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1. LÆGEMIDLETS NAVN


Gammanorm
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING


Normalt immunglobulin, humant (SCIg/IMIg)

1 ml indeholder:

Normalt immunglobulin, humant                                           165 mg
(renhed: mindst 95 % er IgG)
Et hætteglas på 6 ml indeholder: 1 g humant normalt immunglobulin.

Et hætteglas på 10 ml indeholder: 1,65 g humant normalt immunglobulin.
Et hætteglas på 12 ml indeholder: 2 g humant normalt immunglobulin.

Ét hætteglas på 20 ml indeholder: 3,3 g humant normalt immunglobulin.
Et hætteglas på 24 ml indeholder: 4 g humant normalt immunglobulin.
Et hætteglas på 48 ml indeholder: 8 g humant normalt immunglobulin.

IgG subklassefordeling (omtrentlige værdier):

IgG1
59 %
IgG2
36 %
IgG3
4,9 %
IgG4
0,5 %
Maksimalt indhold af IgA er  82,5 mikrogram/ml

Fremstillet af plasma fra humane donorer.

Hjælpestof(fer), som behandleren skal være opmærksom på:

For hætteglas med 6 ml:

Dette lægemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. hætteglas, dvs. det er i det væsentlige natriumfrit.
For hætteglas med 10 ml, 12 ml, 20 ml, 24 ml og 48 ml:

Dette lægemiddel indeholder

25 mg (1,1 mmol) natrium pr. hætteglas med 10 ml,

30 mg (1,30 mmol) natrium pr. hætteglas med 12 ml,

50 mg (2,17 mmol) natrium pr. hætteglas med 20 ml,

60 mg (2,61 mmol) natrium pr. hætteglas med 24 ml,

120 mg (5,22 mmol) natrium pr. hætteglas med 48 ml,


Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.
3. LÆGEMIDDELFORM

Injektionsvæske, opløsning

Væskepræparatet er gennemsigtigt eller lettere opaliserende og farveløst eller lysegult eller lysebrunt.  

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer
Indikationer for subkutan indgivelse (SCIg)

Substitutionsterapi til voksne, børn og unge (0-18 år) ved:
· Primære immundefektsyndromer så som ved nedsat antistofproduktion (se pkt. 4.4)

· Hypogammaglobulinæmi og tilbagevendende bakterieinfektioner hos patienter med kronisk lymfatisk leukæmi (CLL), hvor profylaktisk antibiotika har svigtet eller er kontraindiceret.

· Hypogammaglobulinæmi og tilbagevendende bakterieinfektioner hos patienter med multipelt myelom (MM) 

· Hypogammaglobulinæmi hos patienter, der har fået præ- og post-allogen hæmatopoietisk stamcelletransplantation (HSCT).

4.2 Dosering og indgivelsesmåde

Substitutionsterapi bør initieres og monitoreres under overvågning af en læge med erfaring i behandling af immundefekter.

Dosering
Dosis og doseringsregime afhænger af indikationen.

Substitutionsterapi
Lægemidlet bør administreres subkutant.

Ved substitutionsterapi kan det være nødvendigt at dosere individuelt hos den enkelte patient afhængigt af det farmakokinetiske og kliniske respons. Følgende doseringsregimer er vejledende.

Doseringsregimet bør opnå en IgG-dalværdi (målt før næste infusion) på mindst 5 til 6 g/l og tilstræbe at være inden for referenceintervallet for serum-IgG svarende til alderen. Der kræves formentlig en initialdosis på mindst 0,2-0,5 g/kg legemsvægt. Det kan være nødvendigt at fordele dosis over flere dage med en maksimal daglig dosis på 0,1 til 0,15 g/kg.

Når steady state IgG niveauet er opnået, indgives vedligeholdelsesdosis med gentagne intervaller (ca. én gang ugentligt) for at opnå en kumulativ, månedlig dosis i størrelsesordenen 0,4-0,8 g/kg. Det kan være nødvendigt at injicere hver enkelt dosis forskellige steder på kroppen.

