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1. LÆGEMIDLETS NAVN


Imukin

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING

Hvert hætteglas (0,5 ml) indeholder 2 x 106 IE (0,1 mg) rekombinant human interferon gamma-1b. Interferon gamma-1b bliver produceret i et E. coli ekspressionssystem.


Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3. LÆGEMIDDELFORM

Injektionsvæske, opløsning. (Orifarm)
En klar, farveløs opløsning.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer


Imukin anvendes til reduk​tion af hyppigheden af alvorlige infektioner hos patien​ter med kronisk granulomatøs sygdom (CGD) (se også pkt. 4.4).


Imukin anvendes til reduktion af hyppigheden af alvorlige infektioner hos patienter med alvorlig osteopetrose (se også pkt. 4.4 og 5.1). 

4.2 Dosering og indgivelsesmåde

Dosering


Imukin er til subkutant brug. Den anbefalede dosis af Imukin til behandling af patienter med CGD eller alvorlig osteopetrose er 50 mikrog/m2 til patienter med en legemsoverflade >0,5 m2, og 1,5 mikrog/kg/​dosis til patienter, hvis legemsoverflade sv.t. eller er <0,5 m2. Det faktisk udtrukne volumen skal kontrolleres inden injektionen. Injektion bør gives subkutant, fortrinsvis som aftendosering, 3 gange om ugen (f.eks. mandag, onsdag, fredag). De bedste steder til injektion er højre og venstre skulderregion og foran på låret. Imukin kan injiceres af en læge, sygeplejerske, et familiemedlem eller patienten selv efter oplæring i at give subkutane injektioner.


Selvom den mest gavnlige dosering af Imukin endnu ikke kendes, anbefales højere doser ikke. Sikkerhed og effekt er ikke fastslået ved indgift af Imukin i doser, der er større eller mindre end den anbefalede dosis på 50 mikrog/​m2. Hvis alvorlige bivirkninger fore​kommer, bør dosis ændres (50% reduktion), eller behand​ling bør seponeres, indtil bivirkningen aftager.


Pædiatrisk population

Der er begrænset erfaring med behandling af børn (se pkt. 4.4 og 5.1)

4.3 Kontraindikationer


Overfølsomhed over for det aktive stof (inter​feron gamma-1b) eller kendt overfølsomhed over for nært beslægtede interferoner eller overfor et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1.

4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Anvendelse af Imukin udelukker ikke behov for anden antimikrobiel behandling som kan være nødvendigt for behandling af CGD. I det kliniske sikkerheds-pivotal studie blev den overvejende del af patienterne behandlet profylaktisk med antimikrobiel medicin (se pkt. 5.1). 

Patienter med erkendt hjertesygdom kan ved doser på 250 mikrog/m2/dag eller højere opleve en akut, selvbegrænsende forværring af deres hjertesygdom, Dette er set i tidlige kliniske studier uden, der er påvist nogen direkte hjertetoksisk virkning. 


Forsigtighed bør udvises ved behandling af patienter med kendt epilepsi og/eller kompromitteret funktion af cen​tralnervesy​stemet.


Ved behandling af patienter med alvorlig leverinsufficiens og patienter med alvorlig nyreinsufficiens bør der udvises forsigtighed, da der hos disse patienter kan opstå akkumulering af interferon gamma-1b.


Der er observeret stigning af ASAT og/eller ALAT (op til 25 gange) under behandling med Imukin. Denne forekomst ser ud til at være højere hos børn under 1 år end hos ældre børn eftersom 6 ud af 10 udviklede forhøjede enzymniveauer. I et tilfælde skete dette allerede 7 dage efter behandlingen var påbegyndt. Imukin behandlingen blev afbrudt hos alle 6 patienter og hos 4 genstartet med en reduceret dosis. Lever-transaminase niveauet faldt til baseline hos samtlige patienter, og blev ikke forhøjet igen ved genoptagelse af behandlingen, undtagen hos én patient. Der bør udvises særlig forsigtighed hos patienter med leverinsufficiens.


Under Imukin behandling er observeret reversibel neutropeni og trombocytopeni, hvilket kan være alvorligt og muligvis dosisrelateret. Der bør udvises forsigtighed ved behandling med Imukin hos patienter med myelosuppression.


Samtidig indgift af gamma-1b interferon og andre he​terologe serumproteinpræparater eller immunologiske præ​parater (f.eks. vacciner) bør undgås pga. risikoen for uventet øget immunrespons. (se pkt. 4.5).

