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Indikationer

Substitutionsbehandling fér vuxna, barn och ungdomar (0-18 ar) vid:

- primara immunbristsyndrom (PID) med nedsatt antikroppsproduktion

- sekundara immunbristtillstang (SID) hos patienter med allvarliga eller aterkommande infektioner,
ineffektiv antimikrobiell behandling och antingen konstaterad specifik antikroppsbrist (PSAF)* eller
IgG i serum pa <4 g/

*PSAF = uppnar inte en mist 2-faldig 6kning av IgG-antikroppstitern efter vaccination med
pneumokockpolysackarid- och polypeptidantigen.

Masslingsprofylax fore/efter exponering av massling av kansliga vuxna, barn och ungdomar (0-18 ar) dar
aktiv immunisering (vaccination) ar kontraindicerat eller inte ar rekommenderat:

Hansyn bor ocksa tas till officiella rekommendationer om intravends anvandning av humant immunoglobin
vid masslingsprofylax fore/efter exponering och aktiv immunisering.
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Immunmodulering hos vuxna samt barn och ungdomar (0-18 ar) vid:

®  primar immuntrombocytopeni (ITP), hos patienter med stor blddningsrisk eller fére kirurgi for att
korrigera antalet trombocyter

Guillain-Barrés syndrom

Kawasakis sjukdom (i samband med acetylsalicylsyra)

kronisk inflammatorisk demyeliniserande polyradiculoneuropati (CIDP)

multifokal motorisk neuropati (MMN).

Immunmodulering hos vuxna =18 ar vid:

® allvarliga, akuta exacerbationer av myasthenia gravis.

Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen (humana immunglobuliner) eller mot ndgot hjalpadmne.

Patienter med selektiv IgA-brist som har utvecklat antikroppar mot IgA, eftersom administrering av en IgA
-innehallande produkt kan leda till anafylaxi.

Dosering

IVlg behandlingska inledas och dvervakas under éverinseende av en lakare med erfarenhet av behandling
av immunbristsjukdomar.

Dosering
Dos och doseringsregim beror pa indikationen.

Dosen kan behéva anpassas efter varje patient beroende pa det kliniska svaret. Dos som baseras pa
kroppsvikt kan behdéva justeras for under- eller éverviktiga patienter.

Foljande dosregimer anges som vagledning.

Substitutionsbehandling vid primara immunbristsyndrom

Doseringsregimen ska ge en lagsta IgG dalvarde (matt fore nastféljande infusion) pa minst 6 g/l, eller ligga
inom de normala referensvardena for aldersgruppen. Det tar 3-6 manader fran behandlingsstart innan
jamvikt (steady state-vérden for IgG) uppnas. Rekommenderad startdos ar 0,4-0,8 g/kg som ges en gang,
foljt av minst 0,2 g/kg som ges var 3-4:e vecka.

Den dos som kravs for att uppna ett lagsta IgG dalvarde pa 6 g/l ar i storleksordningen 0,2-0,8 g/kg/manad.
Doseringsintervallet nar steady state har uppnatts varierar mellan 3 och 4 veckor. IgG dalvéarde ska matas
och beddmas tillsammans med infektionsincidens.

For att minska frekvensen av bakterieinfektioner kan det bli nédvandigt att 6ka dosen och sikta pa hogre
dalvarde.

Substitutionsbehandling vid sekundédra immunbristtillstand

Rekommenderad dos ar 0,2-0,4 g/kg var 3-4:e vecka.
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IgG dalvarde ska matas och bedémas tillsammans med infektionsincidens. Dosen ska justeras efter behov
for att uppna optimalt skydd mot infektioner, varfér en 6kning kan vara nddvandig till patienter med
kvarstaende infektion, medan en dosminskning kan dvervéagas nar patienten ar infektionsfri.

Masslingsprofylax fére/efter exponering

Profylax efter exponering

Om en kanslig patient har exponerats for massling ska en dos pa 0,4 g/kg ges sa snart som majligt och
inom 6 dagar efter exponering. Denna dos ger en serumniva > 240 mlU/ml av masslingsantikroppar i minst
2 veckor. Serumnivaer bér kontrolleras efter 2 veckor och dokumenteras. Ytterligare en dos pa 0,4 g/kg kan
upprepas en gang efter 2 veckor om det behdvs for att uppratthalla serumniva > 240 miU/ml.

Om en PID/SID-patient har exponerats fér massling och regelbundet far IVIg-infusioner, bor dert 6vervagas
att administrera en extra dos av IVIg sa snart som mojligt och inom 6 dagar efter exponering. En dos pa 0,4
g/kg bor ge en seriumniva > 240 mlU/ml av masslingsantikroppar i minst 2 veckor.

Pre-exponeringsprofylax

Om en PID/SID-patient l6per risk for framtida masslingsexponering och far en IVlg-underhallsdos pa mindre
an 0,53 g/kg var 3-4:e vecka, bor denna dos 6kas en gang till 0,53 g/kg. Detta bér ge en serumniva pa >
240 mlU/ml av masslingsantikroppar i minst 22 dagar efter infusion.

