VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Gamunex 100 mg/ml infuusioneste, luos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Ihmisen normaali immunoglobuliini (IVIg)

Yksiml sisdltda:
ihmisen normaalia immunoglobuliinia......................cooiiiiiii, 100 mg
(puhtaus vihintddan 98 % IgG)

Yksi 10 ml:n injektiopullo sisiltii: 1 gihmisen normaaliaimmunoglobuliinia
Yksi 50 ml:n injektiopullosisiltia: 5 gihmisen normaaliaimmunoglobuliinia
Yksi 100 ml:n injektiopullo sisdltid: 10 gihmisen normaaliaimmunoglobuliinia
Yksi 200 ml:n injektiopullo sisdltaa: 20 gihmisen normaaliaimmunoglobuliinia
Yksi 400 ml:n injektiopullo sisdltai: 40 gihmisen normaaliaimmunoglobuliinia

IgG-alaluokatjakautuvatseuraavasti (likimadrdisetarvot):

L P . 62,8%
IZG2 cmereres s . 29,7 %
IG5 onrermens e . 4,8%
| P T 2,7%

IgA-sisiltd enintdédn 84 mikrogrammaa/ml.
Tehty ihmisten luovuttamasta plasmasta.

Téama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per kerta-annos (enintdén 2 g/kg) eli sen
voidaan sanoa olevan olennaisesti ’natriumiton”.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Infuusioneste, liuos
Liuos on kirkas tai hieman opalisoiva ja viriton tai vaaleankeltainen.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Aikuisten, lasten ja nuorten (0—18 vuotta) korvaushoito:

- Primaariset immuunipuutosoireyhtymét (PID),joihin littyy vasta-aineiden tuoton hairio.

- Sekundaariset immuunipuutokset (SID) potilailla, joilla on vaikeita tai toistuvia infektioita ja
joilla mikrobilidkehoito eiole tehonnut ja joilla on joko todennettu spesifin vasta-aineen
toimimattomuus (PSAF)* tai seerumin [gG-pitoisuus <4 g/l.

*PSAF = pneumokokkipolysakkaridi- ja polypeptidiantigeenirokotteet eivét suurenna IgG-vasta-
ainetitterid vihintddn kaksinkertaiseksi.
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Aikuisten, lasten ja nuorten (0—18 vuotta) immuunivasteen siétely:

- Idiopaattinen trombosytopeeninen purppura (ITP) potilailla, joilla on suuri vuotoriski tai joiden
trombosyyttimidrd on korjattava ennen leikkaustoimenpidetta.

- Guillain-Barrén oireyhtyma.

- Kawasakin tauti (yhdessé asetyylisalisyylihapon kanssa; ks. kohta 4.2).

- Krooninen tulehduksellinen demyelinoiva polyneuropatia (CIDP).

- Multifokaalinen motorinen neuropatia (MMN).

Aikuisten (> 18 vuotta) immuunivasteen muuntaminen:

Myasthenia gravisin vaikeat akuutit pahenemisvaiheet.

4.2 Annostus ja antotapa

Immuunipuutteen hoitoon perehtyneen lddkérin tulee aloittaa ja seurata korvaushoitoa.
Annostus

Annos sekd infuusioiden vilinen aika riippuvat lddkkeen kéyttdaiheesta.

Annostus sovitetaan yksilollisesti kunkin potilaan kliinisen vasteen mukaan. Painoon perustuvan
annoksen muuttaminen saattaa olla tarpeen ali- tai ylipainoisille potilaille.

Seuraavassa esitetdédn annossuosituksia.
Korvaushoito primaarisessa immuunipuutosoireyhtymdssdi

Annos tulee sovittaa niin, ettd pienin [gG-pitoisuus (mitattuna ennen seuraavaa infuusiota) on
vahintdin 6 g/1 tai ikiryhméan mukaisella vitealueella. Tasapainon (vakaan tilan IgG-pitoisuuden)
saavuttamiseen kuluu 3—6 kuukautta hoidon alusta. Suositeltu alkuannos on 0,4-0,8 g/kg kerran
annettuna. Tdmén jilkeen annos on vdhintddn 0,2 g/kg ja antovéli on 3—4 viikkoa.

Tarvittava annos, jolla pienin IgG-pitoisuus on 6 g/l, on n. 0,2-0,8 g/kg/kuukausi. Vakaan tilan
saavuttamisen jdlkeen annosten vili on 3—4 viikkoa.

Infektioiden yhteydessa pienimmét IgG-pitoisuudet tulee mitata ja arvioida. Annoksen suurentaminen
ja korkeampien minimipitoisuuksien saavuttaminen voi olla tarpeen bakteeri-infektioiden méaaran
vahentdmiseksi.

Sekundaariset immuunipuutokset (kohdassa 4.1 mddritellyn mukaisesti)
Suositusannos on 0,2—04 g/kg 3—4 vikkon vilein.

Infektioiden yhteydessé pienimmét [gG-pitoisuudet tulee mitata ja arvioida. Annosta pitdd tarvittaessa
muuttaa siten, ettd saavutetaan paras mahdollinen suoja infektioita vastaan. Annoksen suurentaminen
saattaa olla tarpeen potilaille, joilla on sitkeéd infektio. Annoksen pienentdmistd voidaan harkita, kun
potilaalla ei enéi ole infektioita.

Idiopaattinen trombosytopeeninen purppura

Kaksi vaihtoehtoista hoito-ohjetta:

- 0,8—1 g/kg ensimméisend péivand; annos voidaan toistaa kerran kolmen péivin kuluessa
- 04 g/kg paivittdin 2—5 padivani

Hoito voidaan uusia, jos verihiutalepitoisuus pienenee uudelleen.



Guillain-Barrén oireyhtymd

0,4 g/kg/vrk 5 pdivin ajan (voidaan toistaa, jos potilaalla ilmenee relapsi).

Kawasakin tauti

2,0 g/kg kerta-annoksena. Potilaiden pitdd saada samanaikaisesti asetyylisalisyylihappoa.
Krooninen tulehduksellinen demyelinoiva polyneuropatia (CIPD)

Aloitusannos: 2 g/kgjaettuna 2-5 perikKkiiselle paiville.

Yllapitoannos: 1 g/kg 1-2 perdkkaisen paivan aikana 3 viikon vilein.

Hoidonteho pitaa arvioidajokaisen hoitojaksonjalkeen; jos hoidosta ei ole todettu tehoa
6 kuukaudenjialkeen, hoito onlopetettava.

Jos hoito tehoaa, pitkdaikaisen hoidon pitdd perustua potilaan vastetta ja ylldpitovastetta koskevaan
ladkarin arvioon. Annosta ja annosten vdlid voi olla tarpeen muuttaa taudin yksiléllisen kulun mukaan.

Multifokaalinen motorinen neuropatia (MMN)

Aloitusannos: 2 g/kgjaettuna 2-5 perikKkiiselle paiville.

Ylldpitoannos: 1 g/kg2-4 viikon vilein tai 2 g/kg 4-8 viikon vilein.

Hoidon teho pitida arvioidajokaisen hoitojaksonjalkeen; jos hoidosta ei ole todettu tehoa
6 kuukauden jilkeen, hoito onlopetettava.

Jos hoito tehoaa, pitkdaikaisen hoidon pitdd perustua potilaan vastetta ja ylldpitovastetta koskevaan
ladkarin arvioon. Annosta ja annosten vélid voi olla tarpeen muuttaa taudin yksilollisen kulun mukaan.

Myasthenia gravisin vaikeat akuutit pahenemisvaiheet
2 g/kg jaettuna 2 perdkkiiselle paivélle (1 g/kg/vrk).
Gamunex 100 mg/ml -valmisteella tehtyihin klinisiin tutkimuksiin ei osallistunut riittdvésti vahintdén

65-vuotiaita tutkittavia, jotta tdsméllistd hoitovaikutusta olisi voitu méaritt4a.

Annossuositusten yhteenveto on seuraavassa taulukossa:

Kiyttoaihe Annos Injektioide n antoviili
Korvaushoito
Primaariset immuunipuutosoireyhtymét | Aloitusannos:
0,4-0,8 g/kg 3—4 viikon vilein
Ylldpitoannos:
0,2-0,8 g/kg
Sekundaariset immuunipuutokset 0,2-04 g/kg 3—4 vikon vilein
(kohdassa 4.1 méaéritellyn mukaisesti)
Immuunivasteen séditely:
Idiopaattinen trombosytopeeninen 0,8-1 g/kg péivand 1, voidaan tarvittaessa toistaa
purppura kerran 3 péivin kuluessa
tai
04 g/kg/vrk 2-5 pdivin ajan
Guillain-Barrén oireyhtyma 04 g/kg/vrk 5 pdivdn ajan
Kawasakin tauti 2 g/kg yhtend annoksena yhdessa
asetyylisalisyylihapon kanssa




Kiyttoaihe Annos Injektioiden antovili
Krooninen tulehduksellinen Aloitusannos:
demyelinoiva polyneuropatia (CIDP) 2 glkg jaettuina annoksina 2—5 pdivin aikana
Ylidpitoannos: 3 vikkon vilein 1-2 pdivén aikana
1 gkg
Multifokaalinen motorinen neuropatia | Kylldstysannos:
(MMN) 2 g/kg jaettuina annoksina 2—5 perdkkiisen
paivin aikana
Yliipitoannos:
1 glkg 2—4 viikon vilein
tai tai
2 glkg 4-8 vikkon vilein jaettuina annoksina
2-5 péivin aikana
Myasthenia gravisin vaikeat akuutit 2 glkg 2 perdkkiisen pdivin aikana
pahenemisvaiheet (1 g/kg/vrk)
Pediatriset potilaat

Lasten ja nuorten (0—18 vuotta) annostus ei eroa aikuisten annostusohjeista, koska annos maaraytyy
kussakin kdyttoaiheessa painon ja klinisen vasteen mukaan.

Maksan vajaatoiminta
Ei ole olemassa ndytt6d annoksen muuttamisen tarpeesta.

Munuaisten vajaatoiminta
Annosta ei pidi muuttaa, ellei se ole kliinisesti aiheellista. Ks. kohta 4.4.

Iakkaat potilaat
Annosta ei pidd muuttaa, ellei se ole kliinisesti aiheellista. Ks. kohta 4.4.

Antotapa

Laskimoon.

Ihmisen normaalin immunoglobuliinin infuusionopeus on aluksi 0,6—1,2 ml’kg/h puolen tunnin ajan.
Ks. kohta 4.4. Jos haittavaikutuksia ilmaantuu, infuusionopeutta on hidastettava tai infuusio on
keskeytettiva. Jos potilas sietdd infuusion hyvin, infuusionopeutta voi asteittain suurentaa korkeintaan

nopeuteen 4,8—8.4 ml’kg/h.
4.3 Vasta-aiheet

Ylherkkyys vaikuttavalle aineelle (ihmisen immunoglobuliineille) taiapuaineille (ks. kohdat 4.4
ja 6.1).

