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1. LÆGEMIDLETS NAVN
Gamunex

100 mg/ml infusionsvæske, opløsning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING

Humant normalt immunglobulin (IVIg): 

En ml indeholder: 

humant normalt immunglobulin...............................................................................100 mg 

(renhed på mindst 98 % IgG)

Hvert hætteglas med 10 ml indeholder: 1 g humant normalt immunglobulin

Hvert hætteglas med 50 ml indeholder: 5 g humant normalt immunglobulin

Hvert hætteglas med 100 ml indeholder: 10 g humant normalt immunglobulin

Hvert hætteglas med 200 ml indeholder: 20 g humant normalt immunglobulin

Hvert hætteglas med 400 ml indeholder: 40 g humant normalt immunglobulin

Fordeling af IgG-subklasser (omtrentlige værdier): 

IgG1 .................... 62,8 % 

IgG2 .................... 29,7 % 

IgG3 ...................... 4,8 % 

IgG4 .......................2,7 %


Minimumniveau af IgG-antistof mod mæslinger er 9 IE/ml.

Det maksimale IgA‑indhold er 84 mikrogram/ml.

Fremstillet af plasmaet fra humane donorer.

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


Infusionsvæske, opløsning.


Opløsningen er klar eller let opaliserende og farveløs eller svagt gul.
4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer
Substitutionsbehandling hos voksne, børn og unge (0-18 år) ved:

· Primære immundefektsyndromer (PID) med nedsat antistofproduktion 

· Sekundær immundefekt (SID) hos patienter, der lider af svære eller tilbagevendende infektioner, ineffektiv antimikrobiel behandling og enten dokumenteret specifikt antistofsvigt (proven specific antibody failure, PSAF)* eller serum‑IgG-niveau på <4 g/l

*PSAF= opnåede ikke mindst en fordobling i IgG‑antistoftiter over for pneumokok-polysaccharid- og polypeptidantigenvacciner
Mæslinge-præ-/posteksponeringsprofylakse til modtagelige voksne, børn og unge (0-18 år), hvor aktiv immunisering er kontraindiceret eller ikke tilrådes.

Der bør også tages hensyn til officielle anbefalinger om brug af intravenøst humant immunglobulin til mæslinge-præ-/posteksponeringsprofylakse og aktiv immunisering.

Immunmodulation hos voksne, børn og unge (0-18 år) ved:

· Primær immuntrombocytopeni (ITP) hos patienter med høj risiko for blødning eller til korrektion af trombocyttal før operation

· Guillain-Barré syndrom

· Kawasaki sygdom (sammen med acetylsalicylsyre, se pkt. 4.2)
· Kronisk inflammatorisk demyelinerende polyradiculoneuropati (CIDP).
· Multifokal motorisk neuropati (MMN)

Immunmodulation hos voksne ≥18 år ved:

· Svære, akutte forværringer af myasthenia gravis

4.2 Dosering og administration
IVIg-behandling bør indledes og monitoreres under tilsyn af en læge med erfaring i behandling af sygdomme i immunsystemet.
Dosering

Dosis og dosisregime afhænger af indikationen. 

Det kan være nødvendigt at individualisere dosis for hver patient afhængig af det kliniske respons. Dosis baseret på legemsvægt kan kræve justering hos undervægtige og overvægtige patienter.

Følgende dosisregimer er vejledende.

Substitutionsbehandling ved primære immundefektsyndromer

Dosisregimet skal opnå et minimumsniveau af IgG (målt inden næste infusion) på mindst 6 g/l eller inden for det normale referenceområde for populationsalderen. 3-6 måneder er påkrævet efter initiering af behandling for at opnå ligevægt (steady-state IgG-niveauer). Den anbefalede initialdosis er 0,4-0,8 g/kg givet én gang efterfulgt af mindst 0,2 g/kg hver 3.-4. uge. 

Den nødvendige dosis for at opnå et minimumsniveau af IgG på 6 g/l er i størrelsesordenen 0,2-0,8 g/kg/måned. Dosisintervallet, når steady-state er nået, varierer fra 3-4 uger. 

IgG-minimumsniveauer skal måles og vurderes i forbindelse med forekomsten af infektioner. For at reducere hyppigheden af bakterieinfektioner kan det være nødvendigt at øge dosis og tilstræbe højere minimumsniveauer.
Substitutionsbehandling ved sekundær immundefekt (som defineret i pkt. 4.1)
Den anbefalede dosis er 0,2‑0,4 g/kg hver 3. til 4. uge. 

Minimumsniveauer af IgG skal måles og vurderes sammen med forekomsten af infektion. Dosis skal justeres efter behov for at opnå en optimal beskyttelse mod infektioner. En forhøjelse kan være nødvendig hos patienter med vedvarende infektion. En dosisreduktion kan overvejes, når patienten forbliver infektionsfri.

Mæslinge-præ-/posteksponeringsprofylakse

Posteksponeringsprofylakse

Hvis en modtagelig patient er blevet eksponeret for mæslinger, bør en dosis på 0,4 g/kg indgivet så hurtigt som muligt og inden for 6 dage efter eksponering give et serumniveau af mæslingeantistoffer på >240 mIE/ml i mindst 2 uger. Serumniveauet bør kontrolleres efter 2 uger og dokumenteres. En yderligere dosis på 0,4 g/kg, der eventuelt skal gentages én gang efter 2 uger, kan være nødvendig for at opretholde serumniveauet >240 mIE/ml.