Immunmodulering i

Primar immuntrombocytopeni

Det finns tva alternativa behandlingsprogram:

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

* 0,4 g/kg dagligen i 2-5 dagar. Behandlingen kan upprepas vid aterfall.

Guillain-Barrés syndrom

0,4 g/kg/dag i 5 dagar (vid aterfall kan doseringen upprepas).

Kawasakis sjukdom

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

Startdos: 2 g/kg i delade doser dver 2-5 dagar i foljd.

Underhallsdoser: 1 g/kg i delade doser férdelat 6ver 1-2 dagar i foljd var 3:e vecka.

Behandlingseffekten ska utvarderas efter varje cykel. Om ingen behandlingseffekt ses efter 6 manader ska
behandlingen sattas ut.

Om behandlingen har effekt avgor lakaren om langtidsbehandling ska sattas in, baserat pd patientens
respons och respons pa underhallsbehandling. Dosering och doseringsintervall kan beh6va anpassas efter
sjukdomsforloppet hos varje enskild patient.

Multifokal motorisk neuropati (MMN)

Startdos: 2 g/kg i delade doser fordelat 6ver 2-5 dagar i foljd.

Texten utskriven fran Fass.se 2024-03-19 06:10



Underhallsdos: 1 g/kg var 2-4:e vecka eller 2 g/kg var 4-8:e vecka.

Behandlingseffekten ska utvarderas efter varje cykel. Om ingen behandlingseffekt ses efter 6 manader ska

behandlingen sattas ut.

Om behandlingen har effekt avgor lakaren om langtidsbehandling ska sattas in, baserat pa patientens
respons och respons pa underhallsbehandling. Dosering och doseringsintervall kan behéva anpassas efter

sjukdomsforloppet hos varje enskild

Allvarliga, akuta exacerbationer av myasthenia gravis

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

patient.

Kliniska studier av Gamunex omfattade inte tillrdckligt manga deltagare i dldern 65 ar och aldre for att en

exakt behandlingseffekt skulle kunn

Doseringsrekommendationerna sammanfattas i nedanstaende tabell:

a faststallas.

0,2-0,8 g/kg

Underhallsdos:

Indikation Dos Infusionsfrekvens

Substitutionsbehandling:

Primart immunbristsyndrom Startdos: var 3:e till var 4:e vecka
0,4-0,8 g/kg

Sekundara immunbristtillstand

0,2-0,4 g/kg

var 3:e till var 4:e vecka

Masslingsprofylax fére/efter expone

ring:

Post-exponeringsprofylax hos 0,4 g/kg Sa snart som mdjligt och inom 6
mottagliga patienter dagar, som eventuellt kan
upprepas en gang efter 2 veckor
for att bibehalla serumnivan av
masslingsantikroppar > 240
miU/ml
Post-exponeringsprofylax hos 0,4 g/kg Utéver underhallsbehandling ges
PID/SID-patienter en extra dos inom 6 dagar efter
exponering
Pre-exponeringsprofylax hos 0,53 g/kg Om en patient far en underhallsdos
PID/SID-patienter pa mindre an 0,53 g/kg var 3-4:e
vecka, bor denna dos okas en gang
till minst 0,53 g/kg
Immunmodulering:
Primar immuntrombocytopeni 0,8-1 g/kg dag 1, kan upprepas en gang inom
3 dagar
eller
0,4 g/kg/dag i 2-5 dagar
Guillain-Barrés syndrom 0,4 g/kg/dag i 5 dagar

Kawasakis sjukdom

2 g/kg

som en engangsdos tillsammans
med acetylsalicylsyra

Kronisk inflammatorisk demyelinise
rande polyradiculoneuropati (CIDP)

Startdos:
2 g/kg

i uppdelade doser fordelat dver 2-5
dagar

Underhallsdos:
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myasthenia gravis

1 g/kg var 3:e vecka i uppdelade
doserfordelat dver 1-2 dagar
Multifokal motorisk neuropati (MMN|Startdos: i uppdelade doser férdelat 6ver 2-5
) 2 g/kg dagar i foljd
Underhalisdos: var 2-4:e vecka
1 g/kg
eller eller
2 g/kg var 4-8:e vecka i uppdelade doser
fordelat 6ver 2-5 dagar
Allvarliga, akuta exacerbationer av |2 g/kg administreras fordelat pa 2 dagar i

foljd (dos om 1 g/kg per dygn)

Pediatrisk population

Dosering till barn och ungdomar (0-18 ar) ar inte annorlunda an till vuxna eftersom dosering for varje
indikation ges enligt kroppsvikt och justeras utefter det kliniska utfallet fér ovan namnda tillstand.

Nedsatt leverfunktion

Det finns inga belagg for att dosjustering ar nédvandig.

