Sp. zn. sukls117895/2022

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU
Gamunex 100 mg/ml infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{
2.1 Obecny popis
Normalni lidsky imunoglobulin (IVIg)
2.2 Kvalitativni a kvantitativni sloZeni
Jeden ml obsahuje:
Normalni lidsky imunoglobulin ............ccoiviiiiiiiiiiiiii e 100 mg
(¢istota nejméné 98 % IgQ)
Jedna 10ml lahvicka obsahuje: 1 g normalniho lidského imunoglobulinu
Jedna 50ml lahvicka obsahuje: 5 g normalniho lidského imunoglobulinu
Jedna 100ml lahvicka obsahuje: 10 g normalniho lidského imunoglobulinu
Jedna 200ml lahvicka obsahuje: 20 g normalniho lidského imunoglobulinu

Jedna 400ml lahvicka obsahuje: 40 g normalniho lidského imunoglobulinu

Slozeni jednotlivych podskupin IgG (pfiblizné hodnoty):

18Gi.oceeeeennn.. 62,8 %
18Go.vvvveeenn 29,7 %
18G5, 4,8 %
IgG4 ................. 2,7 %

Minimalni hladina IgG protilatek proti spalnickam je 9 IU/ml
Maximalni obsah IgA je 84 mikrogramt/ml.

Vyrobeno z plazmy lidskych darct.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.
3. LEKOVA FORMA

Infuzni roztok
Roztok je ¢iry nebo lehce opalizujici a bezbarvy nebo svétle zluty.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace
Substitucni 1é¢ba u dospélych, déti a dospivajicich (0-18 let) u:

- Syndromt primarniho imunodeficitu (PID) s poruchou tvorby protilatek

- Sekundarnich imunodeficita (SID) u pacientt, ktefi trpi zavaznymi nebo opakujicimi se infekcemi,
neni u nich G¢inna antimikrobialni 1écba a bud’ u nich bylo prokazané selhani specifické protilatky
(PSAF)* nebo maji hladiny IgG v séru <4 g/l



*PSAF = neschopnost dosahnout alesponi dvojnasobného zvyseni titru IgG protilatky proti vakcinam
s pneumokokovym polysacharidovym a polypeptidovym antigenem

Pre/postexpozi¢ni profylaxe spalnicek u vnimavych dospélych jedinct, déti a dospivajicich (0 - 18let),
u kterych je aktivni imunizace kontraindikovana nebo se nedoporucuje.

Rovnéz je tfeba vzit v tvahu oficidlni doporuceni tykajici se intravendzniho pouziti lidského
imunoglobulinu pfi pre/postexpozi¢ni profylaxi spalnicek a aktivni imunizaci.

Imunomodulace u dospélych, déti a dospivajicich (0-18 let) u:

. Primarni imunitni trombocytopenie (ITP) u pacienti s vysokym rizikem krvaceni nebo pted
operaci k upraveé poc¢tu trombocytl
. Guillainova-Barrého syndromu
o Kawasakiho nemoci (v kombinaci s kyselinou acetylsalicylovou, viz bod 4.2)
. Chronické zanétlivé demyeliniza¢ni polyradiculoneuropatie (CIDP)
. Multifokalni motorické neuropatic (MMN)

Imunomodulace u dospélych ve véku > 18 let u:
o Zavazné akutni exacerbace myasthenia gravis
4.2 Davkovani a zptsob podani

Lécba [VIg ma byt zahdjena a vedena pod dozorem lékate s odpovidajicimi zkuSenostmi s
lé¢bou poruch imunitniho systému.

Davkovani
Dévkovani a intervaly mezi infuzemi jsou zavislé na indikaci.

Davku miize byt nutné individualng upravit pro kazdého pacienta v zavislosti na klinické odpovédi.
Déavka stanovena na zakladé télesné hmotnosti mize vyzadovat Gpravu u pacientli s podvahou nebo
nadvahou.

Nasledujici rezimy davkovani mohou slouzit jako navod.
Substitucni lécba u syndromii primarniho imunodeficitu:

Rezimem davkovéni by mélo byt dosazeno minimalni hladiny IgG (métené pred nasledujici infuzi)
nejméné 6 g/l nebo hodnoty v rdmci normalniho referen¢niho rozmezi pro populaci daného véku.
Cas potiebny k dosaZeni rovnovahy (ustaleny stav hladin IgG) je 3 - 6 mésicti od za&atku terapie.
Doporucend tivodni davka 0,4-0,8 g/kg je podana jednou a po ni nasleduje davka nejméné 0,2 g/kg
v intervalu 3-4 tydni.

Davka nezbytna k dosazeni minimalni hladiny IgG 6 g/l je v rozsahu 0,2—0,8 g/kg/mésic. Po
dosazeni ustaleného stavu se davkovani pohybuje mezi 3—4 tydny.

Pfi vyskytu infekce maji byt zméfeny a vyhodnoceny minimalni hladiny IgG. Frekvence vyskytu
bakterialnich infekci mize byt snizena zvySenim davek a dosaZenim vysSich minimalnich hladin.

Substitucni lécba u sekundarnich imunodeficienci (podle definice v bode 4.1)

Doporucena davka je 0,2-0,4 g/kg kazdé 3 - 4 tydny.

Minimalni hladiny IgG maji byt méteny a hodnoceny v souvislosti s incidenci infekce. Davka se ma
upravit dle potfeby, aby bylo dosazeno optimalni ochrany proti infekcim. ZvySeni davky muze byt

nezbytné u pacientt s pretrvavajici infekci a snizeni davky je mozné zvazit, pokud je pacient setrvale
bez infekce.



Pre/postexpozicni profylaxe spalnicek

Postexpozicni profylaxe

Pokud byl vnimavy pacient vystaven spalnickam, davka 0,4 g/kg podana co nejdiive, béhem 6 dnid
od expozice, by méla zajistit sérovou hladinu protilatek proti spalnickam > 240 mIU/ml po dobu
nejméné 2 tydnti. Po 2 tydnech ma byt sérova hladina zkontrolovana a zdokumentovana. K udrzeni
sérové hladiny > 240 mIU/ml miize byt nutna dalsi davka 0,4 g/kg, ktera se ptipadné zopakuje
jednou po 2 tydnech.

