RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

vKﬁesoleva ravimi suhtes kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis vdimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada kdigist voimalikest kdrvaltoimetest.
Korvaltoimetest teavitamise kohta vt 161k 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Gammaplex 100 mg/ml infusioonilahus

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Inimese normaalimmunoglobuliin (IVIg).

1 ml sisaldab 100 mg inimese normaalimmunoglobuliini (puhtusaste: vdhemalt 98% IgG).
I?ks 50 ml viaal sisaldab 5 g inimese normaalimmunoglobuliini.

Uks 100 ml viaal sisaldab 10 g inimese normaalimmunoglobuliini.

Uks 200 ml viaal sisaldab 20 g inimese normaalimmunoglobuliini.

Jaotumine IgG alaliikide jérgi (ligikaudsed véirtused):

IgGr ......... 63%
IgGs ......... 31%
IgGs ......... 5%
19Gi oo 1%

IgA maksimaalne sisaldus on <20 mikrogrammi/ml.
Valmistatud inimdoonorite vereplasmast.

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3.  RAVIMVORM
Infusioonilahus.
Lahus on selge vdi veidi veiklev ning virvitu véi helekollane (vt 15ik 6.6).

Lahuse pH on 4,9...5,2; osmolaalsus mitte vihem kui 240 mosmol/kg ja iildjuhul 280 mosmol/kg.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

Asendusravi tdiskasvanutel, lastel ja noorukitel (0...18 aastat) jdrgmiste seisundite korral:

. antikehade tootmise hiirega primaarsed immuunpuudulikkuse siindroomid (vt 161k 4.4);
hiipogammaglobulineemia ja korduvad bakteriaalsed infektsioonid kroonilise liimfotsiitaarse
leukeemiaga patsientidel, kellele profiilaktiline antibiootikumravi ei olnud tShus;

. hiipogammaglobulineemia ja korduvad bakteriaalsed infektsioonid platoofaasis
hulgimiieloomiga patsientidel, kui pneumokokkidevastane vaktsineerimine ei olnud tShus;

. hiipogammaglobulineemia pérast hematopoeetiliste tiivirakkude allogeenset siirdamist;



. korduvate bakteriaalsete infektsioonide esinemine kaasasiindinud AIDS-iga patsientidel.

Immunomodulatsioon tidiskasvanutel, lastel ja noorukitel (0...18 aastat) jdrgmiste seisundite korral:

. primaarne immuuntrombotsiitopeenia suure veritsusriskiga patsientidel vdi trombotsiiiitide arvu
korrigeerimiseks enne kirurgilisi operatsioone;
. Guillaini-Barré siindroom:;

Kawasaki tobi.
4.2  Annustamine ja manustamisviis
Asendusravi tuleb alustada ja jalgida immuunpuudulikkuse ravis kogenud arsti jarelevalve all.
Annustamine
Annus ja annustamisskeem sdltuvad ndidustusest.

Asendusravis vdib tekkida vajadus miérata igale patsiendile individuaalne annus séltuvalt
farmakokineetilisest ja kliinilisest ravivastusest. Jirgmised annustamisskeemid on esitatud suunistena.

Asendusravi primaarse immuunpuudulikkuse stindroomide korral

Annustamisskeemiga tuleb saavutada IgG madalaimaks tasemeks (mdddetuna enne jargmist
infusiooni) vdhemalt 5...6 g/l. Stabiilse taseme saavutamiseks kulub kolm kuni kuus kuud alates ravi
alustamisest. Soovitatav algannus on 0,4...0,8 g/kg iihekordne manustamine, millele jargneb vihemalt
0,2 g/kg iga kolme kuni nelja niddala jarel.

Madalaima taseme 5...6 g/l saavutamiseks vajalik annus on ligikaudu 0,2...0,8 g/kg kuus. Parast
stabiilse taseme saavutamist on annustevaheline intervall 3 kuni 4 nidalat.

Madalaimat taset tuleb mddta ja hinnata koos infektsiooni esinemisega. Infektsioonide
esinemissageduse vihendamiseks voib olla vajalik annust suurendada ja votta eesmérgiks madalaima
taseme tdstmine.

