CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Gamunex 10%,
100 mg/ml roztwor do infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

2.1. Substancja czynna

Immunoglobulina ludzka normalna (1VV1g)

2.2 Sklad jakoS$ciowy i iloSciowy

Jeden ml zawiera:

immunoglobulina ludzka normalna............................... 100 mg

(o czysto$ci co najmniej 98% IgG)

Kazda fiolka po 10 ml zawiera: 1 g immunoglobuliny ludzkiej normalnej
Kazda fiolka po 50 ml zawiera: 5 g immunoglobuliny ludzkiej normalnej
Kazda fiolka po 100 ml zawiera: 10 g immunoglobuliny ludzkiej normalnej
Kazda fiolka po200 ml zawiera: 20 g immunoglobuliny ludzkiej normalnej

Kazda fiolka po 400 ml zawiera: 40 g immunoglobuliny ludzkiej normalnej

Rozktad podklas IgG (warto$ci przyblizone):

(S I 62,8%
19G2..eeeevevenn 29,7%
19G3mmeerreeens 4,8%
1GG4 oo 2,7%

Minimalny poziom przeciwciat IgG przeciwko odrze wynosi 9 IU/ml

Maksymalna zawartos¢ IgA to 84 mikrograméw/ml.
Wytwarzana z osocza pozyskanego od ludzkich dawcow.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.
3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do infuzji
Roztwor jest przezroczysty lub lekko opalizujacy, bezbarwny lub jasnozotty.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie substytucyjne u dorostych,dzieci i mlodziezy (0-18 lat) w:

e zespotach pierwotnego niedoboru odpornosci (PID) z uposledzeniem wytwarzania przeciwciat;

e zespotach wtornego niedoboru odpornosci (SID) u pacjentdw, u ktorych wystepuja ciezkie lub
nawracajgce zakazenia i U ktorych leczenie srodkami przeciwdrobnoustrojowymi jest nieskuteczne
oraz wystepuje potwierdzone niepowodzenie wytworzenia swoistych przeciwcial (PSAF)* lub
stezenie IgG w surowicy < 4 g/l.

*PSAF = niepowodzenie uzyskania co najmniej dwukrotnego wzrostu miana przeciwciat IgG
w odpowiedzi na szczepionki przeciwko pneumokokom zawierajgce antygeny polisacharydowe
i polipeptydowe.



Profilaktyka odry przed/ po ekspozycji u wrazliwych dorostych, dzieci i mtodziezy (0-18 lat), u ktérych
czynne szczepienie jest przeciwwskazane lub nie jest zalecane.

Nalezy rowniez wzia¢ pod uwage oficjalne zalecenia dotyczace dozylnego stosowania immunoglobulin u
ludzi w profilaktyce odry przed/ po ekspozycji i czynnej immunizacji.

Leczenie immunomodulujace u dorostych,dzieci i mtodziezy (0-18 lat) w:

- pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej (ITP) u pacjentéw z duzym ryzykiem krwawien lub
w celu skorygowania liczby ptytek krwi przed zabiegiem chirurgicznym;.

- zespole Guillaina-Barrégo;

- chorobie Kawasakiego (w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym; patrz punkt 4.2);

- przewleklej demielinizacyjnej poliradikuloneuropatii zapalnej (CIDP);

- wieloogniskowej neuropatii ruchowej (MMN).

Leczenie immunomodulujace u dorostych powyzejl8 roku zycia W:

- - Ciezkie zaostrzenia miastenii.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie 1VIg nalezy rozpoczyna¢ i monitorowac pod nadzorem lekarza posiadajacego doswiadczenie w
zakresie leczenia zaburzen uktadu odpornosciowego.

Dawkowanie:
Dawka i schemat dawkowania zalezg od wskazan.

Moze by¢ konieczne dostosowanie dawek, indywidualnie dla kazdego pacjenta w zaleznosci od
odpowiedzi klinicznej. Dawka oparta na masie ciata moze wymaga¢ dostosowania u pacjentow
z niedowaga lub nadwaga.

Ponizsze schematy dawkowania podano jako wytyczne.
Leczenie substytucyjne w zespotach pierwotnego niedoboru odpornosci

Dawkowanie powinno pozwoli¢ na uzyskanie minimalnego st¢zenia IgG (mierzonego przed podaniem
nastepnej infuzji), wynoszacego co najmniej 6 g/l lub mieszczacego sie w zakresie prawidtowym
odpowiednim dla wieku. Trzeba od 3 do 6 miesigcy od rozpoczecia leczenia do uzyskanie rownowagi
stezenia leku (stezenie IgG w stanie stacjonarnym) . Zalecana dawka poczatkowa wynosi 0,4-0,8 g/kg i
jest podawana jednorazowo, a nastepnie co 3—4 tygodnie podaje sie co najmniej 0,2 g/kg.

Dawka wymagana do osiaggnigcia minimalnego st¢zenia 19G 6 g/l wynosi 0,2-0,8 g/kg/miesiac. Odstep
czasowy pomiedzy dawkami po uzyskaniu stabilnego stanu waha si¢ od 3 do 4 tygodni. Stezenia minimalne
IgG nalezy mierzy¢ i ocenia¢é w polaczeniu z czgstoscia wystgpowania zakazen. W celu zmniejszenia
czestosci zakazen bakteryjnych konieczne moze by¢ zwigkszenie dawkowania i dazenie do uzyskania
wigkszych ste¢zen minimalnych.

Leczenie substytucyjne we wtornych niedoborach odpornosci (wg definicji w punkcie 4.1)

Zalecana dawka wynosi 0,2-0,4 g/kg co 3-4 tygodnie.

Nalezy oznacza¢ stg¢zenia minimalne IgG w celu dostosowania dawek w zaleznos$ci od czgstosci
wystepowania zakazen. W razie koniecznos$ci nalezy dostosowa¢ dawke, aby uzyskaé optymalng ochrong

przed zakazeniami. Moze by¢ konieczne zwigkszenie dawki u pacjentow z utrzymujgcym si¢ zakazeniem.
Zmniejszenie dawki mozna rozwazy¢, gdy pacjent pozostaje wolny od zakazen.



Profilaktyka odry przed / po ekspozycji

Profilaktyka poekspozycyjna

Jesli podatny pacjent byt narazony na odre, dawka 0,4 g/kg podana tak szybko, jak to mozliwe i w ciggu 6
dni od ekspozycji, powinna zapewni¢ stezenie w surowicy > 240 mIU/ml przeciwcial przeciwko odrze
przez co najmniej 2 tygodnie. Stezenie w surowicy nalezy sprawdzi¢ po 2 tygodniach i udokumentowac.
Kolejna dawka 0,4 g/kg powtdrzona po 2 tygodniach moze by¢ konieczna do utrzymania stezenia w
surowicy > 240 miu/ml.

