






















I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKŲ SANTRAUKA

[image: BT_1000x858px]Vykdoma papildoma šio vaistinio preparato stebėsena. Tai padės greitai nustatyti naują saugumo informaciją. Sveikatos priežiūros specialistai turi pranešti apie bet kokias įtariamas nepageidaujamas reakcijas. Apie tai, kaip pranešti apie nepageidaujamas reakcijas, žr. 4.8 skyriuje.

1.	VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Gammaplex 100 mg/ml infuzinis tirpalas


2.	KOKYBINĖ IR KIEKYBINĖ SUDĖTIS

Žmogaus normalusis imunoglobulinas (i.v. Ig).

Viename ml yra 100 mg žmogaus normaliojo imunoglobulino (mažiausiai 98 % grynumo IgG).

Kiekviename 50 ml flakone yra 5 g žmogaus normaliojo imunoglobulino.
Kiekviename 100 ml flakone yra 10 g žmogaus normaliojo imunoglobulino.
Kiekviename 200 ml flakone yra 20 g žmogaus normaliojo imunoglobulino.

IgG poklasių pasiskirstymas (apytikrės reikšmės):
IgG 1  ………  63 %
IgG 2  ………  31 %
IgG 3  ………  5 %
IgG 4  ………  1 %

Maksimalus IgA kiekis yra < 20 mikrogramų/ml.

Pagamintas iš žmonių donorų plazmos.

Visos pagalbinės medžiagos išvardytos 6.1 skyriuje.


3.	FARMACINĖ FORMA

Infuzinis tirpalas.

Tirpalas yra skaidrus arba šiek tiek opalinis, bespalvis arba gelsvas (žr. 6.6 skyrių).

Tirpalo pH yra 4,9‑5,2, jo osmoliališkumas yra ne mažesnis nei 240 mOsmol/kg, paprastai 280 mOsmol/kg.


4.	KLINIKINĖ INFORMACIJA

4.1	Terapinės indikacijos

Pakeičiamoji terapija suaugusiesiems, vaikams ir paaugliams (0‑18 metų) esant:
· pirminio imunodeficito sindromams, esant sutrikusiai antikūnų gamybai (žr. 4.4 skyrių);
· hipogamaglobulinemijai ir pasikartojančioms bakterinėms infekcijoms pacientams, sergantiems lėtine limfocitine leukemija, kuriems profilaktiškai skirti antibiotikai nesukėlė teigiamo poveikio;
· hipogamaglobulinemijai ir pasikartojančioms bakterinėms infekcijoms pacientams, sergantiems daugine mieloma plato fazėje, kuriems nebuvo organizmo atsako į pneumokokinę imunizaciją;
· hipogamaglobulinemijai pacientams po alogeninės kamieninių kraujodaros ląstelių transplantacijos (KKLT);
· įgimtam AIDS su pasikartojančiomis bakterinėmis infekcijomis.

Imunomoduliacija suaugusiesiems, vaikams ir paaugliams (0‑18 metų), esant:
· pirminei imuninei trombocitopenijai (PIT) pacientams, kuriems yra didelė kraujavimo rizika, arba prieš operaciją trombocitų skaičiui koreguoti;
· Gijeno-Bare (Guillain‑Barré) sindromui;
· Kavasaki (Kawasaki) ligai.

4.2	Dozavimas ir vartojimo metodas

Pakaitinę terapiją turi skirti ir prižiūrėti gydytojas, turintis imunodeficito gydymo patirties.

Dozavimas

Dozė ir dozavimo režimas priklauso nuo indikacijos.

Pakaitinės terapijos dozės gali būti nustatomos kiekvienam pacientui individualiai, atsižvelgiant į farmakokinetiką ir klinikinį atsaką. Toliau pateiktos dozavimo režimo rekomendacijos.

Pakaitinė terapija esant pirminio imunodeficito sindromams

Dozavimo režimas turi būti toks, kad mažiausioji IgG koncentracija (pamatuota prieš kitą infuziją) būtų ne mažesnė kaip nuo 5 iki 6 g/l. Kad nusistovėtų pusiausvyra, nuo gydymo pradžios turi praeiti nuo trijų iki šešių mėnesių. Rekomenduojama pradinė dozė yra 0,4‑0,8 g/kg, vartojama vieną kartą, o vėlesnės dozės – mažiausiai 0,2 g/kg, vartojamos kas tris-keturias savaites.