Hiipogammaglobulineemia ja korduvate bakteriaalsete infektsioonide korral kroonilise
liimfotsiititaarse leukeemiaga (KLL) patsientidel, kellele profiilaktiline antibiootikumravi ei olnud
tohus, hiipogammaglobulineemia ja korduvate bakteriaalsete infektsioonidega hulgimiieloomi
platoofaasis patsientidel, kui pneumokokkidevastane vaktsineerimine ei olnud tohus, korduvate
bakteriaalsete infektsioonide esinemine kaasasiindinud AIDS-iga patsientidel.

Soovitatav annus on 0,2...0,4 g/kg iga kolme kuni nelja nédala jérel.

Hiipogammaglobulineemia pdrast hematopoeetiliste tiivirakkude allogeenset siirdamist

Soovitatav annus on 0,2...0,4 g/kg iga kolme kuni nelja nddala jarel. Madalaim tase tuleb hoida
kdrgemal kui 5 g/1.

Primaarne immuuntrombotsiitopeenia

On kaks alternatiivset ravikeemi:

. 0,8...1 g/kg annus esimesel pdeval; annust voib korrata iihe korra 3 péeva jooksul;
. 0,4 g/kg 66pdevas kahe kuni viie pdeva jooksul.

Agenemise korral vdib ravi korrata.

Guillaini-Barré siindroom

0,4 g/kg 60pédevas 5 pédeva jooksul.



Kawasaki tobi

1,6...2,0 g/kg tuleb manustada annusteks jagatuna kahe kuni viie pdeva jooksul v&i 2,0 g/kg
iiksikannusena. Patsiendid peavad saama samaaegset ravi atsetiitilsalitsiiiilhappega.

Niidustus Annus Siistete sagedus
Asendusravi primaarse - algannus: iga 3...4 nidala jérel, et saavutada
immuunpuudulikkuse korral 0,4...0,8 g/kg IgG madalaim tase vihemalt

- seejérel: 5.6 ¢/l

0,2...0,8 g/kg
Asendusravi teisese 0,2...0,4 g/kg iga 3...4 nidala jérel, et saavutada
immuunpuudulikkuse korral IgG madalaim tase vahemalt
5.6 g/l

Kaasasiindinud AIDS 0,2...0,4 g/kg iga 3...4 nidala jdrel
Hiipogammaglobulineemia (< 4 g/I) 0,2...0,4 g/kg iga 3...4 nadala jérel, et saavutada
parast hematopoeetiliste tiivirakkude I1gG madalaim tase iile 5 g/I

allogeenset siirdamist

Immunomodulatsioon:
Primaarne 0,8...1 g’lkg 1. péeval, vdib korrata iiks kord
immuuntrombotsiitopeenia v&i 3 pdeva jooksul

0,4 g/kg 66pdevas 2...5 pdeva

0,4 g/kg 66pdevas 5 pédeva
Guillaini-Barré siindroom

1,6..2 g/kg osadeks jagatud annustena

Kawasaki t5bi voi 2...5 pdeva jooksul koos

atsetiiiilsalitstitilhappega

2 g/kg iihe annusena koos
atsetiiiilsalitstitilhappega

FEakad

Mitte {iletada soovitatavaid annuseid ning Gammaplex 100 mg/ml tuleb manustada véimalikult
viikese infusioonikiirusega.

Neerufunktsiooni kahjustus

Patsientidele, kellel on neerukahjustuse tekkimise risk, tuleb Gammaplex 100 mg/ml manustada
voimalikult vdikese infusioonikiirusega. Neerufunktsiooni tuleb hinnata enne Gammaplex 100 mg/ml
esmakordset infundeerimist ja seejdrel sobivate intervallide jéarel. Neerufunktsiooni halvenedes tuleb
kaaluda Gammaplex 100 mg/ml kasutamise 15petamist (vt 16ik 4.4).

Maksafunktsiooni kahjustus

Annuse kohandamine maksafunktsiooni kahjustusega patsientidel ei ole vajalik.




Lapsed

Annustamine lastele ja noorukitele (0...18 aastat) ei erine tdiskasvanutele annustamisest, kuna iga
ndidustuse puhul annustatakse vastavalt kehakaalule ja annust reguleeritakse vastavalt iilaltoodud
haiguste ravitulemustele.

Manustamisviis
Intravenoosseks manustamiseks.