Hvis en PID/SID-patient er blevet eksponeret for mæslinger og modtager IVIg-infusioner regelmæssigt, bør det overvejes at administrere én ekstra dosis IVIg så hurtigt som muligt og inden for 6 dage efter eksponering. En dosis på 0,4 g/kg bør give et serumniveau af mæslingeantistoffer på >240 mIE/ml i mindst 2 uger.

Præeksponeringsprofylakse

Hvis en PID/SID-patient er i risiko for fremtidig eksponering for mæslinger og modtager en IVIg-vedligeholdelsesdosis på mindre end 0,53 g/kg hver 3.-4. uge, bør denne dosis øges én gang til 0,53 g/kg. Dette bør give et serumniveau af mæslingeantistoffer på >240 mIE/ml i mindst 22 dage efter infusion.

Immunmodulation ved:

Primær immuntrombocytopeni

Der er to alternative behandlingsplaner:

· 0,8-1 g/kg administreret på dag 1; denne dosis kan gentages én gang inden for 3 dage

· 0,4 g/kg administreret dagligt i 2-5 dage. Behandlingen kan gentages, hvis tilbagefald forekommer.

Guillain-Barré syndrom

0,4 g/kg/dag over 5 dage (evt. gentagen dosering i tilfælde af tilbagefald). 

Kawasaki sygdom

2,0 g/kg skal administreres som enkeltdosis. Patienterne bør samtidig behandles med acetylsalicylsyre.

Kronisk inflammatorisk demyelinerende polyradiculoneuropati (CIDP)
Startdosis: 2 g/kg fordelt over 2‑5 på hinanden følgende dage. 

Vedligeholdelsesdoser: 

1 g/kg fordelt over 1‑2 på hinanden følgende dage hver 3. uge. 

Behandlingens virkning bør evalueres efter hver cyklus. Hvis der ikke ses nogen virkning af behandlingen efter 6 måneder, skal behandlingen seponeres. 

Hvis behandlingen er effektiv, kan langvarig behandling iværksættes efter lægens skøn, afhængig af patientens respons og responset på vedligeholdelsesbehandlingen. Det kan være nødvendigt at tilpasse doseringen og intervallerne i henhold til det individuelle sygdomsforløb.

Multifokal motorisk neuropati (MMN) 
Startdosis: 2 g/kg fordelt over 2‑5 på hinanden følgende dage. 

Vedligeholdelsesdosis: 1 g/kg hver 2. - 4. uge eller 2 g/kg hver 4. - 8. uge. 

Behandlingens virkning bør evalueres efter hver cyklus. Hvis der ikke ses nogen virkning af behandlingen efter 6 måneder, skal behandlingen seponeres. 

Hvis behandlingen er effektiv, kan langvarig behandling iværksættes efter lægens skøn, afhængig af patientens respons og responset på vedligeholdelsesbehandlingen. Det kan være nødvendigt at tilpasse doseringen og intervallerne i henhold til det individuelle sygdomsforløb.

Svære, akutte forværringer af myasthenia gravis

2 g/kg fordelt over 2 fortløbende dage (dosis på 1 g/kg dagligt).

Kliniske studier af Gamunex omfattede ikke et tilstrækkeligt antal personer i alderen fra 65 år og derover til at bestemme en præcis virkning af behandlingen.

Dosisanbefalinger opsummeres i følgende tabel:

	Indikation
	Dosis
	Infusionshyppighed

	Substitutionsbehandling:

	Primære immundefektsyndromer
	Startdosis:

0,4‑0,8 g/kg

Vedligeholdelsesdosis:

0,2‑0,8 g/kg
	hver 3.‑4. uge

	Sekundær immundefekt (som defineret i pkt. 4.1)
	0,2‑0,4 g/kg
	hver 3.‑4. uge

	Mæslinge-præ-/posteksponeringsprofylakse:

	Posteksponeringsprofylakse hos modtagelige patienter
	0,4 g/kg
	Hurtigst muligt og inden for 6 dage, kan gentages én gang efter 2 uger for at opretholde serumniveauet af mæslingeantistoffer på >240 mIE/ml

	Posteksponeringsprofylakse hos PID/SID-patienter
	0,4 g/kg
	I tillæg til vedligeholdelsesbehandling, givet som en ekstra dosis inden for 6 dage efter eksponering

	Præeksponeringsprofylakse hos PID/SID-patienter
	0,53 g/kg
	Hvis en patient får en vedligeholdelsesdosis på mindre end 0,53 g/kg hver 3.-4. uge, bør denne dosis øges én gang til mindst 0,53 g/kg

	Immunmodulation:

	Primær immuntrombocytopeni
	0,8‑1 g/kg

eller
	på dag 1, kan evt. gentages én gang inden for 3 dage


	
	0,4 g/kg/dag
	i 2‑5 dage

	Guillain-Barré syndrom
	0,4 g/kg/dag
	i 5 dage

	Kawasaki sygdom
	2 g/kg
	i én dosis sammen med acetylsalicylsyre

	Kronisk inflammatorisk demyelinerende polyradiculoneuropati (CIDP)
	Startdosis:

2 g/kg


	i doser fordelt over 2‑5 dage



	
	Vedligeholdelsesdosis:

1 g/kg
	hver 3. uge i doser fordelt over 1‑2 dage

	Multifokal motorisk neuropati (MMN)
	Startdosis:

2 g/kg


	i doser fordelt over 2‑5 på hinanden følgende dage



	
	Vedligeholdelsesdosis:

1 g/kg

eller
	hver 2.‑4. uge 

eller

	
	2 g/kg
	hver 4.‑8. uge, fordelt i doser over 2-5 dage

	Svære, akutte forværringer af myasthenia gravis
	2 g/kg
	administreret over 2 fortløbende dage (dosis på 1 g/kg dagligt).