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering savida det inte ar kliniskt motiverat.

Aldre

Ingen dosjustering savida det inte &r kliniskt motiverat.

Administreringssatt

For intravends anvandning.

Humant normalt immunglobulin ska ges som en intravends infusion med en initial hastighet pa 0,6-1,2
mi/kg/timme under 30 minuter. Vid biverkning maste antingen administreringshastigheten minskas eller
infusionen avbrytas. Om infusionen tolereras val kan administreringshastigheten gradvis 6kas till max

4,8-8,4 ml/kg/timme.

Varningar och férsiktighet

Alla patienter ska kontrolleras noga nar héga infusionshastigheter (8,4 ml/kg kroppsvikt per timme)
anvands. Hos barn eller patienter med risk for njursvikt ska hégsta infusionshastighet inte éverstiga 4,8

ml/kg kroppsvikt per timme.

Gamunex far inte blandas med andra infusionsvatskor (t.ex. koksaltldsning) eller andra ldkemedel. Om
spadning ar nédvandig fore infusion kan 50 mg/ml glukosldsning anvandas for detta andamal.

Hos patienter med latent diabetes (dar 6vergaende glukosuri kan forekomma), diabetes eller hos patienter
som star pa en 1ag sockerdiet skall anvandningen av 50 mg/ml glukoslésning noga kontrolleras. Se varning

nedan om akut njursvikt.

Texten utskriven fran Fass.se 2024-03-19 06:10




Gamunex och heparin ska inte administreras samtidigt i samma infusionssystem.

Sparbarhet
Fér att underlétta sparbarhet for biologiska lédkemedel ska lakemedlets namn och tillverkningssatsnummer

dokumenteras.

Férsiktighet
Eventuella komplikationer kan ofta undvikas genom att sakerstalla att patienterna:

® inte ar kansliga for humant, normalt immunglobulin genom att initialt injicera lakemedlet langsamt
(0,6-1,2 ml/kg per timme). For patienter som ar mer benagna att vara kansliga (t.ex. vid byte fran
annan IVIg eller tidigare allergisk reaktion), kan en initial infusionshastighet pa 0,1 ml/kg per timme
Overvagas.

® Hvervakas noggrant med avseende pa eventuella symtom under hela infusionsperioden. Sarskilt
patienter som inte tidigare fatt humant immunglobulin, patienter som har bytt fran ett annat
IVIg-lakemedel eller om det varit ett langt uppehall sedan den senaste infusionen, ska 6vervakas
under den forsta infusionen och under den férsta timmen efter den férsta infusionen i en kontrollerad
vardmiljo for att upptacka potentiella tecken pa biverkningar och for att sakerstalla att akut
behandling kan ges omedelbart om problem skulle uppsta. Alla andra patienter ska observeras i
minst 20 minuter efter administrering.

Hos alla patienter kraver IVIg-administrering:

adekvat vatsketillforsel innan IVIg-infusionen startar
overvakning av urinmangd

overvakning av serumkreatininnivaer

att loopdiuretika inte anvands samtidigt.

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

Infusionsrelaterad reaktion

Vissa biverkningar (t.ex. huvudvark, rodnad, frossa, myalgi, vasande andning, takykardi, vark i [andryggen,
illamdende och hypotoni) kan bero pa infusionshastigheten. Den rekommenderade infusionshastigheten
maste foljas noga. Patienter maste dvervakas och observeras noggrant for eventuella symtom under hela
infusionsperioden.

Biverkningar kan férekomma oftare:

® hos patienter som far humant, normalt immunglobulin for forsta gangen eller, i sallsynta fall, nar man

byter humant, normalt immunglobulinpreparat eller om det varit ett langt uppehall sedan den
senaste infusionen
® hos patienter med en aktiv infektion eller underliggande kronisk inflammation.

Overkanslighet
Overkénslighetsreaktioner ar sallsynta.

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

| handelse av chock ska rutinmassig behandling av chock sattas in.

Tromboemboli

Det finns kliniska belagg for ett samband mellan IVIg-administrering och tromboemboliska handelser sasom
hjartinfarkt, cerebrovaskular handelse (inklusive stroke), lungemboli och djupa ventromboser, vilka antas ha
samband med en relativ 6kning i blodviskositet genom det hdga inflédet av immunglobulin hos
riskpatienter. Forsiktighet bor iakttas vid forskrivning och infusion av IVIg till dverviktiga patienter och
patienter med preexisterande riskfaktorer fér trombotiska handelser (sdsom hog alder, hypertoni, diabetes
mellitus, karlsjukdom eller trombotiska episoder i anamnesen, patienter med férvarvad eller arftlig
trombofili, patienter med langa perioder av orérlighet, svart hypovolemiska patienter och patienter med
sjukdomar som 6kar blodets viskositet).