Inimese normaalimmunoglobuliini tuleb manustada intravenoosselt algse kiirusega 0,3 ml/kg tunnis
15 minuti valtel. Kui seda talutakse histi (vt 101k 4.4), v6ib manustamiskiirust jark-jargult suurendada
(iga 15 minuti jérel jargmiselt: 0,6; 1,2,; 2,4; 3,6 ml/kg/h) kuni maksimaalselt 4,8 ml/kg/h; edasisi
infusioone v3ib alustada kiirusega 0,6 ml/kg/h ja kiirust suurendada, nagu eespool kirjeldatud.

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine v&i 16igus 6.1 loetletud mis tahes abiaine suhtes (vt ka 18ik 4.4).
Ulitundlikkus inimese immunoglobuliinide suhtes, eriti IgA-vastaste antikehadega patsientidel.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

Infusioonikiirusest vdivad oleneda mdningad rasked korvaltoimed. Tuleb hoolikalt jargida 16igus 4.2

soovitatud infusioonikiirust. Patsiendid peavad olema kogu infusiooni jooksul hoolika jéarelevalve all

ja neid tuleb hoolikalt jdlgida voimalike siimptomite suhtes.

Mbningaid kdrvaltoimeid voib tekkida sagedamini

. suure infusioonikiiruse korral;

. patsientidel, kellele manustatakse inimese normaalimmunoglobuliini esmakordselt, vdi,
harvadel juhtudel, kui inimese normaalimmunoglobuliini preparaati vahetatakse v&i kui
viimasest infusioonist on méddunud pikk aeg.

Vaoimalikke tiisistusi saab sageli viltida, kui tagada, et:

. patsient ei ole tundlik inimese normaalimmunoglobuliini suhtes, manustades esialgu ravimit
aeglaselt (0,3 ml/kg kehakaalu kohta tunnis);
. patsienti jilgitakse kogu infusiooni ajal tihelepanelikult vdimalike siimptomite suhtes. Eelkdige

tuleb potentsiaalsete korvaltoimete avastamiseks esimese infusiooni ajal ja esimese tunni
jooksul pérast infusiooni jdlgida patsiente, keda ei ole inimese normaalimmunoglobuliiniga
varem ravitud vdi kellele on varem manustatud alternatiivset [VIg ravimit v&i kui viimasest
infusioonist on méddunud pikk aeg. Kdiki teisi patsiente tuleb jélgida vdhemalt 20 minutit
parast manustamist.

Korvaltoime tekkimisel tuleb aeglustada infusioonikiirust voi infusioon 10petada. Vajalik ravi sdltub
kdrvaltoime olemusest ja raskusastmest.

Soki korral tuleb rakendada standardset $okiravi.

Koigil patsientidel on IVIg manustamise puhul ndutav:
piisav hiidreerimine enne IVIg infusiooni alustamist;

. jélgida uriini eritumist;

. jélgida seerumi kreatiniinisisaldusi;

. viltida lingudiureetikumide samaaegset kasutamist.
Ulitundlikkus

Tdelisi iilitundlikkusreaktsioone esineb harva. Neid v&ib esineda [gA-vastaste antikehadega
patsientidel.



IVIg ei ole ndidustatud selektiivse IgA puudulikkusega patsientidel, kui IgA puudulikkus on ainus
oluline korvalekalle.

Inimese normaalimmunoglobuliin v3ib harva pdhjustada vererShu langust koos anafiilaktilise
reaktsiooniga, ka patsientidel, kes on varem ravi inimese normaalimmunoglobuliiniga talunud.

Trombemboolia

On olemas kliinilised tdendid seose kohta [VIg manustamise ja trombemboolsete siindmuste vahel,
nagu miiokardiinfarkt, aju veresoonkonna néhud (sh insult), kopsuarteri trombemboolia ja
siivaveenitromboos, mida seostatakse riskiga patsientidel vere viskoossuse suhtelise suurenemisega
immunoglobuliini kiirel manustamisel. Ettevaatlik tuleb olla [VIg infusiooni madramisel ja
manustamisel iilekaalulistele patsientidele ja patsientidele, kellel esinevad eelnevad trombootiliste
siindmuste riskitegureid (nt kdrge vanus, hiipertensioon, diabeet ja anamneesis veresoonte haigused
vdi tromboosindhud; omandatud vdi parilike trombofiilsete hdiretega patsiendid; pikaajalise
lilkkumatusega patsiendid; vere viskoossust suurendavate haigustega tugevalt hiipovoleemilised
patsiendid).

Trombemboolsete kdrvaltoimete riskiga patsientidele tuleb IVIg preparaate manustada voimalikult
viikese infusioonikiiruse ja annusega.