Ud over de normale tests, der er påkrævet til moni​torering af patienter med CGD eller alvorlig osteopetrose, bør patienter inden påbe​gyndelse af Imukinbehandling, og med passende mellemrum under behandlingen, have gennem​gået følgende tests: Hæma​to​logiske tests inkl. komplet blodtælling, differen​tial- og blodpladetælling; blodkemi inkl. nyre- og lever​funk​tions​tests; urinanalyse.


Interferon gamma-1b er et eksogen protein, som kan føre til forekomst af antistoffer under behandlingsforløbet. Imukin indgivet til patienter med CGD eller alvorlig osteopetrose i anbefalet dosis har indtil nu ikke antaget at være associeret med signifikant risiko for induktion af neutraliserende antistoffer mod interferon gamma-1b.


Proppen i hætteglasset indeholder naturgummi. Naturgummi (som er et latexderivat) kan forårsage allergiske reaktioner.


Baseret på tilgængelige data kan det ikke udelukkes, at høje doser af interferon gamma-1b kan ødelægge den mandlige og den kvindelige fertilitet. (se pkt. 4.6).


Imukin indeholder natrium:


Dette lægemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium i hvert 0,5 ml hætteglas dvs. det er i det væsentlige natriumfrit.
4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Der er kun udført interaktionsstudier hos voksne. Imukin reducerer ikke virkningen af antibiotika eller glukokortikoider hos patienter med CGD eller alvorlig osteopetrose.

Lægemiddelinteraktioner med Imukin ligner dem, der er set ved andre interferoner i dyrestudier.

Det er teoretisk muligt, at hepatotoksiske og/eller nef​ro​toksiske lægemidler kan påvirke clearance af Imukin. Virkningen af antiinflammatoriske præparater, NSAID, theofyllin, immunosuppressive og cytostatiske lægemidler på Imukin's akutte cellulære effekt og dets terapeutiske effekt hos patienter med CGD eller alvorlig osteopetrose, når sådanne læge​midler anvendes samtidigt ved kroniske tilstande, kendes ligeledes ikke. Samtidig indgift af heterologe serumproteinpræparater eller immunologiske præparater (fx vacciner) kan øge Imukin’s immunogenicitet (se pkt. 4.4).
Imukin kan potentielt forlænge halveringstiderne for samtidigt givne lægemidler, som metaboliseres ved hjælp af cyto​krom P-450 systemet.

Samtidig anvendelse af præparater med neurotoksisk (inkl. virkning på centralnervesy-stemet), hæmotoksisk, myeloid cellesuppression eller kar​diotoksisk effekt kan øge toksiciteten af interferoner i disse systemer.

4.6 Graviditet og amning

Graviditet

Der er ikke tilstrækkelige data vedrørende brug af interferon gamma-1b hos gravide kvinder. Hos kvinder med gentagen abort i første trimester blev fundet et højere niveau af endogen interferon gamma i forhold til kvinder, der har haft normale graviditeter. Der er ingen evidens for klinisk relevans for Imukin. Dyrestudier har vist reproduktionstoksitet (se pkt. 5.3). Den mulige risiko for mennesker er ukendt. Imukin bør kun anvendes under graviditet på tvingende indikation.

Amning

Det vides ikke, om interferon gamma-1b udskilles i brystmælk. Amning frarådes på grund af manglende viden vedrørende neonatal effekt.

Fertilitet

Baseret på tilgængelige data kan det ikke udelukkes, at højere niveauer af interferon gamma-1b kan forringe den mandlige og kvindelige fertilitet. Dyreforsøg har vist en indvirkning på den mandlige fertilitet ved dosisniveauer, som ikke anses for at være relevante ved human brug (se pkt. 5.3). Langtidsvirkningen på yngre patienters fertilitet kendes heller ikke.
4.7 Virkninger på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner

Der er ikke foretaget studier af virkningen på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner. Imidlertid bør patienterne informeres om, at de under behandlingen kan få bivirkninger såsom træthed, kramper, konfusionstilstand, desorientering og hallucinationer. Derfor bør patienterne rådes til at udvise forsigtighed, hvis de skal føre motorkøretøj og betjene maskiner.

Hvis patienterne oplever nogle af disse tilstande, bør de undgå potentielt farlige aktiviteter såsom at føre motorkøretøj og betjene maskiner.
4.8 Bivirkninger


Generel beskrivelse
Den kliniske og laboratoriemæssige toksicitet for​bundet med Imukin-flerdosisbehandling er afhængig af dosis og hyppighed af dosering.


De mest almindelige bivirkninger er influenzalignende symptomer karakteriseret ved feber, hovedpine, kulderystelser, myalgi eller træthed.