Pokud byl pacient s PID/SID vystaven spalnickam a pravidelné dostava infuze [VIg, je tieba zvazit
podani dalsi davky IVIg co nejdiive, nejpozdéji do 6 dnti od expozice. Davka 0,4 g/kg by méla
zajistit sérovou hladinu protilatek proti spalnickam > 240 mIU/ml po dobu nejméné 2 tydnd.

Preexpozi¢ni profylaxe

Pokud je pacient s PID/SID vystaven riziku budouci expozice spalni¢kam a dostava udrzovaci davku
IVIg nizsi nez 0,53 g/kg kazdé 3 - 4 tydny, méla by byt tato davka jednou zvySena na 0,53 g/kg. To
by mélo zajistit sérovou hladinu protilatek proti spalnickam > 240 mIU/ml po dobu nejméné 22 dnti
po infuzi.

Imunomodulace u:
Primarni imunitni trombocytopenie

Lze zvolit jeden ze dvou lécebnych postupi:

- 0,8-1 g/kg podanych 1 den; tato davka miize byt do tfi dnii od prvni davky jednou
zopakovana

- 0,4 g/kg podanych denn¢ po dobu 2 - 5 dnti

Pii relapsu onemocnéni lze 1écbu opakovat.

Guillain-Barrého syndrom
0,4 g/kg/den po dobu 5 dni (davkovani mozno opakovat v piipad€ relapsu).
Kawasakiho nemoc

Ma byt podano 2,0 g/kg v jedné davce. Pacienti maji byt soucasné 1éCeni kyselinou
acetylsalicylovou.

Chronicka zanétliva demyelinizacni polyradikuloneuropatie (CIDP)

Pocatecni davka: 2 g/kg rozdélené do 2—5 po sobé nasledujicich dni.

Udrzovaci davky:

1 g/kg rozdéleno po 1-2 po sobé nasledujicich dnti kazdé 3 tydny.

Utinek 1é¢by se méa vyhodnotit po kazdém cyklu; pokud neni po 6 mésicich 1é¢by pozorovan zadny
ucinek, ma se 1é¢ba ukoncit.

Pokud je 1é¢ba Gi¢inna, ma o dlouhodobé 16¢bé rozhodnout 1ékar na zakladé odpovédi pacienta

a odezvy na udrzovaci 1é¢bu. Mize byt nezbytné davkovani a davkovaci intervaly upravit
individualné podle pribéhu onemocnéni.

Multifokalni motoricka neuropatie (MMN)

Pocatecni davka: 2 g/kg rozdélené do 2—5 po sobé nasledujicich dni.

Udrzovaci davka: 1 g/kg kazdé 2 - 4 tydny nebo 2,0 g/kg kazdych 4 - 8 tydnd.

Utinek 1é&by se ma vyhodnotit po kazdém cyklu; pokud neni po 6 mésicich 16&by pozorovan zadny
ucinek, ma se 1é¢ba ukoncit.



Pokud je 1é¢ba ucinna, ma o dlouhodobé 1é¢bé rozhodnout 1ékai na zakladé odpovédi pacienta
a odezvy na udrzovaci 1é¢bu. Miize byt nezbytné davkovani a davkovaci intervaly upravit individualné
podle pribéhu onemocnéni.

Zavazna akutni exacerbace myasthenia gravis
2 g/kg rozdélené do 2 po sobé nasledujicich dni (davka 1 g/kg denng).
Klinické studie ptipravku Gamunex nezahrnovaly dostateény pocet pacientd ve véku 65 a vice let,

aby bylo mozné urcit presny ucinek 1écby.

Doporucené davkovani je shrnuto v nasledujici tabulce:

Indikace | Davka | Frekvence infuzi

Substitucni 1écba

Syndromy primarniho Pocatecni davka:

imunodeficitu 0,4-0,8 g/kg kazdé 3-4 tydny

Udrzovaci davka:
0,2-0,8 g/kg

Sekundarni imunodeficity (dle 0,2-0,4 g/kg kazdé 3—4 tydny

definice v bod¢ 4.1)

Pre/postexpozicni profylaxe spalni¢ek

Postexpozi¢ni profylaxe 0,4 g/kg Co nejdiive béhem 6 dnil,

vnimavych pacientd pripadné opakovat jednou
po 2 tydnech, aby se
udrzela hladina sérovych
protilatek proti spalnic¢kam
> 240 mIU/ml

Postexpozi¢ni profylaxe PID/SID 0,4 g/kg Krom¢ udrzovaci terapie

pacientl se podava jako dalsi davka
do 6 dntl po expozici

Preexpozi¢ni profylaxe PID/SID 0,53 g/kg Pokud pacient dostava

pacientl udrzovaci davku niz§i nez
0,53 g/lkg kazdé 3 - 4
tydny, ma byt tato davka
jednou zvysena na 0,53
g/kg




Imunomodulace

Primarni imunitni 0,8-1 g/kg 1. den, ptipadné opakovat
trombocytopenie jednou béhem 3 dni
nebo
0,4 g/kg/den po dobu 2-5 dni
Guillain-Barrého syndrom 0,4 g/kg/den po dobu 5 dni
Kawasakiho nemoc 2 g/kg v jedné davce spolu
s kyselinou
acetylsalicylovou
Chronicka zanétliva Pocateéni davka: v rozdélenych davkach po
demyeliniza¢ni 2 g/kg dobu 2-5 dni
polyradikuloneuropatie (CIDP)
Udrzovaci davka: v rozdélenych davkach po
1 g/kg dobu 1-2 dni kazdé
3 tydny
Multifokalni motoricka Pocatecni davka: v rozdélenych davkach po
neuropatie (MMN) 2 g/kg dobu 2-5 po sobé

nasledujicich dni
Udrzovaci davka:

1 g/kg kazdé 2-4 tydny
nebo nebo
2 g/kg v rozdelenych davkach po
dobu 2-5 dni kazdych
4-8 tydnu
Zavazna akutni exacerbace 2 g/kg podavané béhem 2 po
myasthenia gravis sobé nasledujicich dni

(davka 1 g/kg denné)

Pediatricka populace

Vzhledem k tomu, ze davkovani u kazdé indikace vychazi z t€lesné hmotnosti a musi byt upraveno dle
klinické odpovédi, davkovani u déti a dospivajicich (0—18 let) se nelisi od davkovani u dospélych.

