VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Gammagard S/D infuusiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JANIIDEN MAARAT
Ihmisen normaali immunoglobuliini (IVIg).
Ihmisen plasmaproteiinipitoisuus on 50 mg/ml, josta IgG:n osuus on vdhintddn 90 %.

Gammaglobuliinin alaluokat jakautuvat seuraavasti:
IgGl  >569 %

IgG2 >16,0%

IgG3 233%

IgG4 >03%

IgA pitoisuus: korkeintaan 3 mikrog/ml 50 mg/ml -liuoksessa.
Valmistettu thmisen plasmasta.

Apuaineet: natriumkloridi, glukoosimonohydraatti
Téydellinen apuaineluettelo ks. kohta 6.1.

3.LAAKEMUOTO
Infuusiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

Gammagard S/D on kylmékuivattu valkea tai hieman kellertdva jauhe/jauhekakku, eikd siind ole
ndhtdvissa vieraita hiukkasia.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1. Kiyttoaiheet

Korvaushoito aikuisille seké lapsille ja nuorille (0—18v):

- Primaareissa immuunivajavuusoireyhtymissd, joihin littyy alentunut vasta-aineiden tuotanto
(ks. kohta 4.4).

- Hypogammaglobulinemiassa ja toistuvissa bakteeri-infektioissa potilailla, joilla on krooninen
lymfaattinen leukemia ja joilla antibioottiprofylaksi on epdonnistunut.

- Hypogammaglobulinemiassa ja toistuvissa bakteeri-infektioissa tasannevaiheen multippelia
myeloomaa sairastavilla potilailla, joilla eiole saatu vastetta pneumokokkirokotukseen.

- Hypogammaglobulinemiassa potilailla allogeenisen hematopoieettisen kantasolusiirron
jalkeen.

- Synnynniisessd AIDSissa, jossa toistuvia bakteeri-infektioita.

Immunomodulaatio aikuisille sekd lapsille ja nuorille (0—18v):
- Primaarissa idiopaattisessa trombosytopeenisessa purppurassa (ITP), kun on suuri vaara
vuotoihin tai ennen leikkausta korjaamaan verihiutaleiden maariaa
- Guillain-Barrén -oireyhtyméssa
- Kawasakin taudissa




4.2. Annostus ja antotapa
Korvaushoidon aloittaa ja sitd valvoo immuunivajavuuksien hoitoon perehtynyt ladkari.

Annostus

Annos ja annostus riippuvat kédyttdaiheesta.

Korvaushoidossa annos voidaan joutua midrddmaén potilaalle yksildllisesti farmakokineettisen ja
klinisen vasteen mukaan. Seuraavat annostukset ovat vain ohjeellisia.

Primaarien immuunivajavuusoireyhtymien korvaushoito:

Hoidon tavoitteena on saavuttaa immunoglobuliinin pohja-arvo véhintdén 5-6 g/ (mitattuna ennen
seuraavaa infuusiota). Tasapainon saavuttaminen hoidon aloituksesta kestdd 3—6 kuukautta. Suositeltu
aloitusannos on 0,4—0,8 g /kg ja senjilkeen vahintddn 0,2 g/kg joka 3—4 vikkon vilein.

5-6 g/l pohja-arvoon tarvitaan 0,2—0,8 g/kg/kk. Kun vakaa tila on saavutettu, lidke annetaan 3—4
viikon vilein.

Pohja-arvoa tulee mitata ja arvioida infektiotapauksissa. Jotta vihennetdan infektioiden
uusiutumisriskid, voi olla valttimatontd suurentaa annosta ja saada suuremmat pohja-arvot.

Hypogammaglobulinemia ja toistuvat bakteeri-infektiot potilailla, joilla on krooninen lymfaattinen
leukemia jajoilla antibioottiprofylaksi on epdonnistunut; hypogammaglobulinemia ja toistuvat
bakteeri-infektiot tasannevaiheen multippelia myeloomaa sairastavilla potilailla, joilla ei ole saatu
vastetta pneumokokkirokotukseen,

lapset ja nuoret, joilla on synnynndinen AIDS ja toistuvia bakteeri-infektioita:

Suositeltu annos on 0,2—0,4 g/kg 3—4 vilkkon vilein.

Hypogammaglobulinemiapotilailla allogeenisen hematopoieettisen kantasolusiirron jdlkeen:
Suositeltu annos on 0,2—-0,4 g/kg 3—4 vikon vélein. Pohja-arvojen tulee jatkuvasti ylittda 5 g/l

Primaari immuunitrombosytopenia:
Hoitoaikatauluissa on kaksi vaihtoehtoa

o 0,8-1 g/kg ensimmaéisend pdivand; tdima hoito voidaan toistaa kerran kolmen vuorokauden
aikana.
o 04 g/kg annettuna kerran vuorokaudessa 2—5 pdivana.

Hoito voidaan toistaa, jos sairaus uusiutuu.

Guillain—Barrén oireyhtymd.
04 g/kg/vrk 5 péivin ajan.

Kawasakin tauti:
1,6-2,0 g/kg useampana annoksena 2—5 pdivan aikana tai 2,0 g/kg yhtend annoksena. Potilaille pitdd
antaa samanaikaisesti asetyylisalisyylihappoa.



Annossuositukset ovat seuraavassa taulukossa:

Kiyttoaihe Annos Injektioiden tiheys
Primaarin immuunivajavuuden aloitusannos:
korvaushoito 0,4-0,8 g/kg
sen jilkeen: 3—4 vikon vilein, kunnes IgG:n
0,2-0,8 g/kg pohja-arvo on vihintdén 5-6 g/l
Sekundaarin immuunivajavuuden 0,2-04 g/kg 3—4 vikkon vilein, kunnes IgG:n
korvaushoito pohja-arvo on véhintddn 5-6 g/l
AIDS-lapset ja -nuoret 0,2-04 g/kg 3—4 viikkon vélein
Hypogammaglobulinemia (< 4 g/1) 02-0,4 g/kg 3—4 viikon vilein, kunnes IgG-
potilailla allogeenisen hematopoieettisen pohja-arvo on vihintdan 5 g/l
kantasolusiirron jilkeen
Immunomodulaatio:
Primaari immuunitrombosytopenia 0,8-1 g/kg 1. pdiviand, mahdollinen lisdannos
kerran kolmen piivén aikana
tai
04 g/kg/vrk 2-5 pdivin ajan
Guillain—Barrén oireyhtymé 04 g/kg/vrk 5 péivin ajan
Kawasakin tauti 1,6-2,0 g/kg useina annoksina 2—5 péivéin ajan
yhdessi asetyylisalisyylihapon
kanssa
tai
2 glkg yksi annos yhdessi
asetyylisalisyylihapon kanssa
Pediatriset potilaat

Lasten ja nuorten (0—18-vuotiaiden) annos ei eroa aikuisten annoksesta, koska kaikkien kéyttdaiheiden
annokset on annettu painon mukaan ja sairaustiloihin sopiviksi.

Antotapa

Laskimoon.

Jos mahdollista, Gammagard S/D 100 mg/ml annetaan kyynirtaipeen suoneen, jotta potilaasta ei
tuntuisi pistoskohdassa epdmukavalta.

Gammagard S/D 50 mg/ml (5 %) annetaan laskimoon alkunopeudella 0,5 ml/kg/tunti. Jos potilas
sietdd hoitoa hyvin, antonopeutta voidaan asteittain lisitd suurimpaan antonopeuteen, 4 ml/kg/tunti.
Potilaille, jotka sietdvit Gammagard S/D 50 mg/ml annon infuusionopeudella 4 ml’kg/tunti, voidaan
100 mg/ml (10 %) infuusio antaa laskimoon alkunopeudella 0,5 ml/’kg/tunti. Jos haittavaikutuksia ei
ilmene, infuusionopeutta voidaan asteittain lisdtd suurimpaan antonopeuteen 8 ml/kg/tunti.

4.3. Vasta-aiheet

Yliherkkyys tai tunnettu anafylaktinen reaktio valmisteen vaikuttavalle aineelle tai jollekin
apuaineelle.

Yliherkkyys ihmisen immunoglobuliineille, kuten tapauksissa, jolloin potilaalla on IgA -vasta-aineita.
Gammagard S/D -valmisteessa on vdhidn IgA:ta.



4.4. Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet
Varoitukset

Gammagard S/D 50 mg/ml -valmisteessa on noin 20 mg/ml glukoosia. Tadma pitdd ottaa huomioon
erityisesti hoidettaessa potilaita, joilla on latentti diabetes (jossa voidaan havaita ajoittaista
glukosuriaa), diabetes tai vihdsokerinen ruokavalio. Ks. alla munuaisiin littyvéit komplikaatiot.

Jotkut vakavat haittavaikutukset voivat littyd infuusionopeuteen. Suositeltua infuusionopeutta, joka
on annettu kohdassa 4.2, tulee ehdottomasti noudattaa. Potilasta tulee tarkkailla huolellisesti
mahdollisten haittavaikutusten varalta koko infuusion ajan.