Tabel over bivirkninger
Bivirkninger er opstillet efter hyppighed i henhold til følgende konvention:
Meget almindelig (> 1/10); Almindelig (> 1/100 til < 1/10), Ikke almindelig (> 1/1000 til < 1/100), Sjælden (> 1/10.000 til < 1/1.000); Meget sjælden (< 1/1.0000); Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra de tilgængelige data)

Under hver frekvensgruppering er bivirkninger opstillet efter alvorlighed (faldende)

	
	

	Blod og lymfesystem
	



	
Neutropeni# 
	Ikke kendt

	
Thrombocytopeni# 
	Ikke kendt


	Metabolisme og ernæring


Hyponatriæmi*

Hypoglycæmi*

Hypertriglyceridæmi*

	Ikke kendt

Ikke kendt

Ikke kendt

	Psykiske forstyrrelser
	

	
Depression


	Almindelig

	
Konfusionstilstand*
	Ikke kendt

	
Desorientering*

Hallucination*
	Ikke kendt

Ikke kendt

	Nervesystemet
	

	
Kramper*

Parkinson gang*

Parkinson tremor*

Gangbesvær*
Hjerte


Hjertesvigt*

Myokardieinfarkt*

Tachyarytmi*

Atrio-ventrikulært blok*
Vaskulære sygdomme


Transient iskæmisk attack*

Dyb venetrombose*

Pulmonær embolisme*

Hypotension*

Syncope*

	Ikke kendt

Ikke kendt

Ikke kendt

Ikke kendt

Ikke kendt

Ikke kendt

Ikke kendt

Ikke kendt

Ikke kendt

Ikke kendt

Ikke kendt

Ikke kendt

Ikke kendt

	Luftveje, thorax og mediastinum


Interstitiel lungesygdom*

Bronkospasme*

Takypnø*
Mave-tarmkanalen
	Ikke kendt

Ikke kendt

Ikke kendt

	
Kvalme 
	Meget almindelig

	
Opkastning
	Meget almindelig

	
Diarre


Abdominal smerte

Pankreatitis (herunder tilfælde med dødelig udgang.)*

Gastrointestinal blødning*
Lever og galdeveje


Forhøjede leverenzymer+
	Meget almindelig

Almindelig

Ikke kendt

Ikke kendt

Meget almindelig

	
Leversvigt*

	Ikke kendt

	Hud og subkutane væv; Immunsystemet
	

	
Udslæt


(forværring af) Dermatomyositis*
	Meget Almindelig

Ikke kendt

	
	

	Knogler, led, muskler og bindevæv
	

	
Myalgi
	Almindelig

	
Atralgi
	Almindelig

	
Rygsmerter
	Almindelig

	
Systemisk lupus erythematosus*
	Ikke kendt

	
	

	Nyrer og urinveje
	

	
(reversibelt) Nyresvigt*, proteinuri#
	Ikke kendt

	
	

	Almene symptomer og reaktioner på 

administrationsstedet
	

	
Feber


Hovedpine
	Meget Almindelig

Meget almindelig

	
Kulderystelser


Træthed
	Meget Almindelig

Meget almindelig

	
Smerter fra injektionssted
	Meget Almindelig

	
Ubehag i brystet*
	Ikke kendt

	
	

	Undersøgelser
	

	
Autoantistof positiv respons*
	Ikke kendt

	
	

	
	



#  Kan ikke estimeres ud fra de tilgængelige data 



+  Højere frekvens i placebo-gruppen end i verum-gruppen 
* Uønskede bivirkninger set i kliniske undersøgelser af andre indikationer end de registrerede indikationer CGD og osteopetrose. I disse studier blev interferon gamma-1b sædvanligvis givet i doser større end de anbefalede i de registrerede indikationer (se også pkt. 4.9). Det er ikke muligt at fastlægge frekvensen, da disse bivirkninger ikke er set i kliniske studier med CGD og osteopetrose, men er set hos patienter med meget forskellige indikationer og helbredsstatus.

c) Information om individuel alvorlig og/eller hyppigt forekomne bivirknings-reaktioner 


De influenzalignende symptomer kan under den fortsatte behandling aftage i grad af alvor. Nogle symptomer kan reduceres ved at administrere medicinen inden sengetid. Anvendelse af acetaminophen (paracetamol) kan nedsætte bivirkningerne. Opkastning, kvalme, artralgi og ømhed ved injektionssted er rapporteret hos nogle patienter.


Hos nogle patienter er der efter injektionerne set forbigående hududslæt, f.eks. dermatitis, makulopapulært udslæt, pustulært og vesikulært udslæt samt rødmen ved injektionssted, men det har sjældent krævet seponering.