Porucha funkce jater
Neni k dispozici zadny dikaz, ze je potfebna tprava davky.

Porucha funkce ledvin
Z4adna tuprava davky, pokud to neni klinicky vyZadovano, viz bod 4.4.

Starsi pacienti
Z4adna uprava davky, pokud to neni klinicky vyZadovano, viz bod 4.4.

Zpusob podani

Intraven6zni podani.

Z pocatku se ma normalni lidsky imunoglobulin podavat infuzi o rychlosti 0,6—1,2 ml/kg/h po dobu 0,5 h.
Viz bod 4.4. V ptipadé vyskytu nezadouciho ucinku se bud’ musi snizit rychlost podavani infuze, nebo musi
byt infuze zastavena. Pokud je pripravek dobie snaSen, muze byt rychlost infuze postupné zvysena na
maximalné 4,8-8,4 ml/kg/h.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku (lidské imunoglobuliny) nebo na kteroukoli pomocnou latku (viz body 4.4
a6.1).



Pacienti se selektivnim deficitem IgA, u kterych se vytvotily protilatky proti IgA, protoze podani pripravku
obsahujiciho IgA mize vyvolat anafylaxi.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Je-li infuze aplikovédna vysokou rychlosti (8,4 ml/kg/h) musi byt vSichni pacienti peclivé sledovani. U déti
nebo pacientt s rizikem selhani ledvin by maximalni rychlost infuze neméla prekrocit 4,8 ml/kg/h.

Gamunex nesmi byt misen s jinymi infuznimi roztoky (napt. fyziologicky roztok) a ostatnimi lé¢ivymi
ptipravky. Pokud je pred aplikaci nezbytné fedéni, mlize se pro tento el pouzit roztok glukdézy o
koncentraci 50 mg/ml. AvsSak pacienty s latentnim diabetem (kde se mizZe objevit piechodna glykosurie),
pacienty s diabetem nebo hospitalizované pacienty, ktefi maji dietu s nizkym obsahem cukrt, je tfeba
v piipadé podani roztoku glukozy 50 mg/ml peclivé monitorovat. Viz téz varovani u akutni renalni
insuficience.

Gamunex se nesmi poddvat soucasné s heparinem v jedné infuzni souprave.

Sledovatelnost
Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1écivych piripravkli ma se pirehledné zaznamenat néazev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.

Opatreni pro pouZiti

Potencialnim komplikacim mtize byt ¢asto predchazeno tak, Ze se ujistite, ze:

e  pacienti nejsou vnimavi na normalni lidsky imunoglobulin pomalym tvodnim podanim ptipravku (0,6
— 1,2 ml/kg/h). U pacientil, u kterych je vyssi pravdépodobnost, Ze budou vnimavi (napt. prechod
z jiného piipravku IVIg nebo predchozi alergicka reakce), lze zvazit pocatecni rychlost infuze 0,1
ml/kg/h

e upacientd je v pribehu celé infuze peclivé sledovan vyskyt jakychkoli ptiznakti. Obzvlasté pacienti,
kterym je lidsky imunoglobulin podavan poprvé, ti, ktefi prechazeji z jiného ptipravku IVIg, nebo
jestlize od posledni infuze ub¢hla delsi doba, maji byt sledovani po celou dobu prvni infuze a jeste
jednu hodinu po prvni infuzi zlstat pod zdravotnim dohledem, aby mohly byt zjiStény potencidlni
znamky nezadouciho G¢inku a zajisténo poskytnuti prvni pomoci v ptipadé vyskytu problému. Vsichni
ostatni pacienti maji byt sledovani po dobu alespoii 20 minut po podani.

Podavani [VIg u vSech pacientil vyzaduje:
e odpovidajici hydrataci pfed zahajenim infuze [VIg
e sledovani vylu¢ovani moci
e sledovani sérovych hladin kreatininu
e zamezeni soub€zného podavani klickovych diuretik (viz bod 4.5).

V ptipadé nezddouciho ucinku se musi bud’ snizit rychlost infuze, nebo zastavit infuze. Potfebna 1écba
zavisi na povaze a zdvaznosti nezadouciho ucinku.

Reakce souvisejici s infuzi

Nekteré nezadouci ucinky (napf. bolest hlavy, zrudnuti, zimnice, myalgie, sipot, tachykardie, bolest dolni
¢asti zad, nauzea a hypotenze) mohou souviset s rychlosti podavani infuze. Doporu¢ovana rychlost infuze
uvedend v bodé 4.2 se proto musi peclivée dodrzovat. Pacienti musi byt v prib&hu celé infuze peclivé
sledovani a peclivé pozorovani s ohledem na vyskyt jakychkoli ptiznaku.

Nezadouci ucinky se mohou vyskytnout Casteji:

- u pacientt, kterym byl normalni lidsky imunoglobulin podan poprvé, nebo ve vzacnych ptipadech,
kdy byl ptipravek s normalnim lidskym imunoglobulinem nahrazen jinym nebo pokud od
ptedchozi infuze uplynul dlouhy ¢asovy odstup

- u pacientd s aktivni infekei nebo zakladnim chronickym zanétem



Hypersenzitivita

Hypersenzitivni reakce jsou vzacné.

Anafylaxe se miiZze rozvinout u pacientil

- s nedetekovatelnou hladinou IgA, kteti maji protilatky proti IgA

- kteti pfedchozi 1é€bu normalnim lidskym imunoglobulinem tolerovali

V piipadé Soku ma byt zavedena standardni protiSokova terapie.