Pædiatrisk population

Doseringen hos børn og unge (0-18 år) er ikke anderledes end doseringen hos voksne, da doseringen for hver indikation gives efter legemsvægt og skal justeres efter det kliniske udfald af ovenstående tilstande.

Nedsat leverfunktion 

Der foreligger ikke dokumentation, der påkræver dosisjustering. 

Nedsat nyrefunktion 

Ingen dosisjustering, medmindre det er klinisk nødvendigt, se pkt. 4.4. 

Ældre 

Ingen dosisjustering, medmindre det er klinisk nødvendigt, se pkt. 4.4.

Administration
Intravenøs anvendelse.

Humant normalt immunglobulin bør infunderes intravenøst ved en initial hastighed på 0,6-1,2 ml/kg/time i 0,5 time. Se pkt. 4.4. Hvis der opstår bivirkninger, skal administrationshastigheden enten reduceres, eller infusionen skal stoppes. Hvis infusionen tolereres godt, kan administrationshastigheden gradvist øges til maksimalt 4,8-8,4 ml/kg/time. 

4.3 Kontraindikationer

Overfølsomhed over for det aktive stof (humane immunglobuliner) eller over for et eller flere af hjælpestofferne (se pkt. 4.4 og 6.1). 

Patienter med selektiv IgA‑mangel, som har udviklet antistoffer mod IgA, da administration af et produkt indeholdende IgA kan medføre anafylaksi.

4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen
Alle patienter bør overvåges omhyggeligt, når der anvendes høje infusionshastigheder (8,4 ml/kg/time). Hos børn eller patienter med risiko for nyresvigt bør den maksimale infusionshastighed ikke overstige 4,8 ml/kg/time.

Gamunex må ikke blandes med andre injektionsvæsker, opløsning (f.eks. saltvandsopløsning) og andre lægemidler. Hvis fortynding er nødvendig inden infusion, kan 50 mg/ml glucoseopløsning anvendes til dette formål. Ved latent diabetes (hvor der kan opstå forbigående glukosuri), diabetes eller hos patienter på en sukkerfattig diæt, bør anvendelse af 50 mg/ml glucoseopløsning dog monitoreres nøje. Se også advarsel om akut nyresvigt nedenfor. 

Samtidig administration af Gamunex og heparin gennem en medicindispenser med enkeltlumen skal undgås.

Sporbarhed 

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

Forsigtighedsregler vedrørende brugen

Potentielle komplikationer kan ofte undgås ved at sikre, at patienter:

· ikke er følsomme over for humant normalt immunglobulin ved initial langsom administrering af produktet (0,6-1,2 ml/kg/time). Til patienter, der er tilbøjelige til at være mere følsomme (f.eks. ved skift fra et andet IVIg-produkt eller ved tidligere allergisk reaktion), kan en initial infusionshastighed på 0,1 ml/kg/time overvejes

· overvåges omhyggeligt for symptomer gennem hele infusionsperioden. Især patienter, der er behandlingsnaive med hensyn til humant immunglobulin, patienter, som er skiftet fra et alternativt IVIg-produkt, eller når der er gået lang tid siden sidste infusion, skal overvåges under den første infusion og i den første time efter første infusion i kontrollerede kliniske omgivelser for at detektere mulige bivirkninger og for at sikre, at der kan gives akut behandling omgående, hvis der opstår problemer. Alle andre patienter bør observeres i mindst 20 minutter efter administration.

Hos alle patienter kræver administration af IVIg:
· tilstrækkelig hydrering inden indledning af IVIg-infusionen

· monitorering af diurese

· monitorering af serumkreatininniveauer

· undgåelse af samtidig brug af loop-diuretika (se pkt. 4.5).
I tilfælde af bivirkninger skal infusionshastigheden enten nedsættes eller infusionen seponeres. Den nødvendige behandling afhænger af bivirkningens art og sværhedsgrad. 

Infusionsrelateret reaktion

Visse bivirkninger (f.eks. hovedpine, rødme, kulderystelser, myalgi, hvæsende vejrtrækning, takykardi, lændesmerter, kvalme og hypotension) kan være relateret til infusionshastigheden. Den anbefalede infusionshastighed angivet i pkt. 4.2 skal derfor følges nøje. Patienter skal monitoreres tæt og observeres nøje for ethvert symptom i infusionsperioden.

Bivirkninger kan forekomme mere hyppigt 

· hos patienter, der får humant normalt immunglobulin for første gang eller, i sjældne tilfælde, når det humane normale immunglobulin produkt udskiftes, eller når der er gået lang tid siden den sidste infusion 

· hos patienter med en aktiv infektion eller underliggende kronisk inflammation. 

Overfølsomhed

Overfølsomhedsreaktioner er sjældne.
Der kan udvikles anafylaksi hos patienter 

· med ikke-detekterbar IgA, som har anti‑IgA‑antistoffer 

· som har tålt tidligere behandling med humant normalt immunglobulin. 

I tilfælde af shock skal standardbehandling for shock iværksættes.