Bivirkningerne anført som autoantistof produktion og systemisk lupus erythematosus er medtaget på grund af en litteraturrapport. Det samme er tilfældet for bivirkningen konfusionstilstand.

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


Imukin er blevet givet intravenøst eller intramuskulært i højere doser (>100 mikrog/m2) til patienter med fremskredne sygdomstilfælde.


Bivirkninger i centralnervesystemet, inkl. nedsat mental tilstand, gangforstyrrelser og svimmelhed er observeret, især hos kræftpatienter, der får doser større end 100 mikrog/m2/dag. Disse abnormaliteter var reversible inden for et par dage efter dosisreduktion eller efter seponering.


Desuden kan blodsygdomme inklusive reversibel neutropeni og trombocytopeni, ligesom forhøjede le​verenzymer og triglycerider forekomme.


I tidlige kliniske studier har man set, at patienter med erkendt hjertesygdom ved doser på 250 mikrog/m2/dag eller højere, kan opleve en akut, selvbegrænsende forværring af deres hjertesygdom, selvom der ikke er påvist nogen direkte hjertetoksisk effekt. 


I pkt. 4.8 er anført bivirkninger der er observeret som følge af overdosering i kliniske studier for patienter med indikationer udenfor det registrerede. 

4.10 Udlevering


Begrænset til sygehuse.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.0 Terapeutisk klassifikation

Farmakoterapeutisk klassifikation: Immunstimuleringsbehandling, Cytokiner og immunomodulatorer
ATC-kode: L 03 AB 03: 

5.1
Farmakodynamiske egenskaber


Interferoner er en familie af funktionelt beslægtede proteiner, der er syntetiseret af eukaryote celler som respons på vira og mange forskellige naturlige og syntetiske stimuli. Den egentlige virkningsmekanisme af interferon gamma-1b ved CGD er stadig ukendt. Fund relateret til den superokside anionproduktion forbliver tvetydige. Det formodes dog, at interferon gamma-1b øger den makrofage cytotoksicitet ved øgning af ”respiratory burst” via udvikling af toksiske oxygenmeta​bo​litter, der er i stand til at tilintetgøre intracellulære mikro​organis​mer. Det øger HLA-DR eks​pression på makrofager og forøger Fc-receptor expression, hvilket resulterer i øget antistofafhængig celleformid​let cytotoksicitet.


I en placebokontrolleret klinisk undersøgelse med 128 CGD patien​ter blev det påvist, at Imukin reducerede hyppig​heden af alvorlige infektioner med 77 % hos patienterne behandlet med Imukin sammenlignet med 30 % i placebogruppen (p=0,0006) i den 12 måneder lange undersøgelsesperiode. Det overvældende flertal af disse patienter var ligeledes under profylaktisk antimikrobio​logisk behandling.


Data på sikkerhed og effektivitet af Imukin hos 37 CGD patienter under 3 år blev poolet fra 4 ukontrollede post-marketing studier og 2 efterfølgende post-marketing overvågnings-studier. Forekomsten af alvorlige infektioner pr. patient-år i den ukontrollerede gruppe var ens med forekomsten observeret hos Imukin behandlingsgruppen i kontrollerede studier. 

Ved alvorlig osteopetrose (arvelig sygdom karakteriseret ved en osteoklast defekt der fører til øget knoglevækst og utilstrækkelig fagocyt oxydativ metabolisering), blev en behandlingsrelateret forøgelse af fagocytternes superoxid produktion observeret in situ. 


I et kontrolleret randomiseret studie med 16 patienter med alvorlig osteopetrose fandt man for Imukin i kombination med calcitriol en reduktion i frekvensen af alvorlige infektioner i forhold til calcitriol alene. I en analyse af data fra to studier viste, at 19 ud af 24 patienter behandlet med Imukin i kombination med eller uden calcitriol i mindst 6 måneder havde reduceret trabekulær knogle volumen sammenlignet med baseline. Den kliniske relevans af denne observerede reduktion hos Imukin behandlede patienter i forhold til kontrolgruppen kunne ikke fastslås. 