Tromboembolismus

V klinické praxi byla evidovdna souvislost mezi podanim IVIg a tromboembolickymi pfihodami, jako je
infarkt myokardu, cévni mozkové piihody (vcetné mrtvice), plicni embolie a hluboka zilni trombodza.
Predpoklada se, ze tyto piihody souvisi s relativnim zvySenim viskozity krve béhem infuze vysokych davek
imunoglobulinti u rizikovych pacientli. Je zapotfebi opatrnosti pfi pfedepisovani a podavani I[VIg obéznim
pacientim a pacientim s diive se vyskytujicimi rizikovymi faktory trombotickych piihod (jako jsou
pacienti se ziskanymi nebo vrozenymi trombofilnimi stavy, pacienti s prodlouZzenou dobou imobilizace,
siln€ hypovolemicti pacienti, pacienti s onemocnénim, které zpiisobuje zvyseni viskozity krve).

U pacienti srizikem rozvoje tromboembolickych nezadoucich piihod by IVIg ptipravky mély byt
podavany nejmensi rychlosti a v nejmensi davce jaké jsou z praktického hlediska mozné.

Akutni selhani ledvin

V souvislosti s [VIg terapii byly zaznamenany ptipady akutniho selhani ledvin. Ve vétsin€ ptipadd byly
identifikovany rizikové faktory, jako je predchazejici renalni insuficience, diabetes mellitus, hypovolemie,
nadvaha, soucasné podavané nefrotoxické 1éCivé piipravky a vek nad 65 let.

Pted infuzi IVIg a pak znovu ve vhodnych intervalech se maji vyhodnotit renalni parametry, zejména
u pacientil, u nichZ se ma za to, Ze je u nich potencialné zvysené riziko rozvoje akutniho renalniho selhani.
U pacientl s rizikem akutniho renalniho selhani maji byt ptipravky IVIg podavany minimalni rychlosti

Tvvr

Prestoze byly piipady dysfunkce ledvin a akutniho selhani ledvin zaznamenany v souvislosti s podavanim
mnoha rdznych registrovanych ptipravkt [VIg obsahujicich rizné pomocné latky vcetné sachardzy,
glukoézy a maltozy, ptipravky obsahujici sacharozu jako stabilizator maji v celkovém mnoZstvi nepomérné
vysoké zastoupeni. Rizikovym pacientim by proto mély byt podavany IVIg pripravky neobsahujici tyto
pomocné latky. Gamunex neobsahuje sachar6zu, maltozu ani glukézu.

Syndrom aseptické meningitidy (AMS)

AMS byl hlasen ve spojitosti s 1écbou IVIg. Syndrom obvykle za¢ina béhem nékolika hodin az 2 dnt po
podani IVIg. Mozkomis$ni mok (CSF) je Casto pozitivni s pleocytézou az nékolik tisic bunék na mm?,
s prevahou granulocytii a zvySenou hladinou bilkovin az nékolik set mg/dl. AMS se miiZe Castéji objevit
ve spojeni s 1é¢bou vysokymi davkami (2 g/kg) IVIg.

U pacientl vykazujicich takové znamky a piiznaky ma prob&hnout dikladné neurologické vysetieni,
vcetné vySetfeni mozkomisniho moku, aby byly vylouceny jiné pfic¢iny meningitidy.

Preruseni 1é¢by IVIg zptisobilo béhem nékolika dni remisi AMS bez nasledki.

Hemolytickd anemie

Ptipravky obsahujici IVIg mohou obsahovat skupiny protilatek, které mohou pusobit jako hemolysiny a
indukovat in vivo vazbu cCervenych krvinek (RBC) s imunoglobuliny, coz zplsobi pfimou positivni
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antiglobulinovou reakci (Coombstv test) a zfidka hemolyzu. Po 1é¢bé 1VIg se miiZze nasledné vyvinout
hemolyticka anemie diky zvySené sekvestraci RBC. Proto by pacienti dostavajici IVIg méli byt sledovani,
zda nejsou piitomny klinické symptomy hemolyzy (viz bod 4.8).

S rozvojem hemolyzy jsou spojeny nasledujici rizikové faktory: vysoka davka, pokud je podana jako
jednorazova aplikace nebo rozdélena v prabéhu nékolika dni, krevni skupiny kromé skupiny 0, souc¢asné
probihajici zanét. Doporucuje se zvySena opatrnost u pacientt s jinymi krevnimi skupinami nez 0, ktefi
dostavaji vysokou davku imunoglobulinu v indikaci mimo primarni imunodeficience (non PID). Ziidka
popisovana hemolyza je u pacientl, kterym byl pfipravek podan jako substitucni terapie primarni
imunodeficience.

V souvislosti s hemolyzou se objevily ojedinglé ptipady renalnich dysfunkci / renalniho selhani s fatalnimi
nasledky.

Neutropenie / leukopenie

Po podani IVIg bylo hlaSeno piechodné snizeni poctu neutrofilti a/nebo byly hlaseny epizody
neutropenie, nékdy zavazné. K tomu obvykle dochazi béhem néekolika hodin nebo dnli po podani IVIg
a vyresi se spontdnné béhem 7 az 14 dni.

Akutni poSkozeni plic v souvislosti s transfuzi (TRALI)

U nékterych pacientli, kterym byl podavan piipravek IVIg, byly hlaSeny ptipady akutniho
nekardiogenniho plicniho edému (akutniho poskozeni plic v souvislosti s transfuzi [ Transfusion related
acute lung injury, TRALI]). TRALI se vyznacuje zavaznou hypoxii, dyspnoi, tachypnoi, cyanézou,
horeckou a hypotenzi. Pfiznaky TRALI se obvykle rozvinou béhem transfuze nebo béhem 6 hodin po
jejim ukonceni, ¢asto v pritbéhu 1-2 hodin. Proto musi byt pfijemci [VIg sledovani a v ptipadé
nezadoucich uc¢inkd postihujicich plice musi byt infuze [VIg okamzité zastavena. TRALI je potencialng
zivot ohrozujici stav a vyzaduje okamzitou 1écbu na jednotce intenzivni péce.