Tromboemboli
Der er klinisk evidens for en sammenhæng mellem IVIg-administration og tilfælde af tromboemboli såsom myokardieinfarkt, cerebral vaskulær hændelse (inklusive slagtilfælde), pulmonær emboli og dyb venetrombose, hvilket antages at være relateret til en relativ stigning i blodets viskositet ved høj indstrømning af immunglobulin hos patienter i risikogruppen. Der bør udvises forsigtighed ved ordination og infusion af IVIg til meget overvægtige patienter samt til patienter med præeksisterende risikofaktorer for trombotiske tilfælde (såsom fremskreden alder, hypertension, diabetes mellitus, tidligere vaskulær sygdom eller trombotiske tilfælde, patienter med erhvervede eller nedarvede trombofile sygdomme, patienter med langvarige immobile perioder, svært hypovolæmiske patienter, patienter med sygdomme, som øger blodviskositeten).

Hos patienter med risiko for tromboemboliske bivirkninger bør IVIg-produkter administreres med den lavest mulige infusionshastighed og lavest mulige dosis.

Akut nyresvigt
Tilfælde med akut nyresvigt har været rapporteret hos patienter i behandling med IVIg. I de fleste tilfælde er risikofaktorer identificeret som f.eks. tidligere nyreinsufficiens, diabetes mellitus, hypovolæmi, overvægt, samtidige nefrotoksiske lægemidler eller alder over 65 år. 

Nyreparametrene skal vurderes før infusion af IVIg, især hos patienter, der bedømmes til at have en potentiel forhøjet risiko for at udvikle akut nyresvigt, og igen med passende intervaller. Hos patienter med risiko for akut nyresvigt skal IVIg‑produkter administreres med den i praksis lavest mulige infusionshastighed og -dosis. I tilfælde af nedsat nyrefunktion bør det overvejes at seponere IVIg.

Mens rapporter om nedsat nyrefunktion og akut nyresvigt er blevet forbundet med brugen af mange af de godkendte IVIg-produkter indeholdende forskellige hjælpestoffer, som f.eks. saccharose, glucose og maltose, var de produkter, der indeholder saccharose som stabilisator, overrepræsenterede. Hos risikopatienter bør anvendelsen af IVIg-produkter, der ikke indeholder disse hjælpestoffer, overvejes. Gamunex indeholder ikke saccharose, maltose eller glucose.

Aseptisk meningitissyndrom (AMS)
Det er rapporteret, at AMS forekommer i forbindelse med IVIg-behandling. Syndromet begynder sædvanligvis inden for nogle timer og op til 2 dage efter IVIg-behandling. Undersøgelser med cerebrospinalvæske (CFS) er hyppigt positive med pleocytose op til flere tusinde celler pr. mm3, hovedsageligt fra den granulocytiske serie, og forhøjede proteinniveauer op til flere hundrede mg/dl. AMS kan forekomme oftere i forbindelse med højdosis (2 g/kg) IVIg-behandling.
Patienter, der udviser sådanne tegn og symptomer, skal gennemgå en grundig neurologisk undersøgelse, herunder analyser af CSF, for at udelukke andre årsager til meningitis.

Seponering af IVIg‑behandlingen har resulteret i remission af AMS i løbet af nogle dage uden sequelae.

Hæmolytisk anæmi
IVIg-produkter kan indeholde blodtypeantistoffer, der kan fungere som hæmolysiner og fremkalde in vivo-belægning af røde blodceller (RBC) med immunglobulin, hvilket forårsager en positiv direkte antiglobulinreaktion (Coombs test) og sjældent, hæmolyse. Hæmolytisk anæmi kan udvikles efter IVIg-terapi på grund af forstærket sekvestration af RBC. IVIg-modtagere bør overvåges for kliniske tegn og symptomer på hæmolyse (se pkt. 4.8).

Følgende risikofaktorer er forbundet med udvikling af hæmolyse: høje doser, uanset om det administreres som enkeltdosis eller er fordelt over flere dage; patienter, som ikke har blodtype 0 og underliggende inflammatorisk tilstand. Der tilrådes øget opmærksomhed hos patienter, som ikke har blodtype 0, der får høje doser for non-PID-indikationer. Der er sjældent rapporteret om hæmolyse hos patienter, der får substitutionsbehandling for PID.

Isolerede tilfælde af nedsat nyrefunktion/nyresvigt relateret til hæmolyse med dødelig udgang er forekommet.

Neutropeni/leukopeni

En forbigående reduktion i neutrofiltal og/eller episoder med neutropeni, til tider svære, er blevet rapporteret efter behandling med IVIg. Dette forekommer typisk inden for timer eller dage efter administration af IVIg og forsvinder spontant i løbet af 7 til 14 dage.

Transfusionsrelateret akut lungeskade (TRALI)

Hos patienter, der får IVIg, har der været rapporter om akut ikke-kardiogent lungeødem [transfusionsrelateret akut lungeskade (TRALI)]. TRALI er karakteriseret ved svær hypoksi, dyspnø, takypnø, cyanose, feber og hypotension. Symptomer på TRALI opstår typisk under eller inden for 6 timer efter en transfusion, ofte inden for 1‑2 timer. Derfor skal IVIg‑modtagerne overvåges for pulmonale bivirkninger, og IVIg‑infusionen skal straks stoppes i tilfælde af sådanne. TRALI er en potentielt livstruende tilstand, der kræver øjeblikkelig intensivbehandling.

Interferens med serologisk testning
Efter administration af immunglobulin kan den transitoriske stigning af de forskellige passivt overførte antistoffer i patientens blod resultere i vildledende positive resultater i serologisk testning. 