Jesli pacjent z PID/SID byl narazony na odre i regularnie otrzymywat wlewy [VIg, nalezy rozwazy¢
podanie dodatkowej dawki [VIg tak szybko, jak to mozliwe w ciggu 6 dni od ekspozycji. Dawka 0,4 g/kg
powinna zapewnic stezenie w surowicy > 240 mlU/ml przeciwciat przeciwko odrze przez co najmniej 2
tygodnie.

Profilaktyka przedekspozycyjna

Jesli pacjent z PID/SID jest narazony na przyszite narazenie na odr¢ i otrzymuje dawke podtrzymujaca

IVIg mniejszg niz 0,53 g/kg co 3—4 tygodnie, dawke te nalezy zwiekszy¢ raz do 0,53 g/kg. Powinno to
zapewnic stezenie w surowicy > 240 mIU/ml przeciwciat przeciwko odrze przez co najmniej 22 dni po
infuzji.

Immunomodulacja w:
Pierwotna matoptytkowos¢ immunologiczna

Istniejg dwa alternatywne schematy leczenia:
- 0,8-1 g/kg podawane w dniu 1; dawke t¢ mozna powtorzy¢ jeden raz w ciggu trzech dni
- 0,4 g/kg podawane codziennie przez 2 do 5 dni.

Leczenie mozna powtdrzy¢ w razie wystgpienia nawrotu.

Zespot Guillaina-Barrégo

0,4 g/kg/dobe przez 5 dni (mozliwe powtdrzenie dawki w przypadku nawrotu).
Choroba Kawasakiego

2,0 g/kg nalezy podaé w pojedynczej dawce. Pacjenci powinni jednoczesnie otrzymywac leczenie kwasem
acetylosalicylowym.

Przewlekia demielinizacyjna poliradikuloneuropatia zapalna (CIDP)

Dawka poczatkowa: 2 g/kg podzielone na 2-5 kolejnych dni

Dawki podtrzymujace:

1 g/kg w dawkach podzielonych przez 1-2 kolejnych dni co 3 tygodnie.

Wynik leczenia nalezy ocenia¢ po kazdym cyklu; w przypadku braku widocznego efektu leczenia po
uptywie 6 miesiecy leczenie nalezy przerwac.

Jesli leczenie jest skuteczne, decyzja w sprawie jego dlugotrwalego stosowania nalezy do lekarza

i powinna by¢ oparta na odpowiedzi pacjenta na leczenie, w tym na dawki podtrzymujace. Moze istnie¢
koniecznos$¢ dostosowania odstepoéw dawkowania do indywidualnego przebiegu choroby.

Wieloogniskowa neuropatia ruchowa (MMN)

Dawka poczatkowa: 2 g/kg podzielone na 2-5 kolejnych dni.

Dawka podtrzymujaca: 1 g/kg co 2-4 tygodni lub 2 g/kg co 4-8 tygodni.

Wynik leczenia nalezy ocenia¢ po kazdym cyklu; w przypadku braku widocznego efektu leczenia po
uplywie 6 miesi¢cy leczenie nalezy przerwac.



Jesli leczenie jest skuteczne, decyzja w sprawie jego dlugotrwalego stosowania nalezy do lekarza
i powinna by¢ oparta na odpowiedzi pacjenta na leczenie, w tym na dawki podtrzymujace. Moze istnie¢
koniecznos$¢ dostosowania odstepoéw dawkowania do indywidualnego przebiegu choroby.

Cigzkie zaostrzenia miastenii:

2 g/kg w dawkach podzielonych przez 2 dni (w dawkach 1 g/kg dziennie)
Nie przeprowadzono badan klinicznych nad zastosowaniem Gamunex 10% u wystarczajacej ilosci
chorych w wieku 65 lat lub powyzej, aby mozna byto okresli¢ precyzyjnie wynik leczenia.

Zalecane dawkowanie podsumowano w ponizszej tabeli:

Wskazanie Dawka

Czestos¢ infuzji

Leczenie substytucyjne

Zespoty pierwotnego niedoboru odpornosci | Dawka poczatkowa:
0,4-0,8 g/kg

0,2-0,8 g/kg

Dawka podtrzymujaca:

co 3-4 tygodnie

Wtorne niedobory odpornosci (wg definicji | 0,2-0,4 g/kg
w punkcie 4.1)

co 3-4 tygodnie

Profilaktyka odry przed / po ekspozyciji:

Profilaktyka po ekspozycji u pacjentow 0,4 g/kg
wrazliwych

Tak szybko, jak to mozliwe i w ciggu 6
dni od ekspozycji z mozliwo$cia
powtorzenia jednorazowo po 2
tygodniach aby utrzymac stezenie
przeciwciat przeciwko odrze na poziomie
> 240 mlU/ml

Profilaktyka po ekspozycji u pacjentow z 0,4 g/kg
PID/SID

Dodatkowa dawke do leczenia
podtrzymujacego w ciggu 6 dni po
ekspozycji.

Profilaktyka przed ekspozycja u pacjentow z| 0,53 g/kg
PID/SID

Jesli pacjent otrzymuje dawke
podtrzymujaca < 0,53 g/kg co 3 — 4
tygodnie, dawka powinna by¢ zwiekszona
do co najmniej 0,53 g/kg

Leczenie immunomodulacyjne:

Pierwotna matoptytkowo$¢ immunologiczna| 0,8-1 g/kg

w dniu 1, z mozliwoscig powtorzenia
jeden raz w ciagu 3 dni

1 g/kg

lub
0,4 g/kg/d przez 2-5 dni
Zespo6t Guillaina-Barrégo 0,4 g/kg/d przez 5 dni
Choroba Kawasakiego 2 g/kg w jednej dawce w leczeniu skojarzonym
z kwasem acetylosalicylowym
Przewlekta demielinizacyjna Dawka poczatkowa:
poliradikuloneuropatia zapalna (CIDP) 2 g/kg w dawkach podzielonych przez 2-5 dni
Dawka podtrzymujaca: co 3 tygodnie w dawkach podzielonych

przez 1-2 dni




Wskazanie Dawka Czestos¢ infuzji
Wieloogniskowa neuropatia ruchowa Dawka poczatkowa: :
(MMN) 2 g/kg w dawkach podzielonych przez 2—
5 kolejnych dni
Dawka podtrzymujaca:
1 g/kg co 2-4 tygodnie
lub lub
2 g/kg co 4-8 tygodni w dawkach podzielonych
przez 2-5 dni
Cigzkie zaostrzenia miastenii 2 g/kg W dawkach podzielonych przez 2 dni
(w dawkach 1 g/kg dziennie)

Dzieci i mlodziez

Dawkowanie w przypadku dzieci i mtodziezy (0-18 lat) nie r6zni si¢ od dawkowania u dorostych, poniewaz
przy kazdym wskazaniu dawkowanie jest podawane w przeliczeniu na masg ciata i musi by¢ korygowane
w zaleznosci od wyniku postepowania klinicznego w powyzszych chorobach.

Zaburzenia czynnosci wqtroby
Nie sa dostepne dowody przemawiajace za koniecznoscig dostosowywania dawki.