Dalværdier bør måles og vurderes i forbindelse med forekomst af infektioner. For at reducere infektionshastigheden kan det være nødvendigt at øge dosis og tilstræbe højere dalværdier.

Pædiatrisk population

Doseringen til børn og unge (0-18 år) er ikke forskellig fra den til voksne, da doseringen for hver indikation er fastlagt efter legemsvægt og justeret i henhold til det kliniske resultat i indikationer for substitutionsterapien.

Administration

Til subkutan anvendelse.

Subkutan infusion til hjemmebehandling skal initieres og monitoreres af en læge med erfaring i vejledning af patienter til hjemmebehandling. Patienten skal instrueres i anvendelse af en sprøjtepumpe, infusionsteknikker, føring af en behandlingsdagbog, i at genkende alvorlige bivirkninger og træffe de rette foranstaltninger i tilfælde af sådanne bivirkninger.

Subkutan infusion med pumpe


Gammanorm kan injiceres på steder som abdomen, lår, overarm og lateralt på hofte. Det anbefales at anvende en initial administrationshastighed på 15 ml/time/sted. Hvis de efterfølgende infusioner tolereres godt (se pkt. 4.4), kan infusionshastigheden gradvist øges med 1-2 ml/time/sted til 25 ml/time/sted, hvis det tolereres. Den maksimale administrerede infusionshastighed kan, hvis den tolereres, være 100 ml/time for alle steder tilsammen. Mere end én infusionsanordning kan anvendes samtidigt. Hos voksne kan doser over 30 ml deles efter patientens præference. Det maksimale volumen, der infunderes pr injektionssted, bør ikke overskride 25 ml før den 10. infusion. Efter den 10. infusion kan det maksimale infusionsvolumen pr. injektionssted gradvist øges til 35 ml, hvis det tolereres.

Mængden af infunderet lægemiddel på et bestemt sted varierer.

Hos spædbørn og børn kan infusionsstedet skiftes for hver 5‑15 ml.

Der er ingen begrænsning i antallet af infusionssteder.

Subkutane infusioner med sprøjte
Gammanorm kan indgives ved brug af en sprøjte på et enkelt infusionssted.

Den foreslåede maksimale infusionshastighed er fastsat til ca. 1‑2 ml/min.

Den ugentlige dosis kan fordeles på tre administrationer, givet hver anden dag. Hos voksne bør det maksimale volumen, der skal infunderes pr. injektionssted ikke overskride 25 ml Gammanorm.

Hos børn bør det maksimale volumen, der skal infunderes pr. injektionssted ikke overskride 5‑15 ml Gammanorm.

Det kan være nødvendigt at administrere den daglige dosis på mere end ét injektionssted.

Den maksimale infusionshastighed kan være 120 ml/time for alle injektionssteder tilsammen.

Til intramuskulær anvendelse.


Intramuskulær injektion skal administreres af en læge eller sygeplejerske.

4.3 Kontraindikationer


Overfølsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjælpestofferne, anført i  pkt. 6.1 (se pkt. 4.4).
Gammanorm må ikke indgives intravaskulært.


Gammanorm må heller ikke indgives intramuskulært i tilfælde med alvorlig trombocytopeni og andre hæmostase sygdomme.
4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Sporbarhed

For at forbedre sporbarheden af biologiske lægemidler skal det administrerede produkts navn og batchnummer tydeligt registreres. 

Hvis Gammanorm ved et uheld indgives i et blodkar, kan patienten udvikle en shocktilstand. 

Den anbefalede infusionshastighed angivet under pkt. "4.2 Dosering og indgivelsesmåde" skal nøje overholdes. Patienter skal monitoreres tæt og observeres omhyggeligt  for ethvert symptom gennem hele infusionensperioden.