Age neerupuudulikkus

IVIg-ravi saavate patsientide puhul on teatatud dgeda neerupuudulikkuse juhtudest. Enamikul juhtudel
on tuvastatud riskitegurid, nagu olemasolev neerupuudulikkus, diabeet, hiipovoleemia, iilekaal,
samaaegne nefrotoksiliste ravimite tarvitamine vi vanus iile 65 aasta.

Neerukahjustuse korral tuleb kaaluda IVIg kasutamise 1dpetamist. Kuigi neeru funktsioonihéirete ja
dgeda neerupuudulikkuse teateid on seostatud paljude miitigiloaga [VIg preparaatide kasutamisega,
mis sisaldavad erinevaid abiaineid, nagu sahharoos, gliikkoos ja maltoos, oli tildarvust
ebaproportsionaalselt suurem osakaal preparaatidel, mis sisaldasid stabilisaatorina sahharoosi.
Riskiriihma patsientidel tuleb kaaluda nende IVIg preparaatide kasutamist, mis ei sisalda neid
abiaineid. Gammaplex 100 mg/ml ei sisalda sahharoosi, glitkoosi ega maltoosi.

Trombemboolsete kdrvaltoimete riskiga patsientidele tuleb IVIg preparaate manustada voimalikult
viikese infusioonikiiruse ja annusega.

Transfusiooniga seotud dge kopsukahjustus

Patsientidel, kellele on manustatud IVIg preparaate, on esinenud iilekandega seotud dgeda
kopsukahjustuse, s.t mittekardiogeense kopsuturse juhtumeid.

Aseptilise meningiidi siindroom (AMS)

IVIg-raviga seoses on teatatud aseptilise meningiidi siindroomi tekkimisest.

IVIg-ravi I16petamisel leevendusid aseptilise meningiidi siindroomi nihud mdne péeva jooksul ilma
jarelndhtudeta. [VIg-ravi jargselt tekkis siindroom tavaliselt mitme tunni kuni 2 péeva jooksul.
Pea-seljaaju vedeliku uuringud on sageli positiivsed, pleotsiitoos vdib olla mitu tuhat rakku mm?
kohta, valdavalt granulotsiiiitide seeriast, ja valgutasemed vdivad suureneda kuni mitmesaja
milligrammini/dl.

Aseptilise meningiidi siindroom vdib tekkida sagedamini suurte annustega (2 g/kg) [VIg-ravi korral.

Hemoliiiitiline aneemia

IVIg preparaadid véivad sisaldada veregrupi antikehasid, mis vdivad toimida hemoliisiinidena ja
kutsuda esile vere punaliblede in vivo kattumist immunoglobuliiniga, pShjustades otsest positiivset



antiglobuliini reaktsiooni (Coombsi test) ja harvadel juhtudel hemoliiiisi. [VIg-ravi jargselt vdib
tekkida hemoliiiitiline aneemia vere punaliblede suurenenud sekvestratsiooni tdttu. [VIg-ravi saajaid
tuleb jélgida hemoliiiisi kliiniliste tunnuste ja stimptomite suhtes (vt 15ik 4.8).

Modiju seroloogilistele analiiiisidele

Mitmesuguste passiivselt iile kantud antikehade sisalduse modduv suurenemine patsiendi veres pérast
immunoglobuliini siistimist vdib anda seroloogiliste analiitiside ekslikult positiivseid tulemusi.

Eriitrotsiitaarsete antigeenide, nt A, B, D vastaste antikehade passiivne iilekandmine vdib mdjutada
teatavaid eriitrotsiitaarsete antikehade seroloogilisi analiiiise, néiteks otsene antiglobuliini testi (DAT,

otsene Coombsi test).

Ulekantavad haigustekitajad

Standardsed meetmed inimverest vdi -plasmast valmistatud ravimite kasutamisest pohjustatud
infektsioonide ennetamiseks hdlmavad doonorite valikut, iga doonorvere ja plasmakogumite
skriinimist konkreetsete infektsioonimarkerite suhtes ning tootmisprotsessi efektiivsete etappide
lisamist viiruste inaktiveerimiseks/eemaldamiseks. Samas ei saa nakkusetekitajate tilekandumise
vGimalust inimverest vdi -plasmast valmistatud ravimite manustamisel tdielikult vélistada. See kehtib
ka tundmatute voi uute viiruste ja teiste patogeenide kohta.