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie nalezy dostosowywac¢ dawki, chyba ze jest to uzasadnione ze wzgledéw klinicznych (patrz

punkt 4.4).

Osoby w podeszltym wieku
Nie nalezy dostosowywac dawki, chyba Ze jest to uzasadnione ze wzgledow klinicznych (patrz punkt 4.4).

Spos6b podawania

Do podawania dozylnego.

Immunoglobuling ludzka normalng nalezy podawaé dozylnie z poczatkowa szybkoscia infuzji wynoszaca
0,6-1,2 ml/kg/godz. przez pot godziny. Patrz punkt 4.4. W przypadku wystgpienia reakcji niepozagdanych
nalezy zmniejszy¢ szybko$¢ podawania lub przerwac infuzje. Jezeli infuzja jest dobrze tolerowana,
szybkos¢ infuzji mozna stopniowo zwigksza¢ do maksymalnej szybkosci wynoszacej 4,8—8,4 ml/kg/godz.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng (immunoglobuliny ludzkie) lub na ktérgkolwiek substancije
pomocnicza (patrz punkty 4.4 1 6.1).

Pacjenci z selektywnym niedoborem IgA, u ktorych pojawily si¢ przeciwciata przeciw IgA, gdyz
podawanie produktu zawierajagcego IgA moze doprowadzi¢ do anafilaksji.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Wszystkich pacjentow nalezy uwaznie monitorowaé przy stosowaniu wysokich szybkosci infuzji (8,4
ml/kg/godzing). U dzieci lub pacjentdéw zagrozonych niewydolnoscig nerek maksymalna szybkos¢ infuzji
nie powinna przekracza¢ 4,8 ml/kg/godzine.

Produktu leczniczego Gamunex10% nie wolno miesza¢ z innymi roztworami do infuzji (np. solg
fizjologiczng) i innymi produktami leczniczymi. Jezeli przed infuzjg konieczne jest rozcienczenie
preparatu, mozna do tego celu uzy¢ roztworu glukozy 50 mg/ml. Jednakze w przypadku pacjentow z



cukrzyca utajong (moze pojawic¢ si¢ przejSciowy cukromocz), cukrzyca lub u pacjentow bedacych na diecie
o0 obnizonej zawartosci cukru zastosowanie 50 mg/ml roztworu glukozy powinno by¢ uwaznie
monitorowane. Patrz takze ostrzezenie o ostrej niewydolnos$ci nerek ponize;j.

Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania produktu leczniczego Gamunex 10% oraz heparyny poprzez
jedno urzadzenie podajace.

Identyfikowalno$¢

W celu poprawy identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie zapisac¢
nazwe handlowa i numer serii podawanego produktu.

Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Potencjalnych powiktan czesto mozna uniknagé upewniajac si¢, ze pacjenci:

e nie s3g nadwrazliwi na ludzka normalng immunoglobuling, rozpoczynajac wstrzykiwanie produktu
powoli (0,6 — 1,2 ml/kg/godzing). U pacjentéw, u ktorych istnieje wicksze prawdopodobienstwo
wystagpienia nadwrazliwosci (np. zmiana z innej 1VIg lub wezeséniejszej reakeji alergicznej), mozna
rozwazy¢ poczatkowa szybkos¢ infuzji wynoszaca 0,1 ml/kg/godz.

e 53 uwaznie monitorowani w trakcie infuzji, ze zwroceniem uwagi na jakiekolwiek objawy dziatan
niepozadanych. Szczegblnej uwagi wymagaja pacjenci, ktorzy wezesniej nie otrzymywali ludzkiej
immunoglobuliny, pacjenci, ktorym zmieniono podawany wczesniej alternatywny produkt IVIg oraz
pacjenci, w przypadku ktorych od poprzedniej infuzji uptynat dtugi okres. Te grupe pacjentdw nalezy
obserwowacpodczas pierwszej infuzji i przez pierwsza godzine po pierwszej infuzji pod opieka
medyczng w celu zauwazenia oznak ewentualnych dziatan niepozadanych i zapewnienia
natychmiastowego wdrozenia odpowiednego leczenia . Wszystkich pozostatych pacjentow nalezy
obserwowac przez co najmniej 20 minut po podaniu produktu.

U wszystkich pacjentow podawanie IVIg wymaga:

- wlasciwego nawodnienia przed rozpoczgciem infuzji [VIg,

- monitorowania wydalania moczu,

- monitorowania st¢zenia kreatyniny w surowicy,

- unikania réwnoczesnego stosowania diuretykow petlowych (patrz punkt 4.5).

W przypadku wystapienia reakcji niepozadanych nalezy zmniejszy¢ szybko$¢ podawania lub przerwac
infuzj¢. Wymagane leczenie zalezy od charakteru i stopnia ci¢zkosci reakcji niepozadane;.

Reakcje zalezne od infuzji

Niektore dziatania niepozadane (np. bol gtowy, uderzenia gorgca z zaczerwienieniem twarzy, dreszcze,
boéle miesni, Swiszczacy oddech, czestoskurcz, bole w okolicy ledzwiowej, nudnosci i niedocisnienie
tetnicze) moga by¢ zwigzane z szybko$cig infuzji. Nalezy $cisle przestrzegaé zalecanej szybkosci infuzji
(podanej w punkcie 4.2). Przez caly okres infuzji nalezy $ci$le monitorowa¢ i uwaznie obserwowac
pacjenta pod katem wystepowania jakichkolwiek objawow.

Dziatania niepozadane moga wystgpowac czesciej:

e u pacjentow, ktorym immunoglobuling ludzkg normalng podaje si¢ po raz pierwszy, w rzadkich
przypadkach u pacjentow, ktorym zmieniono podawany wczesniej preparat immunoglobuliny
ludzkiej normalnej na inny, oraz w sytuacjach, gdy od poprzedniej infuzji uptynat dlugi okres;

e U pacjentdw z aktywnym zakazeniem lub podstawowym przewlektym stanem zapalnym.

Nadwrazliwos$é
Reakcje nadwrazliwosci sg rzadkie.

Anafilaksja moze wystapi¢ u pacjentow:
e zniewykrywalnym stezeniem IgA, u ktorych wystepuja przeciwciata przeciw IgA;



e ktorzy tolerowali wezesniejsze leczenie ludzkg normalng immunoglobuling.
W przypadku wystgpienia wstrzasu nalezy wdrozy¢ standardowe leczenie wstrzasu.