Visse bivirkninger kan forekomme hyppigere hos patienter som får humant normalt immunglobulin for første gang eller i sjældne tilfælde, når humant normalt immunglobulin produktet skiftes, eller hvis der har været et langt interval siden den foregående infusion.
Potentielle komplikationer kan ofte undgås ved, at:

· lægemidlet i starten injiceres langsomt (se pkt. 4.2);

· sikre, at patienter omhyggeligt monitoreres for ethvert symptom i hele infusionsperioden. Især patienter, der ikke tidligere er behandlet med normalt immunglobulin, patienter, der er skiftet fra et alternativt immunglobulinprodukt, eller hvis der er gået lang tid siden den foregående infusion, bør monitoreres under den første infusion og i den første time efter den første infusion for at detektere potentielle bivirkninger.

Alle andre patienter bør observeres i mindst 20 minutter efter administration.

I tilfælde af bivirkninger skal enten infusionshastigheden nedsættes eller infusionen standses. Den nødvendige behandling afhænger af bivirkningens art og sværhedsgrad.

I tilfælde af shock skal medicinsk standardbehandling af shock iværksættes.
Overfølsomhed

Ægte, allergiske reaktioner er sjældne. De kan især forekomme hos patienter med anti-IgA-antistoffer, som skal behandles med særlig forsigtighed. Patienter med anti-IgA-antistoffer, hvor behandling med subkutane IgG-præparater er den eneste mulighed, må kun behandles med Gammanorm under tæt medicinsk supervision.
Humant normalt immunglobulin kan i sjældne tilfælde forårsage blodtryksfald med anafylaktisk reaktion til følge selv hos patienter, som har tålt tidligere behandling med humant normalt immunglobulin.
Tromboemboli
Arterielle og venøse tromboemboliske hændelser herunder myokardieinfarkt, slagtilfælde, dyb venetrombose og lungeemboli er blevet forbundet med brugen af immunglobuliner. Patienter skal være tilstrækkeligt hydreret før anvendelse af immunglobuliner. Der skal udvises forsigtighed hos patienter med eksisterende risikofaktorer for trombotiske hændelser (såsom høj alder, hypertension, diabetes mellitus og forudgående vaskulær sygdom eller trombotiske hændelser, patienter med erhvervede eller nedarvede trombofile lidelser, patienter med langvarig immobilisering, patienter med alvorlig hypovolæmi og patienter med sygdomme, der øger blodviskositeten).

Patienterne skal informeres om de første symptomer på tromboemboliske hændelser, herunder stakåndethed, smerter eller hævelse i en ekstremitet, fokal neurologisk deficit samt brystsmerter og skal informeres om øjeblikkeligt at kontakte lægen, når symptomerne opstår.

Aseptisk meningitissyndrom (AMS) 

Der er blevet indberettet forekomst af aseptisk meningitissyndrom i forbindelse med subkutan immunglobulinbehandling. Symptomerne begynder normalt inden for adskillige timer til 2 dage efter behandlingen. Seponering af immunglobulinbehandling kan resultere i remission af AMS i løbet af flere dage uden følgevirkninger. 

Patienter skal informeres om de første symptomer, som indbefatter alvorlig hovedpine, nakkestivhed, døsighed, feber, lysskyhed, kvalme og opkastning.
Vigtige oplysninger om nogle af indholdsstofferne i Gammanorm

For hætteglas med 6 ml:

Dette lægemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. hætteglas, dvs. det er i det væsentlige natriumfrit.
For hætteglas med 10 ml, 12 ml, 20 ml, 24 ml og 48 ml:

Dette lægemiddel indeholder

25 mg (1,1 mmol) natrium pr. hætteglas med 10 ml,

30 mg (1,30 mmol) natrium pr. hætteglas med 12 ml,

50 mg (2,17 mmol) natrium pr. hætteglas med 20 ml,

60 mg (2,61 mmol) natrium pr. hætteglas med 24 ml,

120 mg (5,22 mmol) natrium pr. hætteglas med 48 ml,

svarende til hhv. 1,25 %, 1,5 %, 2,5 %, 3,0 % og 6,0 % af den WHO-anbefalede maksimale daglige indtagelse af 2 g natrium for en voksen.

Interferens med serologisk screening

Efter injektion af immunglobulin kan den forbigående stigning af de forskellige passivt overførte antistoffer i patientens blod resultere i vildledende, positive resultater i serologisk screening.