Joitakin haittavaikutuksia voi sattua useammin,

- jos infuusionopeus on suuri

- hypo- ja agammaglobulinemiapotilailla, mahdollisesti yhdessé IgA-puutoksen kanssa

- immuunipuutospotilailla, jotka saavat ensimmiisti kertaa thmisen normaalia immunoglobuliinia
tai harvoin, kun thmisen normaali immunoglobuliini -valmiste vaihdetaan toiseen tai edellisesti
infuusiosta on kulunut pitkd aika

Mahdollisia komplikaatioita voidaan usein vélttda

- varmistamalla etteivit potilaat ole herkkid ihmisen normaalille immunoglobuliinille infusoimalla
valmiste ensimmaéiselld hoitokerralla hitaasti (0,5—1 ml/kg/tunti)

- tarkkailemalla potilaita huolellisesti mahdollisten haittavaikutusoireiden varalta koko infuusion
ajan. Potilasta tulee tarkkailla huolella ensimmadisen infuusion aikana ja tunti sen jilkeen, jotta
havaitaan mahdolliset haittavaikutukset, erityisesti kun potilaalle annetaan ensimmaéisen kerran
thmisen normaalia immuunoglobuliinia, vaihdettaessa thmisen normaali immuunoglobuliini-
valmiste toiseen vaihtoehtoon, tai kun on kulunut pitkéd aika edellisestd infuusiosta. Kaikkia muita
potilaita tulee tarkkailla vahintddn 20 minuuttia infuusion jilkeen.

Haittavaikutuksia havaittaessa joko infuusionopeutta on vihennettdva tai infuusio on lopetettava.
Tarvittava hoito riippuu haittavaikutusten laadusta ja vaikeudesta.
Sokin saanutta potilasta hoidetaan sokin yleisten hoito-ohjeiden mukaisesti.

IVIg-hoitoa annettaessa on tirkeéa

- asianmukainen nesteytys ennen ['VIg-infuusion aloitusta ja sen jilkeen virtsaerityksen seuranta
- plasman kreatmiinipitoisuuden seuranta

- samanaikaisten loop-diureettien kédyton valttiminen

Yliherkkyvys

Todelliset yliherkkyysreaktiot ovat harvinaisia. Niitd voi esiintyd hyvin harvoin, kun potilaalla on IgA-
puutos ja anti-IgA-vasta-aineita.

Potilailla, joilla on IgA-vasta-aineita tai IgA-puutos, joka on osasyy primaariseen
immuunivajavuussairauteen annettavaan [VIg-hoitoon, voi olla lisddntynyt anafylaktisen reaktion
vaara. Anafylaksiaa on raportoitu Gammagard S/D-valmisteen kdyton yhteydessé, vaikka valmisteen
IgA-pitoisuus on matala (ks. kohta 4.8). Potilaille, joilla on ollut vaikea yliherkkyysreaktio, tulee antaa
Gammagard S/D—valmistetta erittdin varoen ja paikassa jossa on saatavilla henked uhkaavien
reaktioiden varalta tarvittava hoito.

Varotoimet

Tromboembolia

Kliinisesti on osoitettu yhteys IVIg-hoidon (mukaan lukien Gammagard S/D) ja tromboembolisten
haittavaikutusten valilld, mukaan lukien sydédninfarkti, aivoverenkierron hiirit (esim. aivohalvaus),
keuhkoveritulppa ja syvit laskimotromboosit. Tdmén oletetaan littyvdn veren viskositeetin
suurenemiseen, kun immunoglobuliinia infusoidaan laskimoon nopeasti.



Varovaisuutta on noudatettava miarattiaessa ja infusoitacssa [VIg-valmistetta ylipainoisille potilaille ja
potilaille, joilla on tromboottisten haittavaikutusten riskitekijoitd (kuten aikaisemmin diagnosoitu
ateroskleroosi, lukuisat kardiovaskulaariset riskitekijt, korkea ik, heikentynyt sydimen
minuuttitilavuus, todettu tai epdilty hyperviskositeetti (esimerkiksi dehydraatio tai paraproteiinit),
hyperkoagulaatiohdiriot, pitkittyneet likkumattomuusjaksot, likalihavuus, diabetes mellitus,
estrogeenien kiytto, keskussuonikatetri, suuret annokset ja nopea infuusio, hankinnainen tai
perinndllinen tromboositaipumus, todettu verisuonisairaus, aikaisemmin todettu tromboottinen tai
tromboembolinen tapahtuma.) Tromboembolisia haittavaikutuksia voi ilmetd my6s ilman tunnettuja
riskitekijoita.

IVIg-valmisteet tulee antaa hitaimmalla kaytossé olevalla infuusionopeudella minimiannoksina
potilaille, joilla vaarana voi olla tromboemboliset haittavaikutukset.

Munuaisiin liittyvidt komplikaatiot

Vakavia munuaishaittavaikutuksia on raportoitu potilailla, jotka saavat [VIg-hoitoa. Useimmissa
tapauksissa altistavana tekijind on ollut esimerkiksi aiempi munuaisten vajaatoiminta, diabetes
mellitus, nestevajaus, ylipaino, sepsis, hyperviskositeetti, veren runsasproteiinisuus, samanaikainen
nefrotoksisten lddkkeiden kaytto tai yli 65 vuoden ika.

Kun munuaisten toiminta on heikentynyt, joudutaan harkitsemaan IVIg-hoidon keskeyttdmista.

Muita vaikeita haittavaikutuksia on raportoitu IVIg-hoidon aikana. Nditd ovat akuutti munuaisten
vajaatoiminta (raportoitu Gammagard S/D-valmisteen kayton yhteydessd), akuutti munuaistichyiden
kuolio, proksimaalinen munuaistichyiden neuropatia ja osmoottinen nefroosi.

Munuaisten toiminnan heikkenemistd ja akuutista munuaisten vajaatoiminnasta on raportoitu useita eri
apuaineita, kuten sakkaroosia, glukoosia ja maltoosia, siséltdvid [VIg-valmisteita kiytettdessa. Naitd
haittavaikutuksia on esiintynyt suhteellisesti enemmén sakkaroosia stabiloivana aineena siséltdvien
valmisteiden yhteydessa.

Riskipotilaille voidaan harkita IVIg-valmisteita, joissa eiole sakkaroosia. Gammagard S/D -
valmisteessa ei ole sakkaroosia eikd maltoosia.

IVIg-valmisteet tulee antaa hitaimmalla kéiytdssé olevalla infuusionopeudella minimiannoks ina
potilaille, joilla vaarana voi olla akuutti munuaisten vajaatoiminta.

Verensiirtoon liittyvd akuutti keuhkovaurio (TRALI)
IVIg -valmisteita saaneilla potilailla on raportoitu keuhkopohéd (TRALI), joka eiole syddnperdinen.

Aseptinen aivokalvontulehduksen oireyhtyma

Aseptisen aivokalvontulehduksen oireyhtymid (aseptic meningitis syndrome AMS) on raportoitu

IVIg-valmisteen (mukaan lukien Gammagard S/D) kédyton yhteydessa.

IVIg-hoidon keskeyttiminen saattaa lieventda titd oireyhtymdd joiden péivien kuluessa. Oireyhtymi

alkaa tavallisesti [VIg-valmisteen antamisen jilkeen joidenkin tuntien - kahden vuorokauden kuluessa.

- Selkdydinnesteen tutkimustulokset ovat usein solupositiivisia, runsassoluisia, useampia tuhansia
soluja/mm?. Péiasiallisesti solut ovat granulosyyttejd ja proteiinipitoisuus on suurentunut useaan
mg/ml (useaan sataan mg/dl).

- Aseptinen aivokalvontulehduksen oireyhtymi voi esiintyd useammin naispotilailla.

Hemolyyttinen anemia

IVIg-hoidon seurauksena voi kehittyd hemolyyttistd anemiaa. Gammagard S/D-valmisteeessa on
veriryhmien vasta-aineita, jotka voivat toimia hemolysiineind ja in vivo saavat aikaan punasolujen
peittymisen (RBC) immunoglobuliineilla, aiheuttaen positiivisen suoran antiglobuliinireaktion (suora
Coombsin koe). Viivistynyt hemolyyttinen anemia voi kehittyd Gammagard-hoidon jilkeen
lisidntyneen punasolujen sekvestraation takia; intravaskulaarisen hemolyysin kanssa yhdenmukaista
akuuttia hemolyysia on raportoitu. Seuraavat riskitekijat voivat littyd hemolyysin kehittymiseen:
suuret annokset (kerta-annos tai useille piville jaettu annos) ja ei-O-veriryhma.




Taustalla oleva tulehdustila voi kasvattaa hemolyysiriskid yksittdiselli potilaalla, mutta sen rooli on
epdvarma.

[VIg-valmisteita saavia potilaita tulee tarkkailla hemolyysin oireiden varalta.