IgA'n vasta-aineiden kehittyminen potilaalle, jolla on selektiivinen IgA-puutos, silld IgA:ta sisdltdvin
valmisteen anto saattaa johtaa anafylaksiaan.



4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoime t

Kaikkia potilaita on seurattava tarkoin, kun kdytetddn suuria infuusionopeuksia (8,4 ml’kg/h). Lapsille
tai potilaille, joilla on munuaisten vajaatoiminnan riski, korkein sallittu infuusionopeus on 4,8 mlkg/h.

Gamunex 100 mg/ml -valmistetta ei saa sekoittaa muihin infuusioliuoksiin (esim.
keittosuolaliuokseen) eikd muihin lidkkeisiin. Jos valmistetta on laimennettava ennen infuusiota,
voidaan laimentamiseen kayttda 50 mg/ml glukoosiliuosta. Kuitenkin jos potilaalla on pillevd diabetes
(missd voi esiintyd ohimenevisti sokeria virtsassa) tai jos potilaan ruokavaliossa on glukoosirajoitus,
50 mg/ml glukoosiliuoksen vaikutusta on seurattava tarkoin. Katso myos akuuttia munuaisten
vajaatoimintaa koskeva varoitus jaliempana.

Gamunex 100 mg/ml -valmistetta ja hepariinia ei saa antaa saman infuusiojirjestelmidn kautta.

Jdljitettivyys
Biologisten lidkevalmisteiden jdljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimija
erdnumero dokumentoitava selkedsti.

Kdyttoon liittyvit varotoimet

Mahdollisia komplikaatioita voidaan usein vélttd4 seuraavasti:

- on varmistettava, etté potilas ei ole yliherkkd ihmisen normaalille immunoglobuliinille. Tadma
tapahtuu injektoimalla valmistetta alkuun hitaasti (0,1 ml/kg/h).

- on varmistettava, etté potilasta seurataan tarkoin koko infuusion ajan mahdollisten oireiden
varalta. On erityisesti tarkkailtava potilaita, jotka saavat ihmisen immunoglobuliinia
ensimmdiistd kertaa tai jos kyseessid on eri immunoglobuliinivalmiste kuin aiemmalla
infuusiokerralla taijos potilas ei ole saanut immunoglobuliinia pitkdén aikaan. Néissi
tapauksissa potilaan tilaa on seurattava sairaalassa koko ensimmaéisen infuusion ajan ja vield
tunti sen padtyttyd mahdollisten haittavaikutusten varalta. Kaikkia muita potilaita pitd4 seurata
véahintddn 20 minuutin ajan infuusion péaittymisen jilkeen.

Laskimoon annettavien immunoglobuliinihoitojen yhteydessd kaikilla potilailla on
- on turvattava ennen immunoglobuliinihoitoa riittdvé nesteytys

- on seurattava virtsaneritysta

- on seurattava seerumin kreatiniinipitoisuutta

- on viltettdvd samanaikaista loop-diureettien kéyttod (ks. kohta 4.5).

Jos haittavaikutuksia ilmaantuu, infuusionopeutta on hidastettava tai infuusio on keskeytettava.
Tarvittava hoito riijppuu haittavaikutusten luonteesta ja oireiden vaikeusasteesta.

Infuusioreaktio

Tietyt haittavaikutukset (esim. padnsérky, kasvojen punoitus, vilunvéristykset, lihaskipu, hengityksen
vinkuna, takykardia, alaselkékipu, pahoinvointi ja hypotensio) voivat littyd infuusionopeuteen.
Kohdassa 4.2 mainittuja suositeltuja infuusionopeuksia tulee noudattaa tarkoin. Potilaita tulee seurata
tarkoin ja tarkkailla huolellisesti oireiden havaitsemiseksi koko infuusion ajan.

Haittavaikutuksia voi ilmaantua tavallista useammin

- Jjos potilas saa ihmisen normaalia immunoglobuliinia ensimmdiistd kertaa tai harvinaisissa
tapauksissa vaihdettaessa immunoglobuliinivalmiste toiseen tai jos hoitojen vélilld on ollut pitkd
aika

- jos potilaalla on hoitamaton infektio tai perussairautena krooninen tulehdus.

Yliherkkyvys

Y liherkkyysreaktiot ovat harvinaisia.



Anafylaksia voi kehittyd potilaille
- joilla IgA:ta eiole havaittavissa ja joilla on IgA:mn vasta-aineita
- jotka ovat aiemmin sietdneet hoidon ihmisen normaalilla immunoglobuliinilla.

Sokin yhteydessé potilaalle on annettava tavanomaista sokin hoitoa.
Tromboembolia

On kliinistd ndyttod siitd, ettd [VIgin annon ja tromboembolisten tapahtumien vélilli on yhteys. Naita
tapahtumia ovat syddninfarkti, aivoverisuonitapahtumat (myds aivohalvaus), keuhkoembolia ja syvat
laskimotukokset, joiden oletetaan liittyvan lisidntyneen immunoglobuliinin aiheuttamaan veren
viskositeetin suhteelliseen lisidntymiseen riskipotilailla. Varovaisuutta tulee noudattaa maarattiaessa ja
infusoitaessa [VIga ylipainoisille potilaille ja potilaille, joilla on jo ennestidin tukosriskid lisddvid
tekijoitd (kuten korkea ikd, verenpainetauti, diabetes mellitus, aikaisempia verisuonisairauksia tai
aikaisempia tukoksia, hankittuja tai perinndllisid hyytymishdirioitd, pitkittynyt vuodelepo, vaikea
hypovolemia tai veren viskositeettia lisidvid sairauksia).

Potilaille, joilla on tromboembolisten haittojen vaara, [VIg-valmisteita tulee antaa pienimmalla
mahdollisella infuusionopeudella ja soveltuvalla annoksella.

Akuutti munuaisten vajaatoiminta

Akuutteja munuaisten vajaatoimintatapauksia on kuvattu IVIg-hoitoa saaneilla potilailla. Useimmissa
tapauksissa on havaittu vaaratekij6itd, kuten jo olemassa oleva munuaisten vajaatoiminta, diabetes
mellitus, hypovolemia, ylipaino, muut samanaikaiset munuaistoksiset lidkkeet taiyli 65 vuoden ika.

Munuaisarvot on tutkittava ennen IVIg-infuusiota, etenkin potilailta, joilla katsotaan olevan
mahdollisesti suurentunut akuutin munuaisten vajaatoiminnan kehittymisen riski, sekd asianmukaisin
véliajoin infuusion jilkeen. Potilaille, joilla on akuutin munuaisten vajaatoiminnan riski, 1VIg-
valmisteet pitdéd antaa pienimmélld mahdollisella infuusionopeudella ja soveltuvalla annoksella. Jos
potilaalle ilmaantuu munuaisten vajaatoimintaa, on harkittava laskimoon annettavan
immunoglobuliinihoidon keskeyttdmista.

Vaikka potilailla on todettu munuaisten toimintahdiriditd ja akuuttia munuaisten vajaatoimintaa
useiden myyntiluvallisten erilaisia apuaineita, kuten sakkaroosia, glukoosia ja maltoosia, siséltdvien
IVIg-valmisteiden kdyton yhteydessi, nditd ongelmia on esiintynyt sakkaroosia stabilointiaineena
sisdltdvien valmisteiden kdyton yhteydessi suhteessa enemmén. Jos potilaalla on suurentunut
munuaisten vajaatoiminnan riski, kdyttoon on syytd harkita I'VIg-valmisteita, jotka eivét sisdlld edelld
mainittuja aineita. Gamunex 100 mg/ml ei sisilld sakkaroosia, maltoosia tai glukoosia.

Aseptinen meningiitti -oireyhtyméi (AMS)

Aseptinen meningiitti -oireyhtymdé on raportoitu 1VIg-hoidon yhteydessi. Oireyhtyma alkaa
tavallisesti muutamien tuntien — kahden péivin kuluessa [VIg-hoidosta. Likvorissa on usein ndhtévissa
runsaasti soluja, jopa useita tuhansia soluja/mm?®, etenkin granulosyyttejd, ja kohonneita
proteiinipitoisuuksia jopa useita satoja milligrammoja/dl. AMS saattaa esiintyd useammin
suuriannoksisen (2 g/kg) 1VIg-hoidon yhteydessa.

Potilaille, joilla on tillaisia oireita ja 16ydoksid, on tehtivé perusteellinen neurologinen tutkimus,
mukaan lukien likvoritutkimukset, jotta suljetaan pois muut meningiitin syyt.

IVIg-hoidon lopettaminen on saanut AMS:n remissioon muutamassa paivassi ilman jilkiseurauksia.



Hemolyyttinen anemia

[VIg-valmisteet voivat siséltdd veriryhmien vasta-aineita, jotka voivat toimia hemolysiineind ja
aiheuttaa in vivo immunoglobuliinien tarttumisen veren punasolujen pintaan, mikd aiheuttaa
positiivisen suoran antiglobuliinireaktion (Coombsin testi) ja harvoin hemolyysin. Hemolyyttinen
anemia voi kehittyd [VIg-hoidon seurauksena lisidntyneestd punasolujen sekvestraatiosta johtuen.
IVIg-hoitoa saavia tulee tarkkailla hemolyysin kliinisten 16ydosten ja oireiden havaitsemiseksi (ks.
kohta 4.8).

Hemolyysin kehittymiseen littyy seuraavia riskitekijoitd: suuret annokset riippumatta siité,
annetaanko ne kerta-annoksena vai usealle pdivélle jaettuna, muu kuin O-veriryhma, tulehduksellinen
tila perussairautena. Jos potilas, jonka veriryhmd on muu kuin O, saa valmistetta suurina annoksina
muuhun kdyttéaiheeseen kuin primaariseen immuunipuutosoireyhtyméan, potilaan tiheAmpaa
tarkkailua suositellaan. Hemolyysid on raportoitu harvoin valmistetta primaariseen
immuunipuutosoireyhtymédén korvaushoitona saaneilla potilailla.

Hemolyysiin Littyvd munuaisten toimintahdirid/munuaisten vajaatoiminta on yksittdisissd tapauksissa
johtanut potilaan kuolemaan.

Neutropenia/leukopenia

Neutrofiilimdédrdn ohimenevia laskua ja/tai neutropeniaepisodeja, jotka ovatjoskus olleet vaikeita, on
raportoitu [VIg-hoidon jilkeen. Ne ilmaantuvat tyypillisesti tuntien tai pdivien kuluessa IVIg-
valmisteen annosta ja hdvidvit itsestdén 7—14 vuorokauden kuluessa.