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

Akut njursvikt
Fall av akut njursvikt har rapporterats hos patienter som far IVig-behandling. | de flesta fall har riskfaktorer

identifierats sdsom preexisterande njurinsufficiens, diabetes mellitus, hypovolemi, 6vervikt, samtidig
behandling med nefrotoxiska Idkemedel eller dlder 6ver 65 ar.

Njurparametrar ska analyseras fore infusion av IVlg, sarskilt hos patienter som bedéms ha en potentiellt
6kad risk for akut njursvikt, och darefter med lampliga intervall. Hos patienter med risk for akut njursvikt
ska IVIg-produkter administreras med lagsta majliga infusionshastighet och dos. Vid nedsatt njurfunktion
ska utsattning av IVIg 6vervagas.

Aven om rapporter om njurdysfunktion och akut njursvikt har haft samband med anvéndning av ménga av
de godkanda IVIg-produkterna som innehaller olika hjalpamnen t.ex. sackaros, glukos och maltos, star de
som innehaller sackaros som stabiliseringsmedel fér en oproportionerligt stor andel av det totala antalet.
Hos riskpatienter kan anvandning av IVIg-produkter som inte innehaller dessa hjalpamnen 6vervagas.
Gamunex innehaller inte sackaros, maltos eller glukos.

Aseptiskt meningitsyndrom (AMS)
AMS har rapporterats i samband med IVIg-behandling. Syndromet upptrader vanligen inom nagra timmar
upp till 2 dagar efter IVIg-behandling. Undersdkning av cerebrospinalvatska ar ofta positiv med pleocytos

upp till flera tusen celler per mm3, framforallt granulocyter, och forhéjda proteinvarden upp till flera hundra
mg/dl. AMS kan upptrada mer frekvent vid hégdosbehandling med IVIg (2 g/kg).

Patienter som uppvisar sadana tecken och symtom ska genomga en grundlig neurologisk undersékning,
inklusive studier av cerebrospinalvatska, for att utesluta andra orsaker till meningit.

Utsattning av IVIg-behandling har resulterat i remission av AMS inom loppet av nagra dagar utan
féljdverkningar.

Hemolytisk anemi

IVIg-produkter kan innehalla blodgruppsantikroppar som kan verka som hemolysiner och inducera
belaggning av immunglobulin pa réda blodkroppar in vivo, vilket leder till en positiv direkt
antiglobulinreaktion (Coombs test) och i sallsynta fall till hemolys. Hemolytisk anemi kan utvecklas efter
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IVIg-behandling till foljd av 6kad sekvestrering av réda blodkroppar. Patienter som far IVIg ska 6vervakas
avseende kliniska tecken och symtom pa hemolys.

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

Enstaka fall av hemolysrelaterad njurinsufficiens/njursvikt med dodlig utgang har intraffat.

Neutropeni/leukopeni

En dvergdende minskning av antalet neutrofiler och/eller episoder av neutropeni, ibland allvarliga, har
rapporterats efter behandling med IVIg. 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 lungédem (transfusionsrelaterad akut
lungskada eller TRALI) hos patienter som far IVIg. TRALI kdnnetecknas 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 inom 1-2 timmar. IVIg-mottagare maste darfor 6vervakas avseende lungbiverkningar och
IVIg-infusionen avbrytas omedelbart vid sadana reaktioner. TRALI ar ett potentiellt livshotande tillstand som
kraver omedelbar intensivvard.

Interferens med serologiska tester

Efter administrering av immunglobulin kan den tillfalliga 6kningen av de olika passivt 6verforda antikropp
arna i patientens blod leda till falskt positiva resultat i serologiska tester. Passiv 6verféring av antikroppar
mot erytrocytantigener, t.ex. A, B, D, kan paverka vissa serologiska tester for antikroppar mot réda
blodkroppar t.ex. direkt antiglobulintest (DAT, direkt Coombs test).

Overférbara agens

Standardatgarder for att forhindra infektioner till f6ljd av anvandning av lakemedel framstallda av humant
blod eller human plasma inkluderar val av donatorer, screening av individuella donationer och plasmapooler
for specifika infektionsmarkérer samt inklusion av effektiva tillverkningssteg for att inaktivera/avidgsna
virus. Trots detta kan risken for éverféring av smittdmnen inte helt uteslutas, nar Iakemedel framstallda av
humant blod eller human plasma administreras. Detta galler aven okanda eller nya virus och andra patogen
er.

De 3tgarder som vidtagits anses vara effektiva mot héljeférsedda virus sasom humant immunbristvirus (HIV
), hepatit B-virus (HBV) och hepatit C-virus (HCV). De vidtagna atgarderna kan vara av begransat varde nar
det galler icke héljeférsedda virus sasom HAV och parvovirus B19.

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

Det rekommenderas starkt att varje gdng Gamunex administreras till en patient skall produktens namn och
tillverkningssatsnummer noteras for att uppratthalla en koppling mellan patienten och produktens

tillverkningssats.