Incydenty zakrzepowo-zatorowe

Istniejg kliniczne dowody istnienia zwiazku pomigdzy podawaniem dozylnym IVI1g a incydentami
zakrzepowo-zatorowymi, takimi jak zawal mig$nia sercowego, naczyniowe zdarzenie mézgowe (w tym
udar mozgu), zatorowos¢ plucna oraz zakrzepica zyl glebokich, co do ktérych uwaza sie, ze sa zwigzane
ze wzglednym wzrostem lepkosci krwi po podaniu duzej ilo$ci immunoglobulin pacjentom z grup ryzyka.
Nalezy zachowac ostroznos¢ przy przepisywaniu oraz stosowaniu [VIg u pacjentéw otytych oraz u
ktorych istnieje ryzyko wystapienia stanow zakrzepowych (takich jak podeszly wiek, nadci$nienie
tetnicze, cukrzyca oraz choroby naczyniowe lub stany zakrzepowe w wywiadzie; pacjentéw z nabytymi
lub wrodzonymi zaburzeniami zakrzepowymi, pacjentéow dtugotrwale unieruchomionych, pacjentow z
cigzka hipowolemia, pacjentéw z chorobami objawiajacymi si¢ wzrostem lepkosci krwi).

W przypadku pacjentdéw zagrozonych zakrzepowo-zatorowymi dziataniami niepozadanymi produkty IVIg
nalezy podawac¢ z minimalng szybko$cig infuzji, w minimalnej skutecznej dawce.

Ostra niewydolnos¢ nerek

Istniejg doniesienia o przypadkach ostrej niewydolnosci nerek u pacjentdéw otrzymujacych leczenie IVIg.
W wiekszosci przypadkow zidentyfikowano czynniki ryzyka, takie jak wcze$niej istniejaca niewydolnosé
nerek, cukrzyca, hipowolemia, nadwaga; jednoczesne leczenie produktami leczniczymi o wtasciwosciach
nefrotoksycznych, lub wiek powyzej 65. roku zycia.

Przed infuzjg IVIg nalezy dokona¢ oceny parametrow nerkowych, zwtaszcza u pacjentéw, u ktérych
stwierdzono potencjalnie zwigkszone ryzyko wystapienia ostrej niewydolnosci nerek, a oceng t¢ nalezy
powtarza¢ w odpowiednich odstgpach czasu. U pacjentow z ryzykiem ostrej niewydolnosci nerek
preparaty IVIg nalezy podawac z minimalng szybkos$cia infuzji, w minimalnej skutecznej dawce. W razie
wystgpienia zaburzenia czynnos$ci nerek nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia [VIg.

Mimo iz doniesienia o zaburzeniu funkcji nerek i ostrej niewydolnos$¢ nerek dotyczyly wielu
dopuszczonych do obrotu preparatow 1V1g, to za wystapienie wigkszosci powiktan w glownej mierze
odpowiedzialne byty produkty zawierajace rézne substancje pomocnicze, takie jak sacharoza, glukoza i
maltoza, preparaty zawierajace sacharoze jako stabilizator. U pacjentow grupy ryzyka mozna wigc
rozwazy¢ zastosowanie produktow IVIg niezawierajacych tych substancji pomocniczych. Gamunex10%
nie zawiera sacharozy, maltozy ani glukozy.

Zespot jatowego zapalenia opon moézgowo-rdzeniowych (AMS)

Istniejg doniesienia o wystepowaniu zespotu AMS w zwigzku z leczeniem [VIg. Zespot ten zazwyczaj
zaczyna si¢ w ciggu od kilku godzin do dwoch dni po leczeniu IVIg. Badania ptynu mozgowo-rdzeniowego
(CSF) dajg zazwyczaj wynik dodatni, a pleocytoza wynosi do kilku tysiecy komorek na mm?, szczegdlnie
granulocytow. Stezenie biatka jest podwyzszone i wynosi do kilkuset mg/dl. AMS moze wystgpowac
czesciej przy leczeniu wysokimi dawkami IVIg (2 g/kg).

Pacjentow, u ktorych wystepuja takie objawy przedmiotowe i podmiotowe, nalezy podda¢ doktadnemu
badaniu neurologicznemu, w tym badaniom ptynu mozgowo-rdzeniowego, aby wykluczy¢ inne
przyczyny zapalenia opon mozgowo-rdzeniowych.

Przerwanie leczenia IVIg powodowato wystgpienie remisji AMS w ciggu kilku dni bez zadnych
nastgpstw.

Niedokrwisto§¢ hemolityczna
Produkty IVIg mogg zawiera¢ przeciwciata przeciw grupom krwi, ktore mogg dziata¢ jako hemolizyny i
powodowac in vivo optaszczanie czerwonych krwinek (RBC) immunoglobulinami, powodujac dodatni




wynik bezposredniego odczynu antyglobulinowego (odczynu Coombsa) i, w rzadszych przypadkach,
hemolizg. Niedokrwisto$¢ hemolityczna moze wystapi¢ po leczeniu IVIg z powodu nasilonej sekwestracji
czerwonych krwinek (RBC). Osoby otrzymujace IVIg powinny by¢ monitorowane pod katem klinicznych
przedmiotowych i podmiotowych objawdw hemolizy (patrz punkt 4.8).

Z rozwojem hemolizy zwigzane sa nastgpujace czynniki ryzyka: duze dawki, niezaleznie od tego, czy
zostaja podane jako dawka pojedyncza, czy tez podzielona na kilka dni, grupa krwi inna niz 0 czy tez
toczacy si¢ stan zapalny. Wigksza uwage nalezy poswiegci¢ pacjentom z grupa krwi inng niz O,
otrzymujacych duze dawki we wskazaniu niezwigzanym z pierwotnym niedoborem odporno$ci. Hemoliza
wystepuje rzadko u pacjentdw otrzymujacych terapi¢ zastepcza w pierwotnym niedoborze odpornosci.

Odnotowano pojedyncze przypadki dysfunkcji nerek/niewydolno$ci nerek ze skutkiem $miertelnym
zwigzane z hemolizg.

Neutropenia/leukopenia

Po leczeniu z zastosowaniem 1VIgs zgtaszano przejsciowe zmniejszenie liczby neutrofilow i/lub epizody
neutropenii, niekiedy ciezkie. Zwykle dochodzi do nich w ciggu kilku godzin lub dni po podaniu IVIg,
a epizody ustgpuja samoistnie w ciggu 7—14 dni.

Ostre poprzetoczeniowe uszkodzenie ptuc (TRALI)

Wsréd pacjentdw otrzymujacych [VIg zglaszano przypadki ostrego niekardiogennego obrzgku pluc
(ostrego poprzetoczeniowego uszkodzenia ptuc [TRALI]). TRALI charakteryzuje si¢ cigzka hipoksja,
dusznoscia, przyspieszonym oddechem, sinicg, goraczka i niedocisnieniem tetniczym. Objawy TRALI
zwykle wystepuja w czasie przetoczenia lub w ciggu 6 godzin po jego zakonczeniu — czgsto w ciggu 1—
2 godzin. Dlatego w przypadku wystapienia dziatan niepozadanych ze strony ptuc osoby otrzymujace IVIg
nalezy monitorowac¢, a infuzj¢ [VIg natychmiast przerwaé. TRALI jest stanem potencjalnie zagrazajacym
zyciu, ktory wymaga natychmiastowego leczenia na oddziale intensywnej opieki medycznej.