Passiv overførsel af antistoffer til erythrocyt-antigener, f.eks. A, B, D, kan interferere med nogle serologiske screeninger for antistoffer over for røde blodlegemer, f.eks. den direkte antiglobulintest (DAT, direkte Coombs’ test).

Overførsel af smitstoffer

Standard forholdsregler for at undgå infektioner som følge af brugen af lægemidler fremstillet af humant blod eller plasma består i udvælgelse af donorer, screening af de enkelte donationer og plasmapools for specifikke infektionsmarkører samt effektive fremstillingstrin til inaktivering/fjernelse af vira. På trods af dette kan overførsel af smitstoffer ikke fuldstændig udelukkes, ved indgift af lægemidler, fremstillet ud fra humant blod eller plasma. Dette gælder ligeledes ukendte eller emergente vira og andre patogener.
Forholdsreglerne er vurderet effektive for indkapslede vira som human immundefekt-virus (HIV), hepatitis B-virus (HBV) og hepatitis C-virus (HCV).

Forholdsreglerne kan være af begrænset værdi mod ikke-indkapslede vira som HAV og parvovirus B19.
Der er  en betryggende kliniske erfaring med hensyn til den manglende overførsel af hepatitis A eller parvovirus B19 ved brugen af immunoglobuliner og det antages ligeledes, at antistof indholdet giver et vigtigt bidrag til den virale sikkerhed.
Det anbefales kraftigt hver gang der administreres Gammanorm til en patient at notere produktets batchnummer af hensyn til sporbarheden.
Gammanorm beskytter ikke mod hepatitis A.

Pædiatrisk population

De angivne advarsler og forholdsregler gælder for både voksne og børn.

4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Levende svækkede virusvacciner
Administration af immunglobulin kan for en periode på mindst 6 uger op til 3 måneder  svække virkningen af levende svækket virusvaccine som f.eks. mæslinger, røde hunde, fåresyge,  samt skoldkoppevacci​ne. Efter indgift af dette produkt skal der gå mindst 3 måneder før vaccination med levende svækket virusvaccine foretages. Ved mæslinger kan svækkelsen vare i op til et år. Patienter, der får vaccine mod mæslinger, bør derfor have undersøgt deres antistof status.

Pædiatrisk population


Der blev ikke observeret nogen specifikke eller yderligere interaktioner for den pædiatriske population.
4.6 Graviditet og amning

Graviditet
Gammanorms sikkerhed ved anvendelse under graviditet er ikke dokumenteret i kontrollerede, kliniske forsøg, og Gammanorm bør derfor kun gives med forsigtighed til gravide og ammende. Det er påvist, at immunglobulinpræparater krydser placenta og i stigende grad i tredje trimester. Klinisk erfaring med immunglobuliner viser, at der ikke kan forventes skadelig virkning under graviditet eller på foster og det nyfødte barn.

Amning
Immunglobuliner udskilles i modermælken og kan bidrage til at beskytte den nyfødte mod patogener, der trænger ind via slimhinderne.

Fertilitet
Klinisk erfaring med immunglobuliner antyder, at der ikke kan forventes skadelige virkninger på fertilitet.

4.7 Virkninger på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner


Ikke mærkning.

Evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner kan nedsættes af nogle bivirkninger, der er forbundet  med Gammanorm. Patienter, der oplever bivirkninger under behandlingen, bør afvente at disse forsvinder, før der føres motorkøretøj eller betjenes maskiner.

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen


Bivirkninger, såsom kulderystelser, hovedpine, svimmelhed, feber, opkastning, allergiske reaktioner, kvalme, arthralgi, lavt blodtryk og moderate lændesmerter, kan lejlighedsvis forekomme. Humane normale immunglobuliner kan i sjældne tilfælde medføre et pludseligt fald i blodtryk og i enkelte tilfælde anafylaktisk shock, selv når patienten ikke har udvist  overfølsomhed i forbindelse med tidligere administration.