Passiv overførsel af antistoffer til erytrocyt-antigener, f.eks. A, B, D, kan interferere med nogle serologiske test for røde celle-antistoffer, for eksempel den direkte antiglobulin-test (DAT, direkte Coombs test).

Overførbare stoffer
Standardforholdsregler til at forebygge infektioner resulterende fra brugen af lægemidler fremstillet ud fra humant blod eller plasma inkluderer udvælgelse af donorer, screening af individuelle donationer og plasmasamlinger for specifikke markører for infektioner og inkluderingen af effektive produktionstrin til inaktivering/fjernelse af virus. Trods dette kan muligheden for at transmittere infektionsagenter ikke udelukkes total, når lægemidler, som er fremstillet ud fra humant blod eller plasma, administreres. Dette gælder tillige ukendte eller opståede virus og andre patogener. 

Forholdsreglerne, der tages, er vurderet effektive for indkapslede virus som human immundefektvirus (hiv), hepatitis B-virus (HBV) og hepatitis C-virus (HCV). Forholdsreglerne kan have begrænset værdi for ikke-indkapslet virus som HAV og parvovirus B19.

Der er gentagen sikker klinisk viden vedrørende mangel af transmission af hepatitis A eller parvovirus B19 ved immunglobuliner, og det antages ligeledes, at antistofindholdet har en vigtig betydning for den virale sikkerhed.

Det er kraftigt anbefalet, at hver gang Gamunex administreres til en patient, registreres navn og batchnummer på produktet for at opretholde en forbindelse mellem patient og produktbatch.

Pædiatrisk population

På trods af tilgængelige, begrænsede data, så forventes det, at de samme advarsler, forsigtighedsregler og risikofaktorer er gældende for den pædiatriske population. I rapporter efter markedsføring er det observeret, at IVIg-højdosisindikationer hos børn, især Kawasaki sygdom, er associeret med en øget rapportering af hæmolytiske reaktioner sammenlignet med andre IVIg-indikationer hos børn. 

Læger skal kraftigt overveje at monitorere hæmoglobinniveauer 24 - 48 timer efter afsluttet IVIg, hvis hæmolyse er mistænkt. Hvis genbehandling er påkrævet, anbefales det på det kraftigste at monitorere hæmoglobinniveauer én uge efter efterfølgende IVIg-dosering, hvis hæmolyse er mistænkt. Familier bør instrueres i at vende tilbage, hvis deres barn udvikler symptomer på hæmolyse, såsom bleghed, sløvhed, mørkfarvet urin, dyspnø eller hjertebanken. 
Natriumindhold

Dette lægemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. enkeltdosis (op til maksimalt 2 g/kg), dvs. det er i det væsentlige natriumfrit.

4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion
Levende svækkede virusvacciner

Administration af immunglobuliner kan i en periode på mindst 6 uger og op til 3 måneder hæmme aktiviteten af levende svækkede virusvacciner, som f.eks. mæslinger, rubella, fåresyge eller varicella. Efter administration af dette lægemiddel bør der være et interval på 3 måneder inden vaccination med levende svækkede virusvacciner. I tilfælde med mæslinger kan denne hæmning vare ved i op til et år. Patienter, der får vaccine mod mæslinger, bør derfor få deres antistofstatus kontrolleret.

Loop-diuretika

Samtidig brug af loop-diuretika skal undgås.

Pædiatrisk population

Selvom der ikke er udført specifikke interaktionsstudier i den pædiatriske population, forventes der ingen forskelle mellem voksne og børn.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Lægemidlets sikkerhed ved brug under graviditet er ikke vist i kontrollerede kliniske studier og må derfor kun gives med forsigtighed til gravide kvinder. Det er vist, at IVIg-produkter krydser placenta, i stigende grad under tredje trimester.

Klinisk erfaring med immunglobuliner tyder på, at der ikke forventes skadelige virkninger på forløbet af graviditeten eller på fostret og det nyfødte barn. 

Amning

Sikkerheden af dette lægemiddel til brug hos kvinder, der ammer, er ikke blevet fastlagt i kontrollerede kliniske studier, og det bør derfor gives med forsigtighed til kvinder, der ammer. Immunglobuliner udskilles i human mælk. Der forventes ingen negativ påvirkning af nyfødte/spædbørn, der ammes.

Fertilitet

Klinisk erfaring med immunglobuliner tyder på, at der ikke kan forventes skadelige virkninger på fertiliteten.

4.7 Virkning på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner
Ikke mærkning.

Gamunex påvirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner. Patienter, der oplever bivirkninger under behandlingen, skal dog vente til bivirkningerne forsvinder, før de fører motorkøretøj eller betjener maskiner.
4.8 Bivirkninger
Resumé af sikkerhedsprofilen
Bivirkninger forårsaget af humane normale immunglobuliner (efter faldende hyppighed) omfatter (se også pkt. 4.4): 
· kulderystelser, hovedpine, svimmelhed, feber, opkastning, allergiske reaktioner, kvalme, artralgi, lavt blodtryk og moderate lændesmerter 

· reversible hæmolytiske reaktioner, især hos de patienter med blodtype A, B og AB, og (sjældent) hæmolytisk transfusionskrævende anæmi 

· (sjældent) et pludseligt blodtryksfald og i isolerede tilfælde anafylaktisk shock, selv når patienten ikke har vist overfølsomhed ved tidligere administration 

· (sjældent) forbigående kutane reaktioner (herunder kutan lupus erythematosus - hyppighed ukendt) 

· (meget sjældent) tromboemboliske reaktioner, såsom myokardieinfarkt, apopleksi, lungeemboli, dybe venetromboser 

· tilfælde af reversibel aseptisk meningitis 

· tilfælde af forhøjede serumkreatininniveauer og/eller forekomst af akut nyresvigt 

· tilfælde af transfusionsrelateret akut lungeskade (TRALI) 

Tabel over bivirkninger

Tabellen nedenfor er anført i henhold til MedDRA-systemorganklassifikationen (SOK og foretrukket terminologi).