Interference se sérologickym testovanim

Po podani imunoglobulinu mize pfechodny vzrast riiznych pasivné prenesenych protilatek vést k falesné
pozitivnim vysledkiim sérologickych testli. Pasivni pienos protilatek proti antigeniim erytrocytd, napt. A,
B, D mize interferovat s nékterymi sérologickymi testy na vySetfeni protilatek proti erytrocytlim, napf.
pfimym antiglobulinovym testem (DAT, pfimy Coombsuv test).

Pfenosné agens

Standardni opatfeni, kterd slouzi k prevenci infekci, pochézejicich z pouzivani léCivych ptipravkl
piipravenych z lidské krve a plazmy zahrnuji vybér darct, testovani jednotlivych odbéri a plazmatickych
pooli na specifické ukazatele infekce a =zafazeni efektivnich vyrobnich krokd, slouZzicich
k inaktivaci/odstranéni virt. Navzdory tomu nelze pfi podavani 1é¢ivych piipravkll vyrobenych z lidské
krve a plazmy zcela vyloucit moznost preneseni infekce. To se také tyka neznamych nebo nové vznikajicich
vird a jinych patogeni.

Tato pfijata opatieni jsou povazovana za efektivni u obalenych vird, jako je virus lidské imunodeficience
(HIV), virus hepatitidy B (HBV) a virus hepatitidy C (HCV). Piijata opatfeni mohou byt omezené G¢inna
u neobalenych virt, jako je virus hepatitidy A (HAV) a parvovirus B19.

Klinické zkuSenosti jsou uklidnujici, ukazuje se, ze k pfenosu hepatitidy A nebo parvovird B19
s imunoglobuliny dochazi ziidka a predpoklada se také, ze obsah protilatek vyrazné ptispiva k protivirové
ochrang.

Je dirazné doporucovano, aby pokazdé, kdyz je Gamunex podavan pacientovi, byl zaznamenan nazev a
¢islo Sarze pripravku, aby byla udrzena kontinuita mezi pacientem a $arzi piipravku.



Pediatrickd populace

Ackoliv jsou dostupna pouze omezena data, predpoklada se, ze stejné varovani a rizikové faktory plati i
pro détskou populaci. V poregistracnich hlaSenich se objevovalo, ze indikace pro vysokou davku
intravenozné podaného Ig u deti, zvlasté Kawasakiho nemoc, je spojena se zvySenym poctem hlaseni
hemolytickych reakci ve srovnani s ostatnimi indikacemi intravendzné podaného imunoglobulinu Ig u déti.

Lékati musi peclivé zvazit monitorovani hladin hemoglobinu 24 - 48 hodin po dokonceni 1écby
intraven6zné podaného imunoglobulinu, pokud je podezieni na hemolyzu. Pokud je tfeba 1é¢bu opakovat
a je podezfeni na hemolyzu, musi se monitorovat hladiny hemoglobinu jeden tyden po nasledné IVIg 1é¢bé.
Rodiny musi byt pouceny, zZe je tieba se znovu ihned obratit na Iékaie, pokud se u jejich ditéte rozvinou
symptomy hemolyzy, jako je: bledost, letargie, tmavd moc¢, dusnost nebo buSeni srdce.

Obsah sodiku

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce (az do maximalni davky
2 g/kg), to znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Zivé oslabené vakciny

Uginnost Zivych oslabenych virovych vakein, jako jsou vakciny proti spalni¢kam, zardénkam, priugnicim,
¢i planym nestovicim, mize byt soucasnou lécbou imunoglobuliny narus$ena po dobu minimalné 6 tydni
az 3 mésicl. Vakcinace zivymi oslabenymi virovymi vakcinami mize byt provedena 3 mésice po infuzi
tohoto 1é¢ivého pripravku. V pfipad¢é vakciny proti spalnickdm muze tento efekt pretrvavat az 1 rok. U
pacientt, kterym je poddvana vakcinu proti spalnickam, je tfeba zkontrolovat stav protilatek.

Kli¢kova diuretika

Zamezte soubéznému podavani klickovych diuretik.

Pediatrické populace

Ackoliv studie na specifické interakce nebyly provedeny u pediatrickych pacientl, neocekavaji se rozdily
mezi dospélymi a détmi.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Tehotenstvi

Bezpecnost pouziti tohoto 1é¢ivého pripravku v téhotenstvi u lidi nebyla stanovena v kontrolovanych
klinickych studiich, a proto je tfeba pii pouZiti t€hotnymi Zenami velka opatrnost. U IVIg produktii byl
potvrzen piestup pres placentu, ve zvySené mife v pribchu tietiho trimestru. Klinickd zkuSenost
s imunoglobuliny nepfedpoklada skodlivy vliv na t€hotenstvi, plod ani novorozence.

Kojeni

Bezpecnost pouziti tohoto 1é¢ivého piipravku u kojicich Zen nebyla stanovena v kontrolovanych klinickych
studiich, a proto je tfeba pfi pouziti kojicimi Zenami velka opatrnost.

Imunoglobuliny se vyluduji do lidského mateiského mléka. Zadné negativni u¢inky na kojené
novorozence/déti se neocekavaji.