Keuhkojen &killinen verensiirtovaurio (TRALI-reaktio)

IVIg-hoitoa saavilla potilailla on joissakin tapauksissa raportoitu akuuttia ei-sydinperiistd
keuhkoedeemaa (keuhkojen dkillinen verensiirtovaurio [TRALI-reaktio]). TRALI-reaktiolle on
tyypillistd vaikea hypoksia, hengenahdistus, takypnea, syanoosi, kuume ja hypotensio. TRALI-
reaktion oireet kehittyvét tyypillisesti verensiirron aikana tai 6 tunnin kuluessa siitd, usein 1-2 tunnin
kuluessa. Siksi [VIg-hoitoa saavia potilaita on seurattava keuhkoihin kohdistuvien haittavaikutusten
varalta, ja [VIg-infuusio keskeytettdva heti, jos tdllaisia haittavaikutuksia havaitaan. TRALI-reaktio on
mahdollisesti hengenvaarallinen tila, joka edellyttdd vilitontd tehohoitoa.

Serologisten testien hiiriintyminen

Immunoglobuliinin annon aiheuttama erilaisten passiivisesti siirtyneiden vasta-aineiden tilapdinen
lisddntyminen potilaan veressa voi aitheuttaa vaaria positiivisia tuloksia serologisissa testeissa.
Punasoluantigeenien, esim. A, B, D, passiivinen siirtyminen voi hiiritd serologisia punasoluvasta-
ainetestejd, esimerkiksi suoraa antiglobuliinitestid (DAT, suora Coombsin testi).

Tarttuvat taudinaiheuttajat

Kun valmistetaan lddkkeitd ihmisen veresti tai plasmasta, tietyt turvatoimenpiteet ovat valttimattomia.
NAéitd toimenpiteitd ovat veren ja plasman luovuttajien valinta, kunkin luovutetun veri- tai
plasmayksikdn testaaminen ja lisdksi varmistus yksikoitd yhdistettdessé, ettei ole merkkejd viruksista
taikka infektioista. Varotoimenpiteitd virusten poistamiseksi tai inaktivoimiseksi noudatetaan myos
veren tai plasman késittelyprosessin aikana. Valmistettaessa ladkkeitd thmisen verestd tai plasmasta ei
ndistd turvatoimista huolimatta voida aivan kokonaan poistaa siirtyvan infektion mahdollisuutta. Tadma
koskee my0s nykyisellddn tuntemattomia ja kehittymdssé olevia viruksia sekd muita patogeeneja.

Mainitut turvatoimet ovat yleisen ndkemyksen mukaan riittdvén tehokkaita poistamaan vaipallisia
viruksia, kuten ithmisen immuunikatovirus (HIV), hepatiitti B -virus (HBV) ja hepatiitti C -virus
(HCV). Turvatoimet saattavat kuitenkin olla rittimattomét vaipattomia viruksia, kuten hepatiitti A -
virusta ja parvovirus B19:44, vastaan.



Klininen kokemus on kuitenkin siind miclessé rohkaisevaa, ettd immunoglobuliinihoitoihin eiole
littynyt hepatiitti A:n eikd parvovirus B19:n siirtymistd potilaisiin, mikd saattaa johtua siitd, etti itse
valmisteessa on vasta-aineita niitd infektioita vastaan ja timé voi osaltaan lisdtd valmisteen
virusturvallisuutta.

Aina kun Gamunex 100 mg/ml -valmistetta annetaan potilaalle, lddkkeen nimi ja erdnumero on
merkittdva potilasasiakirjoihin. T&lld tavoin voidaan yhdistdd potilas hdnen saamansa lidkkeen laédke-
erdan.

Pediatriset potilaat

Vaikka tietoja on vahin, samojen varoitusten, varotoimien ja riskitekijoiden oletetaan koskevan
pediatrisia potilaita. Valmisteen markkinoille tulon jilkeen on havaittu, ettd suuria [VIg-annoksia
edellyttdviin kdyttoaiheisiin lapsille, etenkin Kawasakin taudin hoitoon, on liittynyt hemolyyttisid
reaktioita koskevien raporttien lisddntymistd verrattuna [VIg-valmisteen muihin lapsia koskeviin
kéyttdaiheisiin.

Jos hemolyysid epdillddn, ladkarin on harkittava vakavasti hemoglobiiniarvojen seuraamista
24—48 tuntia [VIg-valmisteen annon jilkeen. Jos uusintahoito on tarpeen, hemoglobiiniarvoja
kehotetaan vakavasti seuraamaan viikkon ajan uuden [VIg-annoksen annon jilkeen, jos hemolyysid
epéillidn. Perhettd on kehotettava palaamaan lapsen kanssa takaisin hoitopaikkaan, jos hemolyysin
oireita imaantuu. Oireita ovat mm. kalpeus, letargia, tumma virtsa, hengenahdistus tai

syddmentykytys.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ldiikevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Eldvit heikennetyt rokotteet

Immunoglobuliinien anto saattaa heikentéd eldvid heikennettyjd viruksia, kuten tuhkarokko-,
vihurirokko-, sikotauti- ja vesirokkoviruksia, sisiltdvien rokotteiden tehoa. Tehon heikentyminen
kestdd kuudesta vikosta kolmeen kuukauteen. Siksi eldvid heikennettyjd viruksia sisdltdvid rokotteita
ei tule kiyttdd kolmeen kuukauteen timdn valmisteen annon jilkeen. Tuhkarokkorokotteen teho
saattaa olla heikentynyt jopa 1 vuoden ajan. Siksi tuhkarokkorokotuksen saaneiden potilaiden vasta-
ainepitoisuus on syyté tarkistaa.

Loop-diureetit
Loop-diureettien samanaikaista kiyttod on véltettava.

Pediatriset potilaat

Vaikka pediatrisilla potilailla eiole tehty erityisid yhteisvaikutustutkimuksia, aikuisten ja lasten valilla
ei oletettavasti ole eroja.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys
Raskaus

Témén lddkevalmisteen turvallisuutta raskauden aikana eiole osoitettu kontrolloiduissa klinisissé
tutkimuksissa ja siksi sitd tulee antaa varoen raskaana oleville naisille ja imettiville dideille. IVIg-
valmisteiden on osoitettu lipédisevin istukan, etenkin kolmannella raskauskolmanneksella. Kliniset
kokemukset immunoglobuliinien kdytosti viittaavat sithen, ettei haitallisia vaikutuksia raskauden
kulkuun tai siki6on ja vastasyntyneeseen oletettavasti esinny.



Imetys

Immunoglobuliinit erittyvét thmisen rintamaitoon. Haitallisia vaikutuksia vastasyntyneisiin tai
imevéisiin ei oleteta ilmenevén.

Hedelmillisyys

Kliniset kokemukset immunoglobuliinien kaytosté viittaavat siihen, etteihaitallisia vaikutuksia
hedelméllisyyteen oletettavasti esiinny.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Jotkut Gamunex 100 mg/ml -valmisteen kadyttoon hLittyvit haittavaikutukset voivat haitata ajamista ja
koneiden kéyttdd. Potilaiden, joilla esiintyy haittavaikutuksia hoidon aikana, tulee odottaa niiden
hévidmistd ennen ajamista tai koneiden kéayttoa.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuudesta

Ihmisen normaalien immunoglobuliinien aiheuttamia haittavaikutuksia (yleisyyden
mukaan alenevassajarjestyksessi) ovat (ks.myo6s kohta 4.4)

vilunvaristykset, paansarky, huimaus, kuume, oksentelu, allergiset reaktiot,
pahoinvointi, nivelkipu, matala verenpaine ja kohtalainen alaselkikipu
korjautuvat hemolyyttiset reaktiot, etenkin potilailla, joiden veriryhma on A, B tai
AB, ja (harvinaisissa tapauksissa) verensiirtoa vaativa hemolyyttinen anemia
(harvinaisissa tapauksissa) dakillinen verenpaineen lasku ja (yksittiisissa
tapauksissa) anafylaktinen sokki, vaikka potilaalla ei olisi aikaisempina
antokertoina havaittu yliherkkyytta

(harvinaisissa tapauksissa) ohimenevit ihoreaktiot (mukaan lukien ihon
punahukka [lupus erythematosus],jonka yleisyys on tuntematon)

(hyvin harvinaisissa tapauksissa) tromboemboliset reaktiot, kuten sydaninfarkd,
aivohalvaus, keuhkoemboliaja syvitlaskimotromboosit

korjautuva aseptinen meningiitti

kohonnutseerumin Kkreatiniinipitoisuus ja/tai akuutti munuaisten vajaatoiminta
keuhkojen dkillinen verensiirtovaurio (TRALI-reaktio).

Haittavaikutustaulukko

Haittavaikutukset on luokiteltu MedDRA -elinjérjestelmén mukaisesti. Esiintymistiheys on arvioitu
seuraavasti: hyvin yleinen (= 1/10); yleinen (= 1/100, < 1/10); melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100);
harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000); hyvin harvinainen (< 1/10 000); tuntematon (koska saatavissa
oleva tieto eiriitd esiintyvyyden arviointiin).

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jirjestyksessa.



Turvallis uus tie tokanta kisittia tiedot kliinisista tutkimuksista, joissa yhteensi 703 potilasta

altis tui Gamune x 100 mg/ml -valmisteelle (yhteensi 4 378 infuusiota)

MedDRA- Haittavaik utus Yleisyys Yleisyys
elinjirjestelmiluokka /potilas /infuusio
. Melko Melko
Nielutulehdus L. ..
harvinainen | harvinainen
Infektiot Sinuiitti, virtsaputkitulehdus,
) ) Melko e .
viruksen aiheuttama .. Harvinainen
.. . . . . harvinainen
yldhengitystieinfektio
Veri ja imukudos Hemolyyttinen anemia, lymfosytoosi oro Harvinainen
harvinainen
Immuunijarjestelma Yliherkkyys Melk.O . Harvinainen
harvinainen
Psyykkiset hiiriot Ahdistuneisuus h oro Harvinainen
arvinainen
Paansarky Hyvin yleinen | Yleinen
Hui Melko Melko
Hermosto uimaus harvinainen harvinainen
. Melk ..
Afonia ¢ .0 . Harvinainen
harvinainen
- o Melko .
Silmét Silmien valonarkuus .. Harvinainen
harvinainen
. . Melk
Hypertensio Yleinen h oo
Verisuonisto avinamen
Hypertensiivinen kriisi, hypotensio, Melko .
. . . .. Harvinainen
kasvojen punoitus, hyperemia harvinainen
Hengityksen vinkuna, yskd, nendn Melko Melko
Hengityselimet, rintakehd ja tukkoisuus harvinainen harvinainen
dlikarsi . Melk ..
valikarsina Hengenahdistus h ceo Harvinainen
arvinainen
. . Melki
Pahoinvointi, oksentelu Yleinen ¢ .0 .
e harvinainen
Ruoansulatuselimistod
. L . Melko .
Vatsakipu, ripuli, ruoansulatusvaivat .. Harvinainen
harvinainen
Thottuma, kutina, urtikaria Yleinen h ceo
arvinainen
Tho ja ihonalainen kudos Thon kuoriutuminen, dermatiitti,
) . Melko ..
kosketusihottuma, kimmenten harvinai Harvinainen
. arvinainen
punoitus
Nivelkipu, selkékipu Yleinen MeIk.o .
harvinainen
. .. . . Melk Melk
Luusto, lihakset ja sidekudos Lihaskipu eo ero
harvinainen harvinainen
Tuki- ja liikkuntaelinten kipu, tuki- ja | Melko Harvinai
liikuntaelinten jaykkyys, niskakipu harvinainen arvinamen
. . . Melko ..
Munuaiset ja virtsatiet Hemoglobinuria harvinai Harvinainen
arvinainen
Kuume Yleinen Yleinen
Influenssan kaltainen sairaus, . Melko
o . - vilunvéristykset, visymys Yleinen harvinainen
Yleisoireet ja antopaikassa Y >
todettavat haitat Voimattomuus Melkp ) Melkp )
harvinainen harvinainen
Rintakipu, pistoskohdan reaktio, Melko .
Do .. Harvinainen
huonovointisuus harvinainen
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MedDRA- Haittavaikutus Yleisyys Yleisyys