Hyppighed er vurderet ud fra 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).

Inden for hver enkelt hyppighedsgruppe er bivirkningerne opstillet efter, hvor alvorlige de er. De alvorligste bivirkninger er anført først.

Kilde til sikkerhedsdatabasen: Kliniske studier med i alt 703 patienter eksponeret for Gamunex (med i alt 4.378 infusioner)

	MedDRA systemorganklasse (SOC)
	Bivirkning
	Hyppighed pr. patient
	Hyppighed pr. infusion:

	Infektioner og parasitære sygdomme
	Pharyngitis
	Ikke almindelig
	Ikke almindelig

	
	Sinuitis, uretritis, virusinfektion i de øvre luftveje
	Ikke almindelig
	Sjælden

	Blod og lymfesystem
	Hæmolytisk anæmi, lymfocytose
	Ikke almindelig
	Sjælden

	Immunsystemet
	Overfølsomhed
	Ikke almindelig
	Sjælden

	Psykiske forstyrrelser
	Angst
	Ikke almindelig
	Sjælden

	Nervesystemet
	Hovedpine
	Meget almindelig
	Almindelig

	
	Svimmelhed
	Ikke almindelig
	Ikke almindelig

	
	Afoni
	Ikke almindelig
	Sjælden

	Øjne
	Fotofobi
	Ikke almindelig
	Sjælden

	Vaskulære sygdomme
	Hypertension
	Almindelig
	Ikke almindelig

	
	Hypertensiv krise, hypotension, rødme, hyperæmi 
	Ikke almindelig
	Sjælden

	Luftveje, thorax og mediastinum
	Hvæsende vejrtrækning, tilstoppet næse
	Ikke almindelig
	Ikke almindelig

	
	Dyspnø 
	Ikke almindelig
	Sjælden

	Mave-tarm-kanalen
	Kvalme, opkastning
	Almindelig
	Ikke almindelig

	
	Abdominalesmerter, diarré, dyspepsi
	Ikke almindelig
	Sjælden

	Hud og subkutane væv
	Udslæt, pruritus, urticaria
	Almindelig
	Ikke almindelig

	
	Hudafskalning, dermatitis, kontaktdermatitis, erythema palmare
	Ikke almindelig
	Sjælden

	Knogler, led, muskler og bindevæv
	Artralgi, rygsmerter
	Almindelig
	Ikke almindelig

	
	Myalgi
	Ikke almindelig
	Ikke almindelig

	
	Muskuloskeletale smerter, muskuloskeletal stivhed, nakkesmerter 
	Ikke almindelig
	Sjælden

	Nyrer og urinveje
	Hæmoglobinuri
	Ikke almindelig
	Sjælden

	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet
	Pyreksi
	Almindelig
	Almindelig

	
	Influenzalignende sygdom, kulderystelser, træthed 
	Almindelig
	Ikke almindelig

	
	Asteni
	Ikke almindelig
	Ikke almindelig

	
	Brystsmerter, reaktion på injektionsstedet, utilpashed
	Ikke almindelig
	Sjælden

	Undersøgelser
	Forhøjet blodtryk, nedsat antal af hvide blodlegemer, nedsat hæmoglobin, tilstedeværelse af frit hæmoglobin, forhøjet sedimenteringsrate for røde blodlegemer 
	Ikke almindelig
	Sjælden

	Traumer, forgiftninger og behandlingskomplikationer
	Kontusion
	Ikke almindelig
	Sjælden


Pædiatrisk population

Hyppighed, art og sværhedsgrad af bivirkninger hos børn forventes at være 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

Overdosis kan føre til overhydrering og hyperviskositet især hos risikopatienter herunder ældre patienter eller patienter med nedsat hjerte-eller nyrefunktion (se pkt. 4.4).
4.10 Udlevering


B

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk klassifikation: Immunsera og immunglobuliner; humant normalt immunglobulin til intravaskulær administration. ATC-kode: J06B A02.
Humant normalt immunglobulin indeholder primært immunglobulin G (IgG) med et bredt spektrum af antistoffer mod smitsomme stoffer.

Humant normalt immunglobulin indeholder IgG-antistoffer, der er til stede i den normale population. Det fremstilles normalt fra puljet plasma fra mindst 1.000 donorer. Det har en fordeling af immunglobulin G-subklasser, der er tæt proportional med fordelingen i nativt humant plasma. Tilstrækkelige doser af dette lægemiddel kan genoprette unormalt lave immunglobulin G-niveauer til det normale område. Virkningsmekanismen ved andre indikationer end substitutionsbehandling er ikke fuldt klarlagt.

Gamunex er justeret til svagt sur pH. Da Gamunex har en lav bufferkapacitet, bliver det hurtigt neutraliseret af blodet under infusion. Selv efter administration af høje doser af Gamunex er der ikke blevet målt nogen ændring i blodets pH. Osmolaliteten er 258 mOsmol/kg opløsning, og den kommer således tæt på normalområdet (285‑295 mOsmol/kg).