Kasutusele vdetud meetmeid loetakse efektiivseteks kestaga viiruste, nt inimese immuunpuudulikkuse
viiruse (HIV), B-hepatiidi viiruse (HBV) ja C-hepatiidi viiruse (HCV) ning kestata A-hepatiidi viiruse
ja parvoviirus B19 suhtes.

A-hepatiidi v&i parvoviirus B19 mitteiilekandumise kohta immunoglobuliinidega on kindlustunnet
vGimaldavaid kliinilisi kogemusi ning eeldatakse, et ka antikehade sisaldus aitab oluliselt suurendada

viirusohutust.

Gammaplex 100 mg/ml manustamisel patsiendile on tungivalt soovitatav iga kord mérkida iiles ravimi
nimetus ja partii number, et ravimi partiid oleks vdimalik patsiendiga seostada.

Maksafunktsiooni kahjustus

Maksakahjustusega patsientidele ei ole erilisi hoiatusi ega ettevaatusabindusid ette néhtud.
Lapsed

Loetletud hoiatused ja ettevaatusabindud on kohaldatavad nii tdiskasvanute kui ka laste suhtes.
4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Norgestatud elusviiruseid sisaldavad vaktsiinid

Immunoglobuliinide manustamine vdib vihendada ndrgestatud elusviiruse vaktsiinide, nagu leetrite,
punetiste, mumpsi ja tuulerdugete vaktsiinide efektiivsust vihemalt 6 nddala ja kuni 3 kuu viltel.
Pérast selle ravimi manustamist peab jddma ndrgestatud elusviiruse vaktsiiniga vaktsineerimiseni
vihemalt 3-kuuline intervall. Leetrite puhul vdib see vihenemine piisida kuni 1 aasta. Seetdttu tuleb
leetrivaktsiini saajaid kontrollida antikehade suhtes.

Lapsed

Koostoimeid ei ole uuritud. Tdiskasvanute kohta teatatud koostoimed on kohaldatavad ka laste suhtes.



4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Selle ravimi kasutamise ohutust raseduse ajal ei ole kontrollitud kliinilistes uuringutes kindlaks
médratud ja seepirast tuleb seda rasedatele ja imetavatele emadele manustada ettevaatusega. [VIg
preparaadid labivad platsenta, ldbiva aine kogus suureneb kolmandas trimestris.
Immunoglobuliinidega omandatud kliinilised kogemused néitavad, et kahjulikku toimet raseduse
kulule ega lootele vdi vastsiindinule ei ole ette néha.

Imetamine

Immunoglobuliinid erituvad rinnapiima ja vdivad vastsiindinut kaitsta limaskestade kaudu sisenevate
patogeenide eest.

Fertiilsus

Kliinilised kogemused immunoglobuliinidega ei ndita kahjulikku mgju fertiilsusele.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Gammaplex 100 mg/ml mdningad kérvaltoimed vdivad kahjustada autojuhtimise ja masinate
késitsemise voimet. Patsiendid, kellel tekib ravi ajal korvaltoimeid, peavad enne autojuhtimist voi
masinate késitsemist ootama kdrvaltoimete méddumiseni.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvdte

Vahel voib esineda selliseid korvaltoimeid nagu kiilmavérinad, peavalu, pearinglus, palavik,
oksendamine, allergilised reaktsioonid, iiveldus, artralgia, madal vererdhk ja méddukas alaseljavalu.

Inimese normaalimmunoglobuliinid vdivad harva pdhjustada vererdhu jarsku langust ja tiksikjuhtudel
anafulaktilist Sokki, isegi kui patsiendil ei ole varem selle manustamisel iilitundlikkust tekkinud.

Seoses inimese normaalimmunoglobuliini kasutamisega on teatatud poorduva aseptilise meningiidi
juhtudest ja harvadel juhtudel md6duvatest nahareaktsioonidest (sealhulgas naha eriitematoosluupus —
esinemissagedus teadmata). Patsientidel on tiheldatud poorduvaid hemoliiiitilisi reaktsioone, eelkdige
A-, B- ja AB-veregrupiga patsientidel. Pdrast suures annuses [VIg-ravi saamist vdib harva tekkida
iilekannet vajav hemoliiiitiline aneemia (vt 16ik 4.4).

Taheldatud on seerumi kreatiniinisisalduse suurenemist ja/vdi dgedat neerupuudulikkust.