Selektiivinen IgA puute
Gammagard S/D ei ole indikoitu potilaille, joilla selektiivinen IgA puute on ainoa poikkeavuus.

Runsasproteinisuus
IVIg-hoitoa saavilla potilailla voi olla runsaasti proteiineja veressi ja seerumin viskositeetti voi
suurentua.

Natriumin saanti
Téama ladkevalmiste sisdltdd 668 mg natriumia per injektiopullo (10 g), joka vastaa 34 % WHO:n
suosittelemasta natriumin 2 gn péivittdisestd enimméiissaannista aikuisille.

Suurin vuorokausiannos lisdd merkittdvasti natriumin madrdd vahdnatriumisessa ruokavaliossa ja on
otettava huomioon hoidettaessa potilaita, joilla on véhénatriuminen ruokavalio. Gammagard S/D -
valmiste siséltdd 0,85 % NaCl, tai keskimdarin 3340 mg natriumia litrassa 5 % pitoisuudessa.70
kilogrammaa painava potilas saisi annostuksella 1 g/kg (1,4 ) 4676 mg natriumia.

Infektioiden aiheuttajien siirtyminen

Gammagard S/D valmistetaan ihmisen plasmasta. Kun kdytetdan thmisen verestd tai plasmasta
valmistettuja ladkkeitd, kaytossd on vakiomenetelmié infektioiden aiheuttajien siirtymisen estdmiseksi.
Luovuttajat valitaan tarkoin, ja yksittdisistd lnovutuksista ja plasmapooleista seulotaan infektioiden
erityiset tunnusmerkit ja valmistuksessa virusten inaktivoinnissa/poistamisessa kéaytetddn tehokkaita
menetelmid. Varotoimista huolimatta infektioiden aiheuttajien siirtymismahdollisuutta ei voida tdysin
sulkea pois, kun kdytetddn ihmisen verestd tai plasmasta valmistettuja lddkkeitd. Taémé koskee myos
tuntemattomia ja uusia viruksia ja muita taudinaiheuttajia.

Naitd menetelmid pidetddn tehokkaina vaipallisia viruksia, kuten ihmisen immuunikatovirus (HIV),
hepatiitti B-virus (HBV) ja hepatiitti C-virus (HCV), seké vaipattomia viruksia, kuten hepatiitti A-
virus (HAV) ja parvovirus B19, vastaan.

Klinisen kokemuksen perusteella hepatiitti A ja parvovirus B19 eivit siirry immunoglobuliinien
vilitykselld. Valmisteen sisdltimit vasta-aineet vaikuttanevat myos merkittdvésti sen turvallisuuteen
virustartuntojen suhteen.

On hyvin tirkedd aina Gammagard S/D-valmistetta annettaessa merkiti valmisteen nimi ja erd
potilasasiakirjoihin, jotta ne ovat tiedossa tarvittaessa.

Vaikutus serologisiin koetuloksiin

Immunoglobuliini-infuusion jilkeen joidenkin passiivisesti siirtyneiden vasta-aineiden lyhytaikainen
lisddntyminen potilaan veressa voi aiheuttaa harhaanjohtavia positiivisia tuloksia serologisissa
kokeissa, esim. hepatiitti A ja B, tuhkarokko ja vesirokko.

Vasta-aineiden passiivinen siirtyminen erytrosyyttiantigeeneihin, esim. A, B, D, voi vaikuttaa
joihinkin punasolujen allovasta-aineiden (esim. Coombsin koe, DAT), retikulosyytti- ja
haptoglobiinimdérityksen tuloksiin.

Gammagard S/D-valmisteen anto voi aiheuttaa vaarid posttiivisia tuloksia testeissd, jotka perustuvat
beeta-D-glukaanien tunnistamiseen sieni-infektioita diagnosoitaessa. Vaikutus voi jatkua infuusiota
seuraavien vilkkkojen ajan.



4.5 Yhteis vaikutukset muide n lilikkeiden kanssa ja muut yhteisvaikutukset

Eldvistd, heikennetyistd viruksista valmistetut rokotteet

Immunoglobuliinivalmisteiden anto voi heikentdd elivien heikennettyjen virusrokotteiden, kuten
tuhkarokko, vihurirokko, sikotauti ja vesirokko, tehoa vahintddn 6 vikkosta jopa 3 kuukauteen.
Gammagard S/D -valmisteen antamisen jilkeen on odotettava kolme kuukautta ennen kuin elivid
heikennettyjd viruksia sisdltdvid rokotteita annetaan potilaille. Tuhkarokkorokotteen ollessa kyseessa
immunoglobuliinien tehoa heikentdva vaikutus voi kestii jopa vuoden. Sen vuoksi potilaille, joille
annetaan tuhkarokkorokote, on suoritettava vasta-aineiden maaritys.

Pediatriset potilaat
Gammagard S/D -valmisteella ei ole tutkittu yhteisvaikutuksia lapsilla.

4.6 Fertiliteetti, raskaus ja ime tys

Raskaus

Gammagard S/D-valmisteen turvallisuutta ihmisille raskauden aikana ei ole osoitettu valvotuissa
kliinisissd kokeissa ja siksi sitd pitdisi antaa varoen raskaana oleville ja imettdville naisille. On
osoittautunut, ettd raskaana oleville naisille annettu IVIg-valmiste lipédisee istukan. Istukan
lapédisevyys on suurin kolmannen trimesterin aikana. Immunoglobuliinien kaytostd saatujen klimisten
kokemusten perusteella oletetaan, ettd immunoglobuliinien aiheuttamia haittavaikutuksia raskauden
aikana tai sikiolle tai vastasyntyneelle ei ole odotettavissa.

Imetys
Immunoglobuliinit erittyvdt maitoon ja voivat auttaa suojaamaan vastasyntynyttd niitd patogeeneja
vastaan, jotka tunkeutuvat limakalvon kautta.

Fertiliteetti
Immunoglobuliineista saadut kliiniset kokemukset viittaavat sithen, ettei haitallisia vaikutuksia
hedelméllisyyteen ole odotettavissa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Ajokyky tai koneiden kayttokyky voi olla huonontunut joidenkin Gammagard S/D -valmisteen
mahdollisten haittavaikutusten takia. Haittavaikutuksia kokevien potilaiden tulee odottaa niiden
havidmistd ennen ajamista tai koneiden kayttdmista.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Annettaessa ihmisen normaaleja immunoglobuliineja laskimoon on havaittu toisinaan
haittavaikutuksia kuten vilunvireitd, paansirkyd, huimausta, kuumetta, oksentelua, allergisia
reaktioita, pahoinvointia, nivelkipua, matalaa verenpainetta ja keskivaikeaa alaselin kipua.

Ihmisen normaali immunoglobuliini voi harvoin aiheuttaa dkillistd verenpaineen laskua ja joissain
yksittdisissd tapauksissa anafylaktisen sokin, vaikka potilas eiollut yliherkkéd aikaisemmalla
antokerralla.

Ihmisen normaalin immunoglobuliinin kiyton yhteydessd on havaittu tapauksia, joissa esiintyy
korjaantuvaa (reversible) aseptista meningiittid, ja harvoja tapauksia, joissa esiintyy ohimenevid
ithoreaktioita (myos ihon punahukkaa (cutaneous lupus erythematosus) — esiintymistiheisyys
tuntematon). Ohimenevid hemolyyttisid reaktioita on tavattu, erityisesti A-, B- ja AB-veriryhmiin
kuuluvilla potilailla. Jossakin harvassa tapauksessa on suuriannoksisen [VIg-hoidon jilkeen tarvittu
hemolyyttisen anemian hoitoon verensiirto.

Plasman kreatiniinipitoisuuden suurenemista ja/tai munuaisten akuuttia vajaatoimintaa on esiintynyt.



Hyvin harvinaiset:

On havaittu tromboembolisia tapauksia, kuten sydédninfarkti, aivohalvaus, keuhko-veritulppa ja syva

laskimotukos.

Klininen kokemus on osoittanut 1VIg -annon mahdollisen yhteyden tromboottisten tapausten
kehittymiseen. Tarkka syy on tuntematon, siksi on noudatettava varovaisuutta midrittiessa ja
annettaessa [VIg -valmistetta potilaille, jotka ovat alttiita tai joilla on /on ollut sydén- ja
verenkiertosairauksia tai tromboottisia sairauksia. Suuri infuusionopeus voi altistaa tromboottisille

haittavaikutuksille.

Haittavaikutusten esiintyvyys taulukossa

Haittavaikutukset ovat kussakin luokassa vaikeimmista lievimpiin.