elinjirjestelmiluokka /potilas /infuusio
Kohonnut verenpaine, pienentynyt
veren valkosolumidird, pienentynyt Melko
Tutkimukset hemoglobiinipitoisuus, vapaan o Harvinainen
harvinainen

hemoglobiinin esiintyminen,
suurentunut laskoarvo

Vammat, myrkytykset ja Melko

. ; . Ruhjevamma .. Harvinainen
hoitokomplikaatiot ) harvinainen

Pediatriset potilaat

Haittavaikutusten yleisyys, laatu ja vaikeus ovat oletettavasti samat kuin aikuisilla.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Ylhannostus voi aiheuttaa hypervolemiaa ja hyperviskositeettioreyhtymén, erityisesti riskiryhméin
potilaille, mukaan lukien idkk&at potilaat, sekd potilaille, joiden syddmen ja munuaisten toiminta on
heikentynyt (ks. kohta 4.4).

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhméd: Immunoseerumit ja immunoglobuliinit, Thmisen normaali
immunoglobuliini intravaskulaariseen kiyttoon, ATC-koodi: JO6BA02.

Thmisen normaali immunoglobuliini siséltid padasiassa immunoglobuliini G:td (IgG), joka sisdltad
laajan kirjon vasta-aineita infektioiden aiheuttajia vastaan.

Ihmisen normaali immunoglobuliini sisiltid [gG-vasta-aineita, joita on normaaliviestossd. Sen
valmistukseen kdytetdédn yleensé yhdistettyd plasmaa véhintddn tuhannelta luovuttajalta. Valmisteen
immunoglobuliini-G-alaluokkajakauma vastaa thmisplasman alaluokkajakaumaa. T&lld valmisteella
voidaan sopivaa annostusta kdyttden palauttaa potilaan poikkeavan pieni IgG-pitoisuus viitealueelle.
Valmisteen vaikutusmekanismia muiden kéyttdaiheiden osalta kuin korvaushoidon osalta ei vield ole
tutkittu perusteellisesti.

Gamunex 100 mg/ml -valmisteen pH on sdéddetty heikosti happamaksi. Koska

Gamunex 100 mg/ml -valmisteessa ei ole mainittavasti puskurointikapasiteettia, valmiste neutraloituu
infuusion aikana nopeasti veressd. Suurinakaan annoksina Gamunex 100 mg/ml -valmisteen ei ole
todettu aiheuttaneen pH-muutoksia vereen. Valmisteen osmolaliteetti on 258 mOsmol/kg, mikd vastaa
suunnilleen ihmisen normaalia veren osmolaliteettia (285—295 mOsmol/kg).
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Kliniset tutkimukset, joissa kroonista tulehduksellista demyelinoivaa polyneuropatiaa (CIDP) on
hoidettu Gamunex 100 mg/ml -valmisteella:

Valmisteen tehoa koskenut IVIG-C CIDP -tutkimus (ICE-tutkimus), kaksoissokkoutettu,
satunnaistettu, lumekontrolloitu tutkimus selvitti Gamunex 100 mg/ml -valmisteen tehoa ja
turvallisuutta CIDP:n hoidossa. Kaikkiaan 117 CIDP-potilasta satunnaistettiin saamaan joko
Gamunex 100 mg/ml -valmistetta tai lumetta kolmen vikon vélein. Kyllistysannos oli 2 g/kg;
ylldpitoannos oli 1 g/kg.

Vaste (paraneminen toimintakykyd mittaavalla INCAT-asteikolla ja > 1 yksikdn paranemisen
sdilyminen 24 viikon tehoa koskeneen jakson ajan) saavutettiin merkitsevésti useammin

Gamunex 100 mg/ml -ryhméssa (54 %) kuin lumeryhméssa (21 %, p = 0,0002). Lihasvoima, mitattuna
MRC-asteikolla ja puristusvoimalla, samoin kuin [SS-asteikolla mitattu tuntokyky, paranivat
merkitsevasti enemméan Gamunex 100 mg/ml -ryhméssé kuin lumeryhméssa.

Koska > 65-vuotiaita oli tutkimuksessa vain vahdn, hoitovaikutusta INCAT-asteikolla mitattuna ei
voitu méarittda tarkasti, mutta puristusvoima parani tilastollisesti merkitsevasti enemméan
Gamunex 100 mg/ml -ryhméssa.

Hoitovasteen saaneista alle puolet sai vasteen jo kylldstysannoksen jilkeen (vikkoon 3 mennessi),
mutta useimmilla vaste havaittiin toisen annoksen jilkeen (vikkoon 6 mennessé). Ne, jotka eivit
saaneet hoitovastetta, siirrettiin  vaihtoehtoiseen, jilleen korkeintaan 24 viikkoa jatkuvaan hoitoon.

Kaikki hoitovasteen saaneet satunnaistettiin uudelleen tutkimuksen jatko-osaan seuraavat 6 kuukautta
jatkuvaan ylldpitohoitoon joko Gamunex 100 mg/ml -valmisteella tai lumeella. Aiemmin

Gamunex 100 mg/ml -valmisteella hoitovasteen saaneiden joukossa relapsien maard oli merkittdvasti
suurempi lumeryhméén (42 %) satunnaistetuilla kuin Gamunex 100 mg/ml -hoitoa saavilla (13 %,
p=0,012).

ICE-tutkimus osoitti Gamunex 100 mg/ml -valmisteen tehon CIDP:n hoitoon sekd lyhyt- ettd
pitkdaikaisessa kédytdssé. Tulokset on koottu seuraavaan taulukkoon.

Ensisijais et péiite tapahtumat ja muut ICE-tutkimuksen tulokset

Gamunex 100 mg/ml | Lume p
Hoitovasteen saaneiden méddrd tehoa koskeneen 54 % 21 % 0,0002
jakson aikana (ensisijainen paitetapahtuma)
Relapsin todennikoisyys jatkotutkimuksen aikana 13 % 45 % 0,013
Puristusvoima (kPA)' (muutos ldhtotasosta)
Dominoiva kisi 13,2 1,5 0,0008
Ei-dominoiva kisi 13,3 43 0,005
Lihasvoima (MRC? summa)' (muutos 33 0,2 0,001
lahtotasosta)
Tuntoherkkyys (ISS*-asteikko)? (muutos -1,2 02 0,021
ldhtotasosta)

"'Positiivinen luku osoittaa paranemista

2 Negatiivinen luku osoittaa paranemista
3 MRC: Medical Research Council

4ISS: INCAT-tuntoaistiasteikon summa

Kliniset tutkimukset, joissa myasthenia gravisin pahenemisvaiheita on hoidettu Gamunex
100 mg/ml -valmisteella:

Zinman et al. (2007) tekivét satunnaistetun, kaksoissokkoutetun, lumekontrolloidun tutkimuksen,

johon osallistui 51 potilasta ja jossa arvioitin Gamunex 100 mg/ml -valmisteen kahdelle perdkkéiselle
paiville jaettua 2 g/lkg:n annosta myasthenia gravisin pahenemisvaiheiden hoidossa. Ensisijainen tehon
péétetapahtuma oli QMG (Quantitative Myasthenia Gravis) -pisteiden muutos lihtotasolta pdivdén 14.
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QMG-pisteiden keskimiddrdinen muutos paivind 14 oli -2,54 (p = 0,047). Klimisesti merkityksellinen
vaikutus myasthenia gravisin pahenemisvaiheisiin todettiin vain eksploratiivisessa osajoukossa, johon
kuuluvilla potilailla oli lihtotilanteessa keskivaikea tai vaikea myasthenia gravis (QMG-pistemaara
>10,5). Keskimédérdinen muutos téssa joukossa oli -3,39 (p =0,010).

Liséndyttod on saatu prospektiivisesta, avoimesta, kontrolloimattomasta kliinisesté
monikeskustutkimuksesta, jossa myds selvitettin Gamunex 100 mg/ml -valmisteen tehoa ja
turvallisuutta myasthenia gravisin pahenemisvaiheiden hoidossa. Kliiniseen tutkimukseen otettiin
yhteensd 49 potilasta, joille annettiin yksi 2 g/kgn Gamunex 100 mg/ml -kokonaisannos jaettuna
kahdelle perakkdiselle pdiville (1 g/kg/vrk). Tutkimukseen ei osallistunut potilaita, joilla olisi ollut
lihasspesifisen kinaasin (MuSK) vasta-aineita.

Ensisjjainen tehon paitetapahtuma oli QMG (Quantitative Myasthenia Gravis) -pisteiden muutos
lahtotasolta (pdivd 0) paivddn 14. QMG-pisteiden keskimédérdinen muutos oli arviointikelpoisessa
joukossa -6,4 ja turvallisuuspopulaatiossa -6,7. Toissijaisten ja eksploratiivisten tehon
paitetapahtumien tulosten analyysi (arvio perustui QMG-, MG-ADL- ja MGC-pisteisiin) tuki
ensisijaisen tehon paitetapahtuman tuloksia.

5.2 Farmakokinetiikka

Laskimoon antamisen jilkeen thmisen normaali immunoglobuliini on heti ja kokonaan
hyddynnettdvissd potilaan verenkierrossa. Valmiste jakautuu plasman ja ekstravaskulaarinesteen
kesken melko nopeasti; noin 3—5 vuorokauden kuluttua on saavutettu tasapaino intravaskulaarisen ja
ekstravaskulaarisen tilan vilille.

Ihmisen normaalin immunoglobuliinin puolintumisaika on noin 35 vuorokautta potilailla, joilla on
primaarinen vasta-ainepuutosoireyhtymd. Tdma ylittda siis kirjallisuudessa mainitun terveiden
henkildiden puolintumisajan, 21 vuorokautta. Puolintumisaika saattaa vaihdella potilaasta toiseen,
mutta vaihtelu koskee eritoten potilaita, joilla on primaarinen immuunipuutos oireyhtyma.
Immunoglobuliinit ja IgG-kompleksit hajoavat retikuloendoteliaalijirjestelmédn soluissa.