Kliniske studier udført med Gamunex hos patienter med kronisk inflammatorisk demyelinerende polyradiculoneuropati (CIDP):

I IVIg-C CIDP-effektstudiet (ICE-studiet), et dobbelt blindt, randomiseret, placebokontrolleret studie blev virkning og sikkerhed af Gamunextil behandling af CIPD undersøgt. I alt 117 CIDP-patienter blev randomiseret til at få enten Gamunex eller placebo hver tredje uge. Støddosis var 2 g/kg legemsvægt; vedligeholdelsesdosis var 1 g/kg legemsvægt.

Responsraterne (bestemt ved forbedret INCAT-invaliditetsscore og vedligeholdelse af ( 1 fremskridt i løbet af de 24-ugers virkningsperiode) var signifikant højere i Gamunex-gruppen (54 %) sammenlignet med placebogruppen (21 %, p=0,0002). Muskelstyrke målt ved MRC-score, grebsstyrke og følelse målt ved ISS-score var signifikant forbedret i Gamunex-gruppen sammenlignet med placebo.

På baggrund af det begrænsede antal af patienter ( 65 år, der indgik i studiet, kunne der ikke bestemmes en nøjagtig behandlingsvirkning med hensyn til INCAT-score; der blev påvist en statistisk signifikant behandlingsvirkning for grebsstyrke til fordel for Gamunex.

Af dem, der reagerede på behandlingen, reagerede færre end halvdelen på initialdosis (i uge 3), men de fleste reagerede efter den anden dosis (i uge 6). De, der ikke reagerede på behandlingen, gik over til alternativ behandling, for en yderligere behandling i en periode på maksimalt 24 uger.

Alle, der reagerede på behandlingen, blev re-randomiseret til en udvidet fase i en periode på yderligere 6 måneder til vedligeholdelsesterapi med enten Gamunex eller placebo. For de, der tidligere reagerede på Gamunex, var den faktiske hyppighed for tilbagefald signifikant højere hos patienter, der var randomiseret til placebo (42 %), end for dem, der var randomiseret til Gamunex (13 %, p=0,012).

ICE-studiet har vist kortids- og langtidsvirkning for Gamunex til behandling af CIDP.

Resultaterne er opsummeret i følgende tabel.

Primært endpoint og andre resultater af ICE-studiet

	
	Gamunex
	Placebo 
	p

	Responsrate i virkningsperioden (primært endpoint)
	54 %
	21 %
	0,0002

	Sandsynlighed for tilbagefald i den forlængede periode
	13 %
	45 %
	0,013

	Grebsstyrke (kPA)1 (ændring fra baseline)
	
	
	

	         Dominerende hånd
	13,2
	1,5
	0,0008

	         Ikke-dominerende hånd
	13,3
	4,3
	0,005

	Muskelstyrke (MRC3 sum score)1 (ændring fra baseline)
	3,3
	0,2
	0,001

	Sensibilitet (ISS4 score)2 (ændring fra baseline)
	-1,2
	0,2
	0,021




1 Fremskridt vist ved positive tal



2 Fremskridt vist ved negative tal



3 MRC: Medical Research Council



4 ISS: INCAT Sensory Sum Score

Kliniske studier udført med Gamunex hos patienter med forværringer af myasthenia gravis:

Studiet af Zinman et al. (2007) var et randomiseret, dobbelt-blindt, placebokontrolleret studie hos 51 patienter til evaluering af Gamunex 2 g/kg givet over 2 fortløbende dage ved forværringer af myasthenia gravis (MG). Det primære endepunkt for virkning var ændringen fra baseline i kvalitativ myasthenia gravis (QMG)-score på dag 14. På dag 14 var den gennemsnitlige ændring i QMG-score ‑2,54 (p=0,047). Der blev kun observeret klinisk relevant virkning på forværringer af MG i den eksplorative undergruppe hos patienter med moderat til svær MG ved baseline (QMG-score >10,5), med en gennemsnitlig ændring på ‑3,39 (P=0,010).

Dette understøttes af et prospektivt, åbent, ikke-kontrolleret klinisk multicenterstudie, som også undersøgte virkningen og sikkerheden af Gamunex til behandling af forværringer af myasthenia gravis. I alt 49 patienter blev inkluderet i det kliniske studie, hvor de fik en enkelt, total dosis på 2 g/kg Gamunex over 2 fortløbende dage (dosis på 1 g/kg dagligt). Der deltog ingen MuSK-antistofpositive patienter.

Det primære endepunkt for virkning var ændring i QMG-score fra baseline (dag 0) til dag 14. Den gennemsnitlige ændring i QMG-score var ‑6,4 for den evaluerbare population og ‑6,7 for sikkerhedspopulationen. Analyser af resultater af de sekundære og eksplorative endepunkter for virkning (vurderet ved QMG, MG-ALD og MG-komposit-score) understøttede resultaterne fra det primære endepunkt.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Humant normalt immunglobulin er øjeblikkeligt og fuldstændigt biotilgængeligt i modtagerens kredsløb efter intravenøs administration.

Fordeling

Det distribueres relativt hurtigt mellem plasma og ekstravaskulær-væsken. Efter omtrent 3-5 dage er ligevægt opnået mellem de intravaskulære og ekstravaskulære compartments.

Elimination

Humant normalt immunglobulin har en halveringstid på omtrent 35 dage målt hos patienter med primært immundefektsyndrom og overskrider derfor de 21 dage beskrevet i litteraturen hos raske. Denne halveringstid kan variere fra patient til patient, især ved primært immundefekt. 