Esiintyvyys on arvioitu seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen
(= 1/1000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1000), hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon
(koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointin) Gammagard S/D -valmisteen haittavaikutukset

MedDRA-jirjestelmin | MedDRA:n mukaine n haittavaikutus Esiintyvyysluokka*

elinluokitus

Infektiot Influenssa Melko harvinainen
Aseptinen meningiitti Tuntematon

Veri ja imukudos Hemolyysi, anemia, trombosytopenia, Tuntematon
imusolmukesairaus

Immuunijirjestelma Anafylaktiset tai anafylaktoidiset reaktiot, Tuntematon

anafylaktinen sokki, yliherkkyys

Aineenvaihdunta ja Ruokahaluttomuus Melko harvinainen

ravitsemus

Psyykkiset hiirit Ahdistus, kithtymys Melko harvinainen
Levottomuus Tuntematon

Hermosto Padnsarky Yleinen
Uneliaisuus Melko harvinainen
Aivohalvaus, ohimenevid aivoverenkiertohdirid, | Tuntematon
kouristukset, migreeni, huimaus, tuntoharha ja
tuntohdirid, pyOrtyminen, vapina,
keskushermoston verenpurkaumat

Silméat Sumentunut ndako Melko harvinainen
Verkkokalvon verisuonen tukkeuma, Tuntematon
ndkohairio, silmikipu, valonarkuus

Sydidn Sydamen tykytys Melko harvinainen
Sydéninfarkti, syanoosi, takykardia, Tuntematon
bradykardia

Verisuonisto Punastelu Yleinen
Verenpaineen muutokset Melko harvinainen
Valtimotukos, onttolaskimotukos, syvi Tuntematon

laskimotukos, laskimotukkotulehdus, matala
verenpaine, korkea verenpaine, kalpeus

Hengityselimet, rintakehd

Hengenahdistus, nendverenvuoto

Melko harvinainen

ja vélikarsina Keuhkoveritulppa, keuhkopoho, hapenpuute, Tuntematon
keuhkoputkien kouristus, hengityksen
vinkuminen, hyperventilointi, karhea kurkku,
yské,

Ruoansulatuselimisto Oksentelu, pahoinvointi, Yleinen

Ripuli, suutulehdus, ylavatsakipu, epimukava
olo vatsassa

Melko harvinainen

Vatsakipu, dyspepsia

Tuntematon

Maksa ja sappi

Maksatulehdus (ei tarttuva)

Tuntematon




Tho ja ihonalainen kudos Nokkosihottuma, kutina, kylmé hiki, voimakas | Melko harvinainen

hikoilu,

Angioneuroottinen edeema, ihotulehdus, Tuntematon

punoitus, ihottuma,
Luusto, lihakset ja Selkikipu, lihaskouristukset, raajojen Kipu Melko harvinainen
sidekudos Nivelsarky, lihassarky Tuntematon
Munuaiset ja virtsatiet Munuaisten vajaatoiminta Tuntematon
Yleisoireet ja Visymys, vilunvireet, kuume Yleinen
antopaikassa todettavat Rintakipu, pahanolon tunne, kipu, epdmukava Melko harvinainen
haitat tunne rinnassa, epétavallinen olo, kylmén tunne,

kuuman tunne, influenssan kaltaiset oireet,
pistoskohdan punoitus, infuusionesteen

valuminen pistoskohdan suonen ulkopuolelle,
pistoskohdan kipu

Pistoskohdan reaktiot, voimattomuus, turvotus Tuntematon

Tutkimukset Verenpaineen nousu Melko harvinainen

Suoran Coombsin kokeen positiivinen tulos Tuntematon

*pohjautuu prosenttimddraén/infuusiot
Siirtyvid taudinaiheuttajia koskeva turvallisuus ks. kohta 4.4.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkeéé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epiillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin,
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannos tus

Ylannos voi aiheuttaa nesteylikuormituksen ja veren hyperviskositeetin. Suurimmassa vaarassa ovat
iakkaat henkilot ja munuaisten tai syddmen vajaatoimintaa sairastavat potilaat.

5. FARMAKOLOGISET TIEDOT
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: immunoseerumit ja immunoglobuliinit, ihmisen normaali
immunoglobuliini, iv
ATC koodi: J0O6B A02

Ihmisen normaalissa immunoglobuliinissa on pddasiassa hyvin toimivaa immunoglobuliini G:td (IgG),
jossa on laaja spektri infektioiden aiheuttajien vasta-aineita.

Ihmisen normaalissa immunoglobuliinissa on immunoglobuliini G -vasta-aineita, joita on
normaaliviestossd. Se valmistetaan tavallisesti vahintdédn 1000 luovuttajan plasmapoolista.
Valmisteessa on immunoglobuliini G:n alaluokkia Iihes samassa suhteessa kuin normaalissa ihmisen
plasmassa. Riittdva méara titd lidkevalmistetta voi palauttaa epdtavallisen pienet immunoglobuliini G
-pitoisuudet normaaleiksi.



Muissa kayttdaiheissa kuin korvaushoidossa vaikutusmekanismia ei tdysin tunneta, mutta nihin
sisdltyy immunomodulaarisia vaikutuksia.

5.2 FarmakoKkine tiikka

Gammagard S/D on heti laskimoon antamisen jilkeen tdysin biologisesti kdytettdvissd saajan
verenkierrossa. IgG jakaantuu suhteellisen nopeasti plasmaan ja ektravaskulaarinesteeseen. Tasapaino
intra- ja ekstravaskulaaritilan vililli saavutetaan noin 3—5 vuorokauden kuluessa.

Gammagard S/D -valmisteen puoliintumisaika on noin 37,7 + 15 vuorokautta. Timi puolintumisaika
voi vaihdella eri potilailla, erityisesti primaareissa immuunivajavuustiloissa.

IgG ja IgG-kompleksit hajoavat retikuloendoteliaalijarjestelmdn soluissa.
5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Gammagard S/D -valmisteen turvallisuus on osoitettu useissa (ei-klinisissd) tutkimuksissa.
Tavanomaisiin farmakologisiin turvallisuus- ja genotoksisuustutkimuksiin perustuvat (ei-kliiniset)
tiedot eivit osoita mitddn erityisid riskejd ihmisille.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Kuiva-aine:
ihmisen albumiini (0,06 g/g 1gG), glysiini, natriumkloridi, glukoosimonohydraatti, natriumhydroksidi
ja suolahappo

Liuotin:
injektionesteisiin kaytettdva vesi

6.2 Yhte e nsopimattomuudet

Gammagard S/D -valmistetta ei saa sekoittaa muihin lddkevalmisteisin. Suositellaan annettavaksi
erillidn muista lddkevalmisteista, joita potilas mahdollisesti saa.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

Liuotetun Gammagard S/D-valmisteen kemiallinen ja fysikaalinen séilyvyys on osoitettu 24 tunniksi
2-8 °C:ssa.

Mikrobiologiselta kannalta valmiste olisi kdytettédva heti, muuten siilytysaika ja -olosuhteet ennen
kayttod ovat kdyttdjan vastuulla, eivdtkd normaalisti saa ylittdd 24 tuntia 2—8 °C:ssa, ellei valmiste on
liuotettu aseptisissa valvotuissa ja validoiduissa oloissa.

6.4. Siilytys

Séilytd alle 25 °C.

Séilytd injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Al kaytd pakkaukseen merkityn viimeisen kadyttopdiviméairin jalkeen.
Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

Livotetun valmisteen siilytys, ks. kohta 6.3.

6.5. Pakkaustyyppi ja pakkauskoot



Infuusiokuiva-aine ja liuotin ovat injektiopulloissa (tyyppi I lasia), joissa silikonoidut
bromobutyylitulpat.

5 gja 10 g pakkauksessa on liuotinpullo (96 ml, 192 ml), steriili siirtolaite ja steriili annostelulaite,
jossa suodatin.

Gammagard S/D -valmisteen pakkauskoot ovat 5 g ja 10 g. Kaikkia pakkauskokoja ei mahdollisesti
ole myynnissa.

6.6. Erityisetvarotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Valmisteen liuottamiseen voi kulua kaikkiaan 30 minuuttia. Gammagard S/D -infuusioneste taytyy
lammittdd ennen kdyttdd huoneen- tai kehonlimpoiseksi.

Liuotettu valmiste on kirkas tai hieman opalisoiva ja véritdn tai hieman kellertiivi liuos. Ali kiyti, jos
liuos on samea taisiind on saostumia.

Livotetut valmisteet pitdd tutkia silmdmadrdisesti ennen antoa hiukkasten tai varjiytymisen varalta.
Kayttamatti jadnyt osuus ja jite on hivitettdva paikallisten hyvéiksyttyjen ohjeiden mukaisesti.

LIUOTTAMISOHJEET
Kéyti aseptista tekniikkaa.

5 g ja 10 g pakkaukset

Varmistu, ettd sekd Gammagard S/D -infuusiokuiva-aine ja injektionesteisiin kdytettdvé vesi (liuotin)
ovat huoneenlimpdisid. Tama lampotila on tarpeen kunnes infuusiokuiva-aine on tdysin liuennut.

A. 50 mg/ml (5 %) liuos:

1. Poista molempien injektiopullojen suojakorkit ja desinfioi tulpat.

2. Poista suojus siirtolaitteen toisesta pasti. Ali koske kirkeen.

3. a. Aseta liuotinpullo tasaiselle alustalle. Tyonné siirtolaitteen kérki liuotinpulloon tulpan
keskiosan lapi.