Pediatriset potilaat

Valmisteen farmakokineettisissd ominaisuuksissa ei pediatrisilla potilailla oletettavasti ole
eroavuuksia.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Immunoglobuliinit ovat osa normaalia thmiselimistdd. Prekliniset tiedot turvallisuudesta ovat
véhiisid, koska immunoglobuliinien anto eldinkokeissa voi johtaa vasta-aineiden muodostumiseen.
Akuuteissa ja subakuuteissa eldinkokeissa Gamunex 100 mg/ml -valmisteen ei todettu aiheuttavan
riskid thmisille.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Glysiini, injektionesteisiin kédytettivé vesi.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niitd, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.
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6.3 Kestoaika
3 vuotta.
6.4 Siilytys

Sailytd jadkaapissa (2 °C - 8 °C). Ei saa jaétya. Pida ulkopakkauksessa.

Ladkkeen voi sdilyttdd ulkopakkauksessaan enintdén 6 kuukauden ajan huoneenlimmossa (alle 25 °C).
Valmisteen kestoaika padttyy taimdn 6 kuukauden jilkeen. Uusi viimeinen kayttopdivimééra on
merkittdvd ulkopakkaukseen. Uusi viimeinen kayttopdivéd ei voi olla pakkauksiin painettua viimeistd
kayttopdivad myohdisempi pdivimadrd. Valmiste on joko kédytettdvd ennen vimeistd kdyttopdivaa tai
havitettdva. Valmistetta ei endd tdmin jilkeen saa siilyttdd jadkaapissa eikd pakastaa.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Livos laskimoon annettavaa infuusiota varten tyypin I tai Il lasisissa injektiopulloissa, joissa
klooributyylitulpat.

Pakkauskoot:

Yksi 10 ml:n injektiopullosisaltia: 1 gihmisen normaalia immunoglobuliinia
Yksi 50 ml:n injektiopullosisaltiaa: 5 gihmisen normaalia immunoglobuliinia
Yksi 100 ml:n injektiopullo siséltid: 10 gihmisen normaaliaimmunoglobuliinia
Yksi 200 ml:n injektiopullo sisdltid: 20 gihmisen normaaliaimmunoglobuliinia
Yksi 400 ml:n injektiopullo sisiltia: 40 gihmisen normaaliaimmunoglobuliinia
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut késittelyohjeet

Valmiste pitdd ennen kéyttod lAimmittdd huoneenlimpdon tai kehon lampétilaan. Liuoksen tulee olla
kirkasta tai hieman opalisoivaa ja véritonté tai vaaleankeltaista. Sameaa tai sakkautumia sisdltivaa
liuosta ei tule kayttaa.

Kéyttdmiton lddkevalmiste tai jite on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti. Pakkauksen
avaamisen jilkeen valmiste on kdytettdva heti. Tamén jilkeen valmistetta ei saa séilyttda
jadkaapissakaan mahdollisen mikrobikontaminaation vuoksi.

Jos laimentaminen ennen infuusiota on tarpeen, voidaan téhén tarkoitukseen kayttdad 50 mg/ml
glukoosiliuosta. Alé laimenna keittosuolaliuokseen.
Gamunex 100 mg/ml -valmistetta ja hepariinia ei saa antaa saman infuusiojarjestelman kautta.

Infuusioletkut voidaan huuhdella 50 mg/ml glukoosiliuoksella tai natriumkloridiliuvoksella (9 mg/ml)
eikd niitd saa huuhdella hepariinilla.

Heparin Lock, jonka kautta Gamunex 100 mg/ml on annettu, tulee huuhdella 50 mg/ml
glukoosiliuoksella tai natriumkloridiliuoksella (9 mg/ml) eiki sitd saa huuhdella hepariinilla.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Grifols Deutschland GmbH
Colmarer Straf3e 22

60528 Frankfurt

Saksa

Puh.: +49 69-660 593 100
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8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

21978

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan my&ntdmisen paivamaéra: 15.9.2006
Vimeisimmadn uudistamisen paiviméara: 8.6.2011
10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

25.01.2022

Injektiopullojen kiyttoohje (koskee vain 50 ml:n, 100 ml:n, 200 ml:n ja 400 ml:n pulloja)

Injektiopullossa on sen ripustamiseen soveltuva etiketti (kuva 1). Kiinnitd infuusiolaite (kuva 2),
kddnni injektiopullo ylosalaisin, ja taita etiketin ripustinosa taaksepdin (kuva 3). Purista sormin
voimakkaas ti niin, ettd kohtaan, jossa ripustinosa kiinnittyy etiketin muuhun osaan, muodostuu taite
(kuva 4). Ripusta tdmén jilkeen injektiopullo ripustinsilmukasta infuusiotelineeseen (kuva 5).

Kuva 1 Kuva 2 Kuva 3 Kuva 4 Kuva. 5
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PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Gamunex 100 mg/ml infusionsvétska, 16sning

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Humant, normalt immunglobulin (IVIg)

En mlinnehaller:
humant normaltimmunoglobulin ... s s s s s s e s, 100 MG
(renhet minst 98 % IgG)

Varjeinjektionsflaska a 10 ml innehaller: 1 ghumant, normaltimmunglobulin
Varjeinjektionsflaska a 50 ml innehaller: 5 ghumant, normaltimmunglobulin
Varjeinjektionsflaska a 100 ml innehaller: 10 ghumant, normaltimmunglobulin
Varjeinjektionsflaska a 200 ml innehaller: 20 ghumant, normaltimmunglobulin
Varjeinjektionsflaska a 400 ml innehaller: 40 ghumant, normaltimmunglobulin

Fordelning av IgG-subklasser (ungefarliga virden):

| P-T . 62,8 %
IZG2 wurrnrrss ersnne 29,7 %
IEG3 woverrverrseen e e 4,8 %
IgG4 ..................... 2,7%

Maximalt IgA-innehdll: 84 mikrogram/ml.

Framstélld ur human plasma frén blodgivare.

Detta likemedel innehéller mindre dn 1 mmol natrium (23 mg) per engangsdos (upp till hogst 2 g/kg),
d.v.s. drndstintill “natriumfritt”.

3. LAKEMEDELSFORM

Infusionsvitska, 16sning
Losningen ar klar eller 1itt opaliserande, farglos eller svagt gul.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Substitutionsbehandling for vuxna, barn och ungdomar (0—18 ar) vid:

e primdra immunbristsyndrom (PID) med nedsatt antikroppsproduktion

o sekundédra immunbristtillstind (SID) hos patienter med allvarliga eller d&terkommande infektioner,
ineffektiv antimikrobiell behandling och antingen konstaterad specifik antikroppsbrist
(PSAF)* eller IgG i serum pa <4 g/l.
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*PSAF = uppndr inte en minst 2-faldig Okning av IgG-antikroppstitern efter vaccination med
pneumokockpolysackarid- och polypeptidantigen.

Immunmodulering hos vuxna samt barn och ungdomar (0—18 ar) vid:

o primédr immuntrombocytopeni (ITP), hos patienter med stor blodningsrisk eller fore kirurgi for att
korrigera antalet trombocyter

Guillain-Barrés syndrom

Kawasakis sjukdom (i samband med acetylsalicylsyra, se avsnitt 4.2)

kronisk inflammatorisk demyeliniserande polyneuropati (CIDP)

multifokal motorisk neuropati (MMN).

Immunmodulering hos vuxna >18 ar vid:

o allvarliga, akuta exacerbationer av myasthenia gravis.
4.2 Dosering och administreringssétt

Substitutionsbehandling ska inledas och dvervakas under 6verinseende av en likare med erfarenhet av
behandling av immunbrist.

Dosering
Dos och doseringsregim beror pa indikationen.

Dosen kan behdva anpassas efter varje patient beroende pé det kliniska svaret. Dos som baseras pa
kroppsvikt kan behdva justeras for under- eller 6verviktiga patienter.

Foljande dosregimer anges som riktlinjer.

Substitutionsbehandling vid primdra immunbristsyndrom

Doseringsregimen ska ge ett IgG dalviarde (maétt fore nédstfoljande infusion) pa minst 6 g/l, eller ligga
inom de normala referensvérdena for &ldersgruppen. Det tar tre till sex manader frdn behandlingsstart

innan jimvikt (steady state-védrden for IgG) uppnds. Rekommenderad startdos ar 0,4-0,8 g/kg som ges
en gang, folit avminst 0,2 g/lkg som ges var tredje eller var fjirde vecka.

Den dos som krévs for att uppna ett IgG dalvirde pa 6 g/l ér i storleksordningen 0,2-0,8 g/kg/ménad.
Doseringsintervallet nér steady state har uppnétts varierar mellan 3 och 4 veckor. IgG dalvirde ska

méitas och bedomas tillsammans med infektionsincidens. For att mmnska frekvensen av
bakterieinfektioner kan det bli nédvéndigt att 6ka dosen och sikta pa hogre dalvirde.

Sekunddra immunbristtillstand (enligt definitioni avsnitt 4.1)

Rekommenderad dos &r 0,2-0.4 g/kg var tredje till fjarde vecka.

IgG dalvidrde ska mitas och beddmas tillsammans med infektionsincidens. Dosen ska justeras efter
behov for att uppna optimalt skydd mot infektioner, varfor en 6kning kan vara nodvéndig till patienter
med kvarstdende infektion medan en dosminskning kan 6vervidgas ndr patienten ar infektionsfri.
Primdr immuntrombocytopeni

Det finns tva alternativa behandlingsprogram:

o 0,8-1 g/kg dag 1. Denna dos kan upprepas en gdng inom 3 dagar

o 04 g/kg dagligen i tva till fem dagar.
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Behandlingen kan upprepas vid aterfall.

Guillain-Barrés syndrom

04 g/kg/dag 15 dagar (vid aterfall kan doseringen upprepas).

Kawasakis sjukdom

2,0 g/kg ska ges som en engingsdos. Patienterna ska fa samtidig behandling med acetylsalicylsyra.
Kronisk inflammatorisk demyeliniserande polyneuropati (CIDP)

Startdos: 2 g/kg fordelat 6ver 2-5 dagar i fold.

Underhéllsdoser:

1 g/lkg under 1-2 dagari foljd var 3:e vecka.

Behandlingseffekten ska utvérderas efter varje cykel. Om ingen behandlingseffekt ses efter 6 manader
ska behandlingen sittas ut.

Om behandlingen har effekt avgor likaren om langtidsbehandling ska sdttas in, baserat pa patientens
respons och respons pd underhdllsbehandling. Dosering och doseringsintervall kan behdva anpassas
efter sjukdomsforloppet hos varje enskild patient.

Multifokal motorisk neuropati (MMN)

Startdos: 2 g/kg fordelatover 2-5 dagarifoljd.