Pediatrisk population
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Aven om det féreligger begransade data, forvantas det att samma varningar, férsiktighetsatgarder och
riskfaktorer tilldmpas for den pediatriska populationen. | rapporter efter godkannandet observeras att
IVIg-hdgdosindikationer hos barn, speciellt Kawasakis sjukdom, ar férenade med en 6kad rapportering av
hemolytiska reaktioner jamfért med andra IVig-indikationer hos barn.

Lakare maste allvarligt 6vervaga att félja hemoglobinnivaerna 24-48 timmar efter avslutad IVIg om hemolys
misstanks. Om férnyad behandling erfordras rekommenderas starkt att man féljer hemoglobinnivaerna i en
vecka efter den féljande IVIg-dosen om hemolys befaras. Familjer ska instrueras att dtervanda om deras
barn utvecklar symtom pa hemolys, sdsom blekhet, trotthet, morkfargad urin, andnod och hjartklappning.

Natriuminnehall
Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol natrium (23 mg) per engangsdos (upp till hdgst 2 g/kg), d.v.s.
ar nast intill "natriumfritt”.

Interaktioner

Levande férsvagade virusvacciner

Administrering av immunglobuliner kan forsamra effekten av levande férsvagade virusvacciner mot t.ex.
massling, passjuka, roda hund eller vattkoppor under minst 6 veckor och upp till 3 manader. Efter
administrering av detta Idkemedel, bor ett intervall pa tre manader forflyta fore vaccination med levande,
forsvagade virusvacciner. Nar det galler massling kan férsamringen kvarsta i upp till 1 ar. Darfor bor
patienter som far masslingsvaccin fa sin antikroppsstatus kontrollerad.

Loopdiuretika
Undvik samtidig anvandning av loopdiuretika.

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

Graviditet

Graviditet

Sakerheten hos detta lakemedel vid anvandning under graviditet hos manniska har inte faststallts i
kontrollerade kliniska prévningar. Gamunex skall darfér endast ges med forsiktighet till gravida 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
kan forvantas.

Amning

Sakerheten hos detta lakemedel vid anvandning hos ammande mdédrar har inte faststallts i kontrollerade
kliniska provningar och bor darfér endast ges med forsiktighet till ammande maodrar.

Immunglobuliner utséndras i bréstmjélken och kan bidra till att skydda det nyfédda barnet mot patogener
som infekterar via slemhinnor.

Fertilitet

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

Trafik
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Gamunex har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner.
Patienter som upplevt biverkningar under behandlingen bér vanta tills dessa avklingat innan de kér bil eller
anvander maskiner.

Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen
Biverkningar orsakade av humana normala immunglobuliner ar (i avtagande frekvens):

® frossbrytningar, huvudvark, yrsel, feber, krakningar, allergiska reaktioner, illamaende, artralgi, lagt
blodtryck och mattlig landryggsmarta

® reversibla hemolytiska reaktioner, sarskilt hos personer med blodgrupp A, B och AB, och (i sallsynta
fall) hemolytisk anemi som kraver transfusion

® (i sallsynta fall) ett plotsligt blodtrycksfall samt, i enstaka fall, anafylaktisk chock, dven om patienten
inte har visat ndgon 6verkanslighet vid tidigare administrering
(i sallsynta fall) 6vergdende hudreaktioner (sdsom kutan lupus erythematosus - frekvens okand)
(i mycket sallsynta fall) tromboemboliska reaktioner som hjartinfarkt, stroke, lungemboli, djup
ventrombos
fall av reversibel aseptisk meningit
fall av forhdjt serumkreatinin och/eller akut njursvikt
fall av transfusionsrelaterad akut lungskada (TRALI).

Forteckning dver biverkningar i tabellform

Den tabell som presenteras nedan ar uppdelad enligt organklassificeringen i MedDRA-systemet
(klassificering av organsystem och foredragen term). Frekvenserna har utvarderats enligt féljande princip:
mycket vanliga (=1/10), vanliga (=1/100, <1/10), mindre vanliga (=1/1 000, <1/100), sallsynta (=1/10 000,
<1/1 000), mycket sallsynta (<1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Kalla till sdkerhetsdatabasen: kliniska provningar omfattande totalt 703 patienter som exponerats for
Gamunex (totalt 4 378 infusioner)

Organsystem enligt Biverkningar Frekvens per patient Frekvens per infusion
MedDRA
Infektioner och infestation |Faryngit Mindre vanliga Mindre vanliga
er Sinuit, uretrit, Mindre vanliga Sallsynta
virusinfektion i dvre
luftvagarna
Blodet och lymfsystemet |Hemolytisk anemi, Mindre vanliga Sallsynta
lymfocytos
Immunsystemet Overkanslighet Mindre vanliga Sallsynta
Psykiska stérningar Angest Mindre vanliga Sallsynta
Centrala och perifera Huvudvark Mycket vanliga Vanliga
nervsystemet Yrsel Mindre vanliga Mindre vanliga
Afoni Mindre vanliga Sallsynta
Ogon Fotofobi Mindre vanliga Sallsynta