Huom. Jos Kirki ei mene tulpan Lipi keskelta tulppaa, tulppa voi siirtya
paikaltaan.

b. Varmistu, ettd pullon suuosa on kunnollisesti siirtolaitteen sisdlld painamalla
siirtolaitetta lujasti alaspéin.

Samalla kun pidit siirtolaitteesta kiinni, poista suojus toisesta padsti. Ali koske
karkeen.

4. Pida liuotinpulloa ja siind kiinni olevaa siirtolaitetta kulma-asennossa infuusiokuiva-
ainepulloon ndhden, jotta liuotinta ei valu hukkaan.

Huom. Al pid linotinpulloa ylos alaisin, koska tiilloin liuotinta voi valua
hukkaan.

5. a. Tyonna siirtolaitteen vapaa kérki infuusiokuiva-ainepullon tulpan lipi kohtisuoraan
keskeltd tulppaa ja kddnné vesipullo nopeasti ylosalaisin infuusiokuiva-ainepullon
ylapuolelle jotta luotinta eivalu hukkaan.

HUOM. Jos kirki ei mene infuusiokuiva-aine pullon tulpan lipi keskelti tulppaa,
tulppa voi siirtyé paikaltaan ja pullon alipaine hiiviti.

b. Varmistu, ettd infuusiokuiva-ainepullon suuosa on tiysin siirtolaitteen sisalld
painamalla lujasti liuotinpulloa, jossa on siirtolaite, alaspéin.

6. Kun kaikki liuotin on infuusiokuiva-ainepullossa, irrota siirtolaite ja tyhjé luotinpullo.
Pyodrittele heti pulloa varovasti, jotta sisdltoé sekoittuu kunnolla.

HUOM. Al ravista pulloa. Vilti vaahtoamista.
Havitd kertakdyttoinen siirtolaite kertakdyton jilkeen.

B. 100 mg/ml (10 %) liuos
1. Poista molempien injektiopullojen suojakorkit ja desinfioi tulpat.




2. Kun valmistetaan 100 mg/ml (10 %) liuos pitdd puolet Luottimen méérésta poistaa.
Taulukossa on liuotinméérét, jotka poistetaan liuotinpullosta ennen siirtolaitteen littimista
liwotinpulloon 100 mg/ml (10 %) liuoksen valmistamiseksi. Kaytd aseptista tekniikkaa. Vedi
yliméérainen liuotin injektioneulan avulla ruiskuun. Hévitd ruisku luottimineen.

3. Kaéytd luotinpulloon jadnyt liuotin, noudata kohtia 2-6 aiemmasta A-kohdasta.

2 &g

TAULUKKO

Poistettava linotinmésri

Infuusiokuiva-aine 5 g pakkaus | 10 g pakkaus
50 mg/ml (5 %) livos | Al poista liuotinta lainkaan

100 mg/ml (10 %) 48 ml 96 ml

liuos

VALMISTEEN ANTAMINEN - kiyti as eptista te kniikkaa

5 g ja 10 g pakkauskoot
Noudata pakkauksessa olevan letkuston kéyttoohjetta. Jos kdytetdén jotain muuta annostelulaitetta
valmisteen antamiseen, pitdd varmistua ettd siind on samanlainen suodatin.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Baxalta Innovations GmbH
Industriestrasse 67

1221 Wien

Itavalta



8. MYYNTILUVAN NUMERO

10547

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAM AARA/ UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paiviméaira: 16 lokakuu 1991
Viimeisimmidn uudistamisen pdivimééra: 3 lokakuu 2007

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Gammagard S/D pulver och vitska till infusionsvitska, 10sning

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

Humant plasmaproteininnehall dr 50 mg/ml varav minst 90 % ar IgG.
Fordelning av IgG-subklasser:

IgGl  >569 %

IgG2 >16,0%

IgG3 >233%

IgG4 >03%

IgA-innehdll: hogst 3 mikrog/ml i en I6sning pa 50 mg/ml.

Framstillt av human plasma.

Hjalpdmnen: natriumklorid, glukosmonohydrat

For fullsténdig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Pulver och vitska till infusionsvitska, 10sning

Gammagard S/D ér ett frystorkat vitt eller latt gulskiftande pulver/kaka utan synliga frimmande
partiklar.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Substitutionsterapi till vuxna, barn och ungdomar (0—18 ar) vid
- Primédra immunbristsyndrom med nedsatt produktion av antikroppar (se avsnitt 4.4).

- Hypogammaglobulinemi och &terkommande bakteriella infektioner hos patienter med kronisk

lymfatisk leukemi, for vilka antibiotikaprofylax har misslyckats.

- Hypogammaglobulinemi och &terkommande bakteriella infektioner hos patienter med multipla

myelom 1 platdfas som inte svarat pa pneumokockimmunisering.

- Hypogammaglobulinemi hos patienter efter allogen hematopoietisk stamcellstransplantation.

- Medfodd AIDS med aterkommande bakteriella infektioner.

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

- Primér immuntrombocytopeni (ITP) hos patienter med stor blodningsrisk eller fore kirurgi for

att korrigera antalet trombocyter.
- Guillain-Barrés syndrom.
- Kawasakis sjukdom.

4.2 Dosering och adminis treringssiitt



Substitutionsterapi ska initieras och dvervakas av en likare med erfarenhet av behandling av
immunbrist.

Dosering
Dosen och doseringen beror pa indikationen.

Vid substitutionsterapi kan dosen behova anpassas individuellt till varje patient beroende pa
farmakokinetik och kliniskt svar. Foljande doseringar anges endast som végledning.

Substitutionsterapi vid primdra immunbristsyndrom:

Behandlingsmélet &r ett dalvirde for immunoglobulin (uppmétt fore nista infusion) pa minst 5—6 g/1.
Dettar 3 till 6 manader efter behandlingsstart att uppna jaimvikt. Den rekommenderade startdosen ar
04-0,8 g/kg en gang, folit av minst 0,2 g/kg var tredje till var fjarde vecka.

Den dos som krévs for att uppna ett dalvirde pa 5—6 g/l dr i storleksordningen 0,2 - 0,8 g/kg/ménad.
Doseringsintervallet nir steady state uppnétts varierar fran 3 till 4 veckor.

Dalvirden ska médtas och bedomas vid fall av infektion. For att minska risken for aterkommande
infektioner kan det bli nddvéndigt att 6ka dosen och sikta pa hogre dalvarden.

Hypogammaglobulinemi och dterkommande bakteriella infektioner hos patienter med kronisk
lymfatisk leukemi for vilka antibiotikaprofylax har misslyckats; hypogammaglobulinemi och
dterkommande bakteriella infektioner hos patienter med multipla myelom i platdfas som inte svarat pd
pneumokockimmunisering; barn och ungdomar med medfodd AIDS och dterkommande bakteriella
infektioner:

Den rekommenderade dosen dr 0,2-0,4 g/kg var tredje till fjarde vecka.

Hypogammaglobulinemi hos patienter efter allogen hematopoietisk stamcellstransplantation:
Den rekommenderade dosen ér 0,2-04 g/kg var tredje till var fjirde vecka. Dalnivan skall hallas 6ver

5 g/l

Primdr immuntrombocytopeni:
Tva alternativa behandlingsregimer

e 0,.8-1 g/kg dag ett; denna dos kan upprepas en gang inom 3 dagar.
o 04 g/kg dagligen i 2 till 5 dagar.
Behandlingen kan upprepas vid recidiv av sjukdomen.

Guillain-Barrés syndrom:
0.4 g/kg/dag i 5 dagar.

Kawasakis sjukdom:
1,6-2,0 g/kg administrerat iuppdelade doser under 2—5 dagar eller 2,0 g/kg som engéngsdos.
Patienterna bor samtidigt behandlas med acetylsalicylsyra.

Doseringsrekommendationerna sammanfattas i foljande tabell:

Indikation Dos Doseringsintervall
Substitutionsterapi vid primér startdos:
immunbrist 0,4-0,8 g/kg
darefter: var tredie til var fiirde vecka for
0,2-0,8 g/kg att uppnd ett daviirde for IgG pa
minst 5-6 g/l
Substitutionsterapi vid sekundér 0,2-04 g/kg var tredie til var fiirde vecka for
immunbrist att uppnd ett dalviirde for IgG pa
minst 5-6 gl
AIDS hos barn och ungdomar 02-04 g/kg var tredje till var fjarde vecka




Hypogammaglobulinemi (<4 g/l) 0,2-04 g/kg var tredje till var fjirde vecka

hos patienter efter allogen for att uppnd ett dalvidrde for IgG
hematopoietisk pa minst 5 g/l
stamcellstransplantation
Immunmodulering:
Primér immuntrombocytopeni 0.8-1 g/kg dag 1, upprepas eventuellt en
gang inom 3 dagar
eller
04 g/kg/dag 1 2-5dagar
Guillain-Barrés syndrom 04 g/kg/dag 15 dagar
Kawasakis sjukdom 1,6-2,0 g/kg uppdelat pa flera doser 12-5
dagar tillsammans med
acetylsalicylsyra
eller
2 g/kg som engangsdos tillsammans
med acetylsalicylsyra

Pediatrisk population
Doseringen till barn och ungdomar (0—18 ar) ar inte annorlunda &n till vuxna, eftersom doseringen for
varje indikation anges efter kroppsvikt och justerade efter ifragavarande sjukdomstillstand.