Underhallsdos: 1 g/kg varannan till var 4:e veckaeller 2 g/kg var 4:e till var 8:e vecka.
Behandlingseffekten ska utvirderas efter varje cykel. Om ingen behandlingseffekt ses efter 6 manader
ska behandlingen sittas ut.

Om behandlingen har effekt avgor likaren om langtidsbehandling ska séttas in, baserat pa patientens
respons och respons pa underhallsbehandling. Dosering och doseringsintervall kan behdva anpassas
efter sjukdomsforloppet hos varje enskild patient.

Allvarliga, akuta exacerbationer av myasthenia gravis

2 g/kg fordelat 6ver 2 dagari foljd (en dos om 1 g/kg per dag).

Kliniska studier av Gamunex omfattade inte tillrickligt méanga deltagare i dldern 65 &r och éldre for att
en exakt behandlingseffekt skulle kunna faststillas.

Doseringsrekommendationerna sammanfattas i nedanstaende tabell:

Indikation Dos Injektions frekvens
Substitutionsbehandling
Primért immunbristsyndrom Startdos:
04-0,8 g/kg var 3¢ till var4:e vecka
Underhallsdos:
0,2-0,8 g/kg
Sekundéra immunbristtillstand (enligt 0,2-04 g/kg var 3¢ till var 4:e vecka
definition iavsnitt 4.1.)
Immunmodulering
Primir immuntrombocytopeni 0,8-1 g’kg dag 1, kan upprepas en gang inom
3 dagar
eller
04 g/ke/dag 12-5 dagar
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Indikation Dos Injektions frekvens

Guillain-Barrés syndrom 0.4 g/kg/dag 15 dagar
Kawasakis sjukdom 2 glkg som engangsdos tillsammans med
acetylsalicylsyra
Kronisk inflammatorisk Startdos:
demyeliniserande polyneuropati (CIDP) | 2 g/kg i uppdelade doser fordelat Gver
2-5 dagar
Underhallsdos: var 3:e vecka fordelat 6ver 1-2 dagar
1 gkg
Multifokal motorisk neuropati (MMN) | Laddningsdos:
2 g/lkg i uppdelade doser fordelat Gver
2-5 dagari foljd
Underhallsdos:
1 g/kg varannan till var 4:e vecka
eller eller
2 g/kg var 4:¢ till var 8:¢ vecka i uppdelade
doser fordelat 6ver 2-5 dagar
Allvarliga, akuta exacerbationer av 2 glkg administreras fordelat pa 2 dagari
myasthenia gravis folid

(dos om 1 g/kg per dygn)

Pediatrisk population

Dosering till barn och ungdomar (0—18 ar) 4r inte annorlunda &n till vuxna eftersom dosering for varje
indikation ges enligt kroppsvikt och justeras utefter det kliniska utfallet f6r ovan ndmnda tillstand.

Nedsattleverfunktion
Det finnsingabelagg for att dosjustering dr nédvandig.

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering savida detinte dr kliniskt motiverat, se avsnitt 4.4.

Aldre
Ingen dosjustering savida detinte ar kliniskt motiverat, se avsnitt 4.4.

Administreringssatt

For intravends anviandning.

Humant normalt immunglobulin ska ges som en intravends infusion med en nitial hastighet pa
0,6-1,2 mlkg/timme under 30 minuter. Se avsnitt4.4. Vid biverkning méiste antingen
administreringshastigheten minskas eller infusionen avbrytas. Om infusionen tolereras vil kan
administreringshastigheten gradvis dkas till max 4,8—84 ml/kg/timme.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen (humana immunglobuliner) eller mot nigot hjilpimne som
anges i avsnitt 4.4 och 6.1.
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Patienter med selektiv IgA-brist som har utvecklat antikroppar mot IgA, eftersom administrering av en
IgA-innehéllande produkt kan leda till anafylaxi.

4.4 Varningar och forsiktighet

Alla patienter ska kontrolleras noga nér hoga infusionshastigheter (8,4 ml’kg kroppsvikt per timme)
anvénds. Hos barn eller patienter med risk for njursvikt ska hogsta infusionshastighet inte Gverstiga 4,8
mlkg kroppsvikt per timme.

Gamunex fér inte blandas med andra infusionsvitskor (t.ex. koksaltlosning) eller andra likemedel. Om
spadning ar nodviandig fore infusion kan 50 mg/ml glukoslosning anvidndas for detta dndamal. Hos
patienter med latent diabetes (dir 6vergaende glukosuri kan forekomma), diabetes eller hos patienter
som star pa en lag sockerdiet skall anvindningen av 50 mg/ml glukoslsning noga kontrolleras. Se
varning nedan om akut njursvikt.

Gamunex och heparin ska inte administreras samtidigt i samma infusionssystem.

Spdrbarhet
For att underldtta spdrbarhet for biologiska ldkemedel ska ldkemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Forsiktighet

Eventuella komplikationer kan ofta undvikas genom att sékerstilla att patienterna:
inte dr kdnsliga for humant, normalt immunglobulin genom att iitialt injicera likemedlet
langsamt (0,1 ml/’kg per timme)
overvakas noggrant med avseende pa eventuella symtom under hela infusionsperioden. Sarskilt
patienter som dr naiva for humant immunglobulin, patienter som har bytt fran ett annat IVIg-
lakemedel eller om det varit ett langt uppehéll sedan den senaste infusionen, ska Gvervakas pa
sjukhuset under den forsta infusionen och i en timme dérefter, for att uppticka eventuella tecken
pa biverkningar. Alla andra patienter ska observeras i minst 20 minuter efter administrering.

Hos alla patienter kriaver [VIg-administrering:

o adekvat vitsketillforsel innan IVIg-infusionen startar

o overvakning av urinmingd

o overvakning av serumkreatininnivier

o att loopdiuretika inte anvdnds samtidigt (se avsnitt 4.5).

Vid biverkningar maste antingen administreringshastigheten minskas eller infusionen avbrytas. Vilken
behandling som kravs beror pa biverkningens typ och svarighetsgrad.

Infusionsreaktion

Vissa biverkningar (t.ex. huvudvérk, rodnad, frossa, myalgi, vdsande andning, takykardi, vérk i
landryggen, illamdende och hypotoni) kan bero pé infusionshastigheten. Den rekommenderade
infusionshastigheten som anges i avsnitt 4.2 maste foljas noga. Patienter maste 6vervakas och observeras
noggrant for eventuella symtom under hela infusionsperioden.

Biverkningar kan forekomma oftare:
hos patienter som far humant, normalt immunglobulin for forsta gingen eller, i sillsynta fall, nir
man byter humant normalt immunglobulinpreparat eller om det varit ett langt uppehall sedan
den senaste infusionen
hos patienter med obehandlad infektion eller underliggande kronisk inflammation.
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Overkinslighet
Overkinslighetsreaktioner ir sillsynta.

Anafylaxi kan utvecklas hos patienter:
e med ej detekterbart IgA som har IgA-antikroppar
e som har tolererat tidigare behandling med humant normalt immunoglobulin.

I hindelse av chock ska rutinméssig behandling av chock séttas in.

Tromboemboli

Det finns kliniska beligg for ett samband mellan [VIg-administrering och tromboemboliska héndelser
sasom hjirtinfarkt, cerebrovaskulir hindelse (inklusive stroke), lungemboli och djupa ventromboser,
vikka antas ha samband med en relativ okning i blodviskositet genom det hoga inflodet av
immunglobulin hos riskpatienter. Forsiktighet bor iakttas vid forskrivning och infusion av IVIg till
overviktiga patienter och patienter med preexisterande riskfaktorer for trombotiska héndelser (sdsom
hog alder, hypertoni, diabetes mellitus, och kirlsjukdom eller trombotiska episoder i anamnesen,
patienter med forviarvad eller arftlig trombofili, patienter med l&nga perioder av ororlighet, svart
hypovolemiska patienter och patienter med sjukdomar som Okar blodets viskositet).

Hos patienter som loper risk att drabbas av tromboemboliska biverkningar ska IVIg-produkter
administreras med minsta mojliga infusionshastighet och dos.

Akut njursvikt
Fall av akut njursvikt har rapporterats hos patienter som far [VIg-behandling. I de flesta fall har

riskfaktorer identifierats sdsom preexisterande njurinsufficiens, diabetes mellitus, hypovolemi, &vervikt,
samtidig behandling med nefrotoxiska likemedel eller &lder Gver 65 ar.

Njurparametrar ska analyseras fore infusion av IVIg, sérskilt hos patienter som bedoms ha en potentiellt
Okad risk for akut njursvikt, och direfter med limpliga intervall. Hos patienter med risk for akut njursvikt
ska IVIg-produkter administreras med ligsta mojliga infusionshastighet och dos. Vid nedsatt
njurfunktion ska utséttning av IVIg 6vervégas.

Aven om rapporter om njurdysfunktion och akut njursvikt har haft samband med anviindning av manga
av de godkinda IVIg-produkterna som innehaller olika hjilpdmnen t.ex. sackaros, glukos och maltos,
star de som innehaller sackaros som stabiliseringsmedel for en oproportionerligt stor andel av det totala
antalet. Hos riskpatienter kan anvindning av IVIg-produkter som inte innehdller dessa hjidlpdmnen
overvigas. Gamunex innehaller inte sackaros, maltos eller glukos.

Aseptiskt meningitsyndrom (AMS)

Aseptiskt meningitsyndrom har rapporterats i samband med [VIg-behandling. Syndromet upptriader
vanligen inom nagra timmar upp till 2 dagar efter IVIg-behandling. Undersdkning av
cerebrospinalvitska &r ofta positiv med pleocytos upp till flera tusen celler per mm?, framfGrallt
granulocyter, och forhojda proteinvirden upp till flera hundra mg/dl. AMS kan upptrdda mer frekvent
vid hogdosbehandling med [VIg (2 g/kg).

Patienter som uppvisar saddana tecken och symtom ska genomgé en grundlig neurologisk
undersokning, inklusive studier av cerebrospinalvdtska, for att utesluta andra orsaker till meningit.

Utséttning av [VIg-behandling har resulterat i remission av AMS mmom loppet av ndgra dagar utan
foljdverkningar.

Hemolytisk anemi

IVIg-produkter kan innehélla blodgruppsantikroppar som kan verka som hemolysiner och inducera
beliggning av immunglobulin pa roda blodkroppar in vivo, vilkket leder till en positiv direkt
antiglobulinreaktion (Coombs test) och i séllsynta fall till hemolys. Hemolytisk anemi kan utvecklas
efter [VIg-behandling till foljd av 6kad sekvestrering av roda blodkroppar. Patienter som far IVIg ska
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overvakas avseende kliniska tecken och symtom p& hemolys (se avsnitt 4.8).