Interakcja z testami serologicznymi

Po podaniu immunoglobuliny przejSciowy wzrost réznych przekazywanych biernie przeciwcial we krwi
pacjenta moze doprowadzi¢ do fatszywie dodatnich wynikow badan serologicznych.

Bierne przenoszenie przeciwciat przeciwko antygenom erytrocytow, np. A, B, D moze zaktdcaé niektore
testy serologiczne pod katem przeciwcial przeciw czerwonym krwinkom, na przyktad bezposredni odczyn
antyglobulinowy (DAT, bezposredni odczyn Coombsa).

Ryzyko przeniesienia zakazeh

Standardowe $rodki ostroznosci stosowane w celu unikniecia potencjalnych zakazen wynikajacych z
podawania produktow krwiopochodnych obejmujg selekcje dawcow, badania przesiewowe
indywidualnych donacji krwi i puli osocza w kierunku swoistych markerow chorob zakaznych oraz
stosowanie skutecznych procedur inaktywacji/usuwania wiruséw w procesie produkcji. Pomimo
zastosowania powyzszych srodkow ostroznosci, kiedy podawane sg produkty krwiopochodne nie mozna
catkowicie wykluczy¢ ryzyka przeniesienia czynnikow zakaznych, w tym nieznanych dotychczas
wiruséw lub innych patogendw.

Uwaza sig, ze podejmowane dziatania zapobiegawcze sa skuteczne wobec wiruséw otoczkowych, takich
jak Tudzki wirus niedoboru odpornosci (HIV), wirus zapalenia watroby typu B (HBV) i wirus zapalenia
watroby typu C (HCV). Usuwanie/inaktywacja wiruséw bezotoczkowych takich jak HAV i parwowirus
B19 moze mie¢ ograniczong skuteczno$¢.

Z dotychczasowego doswiadczenia klinicznego wynika, Ze preparaty immunoglobulin nie przenosza
wirusa zapalenia watroby typu A ani parwowirusa B19.

Przyjmuje si¢, ze obecno$¢ przeciwcial odgrywa istotng role zabezpieczajgca przed zakazeniami
wirusowymi.



Zdecydowanie zaleca si¢, aby przy kazdym podaniu Gamunex 10% zapisa¢ nazwe i numer serii
preparatu, tak aby mozna bylo w przysztosci ustali¢, jaka seri¢ preparatu otrzymat pacjent.

Drzieci i mlodziez

Pomimo, iz dostepne dane sg ograniczone, mozna si¢ spodziewac, ze te same ostrzezenia, srodki
ostroznosci i czynniki ryzyka dotyczy¢ beda roéwniez populacji pediatrycznej. Z raportow po
wprowadzeniu do obrotu wynika, ze jest wysokie dawki IVIg stosowane u dzieci, zwtaszcza w chorobie
Kawasakiego, powoduja zwigkszenie szybkosci reakcji hemolitycznej w poréwnaniu do innych wskazan
do stosowania immunoglobulin u dzieci.

Lekarze muszg zdecydowanie rozwazy¢ monitorowanie stezenia hemoglobiny 24 do 48 godzin po
zakonczeniu stosowania [VIg, jesli wystepuje podejrzenie wystapienia hemolizy. Jesli wymagane jest
ponowne leczenie zaleca si¢ monitorowanie st¢zenia hemoglobiny w tydzien po kolejnym podaniu IVig,
jesli podejrzewane jest wystapienie hemolizy. Rodziny powinny by¢ zobowigzana do powrotu do lekarza,
jesli uich dziecka rozwijajg si¢ objawy hemolizy, takie jak: blado$¢, ospatos¢, ciemne zabarwienie
moczu, dusznosc¢ i kotatanie serca.

Zawarto$¢ sodu

Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na pojedyncza dawke (maksymalnie do 2 g/kg), tj.
zasadniczo jest "wolny od sodu".

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Szczepionki zywe, atenuowane

Leczenie immunoglobulinami moze ostabia¢ skuteczno$¢ szczepionek zawierajacych zywe, atenuowane
wirusy (takich jak szczepionka przeciwko §wince, rozyczce czy ospie wietrznej) w okresie co najmniej 6
tygodni do 3 miesiecy. Po podaniu tego produktu leczniczego nalezy zachowaé odstep 3 miesiecy przed
podawaniem szczepionek zawierajacych zywe, atenuowane wirusy. W przypadku szczepienia przeciwko
odrze moze by¢ ono nieskuteczne nawet do 1 roku. Dlatego u pacjentéw otrzymujacych szczepienie
przeciw odrze nalezy sprawdzi¢ miano przeciwciat.

Diuretyki petlowe

Unikanie rownoczesnego stosowania diuretykow petlowych.

Dzieci 1 mlodziez

Cho¢ szczegotowe badania interakcji nie zostaty przeprowadzone w populacji pediatrycznej, nie nalezy
spodziewac si¢ roznic pomiedzy dorostymi i dzie¢mi.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Bezpieczenstwo stosowania u kobiet w cigzy nie zostato ustalone w kontrolowanych badaniach
klinicznych i z tego powodu powinien by¢ on stosowany z zachowaniem ostroznosci u kobiet w cigzy .
Wykazano, ze preparaty IVIg przenikajg przez tozysko, zwlaszcza w czasie trzeciego trymestru.
Doswiadczenie kliniczne dotyczace stosowania immunoglobulin wskazuje, Ze nie nalezy spodziewac si¢
wystgpienia szkodliwego dziatania preparatu na przebieg cigzy, na ptdd oraz na noworodka.

Karmienie piersig

Bezpieczenstwo stosowania tego produktu leczniczego u matek karmigcych piersig nie zostato ustalone w
kontrolowanych badaniach klinicznych i dlatego nalezy go podawac wylacznie z ostrozno$cig matkom
karmigcym piersia.




Immunoglobuliny przenikajg do mleka ludzkiego. Nie nalezy sie spodziewa¢ ujemnego wplywu na
organizm noworodkow/dzieci karmionych piersia.

Plodnosé

Doswiadczenie kliniczne dotyczace stosowania immunoglobulin sugeruje, ze nie nalezy si¢ spodziewac
szkodliwego wptywu na ptodnos¢.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Gamunex 10% nie uposledza lub ma niewielki wptywa na zdolnos¢ do prowadzenia pojazdow i
obslugiwania maszyn. Pacjenci, u ktérych wystepuja dzialania niepozadane podczas leczenia, powinni
przed prowadzeniem pojazdow i obslugiwaniem maszyn odczekac, az te reakcje ustapia.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczehstwa

Do dziatan niepozadanych wywotywanych przez ludzkie normalne immunoglobuliny naleza (podano
zgodnie z malejaca czestoscia, patrz takze punkt 4.4):

e dreszcze, bol glowy, zawroty glowy, goraczka, wymioty, reakcje alergiczne, nudnosci, bol
stawow, niskie ci$nienie krwi oraz bole w okolicy ledzwiowej o umiarkowanym nasileniu;

e odwracalne reakcje hemolityczne, szczegdlnie u pacjentow z grupa krwi A, B oraz AB i (rzadko)
niedokrwisto$¢ hemolityczna wymagajaca przetoczenia;

e (rzadko) nagty spadek ci$nienia krwi, a w odosobnionych przypadkach wstrzas anafilaktyczny,
nawet u pacjentow, ktorzy przy wcezesniejszym podawaniu preparatu nie wykazywali reakcji
nadwrazliwosci;

o (rzadko) przejSciowe reakcje skorne (w tym toczen rumieniowaty skorny — czesto$é nieznana);

o (bardzo rzadko) incydenty zakrzepowo-zatorowe, takie jak zawal mig$nia sercowego, udar
mozgu, zator ptucny oraz zakrzepica zyt glebokich;

e przypadki odwracalnego jalowego zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych;

o przypadki zwickszenia stezenia kreatyniny w surowicy i/lub wystepowanie ostrej niewydolnosci
nerek;

e przypadki ostrego poprzetoczeniowego uszkodzenia ptuc (TRALI).