Viga harva: trombemboolilised reaktsioonid, nagu miiokardiinfarkt, insult, kopsuarteri trombemboolia
ja siivaveenitromboosid.

Ohutusteavet iilekantavate haigustekitajate kohta vt 161k 4.4.

Korvaltoimete tabel

Allpool esitatud tabel on koostatud MedDRA organsiisteemide klassifikatsiooni alusel
(organsiisteemide ja eelistatava termini tasandil).

Esinemissagedust on hinnatud jargmiste rithmadena: viga sage (> 1/10); sage (> 1/100 kuni < 1/10);
aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100); harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000); véga harv (< 1/10 000), teadmata
(ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).



Igas esinemissageduse rithmas on kdrvaltoimed toodud tdsiduse vahenemise jarjekorras.

Korvaltoimete esinemissagedus Gammaplexi kliinilistes uuringutes.

positiivne, vere valgeliblede arvu
vihenemine, uriini hemosideriini test
positiivne, mao pH-taseme langus

MedDRA organsiisteemi klass Korvaltoime Sagedus
Ainevahetus- ja toitumishéired Vedelikupeetus, dehiidratsioon Sage
So66giisu halvenemine, rauapuudus Aeg-ajalt
Psiihhiaatrilised hiired Unetus Aeg-ajalt
Narvisiisteemi héired Peavalu Viga sage
Pearinglus Sage
Migreen, hiipesteesia, paresteesia, letargia Aeg-ajalt
Korva ja labiirindi kahjustused | Vertiigo Sage
Tinnitus Aeg-ajalt
Stidame héired Siidamepekslemine, tahhiikardia Sage
Vaskulaarsed héired Hiipertensioon, hiipotensioon Sage
Tromboos, kuumahood Aeg-ajalt
Respiratoorsed, rindkere ja Ninakinnisus Sage
mediastiinumi hédired Bronhospasm, ninaverejooks, Aeg-ajalt
kdri-neeluvalu
Seedetrakti hiired Oksendamine, iiveldus, kdhulahtisus, Sage
kShuvalu
Kd&hupuhitus, kdhukinnisus, stomatiit Aeg-ajalt
Naha ja nahaaluskoe Multiformne eriiteem, ndgestobi, siigelus Aeg-ajalt
kahjustused Nabha eriitematoosluupus Teadmata
Lihas-skeleti ja sidekoe Artralgia, miialgia, lihasspasmid, seljavalu, Sage
kahjustused kaelavalu
Lihas-skeleti jdikus, jaisemevalu Aeg-ajalt
Uldised hiired ja Palavik Viga sage
manustamiskoha reaktsioonid Kiilmavirinad, ebamugavustunne/valu Sage
rinnus, vdsimus, asteenia, reaktsioon
infusioonikohal, valu
Uuringud Otsene Coombsi test positiivne, aneemia / Sage
hemoglobiinitaseme langus
Eriitrotsiiiitidevastaste antikehade test Aeg-ajalt

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Mitte {ikski Gammaplexi kasutamisel esinenud korvaltoime ei vaja eraldi kirjeldamist.

Lapsed

Korvaltoimete esinemissagedus, tiiiip ja raskusaste on lastel eeldatavalt sarnane tdiskasvanutega.

Gammaplexi kliinilistes uuringutes ei ole osalenud lapsi vanuses 0 kuni < 2 aastat.

Voimalikest korvaltoimetest teavitamine

Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teavitada ka pérast ravimi miiiigiloa viljastamist. See

vOimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiut6otajatel palutakse teavitada koigist
vOimalikest kdrvaltoimetest www.ravimiamet.ee kaudu.




4.9 Uleannustamine

Uleannustamine v&ib pdhjustada vedeliku iilekoormust ja hiiperviskoossust, eriti riskiriihma
kuuluvatel patsientidel, sealhulgas eakatel vdi siidame- v3i neerukahjustusega patsientidel.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: immuunseerumid ja immunoglobuliinid: inimese
normaalimmunoglobuliinid, intravaskulaarseks kasutamiseks, ATC-kood: JO6BA02

Inimese normaalimmunoglobuliin sisaldab peamiselt immunoglobuliin G-d (IgG), millel on lai
haigustekitajatevastaste antikehade spekter.