Adminis treringss:itt

Intravends anvandning,

Om mojligt bor antekubitala vener anvindas for administrering av Gammagard S/D 100 mg/ml for att
undvika att patienten upplever obehag vid infusionsstillet.

Gammagard S/D 50 mg/ml (5 %) ska ges som intravends infusion med en initial infusionshastighet pé
0,5 ml’kg/timme. Om detta tolereras vil kan infusionshastigheten gradvis okas till maximihastigheten
pa 4 ml/kg/timme.

Patienter som tolererar administrering av Gammagard S/D 50 mg/ml med hastigheten 4 ml/kg/timme
kan ges Gammagard S/D 100 mg/ml (10 %) losning med en initial infusionshastighet pa

0,5 ml/kg/timme. Om inga biverkningar intraffar kan infusionshastigheten gradvis okas till
maximihastigheten pa 8,0 ml’kg/timme.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot, eller kiind anafylaktisk reaktion orsakad av den aktiva substansen eller mot nigot
hjélpamne.

Overkinslighet mot humana immunglobuliner, sasom i fall diir patienten har antikroppar mot IgA.
Gammagard S/D innehéller sparmingder av IgA.

4.4 Varningar och forsiktighet

Varningar

Gammagard S/D 50 mg/ml innehaller cirka 20 mg/ml glukos. Detta bor beaktas sarskilt vid
behandling av patienter med latent diabetes (da dvergdende glukosuri kan upptrdda) eller diabetes

samt hos patienter som foljer en sockerfattig diet. For information om njurkomplikationer, se lingre
frami texten.



Vissa allvarliga biverkningar kan bero pé infusionshastigheten. Den rekommenderade
infusionshastigheten som anges iavsnitt 4.2 maste foljas noggrant. Patienterna maste dvervakas och
observeras noggrant for eventuella biverkningar under hela infusionsperioden.

Vissa biverkningar kan intrdffa oftare &n vanligt

- vid hég infusionshastighet

- hos patienter med hypo- eller agammaglobulinemi, med eller utan IgA -brist

- hos patienter med immunbrist som far humant normalt immunglobulin for forsta gdngen eller, i
séllsynta fall, nir den humana normala immunglobulinprodukten bytts ut mot nigon annan eller
det gatt en lang tid sedan den senaste infusionen.

Eventuella komplikationer kan ofta undvikas genom att sékerstilla att:

- patienterna inte &r kénsliga for humant normalt immunglobulin genom att anvénda en ldngsam
infusionshastighet vid det forsta administreringstillfallet (0,5 - 1,0 ml’kg kroppsvikt/timme)

- patienterna overvakas noggrant for eventuella biverkningssymtom under hela infusionsperioden.
Patienterna ska 6vervakas noggrant under den forsta infusionen ochi en timme efter avslutad
infusion for att uppticka eventuella tecken pa biverkningar. Detta giller sirskilt patienter som
inte tidigare behandlats med humant normalt immunglobulin, patienter som bytt frdn en annan
IVIg-produkt eller patienter hos vilka det gétt ling tid sedan den senaste infusionen. Alla andra
patienter ska observeras i minst 20 minuter efter administrering.

Vid biverkningar ska antingen administreringshastigheten minskas eller infusionen avbrytas.
Den behandling som kriavs beror pa biverkningens typ och svarighetsgrad.
Chock behandlas enligt allménna medicinska riktlinjer.

Essentiellt vid administrering av [VIgér:

- en adekvat vitsketillférsel mnan I'VIg-infusionen startar och direfter 6vervakning av urinmingd
- en dvervakning av plasmakreatininnivaer

- att loopdiuretika inte anviands samtidigt

Qverkéins]ighet
Akta dverkédnslighetsreaktioner dr sillsynta. Dessa kani séllsynta fall intréffa hos patienter med IgA -

brist och anti-IgA-antikroppar.

Patienter med antikroppar mot IgA eller IgA-brist som en delorsak till IVIg-behandlingen av
immunbristsjukdom, kanha en 6kad risk for anafylaktiska reaktioner. Anafylaxi har rapporterats vid
anviandning av Gammagard S/D trots den laga halten IgA (se avsnitt 4.8). Patienter som har upplevt en
allvarlig overkénslighetsreaktion ska endast behandlas med Gammagard S/D med stor forsiktighet och
pé enhet dér utrustning finns for att behandla livshotande reaktioner.

Forsiktichetsatgidrder

Tromboemboli

Det finns kliniska beligg for ett samband mellan IVIg-behandling (inkluderande Gammagard S/D) och
tromboemboliska héndelser, inklusive hjirtinfarkt, cerebrovaskulira stdrningra (t.ex. stroke),
lungemboli och djup ventrombos. Dessa antas vara relaterade till en relativ 6kning av blodviskositeten
da immunoglobulin ges som snabb intravends infusion.

Forsiktighet bor iakttas vid forskrivning och infusion av IVIghos dverviktiga patienter och patienter
med riskfaktorer for trombotiska biverkningar (sasom tidigare konstaterad ateroskleros, ett flertal
kardiovaskuldra riskfaktorer, hog alder, minskad hjartminutvolym, konstaterad eller misstankt
hyperviskositet (t.ex. dehydrering eller paraproteiner), rubbningar med hyperkoagulation, ldngvariga
perioder av immobilisering, obesitet, diabetes mellitus, bruk av dstrogener, central venkateter, hdga
doser och snabb infusionshastighet, arftlig eller forvirvad tendens till tromboser, konstaterad vaskuldr
sjukdom, tidigare konstaterad trombotisk eller tromboembolisk héindelse). Tromboemboliska
handelser kan ocksa intrdffa utan kinda riskfaktorer.



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

Njurkomplikationer

Allvarliga njurbiverkningar har rapporterats vid [VIg-behandling. I de flesta fall har exponerande
riskfaktorer, sasom preexisterande njursvikt, diabetes mellitus, hypovolemi, dvervikt, sepsis,
hyperviskositet, hog proteinhalt i blodet och samtidig behandling med nefrotoxiska likemedel eller en
alder over 65, identifierats.

Vid nedsatt njurfunktion ska utsdttande av IVIg 6vervigas.

Ovriga svara biverkningar avIVIg-behandling har ocksa rapporterats. Exempel pa sidana ir akut
njursvikt (har rapporterats med Gammagard S/D), akut tubulér nekros, proximal tubuldr neuropati och
osmotisk nefros.

Rapporter om nedsatt njurfunktion och akut njursvikt har associerats med anvindning av méanga av de
registrerade IVIg-produkterna innehéllande olika hjilpdmnen som sackaros, glukos och maltos, men
dessa biverkningar har rapporterats oproportionerligt ofta med preparat innehéllande sackaros som
stabilisator.

Hos riskpatienter kan man dvervéga att anvinda IVIg-produkter som inte innehéller sackaros.
Gammagard S/D innehéller varken sackaros eller maltos.

Hos patienter som Ioper risk att drabbas av akut njursvikt, bor [VIg-produkter administreras med
lagsta mojliga infusionshastighet och dos.

Transfusionsrelaterad akut lungskada (TRALI)
Det finns rapporter om icke-kardiogent lungédem (TRALI) hos patienter som administrerats [VIg.

Aseptiskt meningitsyndrom

Aseptiskt meningitsyndrom (aseptic meningitis syndrome, AMS) har rapporterats férekomma i

samband med IVIg-behandling (inkluderande Gammagard S/D).

Utséttning av en [VIg-behandling kan resultera i remission av AMS inom loppet av nigra dagar.

Syndromet borjar vanligen inom négra timmar till tva dygn efter administrering av IVIg.

- Undersokningar av cerebrospinalvitska uppvisar frekvent positiva resultat med pleocytos med
upp till flera tusen celler per mm?, dvervigande fran den granulocytiska serien, och férhojda
proteinnivder upp till flera mg/ml (flera hundra mg/dl).

- Aseptiskt meningitsyndrom kan férekomma oftare hos kvinnor.

Hemolytisk anemi

En behandling med IVIgkan leda till hemolytisk anemi. Gammagard S/D innehéller
blodgruppsantikroppar som kan verka som hemolysiner och inducera immunglobulinbeliggning av
erytrocyter (RBC) in vivo, vilket orsakar en direkt antiglobulinreaktion (direkt Coombs test). Fordrdjd
hemolytisk anemi kan utvecklas efter behandling med Gammagard beroende pa 6kad sekvestrering
hos erytrocyterna. Akut hemolys forenlig med intravaskuldr hemolys har rapporterats. Foljande
riskfaktorer kan sittas i samband med utvecklingen av hemolys: stora doser (engangsadministrering
eller uppdelad pa flera dagar) och icke-O blodgrupp.