Fertilita



Na zaklad¢ klinické zkuSenosti s imunoglobuliny se neoc¢ekavaji zadné skodlivé ucinky na fertilitu.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Gamunex nemd zaddny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Nicméné
pacienti, u kterych se béhem &by objevi nezddouci ucinky, by méli s fizenim a obsluhou stroji pockat do
doby, kdy nezadouci ucinky odezni.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Nezadouci u€inky vyvolané normalnimi lidskymi imunoglobuliny (se snizujici se cetnosti vyskytu)
zahrnuji (viz také bod 4.4):

° zimnici, bolest hlavy, zavrat’, horecku, zvraceni, alergické reakce, nauzeu, bolest kloubi, nizky
krevni tlak a stfedné€ téZkou bolest dolni ¢asti zad
. reverzibilni hemolytické reakce; zejména u pacientd s krevnimi skupinami A, B a AB a (vzacng)

hemolytickou anemii vyzadujici transfizi
. (vzéacne) nahly pokles krevniho tlaku a v ojedinélych ptipadech anafylakticky Sok, a to i u pacient,
u kterych se pii predchozim podani hypersenzitivita neprojevila

. (vzéacne) prechodné kozni reakce (véetné kozniho lupus erythematodes - frekvence neni znama)

. (velmi vzacng) tromboembolické reakce jako infarkt myokardu, cévni mozkovou piihodu, plicni
embolii, hluboké Zilni trombozy

. ptipady reverzibilni aseptické meningitidy

ptipady zvyseni hladiny kreatininu v séru a/nebo akutni renalni selhani
. ptipady akutniho poskozeni plic v souvislosti s transfuzi (TRALI)

Tabulkovy piehled nezadoucich uéinku

Nasledujici tabulka je usporadana podle ttid organovych systémi dle MedDRA.

Frekvence vyskytu nezadoucich ucinkl byly vyhodnoceny dle nasledujici konvence: velmi ¢asté (> 1/10),
Casté (> 1/100 az < 1/10), méné Casté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné
(< 1/10 000) a neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit).

V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci t€inky setazeny podle klesajici zdvaznosti.

Zdroj bezpecnostni databaze: klinické studie u celkem 703 pacientii exponovanych pripravku
Gamunex (s celkem 4378 infuzemi)

Tridy organovych systémi Nezadouci tcinek Frekvence na Frekvence na
podle MedDRA (TOS) pacienta infuzi
Faryngitida méng Casté méné Casté
Infekce a infestace
Sinusitida, uretritida, virova infekce X X i f
. , . mene Caste vzacne
hornich cest dychacich
Poruchy krve a lymfatického . . , X itk f s
oy Y Hemolytick4 anemie, lymfocytoza méng Casté vzacné
systému
Poruchy imunitniho systému Hypersenzitivita méné Casté vzécné
Psychiatrické poruchy Uzkost méné Casté vzécné
Bolest hlavy velmi Casté Casté
Poruchy nervového systému Zavrat méng Casté méné Casté
Afonie méng Casté vzacné
Poruchy oka Fotofobie méng Casté vzacné
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Tridy organovych systémi
podle MedDRA (TOS)

Nezadouci ucinek

Frekvence na
pacienta

Frekvence na
infuzi

Cévni poruchy

Hypertenze

Casté

méne¢ Casté

Hypertenzni krize, hypotenze,
zrudnuti, hyperemie

méné Casté

vzacné

Respiracéni, hrudni

Sipot, kasel, nazalni ptekrveni

méné Casté

méne¢ Casté

a mediastinalni poruchy Dyspnoe méng¢ Casté vzéacné

. o Nauzea, zvraceni Casté mén¢ Casté
Gastrointestinalni poruchy = - - Y —
Bolest bficha, prijem, dyspepsie méng¢ Casté vzéacné

Poruchy kiaze a podkozni tkané

Vyrazka, svédéni, kopfivka

Casté

méne¢ Casté

Exfoliace kiize, dermatitida,

kontaktni dermatitida, palmarni méng Casté vzacné

erytém

Bolest kloubi, bolest zad Casté méné Casté
Poruchy svalové a kosterni Myalgie méng¢ Casté méne¢ Casté

soustavy a pojivové tkané

Muskuloskeletalni bolest,

g ... | méné Casté vzacné
muskuloskeletalni ztuhlost, bolest §ije
Poruchy ledvin a mo€ovych cest | Hemoglobinurie méng¢ Casté vzéacné
Horecka Casté Casté
Onemocnéni podobné chiipce, _ X Xk
, . R caste mene caste
Celkové poruchy a reakce zimnice, unava
v mist¢ aplikace Astenie mén¢ Casté méné Casté
Bolest na hrudi, reakce v misté oy x L
. . méné Casté vzacné
vpichu, malatnost
Zvyseny krevni tlak, snizeny pocet
leukocytd, snizena hladina
Vysetteni hemoglobinu, pfitomnost volného mén¢ Casté vzacné
hemoglobinu, zvysena rychlost
sedimentace erytrocytl
Poranéni, otravy a proceduralni X X s i
Kontuze méng¢ Casté vzéacné

komplikace

Pediatrické populace

Ocekava se, ze frekvence, typ a zavaznost nezddoucich reakci u déti budou stejné jako u dospélych.

HlaSeni podezieni na nezddouci ucinky

HIlaSeni podezieni na nezddouci ucinky po registraci 1é€ivého piipravku je dilezité. Umoziiuje to

pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezieni na nezadouci u€inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu léciv
Srobarova 48
100 41 Praha 10

Webove stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Predavkovani mtze vést k nadmérnému zavodnéni a zvySené viskozité, obzvlasté u rizikovych pacientu,

vcetné déti, starSich pacientl a pacientd s narusenou funkci srdce nebo ledvin (viz bod 4.4).

5.

FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: hyperimunni séra a imunoglobuliny: imunoglobuliny, normalni lidské, pro

intravaskularni aplikaci, ATC kod: JO6BAO02.
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Normalni lidsky imunoglobulin obsahuje pfedev§im imunoglobulin G (IgG) se Sirokym spektrem protilatek
proti infekénim agens.

Normalni lidsky imunoglobulin obsahuje IgG protilatky vyskytujici se u bézné populace. Obvykle je
ptipravovan ze smési plazmy od minimalné 1000 darct. Zastoupeni jednotlivych podtiid odpovida jejich
zastoupeni v lidské plazmé. Pfiméfenymi ddvkami tohoto lécivého ptipravku 1ze normalizovat
abnormalng nizké hladiny imunoglobulinu G v séru. Mechanismus u¢inku v jinych indikacich, nez je
substitu¢ni 1écba, neni zcela objasnén.