5.2. Farmakokinetiske egenskaber

Absorption


Efter subkutan administration af en enkelt dosis på 0,05 mg/m2 Imukin hos raske mandlige forsøgspersoner, sås efter gennemsnitlig (tmax) 8 timer (CV=23,99 %)  en gennemsnitlig maksimal plasmakoncentration (Cmax) af interferon gamma-1b på 631 pg/ml (CV=33,82 %). Det gennemsnitlige areal under kurven (AUC0-∞) var 8,3 ng time/ml. Hos cancerpatienter sås en sammenlignelig (dosis normaliseret) eksponering, og AUC steg dosisproportionelt over dosisområdet 0,1 - 0,5 mg/m2. Ved i.m. administration sås maksimal plasmakoncentration efter ca. 4 timer. Den tilsyneladende absorberede fraktion af lægemidlet efter i.m. eller s.c. injektion, var større end 89 %. Dosisproportionalitet er blevet påvist efter i.v. og i.m. administration for doser i området 0,1 mg/m2 til 2,5 mg/m2, og efter s.c. administration, i området 0,1 mg/m2 til 0,5 mg/m2.

Distribution
Fordelingsvolumen ved steady state efter i.v. eller s.c. administration varierede fra 10,9 til 47,93 l. Hos raske mandlige forsøgspersoner var der ingen akkumulering af interferon gamma-1b efter 12 på hinanden følgende daglige injektioner på 0,1 mg/m2. Den gennemsnitlige middel‑residenstidn (MRT) efter s.c. administration i området 0,1 - 0,5 mg/m2, var 10,95 timer (S.D. ± 2,40 timer).

Biotransformation og elimination
Metabolisering af klonede interferoner falder indenfor naturlig metabolisme af proteiner. Interferon gamma-1b kunne ikke påvises i urinen hos raske mandlige forsøgspersoner efter i.v., i.m. eller s.c administration af 0,1 mg/m2. In vitro hepatitiske og renale perfusionsstudier viser, at leveren og nyrerne er i stand til at eliminere interferon gamma-1b fra perfusatet. Prækliniske studier af nefrektomerede dyr viser en reduktion i clearance af interferon gamma-1b fra blodet, men tidligere nefrektomi forhindrede ikke elimination. Middelværdien af den tilsyneladende clearance efter s.c. administration af en enkelt dosis i området 0,1 - 0,5 mg/m2 var 2,87 l/min (S.D. ± 1,48). 
5.3 Prækliniske sikkerhedsdata

De prækliniske data viste, selvom de på grund af artsforskelle er vanskelige at fortolke ingen fare for mennesker. De prækliniske data er baseret på konventionelle sikkerhedsstudier, kronisk toksicitet, genotoxicitet, karcinogent potentiale, reproduktionstoxicitet, lokal tolerance og hudsensibilitet.

En øget forekomst af abort er observeret hos gravide ikke-humane primater, behandlet med medicin i doser mangefold højere end anbefalet til human brug. 

Interferon gamma forårsagede forøget apoptose i uterus og placenta hos rotter og i humane cytotrofoblastceller. Der blev observeret teratogenicitet hos mus ved lavere doser end doserne til human brug. Der blev ikke observeret teratogenicitet i rotter og primater ved doser op til 100 gange dosis til human brug. 
Administration af meget høje doser interferon gamma til unge mus af hankøn forårsagede reduceret vægt af epididymis og testis, reduceret sædtal, anormaliteter i sperma og nedsat parringseffektivitet og fertilitet. Disse virkninger anses for at være irrelevante for human brug ved de indicerede dosisnivauer.
6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer

D-mannitol, dinatriumsuccinathexahydrat, ravsyre, polysorbat 20, vand til injektion.
6.2 Uforligeligheder

Da der ikke foreligger studier af eventuelle forligeligheder, må Imukin ikke blandes med andre lægemidler. 

6.3 Opbevaringstid

3 år.


Imukin er kun til éngangsbrug.


Formuleringen indeholder ikke konserveringsmidler. Indholdet skal bruges umiddelbart efter åbning af hætteglas. Ubrugt indhold bør destrueres.

6.4 Særlige opbevaringsforhold


Opbevares i køleskab (2-8(C).


Må ikke fryses.

6.5 Emballagetyper og pakningsstørrelser

3 ml steriliseret hætteglas (type I borosilikat glas), som er lukket med sterile grå butyl-gummipropper med aluminium/polypropylen sviphætter.

6.6 Regler for destruktion og anden håndtering

Hætteglas med Imukin må ikke rystes kraftigt.


Lægemidler til infusion eller injektion bør inspiceres visuelt for småpartikler og misfarvning før indgivelse.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN


Orifarm A/SPRIVATE 


Energivej 15


5260 Odense S

8. MARKEDSFØRINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

41130
9. DATO FOR FØRSTE MARKEDSFØRINGSTILLADELSE

30. august 2007
10. DATO FOR ÆNDRING AF TEKSTEN

13. august 2024
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