10 Texten utskriven fran Fass.se 2024-03-19 06:10



Blodkarl

Hypertoni

Vanliga

Mindre vanliga

Hypertensiv kris, hypotoni
, rodnad, hyperemi

Mindre vanliga

Sallsynta

Andningsvagar, brdstkorg
och mediastinum

Vasande andning, hosta,
nastappa

Mindre vanliga

Mindre vanliga

Dyspné

Mindre vanliga

Sallsynta

Magtarmkanalen

lllamaende, krékningar

Vanliga

Mindre vanliga

Buksmartor, diarré, dyspe
psi

Mindre vanliga

Sallsynta

Hud och subkutan vavnad

Hudutslag, klada, urtikaria

Vanliga

Mindre vanliga

Hudexfoliation, dermatit,
kontaktdermatit,
palmarerytrem

Mindre vanliga

Sallsynta

Muskuloskeletala
systemet och bindvav

Artalgi, ryggvark

Vanliga

Mindre vanliga

Myalgi

Mindre vanliga

Mindre vanliga

administreringsstallet

sjukdom, frossa, trotthet

Muskuloskeletal smarta, |Mindre vanliga Sallsynta

muskuloskeletal stelhet,

nacksmarta
Njurar och urinvagar Hemoglobinuri Mindre vanliga Sallsynta
Allmanna symtom Pyrexi Vanliga Vanliga
och/eller symtom vid Influensaliknande Vanliga Mindre vanliga

Asteni

Mindre vanliga

Mindre vanliga

Bréstsmartor, reaktion pa
injektionsstallet,
sjukdomskansla

Mindre vanliga

Sallsynta

Undersokningar

Forhojt blodtryck, minskat
antal vita blodkroppar,
minskat
hemoglobinvarde,
forekomst av fritt hemogl|
obin, férhéjd sanka

Mindre vanliga

Sallsynta

Skador och forgiftningar
och
behandlingskomplikatione
r

Kontusion

Mindre vanliga

Sallsynta

Pediatrisk population

Frekvens, typ och svarighetsgrad av biverkningar hos barn férvantas vara desamma som hos vuxna.

Rapportering av misstankta biverkningar
Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det majligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Ldékemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta

biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress
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http://www.lakemedelsverket.se/

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Overdosering kan leda till vatske6verskott och hyperviskositet, sarskilt hos riskpatienter, t.ex. barn, aldre
patienter eller patienter med nedsatt hjart- eller njurfunktion.

Farmakodynamik

Humant, normalt immunglobulin innehaller framst immunglobulin G (IgG) med ett brett spektrum av
antikroppar mot infektidsa agens.

Humant, normalt immunglobulin innehaller de IgG-antikroppar som finns hos normalpopulationen. Det
framstalls oftast fran poolad plasma frdn minst 1000 donatorer. Det har en férdelning av immunglobulin
G-subklasser som till stor del liknar den i normal human plasma. Adekvata doser av detta ldkemedel kan
aterstalla onormalt Idga nivaer av immunglobulin G till normala nivaer. Verkningsmekanismen for andra
indikationer an substitutionsbehandling ar annu inte helt klarlagd.

Gamunex ar justerad till ett svagt surt pH. Eftersom Gamunex har en svag buffertkapacitet, neutraliseras
det snabbt av blodet under infusionen. Aven efter administrering av héga doser Gamunex registrerades
ingen forandring av blodets pH. Osmolaliteten &r 258 mOsmol/kg l6sning och narmar sig alltsa
normalomradet (285-295 mOsmol/kg).

Kliniska provningar utférda med Gamunex pa patienter med kronisk inflammatorisk demyeliniserande
polyradiculoneuropati (CIDP)

Effektprovningen IVIg-C CIDP (ICE-studien), en dubbelblind, randomiserad, placebokontrollerad studie,
undersdkte effekt och sdkerhet 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 pa behandling (faststallt genom férbattrad INCAT-poédng och
bibehallen forbattring pa =1 under effektperioden pa 24 veckor) var signifikant hégre i gruppen som fick
Gamunex (54 %) jamfort med placebogruppen (21 %, p=0,0002). Muskelstyrkan matt med MRC-poang och
gripstyrka, samt kansel matt med 1SS-poang férbattrades signifikant mer i gruppen som fick Gamunex
jamfért med placebo.

Pa grund av det begransade antalet patienter =65 ar som inkluderades i studien, kunde exakt
behandlingseffekt inte faststallas med avseende pa INCAT-podngen. Nar det gallde gripstyrka visades en
statistiskt signifikant behandlingseffekt till fordel for Gamunex.

Av de som svarade pa behandling, svarade mindre an halften 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 hégst 24 veckors behandling.