Gamunex ma slab¢ kyselé pH. Vzhledem k tomu, Ze Gamunex ma nizkou pufracni kapacitu, je v prubéhu
infuze v krvi rychle neutralizovan. Dokonce i po podani vysokych davek piipravku Gamunex nebyla
zaznamendna zadna zména pH krve. Osmolalita roztoku je 258 mosmol/kg, takze se blizi normalnimu
rozmezi (285-295 mosmol/kg).

Klinické studie provedené s piipravkem Gamunex na pacientech s chronickou zanétlivou demyeliniza¢ni
polyradikuloneuropatii (CIDP):

Studie IVIg-C CIDP efficacy trial (ICE), dvojité-slepd, randomizovand, placebem kontrolovana studie,
sledovala tc¢innost a bezpecnost piipravku Gamunex v 1écbé CIDP. Celkem 117 pacientti s CIDP bylo
randomizovano a dostalo bud’ Gamunex nebo placebo kazdé tfi tydny. Nasycovaci davka byla 2 g/kg
télesné hmotnosti, udrzovaci davka byla 1 g/kg télesné hmotnosti.

Ve skupiné pacientll uzivajicich Gamunex byla terapeutickda odpovéd’ (zlepSeni skore o 1 nebo vice
hodnocené skalou invalidity a samoobsluznosti ,,Inflammatory Neuropathy Cause And Treatment™
(INCAT)) u signifikantné vyssiho procenta pacientd (54 %) ve srovnani s pacienty, ktefi uzivali placebo
(21 %, p=0,0002). Také svalova sila méfena pomoci MRC skore, sila stisku a citlivost podle skore ISS se
signifikantné vice zlepsily ve skupiné pacientli uzivajicich Gamunex ve srovnani se skupinou s placebem.
Vzhledem k nizkému poctu pacientd ve véku 65 let a vyssim, ktefi byli zahrnuti ve studii, nelze u téchto
pacientt pesné¢ urcit efekt 16€by hodnoceny pomoci INCAT skore. Statisticky vyznamné zlepSeni vSak u
téchto pacientl nastalo v sile stisku, pokud byli 1é¢eni piipravkem Gamunex.

Z pacientd, kteti odpovédéli kladné na 1é¢bu, méné nez polovina vykazala zlepSeni jiz po nasycovaci davce
do tff tydnti a vétSina po druhé davce (do 6 tydnti). Pacienti, ktefi na 1écbu nereagovali pfiznive, byli
prevedeni na jinou alternativni 1€cbu po dobu maximalng¢ 24 tydnt.

Vsichni pacienti, ktefi odpovédéli na 1é€bu Gamunexem piiznivée, byli re-randomizovéni pro dalsi obdobi
6 mésict udrzovaci 1écby s Gamunex nebo placebem. U téchto pacientl (ptivodnich respondérti) doslo
vyznamng¢ ¢astéji k relapsu u 42 % pacientll, kterym bylo nyni podano placebo nez u 13 % pacienttl, ktefi
nyni uzivali Gamunex_ (p=0,012).

Studie ICE tedy prokazala G¢innost ptipravku Gamunex v kratkodobé i dlouhodobé 1é¢bé CIDP. Vysledky
jsou shrnuty v nasledujici tabulce.

Primarni cil a ostatni vysledky studie ICE

Gamunex Placebo p

Procento respondérit v pribéhu 1. etapy sledovani 54 % 21 % 0,0002
ucinnosti (primérni cil)
Pravdépodobnost relapsu v prodlouzené fazi sledovani 13 % 45 % 0,013
Sila stisku (kPA)' (zména proti piivodni hodnoté)

Dominantni ruka 13,2 1,5 0,0008

Ne-dominantni ruka 13,3 43 0,005
Svalova sila (MRC? sum score)! (zména proti ptivodni 3,3 0,2 0,001

hodnotg)

Citlivost (ISS* score)? (zména proti piivodni hodnot¢) -1,2 0,2 0,021

! Zlep$eni indikuji kladna ¢isla

2 ZlepSeni indikuji zaporna ¢isla

3MRC: Medical Research Council
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4ISS: INCAT Sensory Sum Score

Klinické hodnoceni pfipravku Gamunex provedené u pacientu s exacerbaci myasthenia gravis:

Studie provedena Zinmanem et al. (2007) byla randomizovana, dvojité zaslepend, placebem kontrolovana
klinicka studie u 51 pacientti, kterd hodnotila Gamunex podévany v davce 2 g/kg béhem 2 dnt pfi
exacerbacich myasthenia gravis (MG). Primarni cilovy parametr uc¢innosti byla zména od zakladni
hodnoty QMG skdre hodnocena 14. den. Ve dni 14 byla primérna zména QMG skore -2,54 (p=0,047).
Klinicky vyznamny ucinek na exacerbaci MG byl pozorovan pouze ve zkoumané podskuping pacientt se
stiedné tézkou az t€zZkou MG na zacatku studie (QMG skore > 10,5) s pramérnou hodnotou zmény -3,39
(p=0,010).

Dalsi podpora pochazi z multicentrické, prospektivni, oteviené, nekontrolované klinické studie, ktera
zkoumala Gcinnost a bezpecnost ptipravku Gamunex pti 1€¢bé exacerbaci myasthenia gravis. Do klinické
studie bylo zafazeno 49 pacientd, ktefi dostali celkovou davku 2g/kg Gamunexu béhem 2 po sob¢
nasledujicich dnti (davka 1g/kg denné). Do studie nebyl zahrnut Zadny pacient s anti-MuSK protilatkami.
Primarni cilovy parametr t¢innosti byla zména kvantitativniho skére myasthenia gravis (Quantitative
Myasthenia Gravis, QMG) hodnoceného od zakladni hodnoty (0. den) az po 14. den. Primérné zmény
v QMG skore byly -6,4 pro hodnocenou populaci a -6,7 pro populaci na hodnoceni bezpecnosti. Analyza
vysledkd u sekundarnich a exploratornich cilovych parametrd (hodnoceno dle QMG, MG-ADL skore a
kompozitniho skore MG) dale potvrdila nalezy primarniho parametru.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Po intraven6znim podani je normalni lidsky imunoglobulin v ob&hu pfijemce ihned a Gplné biologicky
dostupny.