Lokale reaktioner på infusionssteder: hævelse, ømhed, rødme, hårdhed, lokal varmefølelse, kløe, blå mærker og udslæt forekommer hyppigt.

Tabel over bivirkninger

Følgende tabel viser en oversigt over observerede bivirkninger i kliniske studier, sikkerhedsstudier efter markedsføringen og fra andre kilder efter markedsføringen,  i overensstemmelse med MedDRA-systemorganklasse (SOC), Preferred Term Level (PT) og hyppighed.
Hyppigheder er vurderet i henhold til følgende konvention:

Meget almindelig (≥ 1/10)

Almindelig (≥ 1/100 til < 1/10)

Ikke almindelig (≥ 1/1.000 til < 1/100)

Sjælden (≥ 1/10.000 til < 1/1.000)

Meget sjælden (< 1/10.000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)

For spontant indberettede bivirkninger efter markedsføringen er hyppigheden kategoriseret som ikke kendt.

	MedDRA systemorganklasse (SOC)
	Bivirkning
	Hyppighed

	Immunsystemet
	overfølsomhed
	ikke almindelig

	
	anafylaktisk shock
	meget sjælden

	Nervesystemet
	meningitis, aseptisk#
	ikke kendt

	
	svimmelhed
	almindelig

	
	rysten
	ikke almindelig

	
	hovedpine
	almindelig

	Vaskulære sygdomme
	tromboemboliske hændelser* #
	meget sjælden

	
	bleghed
	ikke almindelig

	
	hypotension
	sjælden

	Luftveje, thorax og
mediastinum
	bronchospasme
	ikke almindelig

	
	dyspnø
	ikke almindelig

	
	hoste
	ikke kendt

	Mave-tarmkanalen
	mavesmerter
	ikke almindelig

	
	diarré
	ikke almindelig

	
	kvalme
	almindelig

	
	opkastning
	almindelig

	Hud og subkutane væv
	nældefeber
	ikke kendt

	
	udslæt
	ikke kendt

	
	pruritus
	ikke kendt

	Knogler, led, muskler og bindevæv
	rygsmerter
	ikke kendt

	
	myalgi
	almindelig

	
	artralgi
	meget sjælden

	Almene reaktioner og symptomer på administrationsstedet
	pyrexi
	meget sjælden

	
	kulderystelser
	meget sjælden

	
	træthed
	almindelig

	
	reaktioner på injektionsstedet
	meget almindelig

	
	utilpashed
	ikke almindelig

	
	rødme
	ikke kendt

	
	asteni
	ikke almindelig

	
	varmefølelse
	ikke almindelig

	
	kuldefølelse
	ikke almindelig

	
	influenza-lignende sygdom
	ikke kendt

	
	ansigtsødem
	ikke kendt


# Se også pkt. 4.4
* MedDRA low level term (LLT)
For sikkerhedsoplysninger med hensyn til overførsel af smitstoffer henvises til pkt. 4.4.
Pædiatrisk population

Bivirkningers hyppighed, art og sværhedsgrad hos børn er de samme som hos voksne.

Indberetning af formodede bivirkninger

Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:

Lægemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 København S

Websted: www.meldenbivirkning.dk
4.9 Overdosering



Følgerne af overdosering kendes ikke.
4.10 Udlevering


B

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.0 Terapeutisk klassifikation


ATC-kode: J 06 BA 01. Immunsera og immunglobuliner: immunglobuliner, normal til extravasc. brug.
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Humant normalt immunglobulin består hovedsageligt af immunglobulin G (IgG) med et bredt spektrum af antistoffer mod adskillige infektiøse agentia. 

Humant normalt immunglobulin indeholder IgG antistoffer, som findes i en normalbe​folkning. Det er normalt fremstillet ud fra materiale, der er samlet blandt ikke mindre end 1000 donorer. Det har en fordeling af imunoglobulin G subklasser stort set svarende til naturligt humant plasma. 