Alla som svarade pa behandling randomiserades pa nytt i en férlangningsfas for annu en 6-manadersperiod
av underhallsbehandling med antingen Gamunex eller placebo. Av de som tidigare svarade pa Gamunex,
var den verkliga relapsfrekvensen signifikant hogre hos de patienter som randomiserats till att fa placebo
(42 %) an hos dem som randomiserats till att fa Gamunex (13 %, p=0,012).
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ICE-studien har visat korttids- och langtidseffekt av Gamunex vid behandling av CIDP. Resultaten
sammanfattas i féljande tabell.

Primart resultatmatt och andra resultat av ICE-studien

Gamunex Placebo p

Frekvens av patienter 54 % 21 % 0,0002
som svarade pa
behandling under
effektperioden (primart
resultatmatt)

Sannolikhet for relaps und
er férlangningsperioden
Gripstyrka (kPA)! (férandr
ing fran utgangsvarde)
Dominant hand 13,2 1,5 0,0008
Icke-dominant hand 13,3 4,3 0,005

Muskelstyrka (MRC3 sum

mapoang)® (férandring 3,3 0,2 0,001
fran utgangsvarde)

13 % 45 % 0,013

Kanslighet (1SS*-poéng)? (
forandring fran -1,2 0,2 0,021
utgangsvarde)

! Forbattring indikeras med positiv siffra
2 Forbattring indikeras med negativ siffra
3 MRC: Medical Research Council

4 1SS: INCAT sensorisk summapoang

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

En studie av Zinman et al. (2007), en randomiserad, dubbe-blind, placebo kontrollerad studie med 51
patienter, utvarderade Gamunex 2g/kg, gett som en engangsdos under 2 dagar i foljd for behandling av
myasthenia gravis (MG) exacerbationer. Primart effektmatt var férandringen fran baslinjen i poangsystemet
QMG pa dag 14. Pa dag 14 var medelvardet av andringen i QMG-poang -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-poang >10.5) och en andring med medelvarde -3,39 (p=0,010).

Ytterligare stod kommer fran en multicenter, prospektiv, 6ppen, icke-kontrollerad klinisk prévning, som
aven undersokte effekt och sakerhet for Gamunex vid behandling av myasthenia gravis-exacerbationer.
Totalt rekryterades 49 patienter till den kliniska prévningen. Dessa fick en total engdngsdos av Gamunex
om 2 g/kg under 2 dagar i foljd (en dos om 1 g/kg per dag). Inga patienter med antikroppar for MuSK deltog.
Primart effektmatt var férandringen i det kvantitativa poangsystemet Quantitative Myasthenia Gravis (QMG)
fran baslinjen (dag 0) till dag 14. Medelvardet av QMG foérandringen var -6,4 for den utvarderingsbara
populationen och -6,7 for sakerhetspopulationen.

Analys av sekundara och explorativa effektmatt (utvarderat genom QMG, MG-ADL och MG komposit-varden)
stddde resultaten fran det primara effektmattet.
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Farmakokinetik

Absorption
Humant, normalt immunglobulin &r omedelbart och fullt biotillgangligt i mottagarens cirkulation efter

intravends administrering.

Distribution
Det fordelas relativt snabbt mellan plasma och extravaskular vatska. Jamvikt uppstarefter ungefar 3-5
dagar mellan intravaskulara och extravaskulara kompartment.

Eliminering

Humant, normalt immunglobulin har en halveringstid pa cirka 35 dagar, faststalld hos patienter med primar
antikroppsbrist och dverstiger darfor de 21 dagar hos friska forsékspersoner som beskrivs i litteraturen.
Denna halveringstid kan dock variera fran patient till patient, sarskilt vid primar immunbrist.

IgG och IgG-komplex bryts ned i det mononucleara fagocytsystemets celler.

Pediatrisk population

Inga skillnader i farmakokinetiska egenskaper férvantas i den pediatriska populationen.

Masslingsprofylax fore/efter exponering

Inga kliniska studier har utférts pa kansliga patienter avseende Mésslingsprofylax fére/efter exponering

Gamunex uppfyller kravet pa specifikation av lagsta styrka fér masslingsantikroppar pa 0,36 x Center for
Biologics Evaluation and Research (CBER) Standard. Doseringen baseras pa farmakokinetiska berdkningar
som tar hansyn till kroppsvikt, blodvolym och halveringstid fér immunglobuliner. Dessa berakningar
forutspar en:

- Serumtiter vid 13,5 dagar = 270 mIU/ml (dos: 0,4 g/kg). Detta ger en sakerhetsmarginal som ar mer
an dubbelt sa hog som WHO:s skyddstiter pa 120 miU/ml.

- Serumtiter efter 22 dagar (t1/2) = 180 miU/ml (dos: 0,4 g/kg).

- Serumtiter efter 22 dagar (t1/2) = 238,5 mlU/ml (dos: 0,53 g/kg - profylax fore exponering).