Underliggande inflammatoriskt tillstdnd kan 6ka risken for hemolys hos en individuell patient, men
dess roll &r oklar.

Patienter som far [VIg ska dvervakas med avseende pad symtom pé hemolys.

Selektiv brist pa IgA
Gammagard S/D ar inte avsedd for patienter med selektiv IgA-brist som enda avvikelse.

Hyperproteinemi
Hyperproteinemi och 6kad serumviskositet kan forekomma hos patienter med IVIg-behandling.




Natriumintag
Detta likemedel innehdller 668 mg natrium per injektionsflaska (10 g), motsvarande 34 % av WHOs
hogsta rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).

Maingden natrium i en maximal daglig dos kan visentligt bidra till 6kat intag av natrium till patienter
pé en lag natriumdiet och mingden ska dérfor tas med i berdkningen av natriumintaget. Gammagard
S/D innehéller 0,85 % natriumklorid, d.v.s.imedeltal 3 340 mg natrium per liter i en
lakemedelslosning med halten 5 %. En patient som véger 70 kg och som behandlas med doseringen
1 g/lkg (1,4 1) skulle da fa 4 676 mg natrium per dos.

Overforing av infektiésa agenser

Gammagard S/D produceras ur human plasma. Vid bruk av humant blod eller plasma for
lakemedelstillverkning utnyttjas standardatgérder for att forhindra Gverforing av infektiosa agenser.
De blodgivare som anvénds viljs ut noggrant och test av individuella donationer och plasmapooler for
specifika infektionsmarkorer samt att effektiva tillverkningssteg for att inaktivera/eller eliminera virus
ar en del av tillverkningsprocessen. Trots det kan risken for dverforing av infektidsa agenser inte helt
uteslutas ndr likemedel framstéllda av humant blod eller human plasma administreras. Detta géller
dvennya, hittills okénda virus och andra patogener.

De étgéirder som vidtas anses vara effektiva mot holjeférsedda virus som humant immunbristvirus
(HIV), hepatit B-virus (HBV) och hepatit C-virus (HBC) samt icke-holjeférsedda virus som hepatit A-
virus (HAV) och parvovirus B19.

Pa basen av klinisk erfarenhet 6verfors hepatit A eller parvovirus B19 inte via immunglobuliner, och
det antas ocksé att innehallet av antikroppar i preparatet utgdr ett viktigt bidrag till virussdkerheten.

Det ar viktigt att varje gdng anteckna produktnamn och tillverkningssats i patientjournalen vid
administreringen av Gammagard S/D sa att dessa uppgifter finns tillhanda vid behov.

Interferens med serologiska testresultat

Efter infusion av immunglobulin kan den tillfélliga Okningen av vissa passivt overforda antikroppar i
patientens blod leda till falskt positiva resultat i serologiska tester, t.ex. hepatit A, hepatit B, méssling
och varicella.

Passiv overforing av antikroppar i erytrocytantigenerna, t.ex. A, B, D, kan paverka resultaten av vissa
alloantigentest mot roda blodkroppar (t.ex. Coombs test, DAT), retikulocytest och
haptoglobinanalyser.

Administrering av Gammagard S/D kan leda till falskt positiva test for detektering av beta-D-glukaner
vid diagnostisering av svampinfektioner. Detta fenomen kan kvarsta ocksé under veckorna efter
infusionen.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Levande forsvagade virusvacciner

En behandling med immunglobulinpreparat kan minska effekten av levande forsvagade virusvacciner
som t.ex. missling, réda hund, passjuka och vattkoppor for en period pa minst 6 veckor och upp till 3
manader efter behandlingen. Efter administrering av Gammagard S/D bér ett intervall pd 3 minader
forflyta innan vaccination med levande forsvagade virusvacciner. Betrdffande méssling kan risken for
forsdmrat vaccinationssvar kvarsta i upp till 1 ar. Darfor bor man méta antikroppsnivan nir
mésslingvaccination ges.

Pediatrisk population
Inga interaktionsstudier har utforts med Gammagard S/D hos barn.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning



Graviditet

Sakerheten av Gammagard S/D vid anvéndning under human graviditet har inte faststéllts i
kontrollerade kliniska provningar och likemedlet ska dirfor endast anvindas med forsiktighet till
gravida och ammande kvinnor. IVIg-preparat har visats passera placentan; allra mest under den tredje
trimestern. Klinisk erfarenhet av bruk av immunglobuliner tyder pé att inga skadliga effekter forvéintas
under graviditet eller pa fostret eller det nyfodda barnet.

Amning
Immunglobuliner utsdndras i brostmjolk och kan bidra till att skydda det nyfodda barnet mot

patogener som infekterar via slemhinna.

Fertilitet
Klinisk erfarenhet avimmunglobuliner tyder pa att inga skadliga effekter pa fertiliteten &r att vénta.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Formégan att framfora fordon och anvéinda maskiner kan férsdmras av vissa biverkningar som &r
forknippade med Gammagard S/D. Patienter som upplever biverkningar under behandlingen bor vinta
tills dessa avklingat innan de framfor fordon eller anvinder maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Da humana, normala immunglobuliner ges intravendst har ibland biverkningar som frossa, huvudvirk,
yrsel, feber, krékningar, allergiska reaktioner, illamaende, artralgi, lagt blodtryck och mattlig smérta i
land- eller korsryggen konstaterats.

I sdllsynta fall kan humana normala immunoglobuliner orsaka ett plotsligt blodtrycksfall och i enstaka
fall anafylaktisk chock, 4&ven om patienten inte visat sig vara 6verkénslig vid tidigare administrering.

Fall av reversibel aseptisk meningit och sdllsynta fall av 6vergdende hudreaktioner (inklusive kutan
lupus erythematosus — okdnd frekvens) har setts vid anvindning av humant normalt immunglobulin.
Reversibla hemolytiska reaktioner har setts, sdrskilt hos patienter med blodgrupp A, B och AB. I
séllsynta fall kan en hemolytisk anemi som kréver transfusion uppkomma efter hogdosbehandling med
IVig.

Okning av plasmakreatininnivin och/eller akut njursvikt har observerats.

Mycket sillsynta:
Tromboemboliska komplikationer sadsom hjirtinfarkt, stroke, lungembolism och djupa ventromboser
har observerats.

Det finns kliniska beligg som talar for ett samband mellan tillférsel av IVIg och trombotiska
héndelser. Den exakta orsaken till detta dr inte kéind, varfor forsiktighet ska iakttas da IVIg forskrivs
och ges till patienter som har en forhojd risk for, eller tidigare drabbats av, kardiovaskuldr sjukdom
eller trombotiska héndelser. En hogre infusionshastighet kan oka risken for trombotiska biverkningar.

Sammanfattning av biverkningar i tabellform
Biverkningarna presenteras enligt fallande allvarlighetsgrad (fran svéraste till lindrigaste).

Frekvenserna har utvéirderats enligt foljande: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10),
mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket sillsynta

(< 1/10 000), ingen kénd frekvens (kan inte beréknas fran tillgingliga data).

Biverkningar forknippade med Gammagard S/D

Organsystem enligt Biverkning enligt MedDRA Frekvens*
MedDRA




Infektioner och infestationer | Influensa Mindre vanlig
Aseptisk meningit Ingen kénd frekvens

Blodet och lymfsystemet Hemolys, anemi, trombocytopeni, | Ingen kdnd frekvens
lymfadenopati

Immunsystemet Anafylaktiska eller anafylaktoida | Ingen kédnd frekvens
reaktioner, anafylaktisk chock,
overkéinslighet

Metabolism och nutrition Aptitloshet Mindre vanlig

Psykiska stdrningar Angest, agitation Mindre vanlig
Rastléshet Ingen kind frekvens

Centrala och perifera Huvudvirk Vanliga

nervsystemet Somnolens Mindre vanliga
Stroke, TIA, krampanfall, migrén, | Ingen kdnd frekvens
svindel, parestesier och dysestesi,
synkopé, tremor, CNS-blodningar

Ogon Dimsyn Mindre vanliga
Retinal kérltrombos, Ingen kénd frekvens
synrubbningar, dgonsmérta,
fotofobi

Hjértat Palpitationer Mindre vanliga
Hjartinfarkt, cyanos, takykardi, Ingen kénd frekvens
bradykardi

Blodkérl Hudrodnad Vanliga
Forandringar i blodtrycket Mindre vanliga
Arteriell trombos, trombos ivena | Ingen kénd frekvens

cava, djup ventrombos,
tromboflebit, hypotoni, hypertoni,
blekhet

Andningsvigar, brostkorg
och mediastinum

Dyspné, epistaxis

Mindre vanliga

Lungemboli, lungddem, hypoxi,
bronkospasmer, visande andning,
hyperventilering, stridv hals, hosta