Foljande riskfaktorer dr forenade med utvecklandet av hemolys: hdga doser, antingen givna som en enda
administrering eller uppdelat pa flera dygn; icke-0 blodgrupp; och underliggande inflammatoriskt
tillstind. Okad vaksamhet rekommenderas for icke-0 blodgruppspatienter som far hoga doser vid icke-
PID-indikationer. Hemolys har séllan rapporterats hos patienter som fatt ersittningsterapi for PID.

Enstaka fall av hemolysrelaterad njurinsufficiens/njursvikt med dodlig utgdng har intréffat.

Neutropeni/leukopeni

En 6vergdende minskning av antalet neutrofiler och/eller episoder av neutropeni, ibland allvarliga, har
rapporterats efter behandling med I'VIg-produkter. Detta har oftast utvecklats inom nagra timmar eller
dagar efter IVIg-administrering och gatt tillbaka spontant inom 7 till 14 dagar.

Transfusionsrelaterad akut lungskada (TRALI)

Det har forekommit en del rapporter om akut icke-kardiogent lungddem (transfusionsrelaterad akut
lungskada eller TRALI) hos patienter som far IVIg. TRALI kénnetecknas av svar hypoxi, dyspné,
takypne, cyanos, feber och hypotoni. Symtom pa TRALI utvecklas i typiska fall under eller inom

6 timmar efter en transfusion, ofta mom 1-2 timmar. [VIg-mottagare maste dirfor dvervakas avseende
lungbiverkningar och IVIg-infusionen avbrytas omedelbart vid sddana reaktioner. TRALI &r ett
potentiellt livshotande tillstind som kraver omedelbar intensivvard.

Interferens med serologiska tester

Efter administrering av immunglobulin kan den tillfalliga Okningen av de olika passivt Gverforda
antikropparna 1 patientens blod leda till falskt positiva resultat i serologiska tester. Passiv overforing av
antikroppar mot erytrocytantigener, t.ex. A, B, D, kan paverka vissa serologiska tester for antikroppar
mot roda blodkroppar t.ex. direkt antiglobulintest (DAT, direkt Coombs test).

Overforbara agens

Standardatgarder for att forhindra infektioner till folid av anvindning av likemedel framstillda av
humant blod eller human plasma inkluderar val av donatorer, screening av individuella donationer och
plasmapooler for specifika infektionsmarkdrer samt inklusion av effektiva tillverkningssteg for att
inaktivera/avligsna virus. Trots detta kan risken for dverforing av smittimnen inte helt uteslutas, nér
lakemedel framstillda av humant blod eller human plasma administreras. Detta géller 4ven okdnda eller
nya virus och andra patogener.

De atgirder som vidtagits anses vara effektiva mot holjeférsedda virus sdsom humant immunbristvirus
(HIV), hepatit B-virus (HBV) och hepatit C-virus (HCV). De vidtagna atgérderna kan vara av begrénsat
vérde nir det géller icke holjeforsedda virus sdsom HAV och parvovirus B19.

Det finns 6vertygande klinisk erfarenhet av att hepatit A eller parvovirus B19 inte dverfors med
immunglobuliner och det antas ocksa att antikroppsinnehéllet ger ett viktigt bidrag till virussidkerheten.

Det rekommenderas starkt att varje gang Gamunex administreras till en patient skall produktens namn
och tillverkningssatsnummer noteras for att upprétthalla en koppling mellan patienten och produktens
tillverkningssats.

Pediatrisk population

Aven om det foreligger begriinsade data, forviintas det att samma varningar, forsiktighetsatgérder och
riskfaktorer tillimpas for den pediatriska populationen. I rapporter efter godkdnnandet observeras att
IVIg-hdgdosindikationer hos barn, speciellt Kawasakis sjukdom, ar forenade med en 6kad
rapportering av hemolytiska reaktioner jamfort med andra [VIg-indikationer hos barn.

Lékare méste allvarligt dvervdga att folja hemoglobinnivderna 24 till 48 timmar efter avslutad IVIg om
hemolys misstinks. Om fornyad behandling erfordras rekommenderas starkt att man foljer
hemoglobinnivaerna i en vecka efter den foljande 1VIg-dosen om hemolys befaras. Familjer ska
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instrueras att atervinda om deras barn utvecklar symtom pé hemolys, sdsom blekhet, trétthet,
morkfargad urin, andndd och hjartklappning.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Levande forsvagade virusvacciner

Administrering av immunglobuliner kan forsdmra effekten av levande forsvagade virusvacciner mot
t.ex. méssling, passjuka, roda hund eller vattkoppor under minst 6 veckor och upp till 3 méanader. Efter
administrering av detta likemedel bor ett intervall pa tre manader forflyta fore vaccination med levande,
forsvagade virusvacciner. Nér det giller massling kan forsémringen kvarsta i upp till 1 ar. Darfor bor
patienter som far mésslingsvaccin fa sin antikroppsstatus kontrollerad.

Loopdiuretika
Undvik samtidig anvindning av loopdiuretika.

Pediatrisk population
Aven om specifika interaktionsstudier inte har utforts i pediatrisk population forvéntas inga skillnader
mellan vuxna och barn.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Sékerheten hos detta likemedel vid anvéndning under graviditet hos méinniska har inte faststéllts i
kontrollerade kliniska prévningar. Gamunex skall darfor endast ges med forsiktighet till gravida och
ammande kvinnor. IVIg-produkter har visats passera placenta,i 6kande grad under den tredje trimestern.
Klinisk erfarenhet av immunglobuliner tyder pa att inga skadliga effekter pa graviditeten eller pa fostret
och det nyfodda barnet forvintas.

Amning
Immunglobuliner utsondras 1 brostmjolk. Inga negativa effekter forvdantas pd ammade
nyfodda/spadbarn.

Fertilitet
Klinisk erfarenhet av immunglobuliner tyder pa att inga skadliga effekter pa fertiliteten kan forvintas.

4.7 Effekter pa forméigan att framfora fordon och anvéiinda maskiner

Formagan att framfoéra fordon och anvdnda maskiner kan férsdmras av vissa biverkningar som &r
forknippade med Gamunex. Patienter som upplevt biverkningar under behandlingen bor vinta tills dessa
avklingat innan de framfor fordon eller anvinder maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Biverkningar orsakade avhumana normalaimmunglobulinerir (i avtagande frekvens) (se
aven avsnitt4.4):
e frossbrytningar, huvudvirk, yrsel, feber, krikningar, allergiska reaktioner,
illamaende, artralgi,lagtblodtryck och mattlig landryggsmarta
e reversibla hemolytiska reaktioner, sarskilt hos personer med blodgrupp A, B och
AB, och (i sallsynta fall) hemolytisk anemi som kraver transfusion
e (i sdllsynta fall) ett plotsligt blodtrycksfall samt, i enstaka fall, anafylaktisk chock,
daven om patienten inte har visat nagon 6verkanslighetvid tidigare administrering
e (i sallsynta fall) 6vergaende hudreaktioner (sisom kutan lupus erythematosus -
frekvens okind)
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e (i mycket sallsynta fall) tromboemboliska reaktioner som hjirtinfarkt, stroke,
lungemboli, djup ventrombos

o fallavreversibel aseptisk meningit
fall av forhojtserumkreatinin och/eller akutnjursvikt

e fallav transfusionsrelaterad akutlungskada (TRALI).

Forteckning Gver biverkningar i tabellform

Den tabell som presenteras nedan dr uppdelad enligt organklassificeringen i MedDRA -systemet
(klassificering av organsystem och foredragen term). Frekvenserna har utvédrderats enligt foljande
princip: mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), sillsynta
(=1/10 000, <1/1 000), mycket sidllsynta (<10 000), ingen kdnd frekvens (kan inte berdknas fran
tillgéingliga data).

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Kiilla till siikerhe tsdatabasen: kliniska provningar omfattande totalt 703 patienter som
exponerats for Gamunex (totalt 4 378 infusioner)

Organsystem enligt Biverkningar Frekvens per| Frekvens per
MedDRA patient infusion
. Mindre Mindre
Faryngit . .
vanliga vanliga
Infektioner och infestationer
Sinuit, uretrit, virusinfektion 1i| Mindre .
i . . Séllsynta
ovre luftvagarna vanliga
. . Mindre .
Blodet och lymfsystemet Hemolytisk anemi, lymfocytos vanliga Sillsynta
Immunsystemet Overkinslighet Mindre Sallsynta
vanliga
. .o Mindre -
Psykiska storningar Angest vanliga Sallsynta
Huvudvark Myd.(et Vanliga
vanliga
Centrala och perifera Mindre Mindre
Yrsel . .
nervsystemet vanliga vanliga
Afoni Mm(.lre Sillsynta
vanliga
N . Mind N
Ogon Fotofobi mnere Sillsynta
vanliga
Hypertoni Vanliga Mindre
Blodkarl —— : vanliga
Hypertensiv kris, hypotoni, Mindre "
. . Sallsynta
rodnad, hyperemi vanliga
. . e Mindre Mindre
Andningsvigar, brostkorg och Vésande andning, hosta, ndstéppa vanliga vanliga
mediastinum , Mindre .
Dyspné . Sallsynta
vanliga
o ay . Mind
[llaméende, krikningar Vanliga val:li;:
Magtarmkanalen -
.. . . Mindre N
Buksmirtor, diarré, dyspepsi . Sallsynta
vanliga
o g . Mind
Hudutslag, kldda, urtikaria Vanliga val:li;z
Hud och subkutan vavnad Hudexfoliation, dermatit, Mindre Sillsvnta
kontaktdermatit, palmarerytem vanliga y
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Organsystem enligt Biverkningar Frekvens per| Frekvens per
MedDRA patient infusion
. . . Mindre
Artralgi, ryggvark Vanliga vanliga
Muskuloskeletala systemet Myalgi Mindre Mindre
och bindviv vanliga vanliga
Muskuloskeletal smarta, Mindre
muskuloskeletal stelhet, vanliea Sillsynta
nacksmirta g
Njurar och urinviagar Hemoglobinuri wl\//grr:l(ii;; Sillsynta
Pyrexi Vanliga Vanliga
Influensaliknande sjukdom, frossa, Vanliea Mindre
Allmidnna symtom och/eller trotthet g vanliga
symtom vid Asten Mindre Mindre
administreringsstéllet vanliga vanliga
Brostsmartor, reaktion pé Mindre Sillsvnta
injektionsstillet, sjukdomskédnsla | vanliga Y
Forhojt blodtryck, minskat antal
ey - vita blodkroppar, minskat Mindre ,
. > . Sallsynt
Undersdkningar hemoglobinvirde, forekomst av vanliga alisynta
fritt hemoglobin, férhojd sénka
Skador och forgiftningar och . Mindre .
) " . Séllsynt
behandlingskomplikationer Kontusion vanliga alisynta
Pediatrisk population

Frekvens, typ och svérighetsgrad av biverkningar hos barn forvintas vara desamma som hos vuxna.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via

Webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret
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4.9 Overdosering

Overdosering kan leda till vitskedverskott och hyperviskositet, sirskilt hos riskpatienter, t.ex. dldre
patienter eller patienter med nedsatt hjirt- eller njurfunktion (se avsnitt 4.4).