Dziatania niepozadane podsumowane w formie tabeli

W ponizszej tabeli przedstawiono dziatania niepozadane wedtug klasyfikacji narzadow i uktadow MeDRA
(klasyfikacja uktadow i narzadow oraz zalecane terminy). CzestoSci oceniono wedlug nastgpujacej
konwencji: bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100), rzadko
(>1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (cz¢sto$¢ nie moze by¢ okreSlona na
podstawie dostgpnych danych).

W obrebie kazdej grupy czestosci wystepowania dziatan niepozadanych wymieniono w kolejnosci
malejacej cigzkosci.

Zrédlo bazy danych dotyczacych bezpieczefistwa: badania kliniczne prowadzone lacznie
u 703 pacjentoéw leczonych produktem leczniczym Gamunex 10% (ogolem 4378 infuzji)

Klasyfikacja ukladow Dzialanie niepozadane Czestosé na | Czesto$¢ na
i narzadow (SOC) MedDRA pacjenta infuzje
Zaka.zenl'a i zarazenia Zapalenie gardla Niezbyt Niezbyt
pasozytnicze czesto czesto




Klasyfikacja ukladow Dzialanie niepozadane Czestosé na | Czesto$¢ na
i narzadow (SOC) MedDRA pacjenta infuzje
Zapalenie zatok, zapalenie cewki .
L L Niezbyt
moczowej, wirusowe zakazenie czesto Rzadko
gornych drég oddechowych ¢
Zaburzenia krwi i uktadu Niedokrwisto§¢ hemolityczna, Niezbyt
) Rzadko
chlonnego limfocytoza czesto
Zaburzema u ktadu Nadwrazliwo$¢ Niezbyt Rzadko
immunologicznego czesto
Zaburzenia psychiczne Niepokoj Niezbyt Rzadko
czesto
Bol glowy Bardzo czgsto | Czgsto
7 tv of Niezbyt Niezbyt
Zaburzenia uktadu nerwowego awroty giowy cz¢5t0 cz¢5t0
Bezglos Niezbyt Rzadko
czesto
Zaburzenia oka Swiattowstret Niezbyt Rzadko
czesto
Nadcis$nienie tgtnicze Czgsto Niezbyt
czesto
Zaburzenia naczyniowe Przetom nadci$nieniowy, .
. e . . Niezbyt
niedoci$nienie tetnicze, uderzenia Rzadko
. czesto
goraca, przekrwienie
Zaburzenia ukladu SW1szczz}cy_ oddech, kaszel, Niezbyt Niezbyt
. ... | przekrwienie nosa czesto czesto
oddechowego, klatki piersiowej .
e . Niezbyt
i Srodpiersia Dusznos¢ Rzadko
czesto
Nudno$ci, wymioty Czgsto Niezbyt
L c. czesto
Zaburzenia zotadka i jelit Niezbvt
Bol brzucha, biegunka, niestrawno$¢ y Rzadko
czesto
Wysypka, $wiad, pokrzywka Czgsto ’c\lzleszt?)yt
Zaburzenia skory i tkanki — — 2
PR Ztuszczanie skory, zapalenie skory, .
podskornej L 7 Niezbyt
kontaktowe zapalenie skory, rumien Rzadko
) czesto
dtoni
Bole stawow, béle plecow Czgsto Niezbyt
czesto
Zaburzenia mig$niowo- Béle migéni Niezbyt Niezbyt
szkieletowe i tkanki tacznej czgsto czgsto
Bol mie$niowo-szkieletowy, Niezbvt
sztywno$¢ miesni szkieletowych, bol y Rzadko
. czesto
szyi
Zaburzenia nerek i drog Hemoglobinuria Niezbyt Rzadko
moczowych czesto
Goraczka Czgsto Czgsto
Objawy grypopodobne, dreszcze, Czesto Niezbyt
zmeczenie czesto
Zaburzenia og6lne i stany Ostabieni Niezbyt Niezbyt
W miejscu podania stabienie czesto czesto
Bdl \.N.klatce piersiowej, reakcje Niezbyt
W miejscu wstrzyknigcia, zte Rzadko
. czesto
Samopoczucie
Podwyzszone ci$nienie tetnicze,
zmniejszenie liczby biatych krwinek,
Badania diagnostyczne zmniejszenie stq.zema hemqglobmy, Niezbyt Rzadko
obecnos¢ wolnej hemoglobiny, czgsto

zwigkszenie szybkosci opadania
krwinek czerwonych




Klasyfikacja ukladow Dzialanie niepozadane Czestosé na | Czesto$¢ na
i narzadow (SOC) MedDRA pacjenta infuzje
Ura;y, zatrucia i powiktania po Sthuczenic Niezbyt Rzadko
zabiegach czesto

Drzieci i mlodziez

Przypuszczalnie czgstotliwos$¢, rodzaj i nasilenie dziatan niepozadanych u dzieci beda takie same jak u
dorostych.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie
podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i
Produktéw Biobdjczych,

Al. Jerozolimskie 181C,

02-222 Warszawa,

Tel.: + 48 22 49 21 301,

Faks: + 48 22 49 21 309,

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.plDziatania niepozadane mozna zgtasza¢ réwniez
podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Przedawkowanie moze spowodowac hiperwolemig lub nadmierng lepkos¢ krwi, zwlaszcza u niemowlat i
0s0b w podesztym wieku oraz u pacjentdw z zaburzong czynnoscia serca lub nerek (patrz punkt 4.4).

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: surowice odpornosciowe i immunoglobuliny; immunoglobuliny nieswoiste
do podawania donaczyniowego, kod ATC: JO6BA02

Ludzka normalna immunoglobulina zawiera glownie immunoglobuling G (IgG) z szerokim spectrum
przeciwcial przeciwko czynnikom zakaznym.