Inimese normaalimmunoglobuliin sisaldab normaalpopulatsioonis esinevaid IgG antikehi. Tavaliselt
valmistatakse preparaat mitte vihem kui 1000 annetuse ithendatud plasmast. Selle immunoglobuliin G
alaklasside jaotus on proportsionaalselt lahedane inimplasma omale. Selle ravimi adekvaatsed annused
vdivad tosta ebanormaalselt madalad immunoglobuliin G tasemed normaalvahemikku.
Toimemehhanism teiste ndidustuste korral peale asendusravi ei ole tédielikult vilja selgitatud, kuid on
seotud immunomoduleeriva toimega.

GMXO01

IIT faasi mitmekeskuselises, randomiseerimiseta avatud uuringus 50 valdavalt tdiskasvanud osalejaga,
kellel olid primaarse immuunpuudulikkusega seotud haigused, manustati Gammaplex 5% infusiooni
annuses 300...800 mg/kg iga 21 vdi 28 pédeva jérel ning jareldati, et Gammaplex 5% taluti histi ja see
oli efektiivne ning seega sobis primaarse immuunpuudulikkusega seotud haigustega uuringus osalejate
raviks. 12-kuulise ravi jooksul ei esinenud tdsiseid dgedaid bakteriaalseid infektsioone ning kdige
sagedamini esinenud korvaltoimed olid peavalu (18 patsiendil), iiveldus (6 patsiendil), palavik

(6 patsiendil) ja vdsimus (6 patsiendil).

GMX02

Hilisemas 111 faasi avatud, mitmekeskuselises kliinilises uuringus, milles uuriti Gammaplex 5%
ohutust ja efektiivsust infundeerimisel annuses 1 g/kg 66pdevas kahel jérjestikusel paeval 35 osalejale,
kellel oli krooniline immuuntrombotsiitopeeniline purpur (ITP), oli ravi Gammaplex 5%-ga efektiivne
ja seega oli sellel efektiivne immuunsust moduleeriv toime. Kdige sagedamini esinenud korvaltoimed
olid peavalu (10 patsiendil), oksendamine (6 patsiendil) ja palavik (5 patsiendil).

GMX07

Mitmekeskuseline I1I faasi uuring kahel primaarse immuunpuudulikkusega seotud haigustega
populatsioonil: tdiskasvanud ja lapsed. Uuringu iilesehitus tdiskasvanute kohordi puhul (> 16 aastat),
mis oli randomiseeritud, kahe perioodiga ristuvuuring, erines laste uuringu iilesehitusest (iihe
ravirthmaga mittevordlev uuring). Koik uuringus osalejad said vahemalt viis Gammaplex 100 mg/ml
infusiooni ja kdigile patsientidele vanuses > 16 aastat manustati lisaks vihemalt viis Gammaplex 5%
infusiooni. Uuringus osalejatele manustati annused 21- vdi 28-pdevaste intervallidega;
farmakokineetiliste infusioonide annused olid Gammaplex 100 mg/ml puhul 254... 794 mg/kg ja
Gammaplex 5% puhul 269...786 mg/kg. Kokkuvdttes oli nende patsientide osakaal, kellel tekkis
kdrvaltoimeid, kahe koostise puhul sarnane; Gammaplex 100 mg/ml kasutamisel kdige sagedamini
esinenud kdrvaltoimed olid peavalu (14,9% patsientidest), migreen ja palavik (kumbagi

6,4%-1 patsientidest).

Lapsed

Eelnimetatud uuringus GMXO01 osalesid primaarse immuunpuudulikkusega seotud haigustega
valdavalt tidiskasvanud ja seitse patsienti vanuses alla 18 aasta (9...17 aastat, kaasa arvatud). Mitte
ithelgi uuringus osalenud lapsel tosiseid korvaltoimeid ei esinenud.



Eelnimetatud uuringus GMX02 immuuntrombotsiitopeenilise purpuri ndidustusel osales kolm isikut
vanuses alla 18 aasta (6...17 aastat, kaasa arvatud). Uhel uuringus osalenud (kuueaastasel) lapsel tekkis
tosine kdrvaltoime (peavalu koos oksendamise ja dehiidratsiooniga).

