pression artérielle. Si vous ressentez un de ces effets,
il faut tout de suite informer le médecin ou l'infirmiére.

Des cas de méningites aseptiques (méningite non causée par une
bactérie) ou d’inflammation de la membrane qui enveloppe le
cerveau et la moelle épiniére ont été observés mais ont été
réversibles. Parmi les symptdbmes a surveiller, on retrouve : des
malaises, de la fievre, des maux de téte qui peuvent étre sévéres,
une raideur au niveau du cou et du dos, des nausées (maux de
ceeur), des vomissements, des endormissements, une photophobie
(sensibilité anormale a la lumiére) et une douleur lors du
mouvement des yeux.

Des cas isolés d’anémie hémolytique/hémolyse (le nombre de
globules rouges est insuffisant en raison de la mort prématurée
des globules rouges ou d’une mort des globules rouges causée par
la destruction de leur membrane cellulaire) ont été observés mais
ont été réversibles. Parmi les symptomes a surveiller, on retrouve:
la fatigue, une faiblesse, des étourdissements, des maux de téte,
des battements cardiaques rapides et des acouphénes (sifflements,
bourdonnements d’oreilles).

De rares cas d’inflammation et de rougeur de la peau temporaires
ont également été observés.

Si vous ressentez ces effets secondaires ou si vous ressentez
d'autres effets secondaires non énoncés dans ce dépliant, veuillez
en aviser votre médecin ou I’infirmiére.

EFFETS SECONDAIRES GRAVES : FREQUENCE ET

PROCEDURES A SUIVRE

Les symptdmes suivants sont fréquents. Si I’un ou I’autre des
symptodmes suivants apparait, vous semble grave ou vous
inquiéte, consultez votre médecin ou votre pharmacien :

- Frissons

- Maux de téte

- Fiévre

- Nausées (maux de cceur)

- VVomissements

- Reéactions allergiques (urticaire, rougeur de la peau,
gonflement au niveau de la bouche, des lévres ou de la
gorge)

- Diarrhée

- Infections

- Etourdissements

- Chute de la pression artérielle (manifestée par des
étourdissements et des pertes de connaissance)

- Douleur articulaire

- Douleur abdominale

- Lombalgies (douleurs au bas du dos) modérées

Les symptdmes suivants sont rares, mais vous devez consulter
votre médecin ou votre pharmacien s’ils apparaissent :

- Méningite a liquide clair : Inflammation de la membrane

qui enveloppe le cerveau et la moelle épiniere non
causée par une bactérie. Parmi les symptdmes que vous
pourriez ressentir, notons : des malaises, de la fiévre, des
maux de téte qui peuvent étre séveres, une raideur au
niveau du cou et du dos, des nausées (maux de cceur),
des vomissements, des endormissements, une
photophobie (sensibilité anormale a la lumiére) et une
douleur lors du mouvement des yeux.
- Inflammation ou rougeur temporaires de la peau.

Si I’'un ou l'autre des symptdmes rares suivants apparait, il
faut cesser de prendre le médicament et communiquer
immédiatement avec votre médecin ou votre pharmacien :

- Chute brutale de la pression artérielle (manifestée par des
étourdissements et des pertes de connaissance);

- Choc anaphylactique : C’est une réaction allergique
grave et soudaine qui touche I’ensemble du corps. Parmi
les symptomes a surveiller, on retrouve: de I’urticaire, un
gonflement au niveau de la langue, des lévres ou de la
gorge, de la difficulté a respirer, une chute de la pression
artérielle, des pertes de connaissance, des douleurs
abdominales, des nausées et des vomissements.

- Anémie hémolytique/hémolyse (le nombre de globules
rouges est insuffisant en raison de la mort prématurée
des globules rouges ou d’une mort des globules rouges
causée par la destruction de leur membrane cellulaire).
Les symptdmes peuvent étre : la fatigue, une faiblesse,
des étourdissements, des maux de téte, des battements
cardiaques rapides et des acouphénes (sifflements,
bourdonnements d’oreilles).

Cette liste d’effets secondaires n'est pas compléte. Pour tout effet
inattendu ressenti lors de la prise de Sandoglobulin® NF Liquid,
veuillez communiquer avec votre médecin ou votre pharmacien.

 COMMENT CONSERVER LE MEDICAMENT |

Il faut conserver Sandoglobulin® NF Liquid dans son emballage
original, a I’abri de la lumiére et & une température de 2 a 8°C. Il
ne faut pas congeler Sandoglobulin® NF Liquid. Il ne faut pas
I’utiliser aprés la date de péremption indiquée sur I’étiquette.
Avant la date de péremption, il est possible de conserver le
produit a température ambiante (ne dépassant pas 25 °C) durant
une période maximale de 6 mois, aprés quoi le produit non utilisé
doit étre jeté.

II ne faut pas utiliser Sandoglobulin® NF Liquid si la solution est
trouble ou si elle contient des dépots.

Il faut tenir Sandoglobulin® NF Liquid hors de la portée et de la
vue des enfants.
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SIGNALISATION DES EFFETS SECONDAIRES
SOUPCONNES

Pour surveiller I’innocuité des médicaments, Santé Canada
recueille des renseignements sur les effets inattendus et graves
des médicaments. Si vous croyez que vous avez une réaction
inattendue ou grave a ce médicament, vous pouvez en faire
mention a Santé Canada :

Téléphone sans frais : 866-234-2345
Télécopieur sans frais:  866-678-6789
Par courriel : cadrmp@hc-sc.gc.ca*

Par courrier

Centre national des El

Division de I’information sur I’innocuité et I’efficacité des
produits de santé commercialisés

Direction des produits de santé commercialisés

Pré Tunney, 1A ; 0701C

Ottawa (Ont.) K1A 0K9

REMARQUE : Avant de communiquer avec Santé Canada,
vous devriez communiquer avec votre
médecin ou votre pharmacien.

* Nous vous recommandons de faire parvenir en copie conforme
a CSL Behring Canada, Inc. tout courriel portant sur des effets
secondaires soupgonnés a I’adresse électronique suivante :

adversereporting@cslbehring.com

ou de communiquer avec CSL Behring Canada, Inc.
partéléavertisseur :
Numéro de téléavertisseur : 1-613-783-1892

POUR DE PLUS AMPLES RENSEIGNEMENTS

On peut trouver ce document et la monographie compléte du
produit, rédigés pour les professionnels de la santé, a I’adresse

suivante :

http://www.cslbehring.com

Pour obtenir d'autres renseignements, vous pouvez communiquer
avec le promoteur, CSL Behring Canada, Inc. au : 1-613-783-
1892.

Le présent dépliant a été rédigé par CSL Behring Canada, Inc.
Derniére révision : Le 15 février 2007
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