Immunoglobulina ludzka normalna zawiera przeciwciala klasy IgG wystepujace w prawidtowej populacji.
Przygotowywana jest zwykle z puli osocza pobieranego od nie mniej niz 1000 dawcéw. Rozktad podklas
immunoglobuliny G jest $cisle proporcjonalny do rozktadu w natywnym osoczu ludzkim. Odpowiednie
dawki tego produktu leczniczego moga przywroci¢ normalnie niskie poziomy immunoglobuliny G do
normalnego zakresu. Mechanizm dziatania we wskazaniach innych niz leczenie substytucyjne nie zostat w
petni wyjasniony.

Produkt leczniczy Gamunex 10% doprowadza si¢ do lekko kwasnego odczynu pH. Ze wzgledu na swoje
stabe wtasciwosci buforujgce, Gamunex 10% podczas infuzji dozylnej jest szybko zobojetniany przez
krew. Nawet po podaniu duzych dawek preparatu Gamunex 10% nie stwierdzano zmiany pH krwi.
Osmolalos¢ roztworu wynosi 258 mOsmol/kg, a wigc jest zblizona do prawidtowego zakresu (285—

295 mOsmol/kg).

Badania kliniczne przeprowadzone z udzialem pacjentow z przewlekla demielinizacyjna
poliradiculoneuropatia zapalna (CIDP):




Badanie 1VIg-C CIDP skutecznosci (badanie ICE) — prowadzone metodg podwojnie $lepej proby,
randomizowane, kontrolowane placebo badanie skuteczno$ci i bezpieczenstwa Gamunex 10% w leczeniu
CIPD. 117 pacjentow z CIPDprzydzielono w sposob randomizowany (losowy) do grup otrzymujacych
Gamunex 10% lub placebo co trzy tygodnie. Dawka nasycajaca wynosita 2 g/kg masy ciata, dawka
podtrzymujaca wynosita 1 g/kg masy ciata.

Odsetek uczestnikow z pozadang reakcja na leczenie (poprawa 0 co najmniej 1 punkt w skali
niepetnosprawnosci INCAT utrzymujaca si¢ przez caly okres 24 tygodni badania skutecznosci) byt
znaczaco wigkszy w grupie uczestnikow otrzymujacych Gamunex 10% (54%) w porownaniu do grupy
otrzymujacej placebo (21%, p=0,0002).Sita mig$ni mierzona przy uzyciu skali MRC i sita chwytu, jak
rowniez odczuwanie bodzcow mierzone przy uzyciu skali ISS ulegly znaczaco wickszej poprawie w grupie
otrzymujacej Gamunex 10% w poroéwnaniu do grupy otrzymujacej placebo.

Badania kliniczne produktu leczniczego nie obejmowaly wystarczajacej liczby uczestnikow w wieku 65
lat lub powyzej, aby stwierdzi¢ pozadany wynik leczenia w tej grupie w odniesieniu do skali INCAT. Dla
sity chwytu wykazano w badaniach statystycznie znaczacy efekt leczenia dla Gamunex 10%.

Wsrdd uczestnikow z pozadang reakcja na leczenie u mniej niz potowy pozadana reakcja wystapita do 3
tygodni od dawki nasycajacej, a wigkszo$¢ odpowiedziata na leczenie po drugiej dawce do 6. tygodnia.
Uczestnicy, u ktorych nie wystgpita pozadana reakcja na leczenie zostali poddani innemu leczeniu przez
kolejny okres 24 tygodni.

Wszyscy uczestnicy badania, ktorzy zareagowali na leczenie, byli ponownie randomizowani w fazie
rozszerzenia na kolejny 6-miesigczny okres leczenia podtrzymujacego z uzyciem Gamunex 10% lub
placebo. Sposrod wezesniej przyjmujacych Gamunex10% rzeczywisty wskaznik nawrotow byt istotnie
wigkszy u pacjentow z randomizacjg do grupy otrzymujacej placebo (42%) niz u pacjentow z
Gamunex 10% (13%, p = 0,012).

Badanie ICE wykazato krotkoterminowg i dlugoterminowsg skuteczno$¢ Gamunex 10% w leczeniu CIPD.
Wyniki podsumowano w tabeli ponize;j.

Pierwszorzedowy punkt koncowy i inne wyniki badania ICE

Gamunex 10% Placebo p
Odsetek uczestnikow z pozadang 54% 21% 0,0002
reakcja na leczenie w czasie badania
skutecznosci (pierwszorzgdowy
punkt koncowy)
Prawdopodobienstwo nawrotu 13% 45% 0,013
choroby w fazie przedtuzenia badan
Sita chwytu (kPA)*
(zmiana w poréwnaniu do poziomu
wyjsciowego)

Reka dominujaca 13,2 15 0,0008

Reka niedominujaca 13,3 4,3 0,005
Sita mie$ni (wynik koncowy wg 3,3 0,2 0,001
skali MRC?)! (zmiana w poréwnaniu
do poziomu wyjsciowego)
Odczuwanie bodzcow (skala ISSP)? -1,2 0,2 0,021
(zmiana w poréwnaniu do poziomu

wyjsciowego)

Poprawa wyrazona przez liczbe dodatnig
2Poprawa wyrazona przez liczbe ujemng
*MRC: Medical Research Council

®|SS: INCAT Sensory Sum Score

Badanie kliniczne z zastosowaniem Gamunex 10% w leczeniu pacjentdw z zaostrzeniem miastenii:




Badanie Zinman et. al. (2007) prowadzone w sposob randomizowany, z podwojnie $lepg proba,
kontorolowane placebo w celu oceny skutecznosci leczenia Gamunex 10% u 51 pacjentow z
zaostrzeniem miastenii w dawce 2 g/kg przez dwa dni. Za pierwotny punkt koncowy badania przyjeto
zmiang wyniku QMG migdzy ocena przed leczeniem i w dniu 14-tym. W dniu 14-tym $rednia zmiana
wyniku QMG wynosita -2,54 (p = 0,047).

Klinicznie istotny wplyw na przebieg zaostrzenia miastenii obserwowano jedymie w grupie badawczej z
umiarkowanymi do cigzkich objawow miastenii z wynikiem QMG > 10,5 przed leczeniem, ze Srednia
zmiang wyniku -3,39 (p = 0,010).

Dodatkowe potwierdzenie wynikow otrzymano z wieloosrodkowego, prospektywnego, otwartego
niekontrolowanego badania klinicznego skutecznosci i bezpieczenstwa Gamunex 10% w leczeniu
zaostrzen miastenii.

Do badania wiaczono 49 pacjentow, ktorym podawano Gamunex 10% w ilosci 2 g’kg w dawkach
podzielonych po 1 g/kg dziennie. Z badania wykluczono chorych z dodatnim wynikiem badan w
kierunku przeciwciat MuSK.

Pierwotny punkt koncowy badania stanowila zmiana wyniku Quantitative Myastenia Gravis (QMG) od
poczatku leczenia do dnia 14-tego. Srednia zmiana wyniku wyniku QMG wyniosta -6,4 w grupie badanej
skutecznosci a w grupie badanego bezpieczenstwa -6,7.