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: immunsera och immunglobuliner: humant, normalt immunglobulin {or
mtravaskulart bruk, ATC-kod: JO6BA02

Humant normalt immunglobulin nnehaller frimst immunglobulin G (IgG) med ett brett spektrum av
antikroppar mot infektidsa agens.
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Humant normalt immunglobulin innehéller de IgG-antikroppar som finns hos normalpopulationen. Det
framstills oftast fran poolad plasma fran minst 1000 donationer. Det har en fordelning av
immunglobulin G-subklasser som till stor del liknar den i normal human plasma. Adekvata doser av
detta likemedel kan aterstilla onormalt laga nivder av immunglobulin G till normala nivéer.
Verkningsmekanismen for andra indikationer an substitutionsbehandling ar dnnu inte helt klarlagd.

Gamunex dr justerad till ett svagt surt pH. Eftersom Gamunex har en svag buffertkapacitet, neutraliseras
det snabbt av blodet under infusionen. Aven efter administrering av hoga doser Gamunex registrerades
ingen fordndring av blodets pH. Osmolaliteten &r 258 mOsmol’kg 16sning och nidrmar sig alltsa
normalomradet (285-295 mOsmol/kg).

Kliniska provningar utforda med Gamunex pa patienter med kronisk mflammatorisk demyelniserande
polyneuropati (CIDP)

Effektprovningen IVIG-C CIDP (ICE-studien), en dubbelblind, randomiserad, placebokontrollerad
studie, undersokte effekt och sékerhet med Gamunex vid behandling av CIDP. Totalt 117 CIDP-

patienter randomiserades till att fa antingen Gamunex eller placebo var tredje vecka. Laddningsdos var
2 g/kg kroppsvikt; underhallsdos var 1 g/kg kroppsvikt.

Frekvenserna av patienter som svarade pd behandling (faststillt genom forbéttrad INCAT-podng och
bibehdllen forbéttring pd >1 under effektperioden pd 24 veckor) var signifikant hogre i1 gruppen som fick
Gamunex (54 %) jamfort med placebogruppen (21 %, p=0,0002). Muskelstyrkan métt med MRC-poéng
och gripstyrka, samt kdnsel métt med ISS-podng forbattrades signifikant mer i gruppen som fick
Gamunex jamfort med placebo.

Pa grund av det begrinsade antalet patienter >65 ar som inkluderades i studien, kunde exakt
behandlingseffekt inte faststillas med avseende pa INCAT-podngen. Nér det géllde gripstyrka visades
en statistiskt signifikant behandlingseffekt till fordel for Gamunex.

Av de som svarade pa behandling, svarade mindre &n hélften efter laddningsdosen (vid vecka 3), men
de flesta svarade efter den andra dosen (vid vecka 6). De som inte svarade pa behandling fick ga 6ver
till den alternativa behandlingen, for att pa nytt erhalla upp till hdgst 24 veckors behandling.

Alla som svarade pad behandling randomiserades pd nytt i en forlingningsfas for dnnu en 6-
ménadersperiod av underhdllsbehandling med antingen Gamunex eller placebo. Av de som tidigare
svarade pd Gamunex, var den verkliga relapsfrekvensen signifikant hogre hos de patienter som
randomiserats till att fa placebo (42 %) &n hos dem som randomiserats till att f& Gamunex (13 %,
p=0,012).

ICE-studien har visat korttids- och langtidseffekt av Gamunex vid behandling av CIDP. Resultaten
sammanfattas i foljande tabell.

Primért resultatmatt och andra resultat av ICE-s tudien

Gamunex Placebo p

Frekvens av patienter som svarade pa behandling under 54 % 21 % 0,0002
effektperioden (primért resultatmatt)
Sannolikhet for relaps under forlingningsperioden 13 % 45 % 0,013
Gripstyrka (kPA)! (férindring fran utgdngsvirde)

Dominant hand 13,2 1,5 0,0008

Icke-dominant hand 13,3 43 0,005
Muskelstyrka (MRC? summapoing)' (forandring fran 33 0,2 0,001
utgdngsvarde)
Kénslighet (ISS*-poing)* (forandring fran -1,2 0,2 0,021
utgangsvarde)
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' Forbittring indikeras med positiv siffra
2Forbattring indikeras med negativ siffra
SMRC: Medical Research Council

*ISS: INCAT sensorisk summapoing

Kliniska provningar utforda med Gamunex pa patienter med exacerbationer av myasthenia gravis:

En studie av Zinman et al. (2007), en randomiserad, dubbel-blind, placebo-kontrollerad studie med 51
patienter, utvirderades Gamunex 2 g/kg, gett som en engangsdos under 2 dagar i foljd for behandling
av myasthenia gravis (MG)-exacerbationer. Primért effektmétt var forédndringen fran baslinjen 1
podngsystemet QMG pa dag 14. Pa dag 14 var medelviardet av dndringen i QMG-podng -2,54
(p=0,047). En kliniskt relevant effekt pA MG-exacerbationer observerades enbart i den

subgrupp av patienter med moderat till allvarlig MG vid baslinjen (QMG-poédng >10,5) och en dndring
med medelvérde -3,39 (p=0,010).

Ytterligare stod kommer fran en multicenter, prospektiv, dppen, icke-kontrollerad klinisk prévning,
som dven undersokte effekt och sdkerhet for Gamunex vid behandling av myasthenia gravis-
exacerbationer. Totalt rekryterades 49 patienter till den kliniska provningen. Dessa fick en total
engingsdos av Gamunex om 2 g/kg under 2 dagari foljd (endos om 1 g/kg per dag). Inga patienter
med antikroppar for MuSK deltog.

Primirt effektmatt var fordndringen i det kvantitativa poingsystemet Quantitative Myasthenia
Gravis (QMG) frin baslinjen (dag 0) till dag 14. Medelvirdet av QMG fordndringen var -6,4 for
den utvirderingsbara populationen och -6,7 for s ikerhetspopulationen.

Analys av sekundiira och explorativa e ffektmétt (utvirderat genom QMG, MG-ADL och MG
komposit-virden) stodde resultaten fran det primira effektmattet.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Humant normalt immunglobulin dr omedelbart och fullt biotiligingligt i mottagarens cirkulation efter
intravends administrering. Det fordelas relativt snabbt mellan plasma och extravaskuldr vatska. Jamvikt
uppstar efter ungefdr 3—5 dagar mellan de intravaskuldra och extravaskuldra kompartment.

Humant normalt immunglobulin har en halveringstid péa cirka 35 dagar, faststilld hos patienter med
primér antikroppsbrist och Overstiger dirfor de 21 dagar hos friska forsokspersoner som beskrivs i
litteraturen. Denna halveringstid kan dock variera franpatient till patient, sérskilt vid primér immunbrist.

IgG och IgG-komplex bryts ned i det retikuloendoteliala systemets celler.

Pediatrisk population

Inga skillnader i farmakokinetiska egenskaper forvintas i den pediatriska populationen.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Immunglobuliner &r normala komponenter i ménniskokroppen. Eftersom administrering av
immunglobuliner i djurstudier kan leda till bildning av antikroppar, finns det begrédnsade prekliniska
sikerhetsdata. [ de akuta och subakuta djurstudier som genomfordes visade Gamunex inte nagra
sdrskilda risker for minniska.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Glycin, vatten for injektionsvétskor.
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6.2 Inkompatibilite ter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta likemedel inte blandas med andra likemedel forutom de som
namns 1 avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet
3 ar
6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C). Far ej frysas. Forvaras i ytterkartongen.

Likemedlet kan fOrvaras i ytterkartongen under en engangsperiod pd upp till 6 manader i
rumstemperatur (hogst 25 °C). I detta fall gar likemedlets héllbarhetstid ut i slutet av denna 6-
ménadersperiod. Det nya utgdngsdatumet maste noteras pa ytterkartongen. Det nya utgangsdatumet far
inte vara ett senare datum dn dettryckta utgangsdatumet. Darefter maste likemedlet anvindas omgaende
eller destrueras. Forvaring i kylskap eller frysas efter detta datum &r inte mojligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Intravenés infusionsvitska, 16sning, i injektionsflaskor av typ I- eller II-glas med proppar av klorbutyl.
Forpackningsstorlekar:

En injektionsflaska om 10 ml innehéller: 1 g humant normalt immunglobulin

En injektionsflaska om 50 ml innehéller: 5 g humant normalt immunglobulin

En injektionsflaska om 100 ml innehéller: 10 g humant normalt immunglobulin

En injektionsflaska om 200 ml innehéller: 20 g humant normalt immunglobulin

En injektionsflaska om 400 ml innehéller: 40 g humant normalt immunglobulin

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Fore infusion maste Gamunex véirmas till rums- eller kroppstemperatur. Losningen ska vara klar eller
ndgot opaliserande och farglos eller svagt gul. Losningar som ér grumliga eller innehéller partiklar skall
inte anvindas.

Kvarvarande produkt eller avfall ska kasseras enligt gdllande lokala krav.

Nir behéllaren har Oppnats ska innehdllet infunderas omedelbart. Efterfoljande forvaring, &ven i
kylskép, dr inte tillaitet pa grund av mojlig mikrobiell kolonisering.

Om spédning &dr nddvéindig fore infusion, kan 50 mg/ml glukoslosning anvéndas for detta d&ndamal.
Gamunex fér inte blandas med koksaltlosning.

Gamunex och heparin far inte administreras samtidigt i samma infusionssystem.

Infusionsslangarna kan spolas med 50 mg/ml glukoslosning eller med natriumkloridlésning (9 mg/ml)
och ska inte spolas med heparin.

Heparin Lock genom vilken Gamunex har administrerats ska spolas med 50 mg/ml glukoslosning eller
natriumkloridlosning (9 mg/ml) och ska inte spolas med heparin.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Grifols Deutschland GmbH
Colmarer Strafie 22

60528 Frankfurt

Tyskland
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Tfn: +49 69-660 593 100

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

21978

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 15.9.2006

Datum for den senaste fornyelsen: 8.6.2011

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

25.01.2022

Bruksanvisning for injektionsflaskor (endast injektionsflaskor pa 50 ml, 100 ml, 200 ml och

400 ml)

Injektionsflaskorna levereras med en hiangetikett (fig. 1). Efter isittning av infusionssetet (fig. 2), vind
injektionsflaskan upp och ned och etikettens ogla viks bakat (fig. 3). Tryck hart med fingrarna for att
skapa ett veck pa vardera sidan av dglan dir den sitter thop med resten av etiketten (fig. 4). Hang upp
injektionsflaskan pé infusionsstativet i den 6gla som bildats (fig. 5).

Fig. 1 Fig. 2 Fig. 3 Fig. 4 Fig. 5
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