GMXo04

III faasi mitmekeskuselises, randomiseerimiseta avatud uuringus 25 lapse ja noorukiga (vanuses
3...16 aastat, kaasa arvatud), kellel olid primaarse immuunpuudulikkusega seotud haigused, manustati
Gammaplex 5% infusiooni annuses 300 kuni 800 mg/kg iga 21 v&i 28 péeva jarel ning jareldati, et
Gammaplex 5% taluti histi ja see oli efektiivne primaarse immuunpuudulikkusega seotud haigustega
laste raviks. 12-kuulise ravi jooksul esines kaks tdsist 4gedat bakteriaalset infektsiooni ning kdige
sagedamini esinenud korvaltoimed olid peavalu (8 patsiendil), hiipotensioon (4 patsiendil), palavik

(3 patsiendil) ja tahhiikardia (3 patsiendil).

GMXO07

Lapsed liigitati analiiiisis patsientideks vanuses < 18 aastat. Laste osakaal, kellel tekkis

Gammaplex 100 mg/ml kasutamisel kdrvaltoimeid (7/17; 41,2%), oli veidi suurem kui tdiskasvanute
puhul (9/30; 30,0%), kuid mdlemas vanuserithmas oli kdige sagedamini esinenud kdrvaltoime
peavalu. Palavikku esines 2 lapsel (11,8%). Kaiki muid lastel esinenud kdrvaltoimeid ei esinenud
rohkem kui iihel patsiendil.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Farmakokineetilised/farmakodiinaamilised toimed

Inimese normaalimmunoglobuliin on pirast intravenoosset manustamist kohe ja tdielikult biosaadav
ravimi saaja vereringes. See jaotub suhteliselt kiiresti plasma ja ekstravaskulaarse vedeliku vahel,
parast ligikaudu 3...5 pdeva m66dumist saavutatakse intra- ja ekstravaskulaarsete ruumide vahel
tasakaal. Inimese normaalimmunoglobuliini poolviértusaeg on tiiskasvanutel (> 18 aastat) ligikaudu
31,4 pdeva (vahemikus 19,7...53,8 pdeva). See poolvéirtusaeg voib patsienditi erineda, eelkdige
primaarse immuunpuudulikkuse korral.

IgG ja IgG-kompleksid lagunevad retikuloendoteliaalsiisteemi rakkudes.

Lapsed

Gammaplex 100 mg/ml poolvéirtusaeg lastel (vanuses < 18 aastat) on sarnaselt tdiskasvanutega
(vt eespool) ligikaudu 31,0 pdeva (vahemikus 17,0...50,4 pdeva).

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Immunoglobuliinid on inimkeha normaalsed koostisained, mistdttu toksilisuse testimine
heteroloogsetel liikidel ei ole asjakohane. Gammaplex sisaldab kdrgpuhastatud immunoglobuliine ja
seda on testitud mittekliinilistes hemodiinaamilise jélgimise uuringutes. Kliiniliselt kasutatavate
infusioonikiirustega sarnaste kiiruste kasutamisel toimeid vererShule ega siidame 166gisagedusele ei
esinenud. Suuremate infusioonikiiruste voi kliiniliselt kasutatavatest ligikaudu 2...7 korda suuremate
infusioonikiiruste korral tiheldati hiipertensiivset toimet. Muid mittekliinilisi uuringuid ei ole 14bi
viidud.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu
Gliitsiin

Poliisorbaat 80
Siistevesi



Naatriumhiidroksiid (pH reguleerimiseks)
Vesinikkloriidhape (pH reguleerimiseks)

6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tdttu ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.
6.3 Kolblikkusaeg

3 aastat.

Gammaplex 100 mg/ml tuleb kasutada kohe parast avamist.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 25 °C.

Mitte lasta kiilmuda.

Hoida viaal vilispakendis valguse eest kaitstult.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

50 ml, 100 ml v&i 200 ml lahust II tiitipi klaasviaalis, halobutiiiilist punnkorgiga.

Pakendi suurused

1 viaal (50 ml v&i 100 ml voi 200 ml)

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.

6.6 FErihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja kiisitlemiseks
Enne kasutamist tuleb ravim soojendada toa- vdi kehatemperatuurini.
Hagust voi sademega lahust ei tohi kasutada.

Kasutamata ravimpreparaat v3i jadtmematerjal tuleb hédvitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

BPL Bioproducts Laboratory GmbH
Dornhofstrafle

63263 Neu-Isenburg

Saksamaa

8. MUUGILOA NUMBER

970118
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Tépne teave selle ravimpreparaadi kohta on kéttesaadav Ravimiameti kodulehel: www.ravimiamet.ee