Analiza wynikow z punktow wtornych i koncowych badan skutecznosci (metoda QMG, MG-ADL oraz
MG Composite) potwierdzita wyniki z pierwotnych punktow koncowych.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne
Absorpcja
Immunoglobulina ludzka normalna po podaniu dozylnym jest w petni i niezwtocznie biodostepna.

Dystrybucja

Jej dystrybucja pomiedzy osoczem, a ptynem zewnatrznaczyniowym zachodzi stosunkowo szybko; po
okoto 3-5 dniach osiggana jest rownowaga pomigdzy przestrzenia wewnatrz- i zewnatrznaczyniowa.

Eliminacja

Okres pottrwania immunoglobuliny ludzkiej normalnej oznaczany u pacjentdow z pierwotnym zespotem
niedoboru przeciwciat, wynosi 35 dni. Jest zatem dtuzszy, niz podaje si¢ w pi$miennictwie dla 0s6b
zdrowych (21 dni). Okres poltrwania IgG moze by¢ jednak rozny u r6znych pacjentow, zwlaszcza u tych
z pierwotnymi zespotami niedoboru odpornosci.

Immunoglobuliny i kompleksy 19G sa rozktadane w monocytach fagocytarnych
Dzieci i mtodziez

Nie nalezy spodziewac¢ si¢ roznic w zakresie wlasciwosci farmakokinetycznych w populacji
pediatrycznej.

Profilaktyka odry przed/ po ekspozycji

Nie przeprowadzono badan klinicznych u pacjentow podatnych na odre dotyczacych profilaktyki przed/
po ekspozycji na odre.

Gamunex 10% spenia minimalny prog specyfikacji sity dziatania przeciwcial przeciwko odrze
wynoszacy 0,36 x standard Centrum Oceny i Badan Biologicznych (CBER). Dawkowanie opiera si¢ na
obliczeniach farmakokinetycznych, ktore uwzgledniajg mase ciala, objeto$é krwi i okres pottrwania
immunoglobulin. Obliczenia te przewiduja:

e Miano w surowicy po 13,5 dniu =270 mlU/ml (dawka: 0,4 g/kg) Zapewnia to margines
bezpieczenstwa ponad dwukrotnie wyzszy niz w przypadku miana ochronnego WHO
wynoszgcego 120 mIU/ml

e Miano w surowicy po 22 dniach (t1/2) = 180 mIU/ml (dawka: 0,4 g/kg)



e Miano w surowicy po 22 dniach (t1/2) = 238,5 mlU/ml (dawka: 0,53 g/kg. — profilaktyka
przedekspozycyjna)

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Immunoglobuliny sg normalnymi sktadnikami organizmu cztowieka. Poniewaz w badaniach na
zwierzetach podawanie immunoglobulin moze prowadzi¢ do powstawania przeciwciat, dlatego liczba
danych z badan przedklinicznych dotyczacych bezpieczenstwa preparatu jest ograniczona. W
przeprowadzonych badaniach toksycznos$ci ostrej i podostrej na zwierzetach, Gamunex 10% nie
wykazywal szczegolnego ryzyka dla ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Glicyna, woda do wstrzykiwania.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprocz wymienionych w punkcie
6.6.

6.3 Okres waznoSci
3 lata
6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywaé w temperaturze 2°C — 8°C (w lodowece). Nie zamrazaé. Przechowywaé w opakowaniu
zewnetrznym.

Produkt moze by¢ przechowywany w oryginalnym opakowaniu zewngtrznym przez okres do 6 miesigcy
w temperaturze pokojowej (nie powyzej 25°C). W tym przypadku okres waznosci uptywa po 6
miesigcach. Nowy termin waznosci musi by¢ zapisany na zewnetrznym opakowaniu oraz na etykiecie
fiolki. Nowy termin wazno$ci nie moze by¢ pozniejszy niz wydrukowany termin waznosci. Dlatego,
produkt nalezy zuzy¢ lub zniszczy¢. Nie wolno produktu ponownie umieszczaé¢ w lodowce lub zamrazac.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Roztwér do infuzji w fiolkach z przezroczystego szkta typu I Iub typu II z korkiem z gumy
chlorobutylowe;j.

Dostepne opakowania:

Jedno opakowanie po 10 ml zawierajace: 1 g immunoglobuliny ludzkiej normalnej

Jedno opakowanie po 50 ml zawierajace: 5 g immunoglobuliny ludzkiej normalnej

Jedno opakowanie po 100 ml zawierajace: 10 g immunoglobuliny ludzkiej normalnej
Jedno opakowanie po 200 ml zawierajace: 20 g immunoglobuliny ludzkiej normalnej
Jedno opakowanie po 400 ml zawierajace: 40 g immunoglobuliny ludzkiej normalnej

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ W obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostrozno$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Przed podaniem produkt leczniczy nalezy doprowadzi¢ do temperatury pokojowej lub temperatury ciala.
Roztwor powinien by¢ przezroczysty lub lekko opalizujacy, bezbarwny lub bladozotty. Metny roztwor,
lub zawierajacy osad, nie powinien by¢ stosowany. Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub
jego odpady nalezy usungé¢ zgodnie z lokalnymi przepisami. Po otwarciu opakowania jego zawartos¢
nalezy natychmiast zuzy¢. Ze wzgledu na mozliwos$¢ rozwoju bakterii powtdrne przechowywanie
preparatu, nawet w lodéwce, jest niedozwolone.



Jezeli konieczne jest rozcienczenie preparatu przed podaniem, nalezy uzy¢ do tego celu roztworu glukozy
50 mg/ml. Nie rozciencza¢ roztworami soli.

Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania produktu leczniczego Gamunex 10% oraz heparyny poprzez
jedno urzadzenie podajace.

Linie infuzyjne mozna przeptukaé roztworem glukozy 50 mg/ml lub chlorku sodu (9 mg/ml), ale nie
roztworem heparyny.

Korek heparynowy, przez ktéry podawany jest Gamunex 10%, mozna przeptukaé roztworem glukozy 50
mg/ml lub chlorku sodu (9 mg/ml), i nie moga by¢ przeptukiwane roztworami heparyny.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Grifols Deutschland GmbH
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Tel.: +49 69-660 593 100
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:05 kwietnia 2007

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 8 czerwca 2011 roku

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

11/09/2022

Instrukcja uzycia fiolek (dotyczy tylko fiolek 50 ml, 100 ml, 200 ml i 400 ml)

Fiolki sa dostarczone z etykietg ze zintegrowanym zawieszeniem (ryc. 1). Po podtgczeniu zestawu do

infuzji (ryc. 2) odwrocic¢ fiolke i odgiac czes¢ etykiety w ksztalcie petli (ryc. 3). Pociagnaé mocnym,

zdecydowanym ruchem za petle, mocno przytrzymujac ja palcami w miejscu, gdzie taczy si¢ z reszta
etykiety (ryc. 4). Zawiesi¢ fiolke na stojaku za powstalg petle (ryc. 5).

ryc. 1 ryc. 2 ryc. 3 ryc. 4 ryc. 5