IgG og IgG-komplekser nedbrydes i celler i det mononukleære fagocytsystem.

Pædiatrisk population

Der forventes ingen ændringer i de farmakokinetiske egenskaber i den pædiatriske population.

Mæslinge-præ-/posteksponeringsprofylakse

Der er ikke udført kliniske studier hos modtagelige patienter vedrørende mæslinge-præ-/posteksponeringsprofylakse.

Gamunex opfylder minimumstærsklen for mæslingeantistof-styrkespecifikationen på 0,36 × Center for Biologics Evaluation and Research (CBER) Standard. Doseringen er baseret på farmakokinetiske beregninger, som tager legemsvægt, blodvolumen og halveringstid af immunglobuliner i betragtning. Disse beregninger forudsiger at:

· Serumtiter ved 13,5 dage = 270 mIE/ml (dosis: 0,4 g/kg). Dette giver en sikkerhedsmargin på mere end det dobbelte af WHO’s beskyttelsestiter på 120 mIE/ml

· Serumtiter ved 22 dage (t1/2) = 180 mIE/ml (dosis: 0,4 g/kg)

· Serumtiter ved 22 dage (t1/2) = 238,5 mIE/ml (dosis: 0,53 g/kg – præeksponeringsprofylakse)

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Immunglobuliner er normale komponenter i det humane blod. De prækliniske data er begrænsede, da administration af immunoglobuliner i dyrestudier kan føre til dannelse af antistoffer. Gamunex viste ingen særlig risiko for mennesker i de akutte og sub-akutte dyrestudier, som blev udført.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer

Glycin, vand til injektionsvæsker.
6.2 Uforligeligheder
Dette lægemiddel må ikke blandes med andre lægemidler end dem, der er anført under pkt. 6.6.
6.3 Opbevaringstid

3 år.

6.4 Særlige opbevaringsforhold
Opbevares i køleskab (2 °C – 8 °C). Må ikke nedfryses. Opbevares i den originale yderpakning.

Produktet kan opbevares i den ydre pakning i en enkelt periode i op til 6 måneder ved stuetemperatur (ikke over 25 °C). I dette tilfælde udløber produktets holdbarhed ved slutningen af denne 6 måneders periode. Den nye udløbsdato skal anføres på den ydre pakning. Den nye udløbsdato må ikke være senere end den trykte udløbsdato. Derefter skal det bruges eller destrueres. Efterfølgende opbevaring i køleskab eller nedfrysning er ikke mulig.

6.5 Emballagetype og pakningsstørrelser

Opløsning til intravenøs infusion i klare Type I- eller II-hætteglas med chlorobutyl-propper.

Pakningsstørrelser:

Et hætteglas med 10 ml indeholder: 1 g humant normalt immunglobulin

Et hætteglas med 50 ml indeholder: 5 g humant normalt immunglobulin

Et hætteglas med 100 ml indeholder: 10 g humant normalt immunglobulin

Et hætteglas med 200 ml indeholder: 20 g humant normalt immunglobulin

Et hætteglas med 400 ml indeholder: 40 g humant normalt immunglobulin

Ikke alle pakningsstørrelser er nødvendigvis markedsført.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden håndtering 
Lægemidlet bør have stue- eller legemstemperatur før anvendelse. Opløsningen skal være klar eller let opalescerende og farveløs eller svagt gul. Opløsninger, der er uklare eller indeholder bundfald, må ikke anvendes. 

Ikke anvendt lægemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer. Når produktet er åbnet, skal det straks anvendes til infusion. 

Efterfølgende opbevaring, selv i køleskab, er ikke tilladt på grund af mulig mikrobiel kontaminering.  

Hvis det er nødvendigt at fortynde produktet før infusion, kan en 50 mg/ml glucoseopløsning bruges til dette formål. Må ikke fortyndes med natriumchloridopløsninger. 

Samtidig administration af Gamunex og heparin gennem en medicindispenser med enkeltlumen skal undgås. 
Infusionsslangen kan skylles med glucoseopløsning 50 mg/ml eller med en natriumchloridopløsning (9 mg/ml) og bør ikke skylles med heparin.

Infusionsslanger til heparin, som er brugt til administration af Gamunex, bør skylles med glucoseopløsning 50 mg/ml eller med en natriumchloridopløsning (9 mg/ml) og bør ikke skylles med heparin.

Brugsvejledning til hætteglassene (kun 50 ml, 100 ml, 200 ml og 400 ml hætteglas)

Hætteglassene er forsynet med hænge-etiketter (Fig. 1). Efter indsætning af infusionssættet (Fig. 2), vend hætteglasset og fold løkken på etiketten bagover (Fig. 3). Brug et fast fingertryk for at skabe en fold på hver side, hvor løkken er fæstnet til resten af etiketten (Fig. 4). Ophæng hætteglasset i infusionsstativet i løkken (Fig. 5). 

[image: image2.png]




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

7.
INDEHAVER AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN

Grifols Deutschland GmbH

Colmarer Strasse 22
60528 Frankfurt

Tyskland

8.
MARKEDSFØRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)


39068

9.
DATO FOR FØRSTE MARKEDSFØRINGSTILLADELSE


8. august 2006

10.
DATO FOR ÆNDRING AF TEKSTEN


3. marts 2023
Gamunex, infusionsvæske, opløsning 100 mg-ml.doc
Side 1 af 1
Gamunex, infusionsvæske, opløsning 100 mg-ml.doc
Side 14 af 14