Ingen kénd frekvens

Magtarmkanalen

Krikningar, illamiende

Vanliga

Diarré, stomatit, smértor i bukens
ovre del, obehagskinslor i magen

Mindre vanliga

Buksmirtor, dyspepsi

Ingen kind frekvens

Lever och gallvigar

Hepatit (icke-infektios)

Ingen kénd frekvens

Hud och subkutan vavnad

Urtikaria, pruritus, kallsvett,
hyperhidros

Mindre vanliga

Angioneurotiskt 6dem, dermatit, Ingen kénd frekvens
hudrodnad, utslag
Muskuloskeletala systemet Ryggsmartor, muskelkramper, Mindre vanliga
och bindvéiv smértor i extremiteterna
Artralgi, myalgi Ingen kénd frekvens
Njurar och urinvigar Njurinsufficiens Ingen kind frekvens
Allménna symtom och/eller Trotthet, frossa, feber Vanliga

symtom vid
administreringsstallet

Brostsmartor, sjukdomskénsla,
smérta, obehagskénslor i brostet,
frimmande kénsla i kroppen,
kold- eller varmekénsla,
influensaliknande symtom,
hudrodnad vid injektionsstillet,
extravasation eller smérta vid
injektionsstéllet

Mindre vanliga

Reaktioner vid injektionsstéllet,
asteni, 6dem

Ingen kénd frekvens




Undersokningar Forhdjt blodtryck Mindre vanliga
Positivt Coombs test Ingen kind frekvens

*baserat pa procentuell méngd/infusioner
For information om virussidkerhet, se avsnitt 4.4.

Rapportering avmisstdnkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskférhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstdnkt biverkning till:

Webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA.

4.9 Overdosering

Overdosering kan leda till $vervitskning och hyperviskositet. Denna risk r strst hos ldre patienter
eller patienter med nedsatt hjért- eller njurfunktion.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Immunsera och immunglobuliner; humant, normalt immunglobulin {or
intravaskulart bruk
ATC-kod: JO6BA02

Humant normalt immunglobulin innehaller huvudsakligen vilfungerande immunglobulin G (IgG) med
ett brett spektrum av antikroppar mot infektiésa agens.

Humant normalt immunglobulin innehaller de IgG-antikroppar som finns normalt i befolkningen. Det
framstills vanligen ur plasmapooler fran minst 1 000 donationer. Férdelningen av immunoglobulin G-
subklasser motsvarar ndstan fordelningen i normal human plasma. Adekvata doser av detta likemedel
kan aterstdlla onormalt ldga immunglobulin G-nivéaer till normalnivan.

Verkningsmekanismen for indikationer andra &n substitutionsterapi &r inte helt klarlagd, men
mnefattar immunmodulerande effekter.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Gammagard S/D har en omedelbar och komplett biotillginglighet imottagarens cirkulation efter
intravends administrering. 1gG fordelas relativt snabbt i plasma och extravaskuldr vitska. Intra- och
extravaskular jimvikt uppnas efter ungefar 3—5 dagar. Halveringstiden for Gammagard S/D ar cirka
37,7 + 15 dagar. Denna halveringstid kan variera frén patient till patient, speciellt vid primér
immunbrist.

IgG och IgG-komplex bryts ned i det retikulo-endoteliala systemets celler.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter


http://www.fimea.fi/

Sékerheten av Gammagard S/D har demonstrerats i flera (prekliniska) studier. Géngse (prekliniska)
studier avseende sékerhetsfarmakologi och gentoxicitet visade inte ndgra sirskilda risker for
manniska.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Pulver:
Humant albumin (0,06 g/g IgG), glycin, natriumklorid, glukosmonohydrat, natriumhydroxid och
saltsyra.

Vitska:
Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibilite ter

Gammagard S/D far ej blandas med andra likemedelspreparat. Administrering samtidigt med andra
lakemedel, som patienten mdjligen behandlas med, rekommenderas inte.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

Kemisk och fysikalisk hallbarhet for fardigberedd Gammagard S/D-infusionsvdtska har visats under
24 timmar vid 2—-8 °C.

Ur mikrobiologisk synpunkt bor produkten anvindas omedelbart. Om den inte anvinds omedelbart dr
forvaringstid och -forhallanden fore administrering pa anvéndarens ansvar, och dessa ska normalt inte
overskrida 24 timmar vid 2 - 8°C, om inte beredning av losningen har dgt rum under kontrollerade och
validerade aseptiska forhdllanden.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 25 °C.

Far ej frysas. Injektionsflaskan kan spricka.

Forvara injektionsflaskan 1 ytterkartonen. Ljuskénsligt.
Anvinds fore utgangsdatum som anges pa forpackningen.
Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

Haéllbarhe efter beredning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Pulvret och vétskan levereras i injektionsflaskor (av typ I glas) med silikondverdragna gummiproppar
av bromobutyl.

Forpackningarna med 5 g och 10 g innehéller en flaska med vétska for beredning (96 ml, 192 ml), ett
sterilt overforingsset och ett sterilt admininstreringsset med filter.

Gammagard S/D finns att fa i forpackningar p& 5 g och 10 g. Eventuellt kommer inte alla
forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Fullsténdig upplosning av pulvret kan kriva totalt 30 minuter. Gammagard S/D infusionsvitska ska
uppvéarmas till rums- eller kroppstemperatur fore administrering.



Fardigberedd 16sning ska vara klar eller latt opalescent samt farglos eller svagt gulskiftande. Anvand
inte preparatet om losningen ar grumlig eller innehéller fallningar.

Fardigberedd 16sning ska inspekteras visuellt fore administrering for eventuella partiklar eller
missfargning.

Oanvind 16sning och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.

INSTRUKTIONER FOR BEREDNING
Anvind aseptisk teknik.

Forpackningarna S goch10 g

Forsdkra dig om att bade torrsubstansen Gammagard S/D och vattnet for injektionsvétskor (vatska for
beredning) har uppnétt rumstemperatur. Denna temperatur behdver hallas tills pulvret ér fullstindigt
16st.

A. Losning 50 mg/ml (5 %)

1. Tabort skyddshittorna frdn bigge injektionsflaskorna och desinficera gummipropparna.

2. Tabort skyddet fran ena dnden av dverforingssetet. Vidror inte spetsen.

3. a.Placera flaskan med vitska for beredning pa en plan yta. Stick spetsen pa overforingssetet
genom mitten av vitskeflaskans propp.

OBS: Om nilen inte penetrerar gummiproppe ns mitt kan det leda till att proppen
rubbas.

b. Sdkerstill att flaskmynningen é&r helt intryckt i 6verforingssetet genom att trycka hart nedat.
Hall 1 6verforingssetet, och ta samtidigt bort skyddet frdn andra &nden. Vidror inte spetsen.

4. Hall flaskan med I6sning med overforingssetet fastsatt i vinkel mot pulverflaskan for att
forhindra att ingen l6sning gar forlorad. OBS: Hall inte flaskan med 16s ning upp och ner,
dé detta kan leda till spill.

5. a. Stick den andra spetsen pa dverforingssetet genom mitten av pulverflaskans propp och vind
snabbt flaskan med vitska i lige dver pulverflaskan for att forhindra att 1osning gér forlorad.
OBS: Om nélen inte penetrerar guammiproppe ns mitt kan det leda till att proppen
rubbas och vacuumet forloras.

b. Sékerstill att torrsubstansflaskans mynning trycks in helt i dverforingssetet genom att
trycka flaskan med 16sning kraftigt nedat.

6. Narall 16sning runnit ned i flaskan med pulver, avligsna den tomma losningsflaskan och
overforingssetet. Véand och rotera forsiktigt flaskan for att blanda innehallet

OBS: Skaka inte flaskan. Undvik skumbildning.
Kassera dverforingssetet efter anvindning (engangsbruk).

B. Losning 100 mg/ml (10 %)

1. Ta bort skyddshéttorna fran bagge injektionsflaskorna och desinficera gummipropparna.

2. For att bereda en 100 mg/ml (10 %) l6sning maste halva volymen vétska tas bort. Tabellen
nedan visar den volym vitska som ska tas bort fran flaskan innan dverforingssetet sétts fast
for att ge en koncentration pa 100 mg/ml (10 %). Aseptisk teknik ska anvdndas. Aspirera den
overflodiga volymen med hjilp av en steril injektionsnal och spruta. Kassera den fyllda
sprutan med vitska.

3. Folj steg 2 - 6 som beskrivits ovan under A med den vétska for beredning som finns kvar i
flaskan.




TABELL

Volym vatten som behover tas bort

Pulver 5 g forpackning | 10 g forpackning
50 mg/ml (5 %) Ingen vitska for beredning ska limnas
10sning bort

100 mg/ml (10 %) 48 ml 96 ml

10sning

ADMINISTRERING - anviind aseptisk teknik

ForpackningarnaSgoch10 g
Folj anvisningarna p& administreringssetet som finns i forpackningen. Om ett annat set anvinds, se till
att filtret ar likvardigt.
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