Distribuce

Je relativné rychle distribuovan mezi plazmu a extravaskularni tekutinou, po piiblizn€ 3 - 5 dnech je
dosazeno rovnovahy mezi intravaskularnim a extravaskularnim kompartmentem.

Eliminace

Biologicky polocas lidského normalniho imunoglobulinu u pacientti trpicich primarnim syndromem
nedostatku protilatek je 35 dntl, takze pfekonava dobu 21 dnli popsanou v literatufe pro zdravé jedince.
Tento biologicky polo¢as se muize liSit pacient od pacienta, obzvlasté u pacientli se syndromem primarniho
imunodeficitu.

IgG a komplexy IgG jsou odbouravany v burikach mononuklearniho fagocytarniho systému.

Pediatrickd populace

Neocekavaji se rozdily ve farmakokinetickych vlastnostech u déti.

Pre/postexpozicni profylaxe spalni¢ek
U vnimavych pacientid nebyly provedeny zadné klinické studie tykajici s pre/postexpozicni profylaxe
spalnicek.

Gamunex splituje minimalni prahovou hodnotu specifikace u€innosti protilatek proti spalnickam 0,36 x
Center for Biologics Evaluation and Research (CBER). Davkovani je zalozeno na farmakokinetickych
vypoctech, které berou v ivahu télesnou hmotnost, objem krve a polocas imunoglobulint. Tyto vypocty
predpovidaji:
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Titr séra po 13,5 dnech = 270 mIU/ml (davka 0,4 g/kg). To predstavuje vice nez dvojnasobek
bezpecnostniho rozpéti ve srovnani s ochrannym titrem WHO 120 mIU/ml

Titr séra po 22 dnech (t /2) = 180 mIU/ml (davka 0,4 g/kg)

Titr séra po 22 dnech (t %) = 238,5 mIU/ml (davka 0,53 g/kg — preexpozi¢ni profylaxe)

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Imunoglobuliny jsou normalni komponentou lidské krve. Protoze podévani imunoglobulinli zvifatim
v ramci studii mtze vést k tvorbé protilatek, jsou predklinickd bezpecnostni data limitovana.

V ramci akutnich a subakutnich studii na zvitatech, které byly provedeny, se u ptipravku Gamunex
neprokazalo zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Glycin, voda pro injekeci.

6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi piipravky s vyjimkou téch, které jsou uvedeny
v bodg 6.6.

6.3 Doba pouzitelnosti
3 roky
6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C). Chratite pted mrazem. Uchovavejte v krabicce.

Ptipravek mtze byt jednordzoveé uchovavan ve vnéj$im obalu pii pokojové teploté (ne nad 25 °C) az po
dobu 6 mésicu. V tomto piipadé je doba pouzitelnosti 6 mésicl. Nové datum konce doby pouzitelnosti musi
byt zaznamenano na vnéj$im obalu. Nové datum skonceni doby pouzitelnosti nesmi byt pozdé€jsi, nez je
natisténé datum konce doby pouZitelnosti. Poté musi byt ptipravek pouzit nebo zni¢en. Nasledné zchlazeni
nebo zmrazeni neni mozné.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Roztok k intraveno6zni infuzi v injekénich lahvickach ze skla typu I nebo II s chlorbutylovymi zatkami.
Velikosti baleni:

Jedna 10ml lahvicka obsahuje: 1 g normalniho lidského imunoglobulinu

Jedna 50ml lahvicka obsahuje: 5 g normalniho lidského imunoglobulinu

Jedna 100ml lahvicka obsahuje: 10 g normélniho lidského imunoglobulinu

Jedna 200ml lahvicka obsahuje: 20 g normélniho lidského imunoglobulinu

Jedna 400ml lahvicka obsahuje: 40 g normalniho lidského imunoglobulinu
Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Pted pouzitim musi byt ptipravek zahtat na pokojovou teplotu nebo teplotu téla. Roztok musi byt Ciry
nebo lehce opalizujici, ma byt bezbarvy nebo nazloutly. Roztok, ktery je zakaleny nebo obsahuje
usazeniny, nesmi byt pouzit.

Veskery nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
Obsah ma byt pouzit k infuzi okamzité po otevieni lahvicky.

Nasledné uchovavani, ani v chladniéce, neni povoleno vzhledem k mozZnosti mikrobialni kontaminace.
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Pokud je pted infuzi nezbytné fedéni, mizete k tomuto Gcelu pouzit roztok glukdzy o koncentraci
50 mg/ml. Gamunex se nesmi misit s fyziologickym roztokem.
Ptipravek Gamunex se nesmi podavat souc¢asné v jednom setu s heparinem.

Infuzni set mize byt proplachnut 5% roztokem gluko6zy nebo fyziologickym roztokem, nesmi byt
proplachovan heparinem.

Infuzni set, kde byla heparinova zatka, musi byt po podani ptipravku Gamunex proplachnut 5% roztokem
glukézy nebo fyziologickym roztokem, nikoliv heparinem.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Grifols Deutschland GmbH

Colmarer Strafle 22

60528 Frankfurt

Némecko

Tel.:+49 69/660 593 100

8. REGISTRACNI CISLO(A)

59/264/06-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 19. 7. 2006

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 2. 5. 2011

10. DATUM REVIZE TEXTU

11.9.2022

Navod pro pouZziti lahvic¢ek (pouze 50ml, 100ml, 200ml a 400ml lahvicky)

Lahvicky jsou dodavany se Stitkem vybavenym uchytem (obr. 1). Po zavedeni infuzniho setu (obr. 2)
lahvic¢ku obrat'te dnem vzhiru a ohnéte poutko ze $titku lahvicky (obr. 3). Silnym tlakem prsti vytvoite
zahyb na kazdé strané¢ v misté, kde se uchyt spojuje se zbytkem stitku (obr. 4). Lahvicku zavéste za
vzniklou smycku na infuzni stojan (obr. 5).

obr. 1 obr. 2 obr. 3 obr. 4 obr. 5

15