Passende doser af Gammanorm kan normalisere abnormt lave immunglobulin G-niveauer.
Kliniske studier

I studieprogrammet blev 43 patienter i alderen 22 til 79 år med primære immundefekt​syndromer behandlet med Gammanorm. Hver patient blev behandlet i to på hinanden følgende perioder på hver tre måneder i henhold til den tildelte rækkefølge jvf. cross-over-designet (sprøjte og derpå pumpe, eller pumpe og, derpå sprøjte) uden en mellemliggende udvaskningsperiode. Studiebehandlingens samlede varighed var derfor 6 måneder for hver patient. 

Den indgivne gennemsnitsdosis pr. måned var 502,1 mg/kg legemsvægt, indgivet via pumpe, og 475,0 mg/kg legemsvægt, indgivet via sprøjte. Der blev opnået opretholdte IgG-dalværdier med gennemsnitskoncentrationer på 9,7 g/l under behandling med pumpe, og når patienter modtog behandling via sprøjte, var IgG-gennemsnitskoncentrationerne på 9,4 g/l. Patienterne fik gennemsnitligt i alt 12,4 Gammanorm-infusioner pr. 3-måneders behandlingsperiode i pumpesekvensen og 34,8 infusioner pr. 3-måneders behandlingsperiode, når Gammanorm blev indgivet via sprøjte.


Pædiatrisk population

Der blev ikke udført specifikke studier med Gammanorm hos den pædiatriske population.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption og fordeling

Efter subkutan administration af Gammanorm opnås maksimal plasmakoncentration efter 4-6 dage.
Resultater fra kliniske undersøgelser viser at gennemsnitsniveauet af Gammanorm kan vedligeholdes ved doseringer på 0,1 g/kg legemsvægt pr. uge.
Ved intramuskulær injektion er humant normalt immunoglobulin biotilgængeligt i modtagerens blod efter 2-3 dage.
Elimination

IgG og IgG-komplexer nedbrydes i det reticulo-endotheliale systems celler.

Pædiatrisk population

Der blev ikke udført specifikke studier med Gammanorm hos den pædiatriske population.

5.3 Prækliniske sikkerhedsdata

Der findes ingen relevante data.


6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer

Glycin

Natriumchlorid

Natriumacetat

Polysorbat 80

Vand til injektionsvæsker
6.2 Uforligeligheder


Da der ikke foreligger studier af eventuelle uforligeligheder, må dette lægemiddel ikke blandes med andre lægemidler.
6.3 Opbevaringstid


3 år.

Indholdet skal anvendes straks efter anbrud.

6.4 Særlige opbevaringsforhold



Opbevares i køleskab (2 ºC – 8 ºC). Må ikke nedfryses. Opbevar hætteglasset i den ydre karton for at beskytte mod lys.
Inden for opbevaringstiden kan produktet opbevares ved temperatur under 25 °C i op til 1 måned, uden at det anbringes i køleskab inden for denne periode igen, men skal kasseres hvis det ikke er anvendt inden for denne måned.

Opbevaringsforhold efter anbrud af lægemidlet, se pkt. 6.3.
6.5 Emballagetyper og pakningsstørrelser

6 ml, 10 ml, 12 ml, 20 ml, 24 ml eller 48 ml opløsning i et hætteglas (type I-glas) med en bromobutylgummiprop – pakningstørrelser på 1, 10 eller 20 hætteglas.

Ikke alle pakningsstørrelser er nødvendigvis markedsført.
6.6 Regler for destruktion og anden håndtering

Produktet bør opnå stuetemperatur eller legemstemperatur før anvendelse.


Opløsningen bør være klar eller svagt opaliserende og farveløs eller lysegul eller lysebrun. Uklare opløsninger eller opløsninger med bundfald må ikke anvendes.

Ikke-anvendt lægemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinier.
7.
INDEHAVER AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN

Octapharma AB
SE-112 75 Stockholm

Sverige
8.
MARKEDSFØRINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)



38109

9.
DATO FOR FØRSTE MARKEDSFØRINGSTILLADELSE


18. juni 2007

10.
DATO FOR ÆNDRING AF TEKSTEN


28. januar 2022
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