Prekliniska uppgifter

Immunglobuliner ar normala komponenter i manniskokroppen. Eftersom administrering av immunglobuliner
i djurstudier kan leda till bildning av antikroppar, finns det begransade prekliniska sakerhetsdata. | de akuta
och subakuta djurstudier som genomférdes visade Gamunex inte nagra sarskilda risker for manniska.
Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning

Humant, normalt immunglobulin (IVIg).

En ml innehaller:
humant, normalt immunoglobulin 100 mg
(renhet minst 98 % IgG)

Varje injektionsflaska a 10 ml innehaller: 1 g humant, normalt immunglobulin
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Varje injektionsflaska a 50 ml innehaller: 5 g humant, normalt immunglobulin

Varje injektionsflaska a 100 ml innehaller: 10 g humant, normalt immunglobulin
Varje injektionsflaska a 200 ml innehaller: 20 g humant, normalt immunglobulin
Varje injektionsflaska a 400 ml innehaller: 40 g humant, normalt immunglobulin

Fordelning av IgG-subklasser (ungefarliga varden):

[ {c 62,8 %
{C 29,7 %
[ [CH 4,8 %
[ [C 2,7 %

Minsta niva av masslingantikroppar (IgG) ar 9 IU/ml.
Maximalt IgA-innehall: 84 mikrogram/ml.

Framstalld ur human plasma fran blodgivare.

For fullstandig forteckning dver hjalpamnen se nedan

Forteckning dver hjalpamnen
Glycin, vatten for injektionsvatskor.

Blandbarhet

D3 blandbarhetsstudier saknas far detta ldkemedel inte blandas med andra lakemedel férutom de som
namns i avsnitt Hallbarhet, férvaring och hantering.

Miljopaverkan
Immunglobulin, humant normalt

Miljérisk: Anvandning av aminosyror, proteiner och peptider bedéms inte medféra nagon miljépaverkan.

Detaljerad miljéinformation

Enligt den europeiska lakemedelsmyndigheten EMA:s riktlinjer fér miljdrisk-bedémningar av
ladkemedelssubstanser (EMA/CHMP/SWP/4447/00),

ar vitaminer, elektrolyter, aminosyror, peptider, proteiner, kolhydrater, lipider, vacciner och vaxtbaserade
lakemedel undantagna da de inte bedéms medféra nagon betydande risk fér miljén.

Aven om biomolekyler &r undantagna fran miljéklassificering bér det beaktas att dessa molekyler kan vara
biologiskt aktiva.

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
33ar

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

Lakemedlet kan forvaras i ytterkartongen under en engangsperiod pa upp till 6 manader i rumstemperatur
(hogst 25 °C). | detta fall gar lakemedlets hallbarhetstid ut i slutet av denna 6-manadersperiod. Det nya
utgdngsdatumet maste noteras pa ytterkartongen. Det nya utgdngsdatumet far inte vara ett senare datum
an det tryckta utgangsdatumet. Darefter maste Idkemedlet anvandas omgaende eller destrueras. Forvaring
i kylskap eller frys efter detta datum &r inte majlig.

Sarskilda anvisningar fér hantering och destruktion

Fore infusion maste Gamunex varmas till rums- eller kroppstemperatur. Lésningen ska vara klar eller nagot
opaliserande och farglés eller svagt gul. Losningar som ar grumliga eller innehaller partiklar skall inte
anvandas.

Nar behallaren har 6ppnats ska innehallet infunderas omedelbart. Efterféljande forvaring, aven i kylskap, ar
inte tillatet pa grund av mojlig mikrobiell kolonisering.

Kvarvarande produkt eller avfall ska kasseras enligt gallande lokala krav.

Om spadning ar nodvandig fore infusion, kan 50 mg/ml glukosldsning anvandas for detta andamal.
Gamunex far inte blandas med koksaltlésning.

Gamunex och heparin far inte administreras samtidigt i samma infusionssystem.

Infusionsslangarna kan spolas med 50 mg/ml glukosldsning eller med natriumkloridldsning (9 mg/ml) och
skall inte spolas med heparin.

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

Bruksanvisning for injektionsflaskor (endast injektionsflaskor pa 50 ml, 100 ml, 200 ml och 400 ml)
Injektionsflaskorna levereras med en hangetikett (fig. 1). Efter isattning av givarsetet (fig. 2), vands
injektionsflaskan upp och ned och etikettens 6gla viks bakat (fig. 3). Tryck hrt med fingrarna for att skapa
ett veck pa vardera sidan av 6glan dar den sitter ihop med resten av etiketten (fig. 4). Hang upp
injektionsflaskan pa infusionsstativet i den 6gla som bildats (fig. 5).

A=
a L8

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

Férpackningsinformation

Infusionsvaétska, 16sning 100 mg/ml Ldsningen ar klar till opaliserande och farglds eller svagt gul.
50 milliliter flaska (fri prissattning), EF

100 milliliter flaska (fri prissattning), EF

200 milliliter flaska (fri prissattning), EF

400 milliliter flaska (fri prissattning), EF
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10 milliliter flaska (fri prissattning), tillhandahalls ej
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