Dozė, reikalinga norint pasiekti 5‑6 g/l mažiausiąją koncentraciją, yra 0,2‑0,8 g/kg per mėnesį. Pasiekus pastovią koncentraciją, dozių vartojimo intervalas svyruoja nuo 3 iki 4 savaičių.
Mažiausias koncentracijas reikia matuoti ir vertinti atsižvelgiant į infekcijų dažnį. Norint sumažinti infekcijų dažnį, gali reikėti didinti dozę, kad būtų pasiekta didesnė mažiausioji koncentracija.

Hipogamaglobulinemija ir pasikartojančios bakterinės infekcijos pacientams, sergantiems lėtine limfocitine leukemija, kuriems profilaktiškai skirti antibiotikai nepadėjo; hipogamaglobulinemija ir pasikartojančios bakterinės infekcijos daugine mieloma sergantiems pacientams plato fazėje, kuriems nebuvo atsako į pneumokokinę imunizaciją; įgimtas AIDS su pasikartojančiomis bakterinėmis infekcijomis.

Rekomenduojama dozė yra 0,2‑0,4 g/kg kas tris‑keturias savaites.

Hipogamaglobulinemija pacientams po alogeninės kamieninių kraujodaros ląstelių transplantacijos

Rekomenduojama dozė yra 0,2‑0,4 g/kg kas tris‑keturias savaites. Mažiausias koncentracijas reikia išlaikyti virš 5 g/l.

Pirminė imuninė trombocitopenija

Yra du alternatyvūs gydymo režimai:
· 0,8‑1 g/kg dozė, skiriama pirmą parą; šią dozę galima dar vieną kartą suleisti per 3 dienas
· 0,4 g/kg dozė, skiriama kasdien nuo dviejų iki penkių dienų
Jei liga recidyvuoja, gydymą galima pakartoti.

Žiuleno-Bare (Guillain‑Barré) sindromas

0,4 g/kg per parą 5 dienas.

Kavasaki (Kawasaki) liga

Reikia suleisti 1,6‑2,0 g/kg padalytomis dozėmis per dvi‑penkias dienas arba 2,0 g/kg kaip vieną dozę. Kartu pacientai turi būti gydomi acetilsalicilo rūgštimi.

	Indikacija

	Dozė
	Injekcijų dažnis

	Pakaitinė terapija esant pirminiam imunodeficitui



Pakaitinė terapija esant antriniam imunodeficitui

Įgimtas AIDS

Hipogamaglobulinemija (< 4 g/l) pacientams po alogeninės kamieninių kraujodaros ląstelių transplantacijos

	- pradinė dozė:
0,4‑0,8 g/kg
- vėliau:
0,2‑0,8 g/kg

0,2‑0,4 g/kg


0,2‑0,4 g/kg

0,2‑0,4 g/kg
	kas 3‑4 savaites, kad mažiausioji IgG koncentracija būtų bent 5‑6 g/l


kas 3‑4 savaites, kad mažiausioji IgG koncentracija būtų bent 5‑6 g/l
kas 3‑4 savaites

kas 3‑4 savaites, kad mažiausioji IgG koncentracija viršytų 5 g/l

	Imunomoduliacija:

Pirminė imuninė trombocitopenija



Žiuleno-Bare (Guillain‑Barré) sindromas

Kavasaki (Kawasaki) liga
	

0,8‑1 g/kg
arba
0,4 g/kg per parą

0,4 g/kg per parą

1,6‑2 g/kg
arba


2 g/kg
	

1 dieną, per 3 dienas galima vieną kartą pakartoti
nuo 2 iki 5 dienų

5 dienas

padalytomis dozėmis per 2‑5 dienas kartu gydant acetilsalicilo rūgštimi

viena dozė kartu gydant acetilsalicilo rūgštimi





Senyviems pacientams
Neviršykite rekomenduojamų dozių, leiskite Gammaplex 100 mg/ml infuziją mažiausiu tinkamu greičiu.

Inkstų funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriems nustatyta padidėjusi inkstų funkcijos sutrikimo pasireiškimo rizika, Gammaplex 100 mg/ml infuziją leiskite mažiausiu tinkamu greičiu. Reikia įvertinti inkstų funkciją prieš pradinę Gammaplex 100 mg/ml infuziją ir atitinkamais intervalais po jos. Jeigu inkstų funkcija silpnėja, apsvarstykite, ar nereikia nutraukti gydymo Gammaplex 100 mg/ml (žr. 4.4 skyrių).

Kepenų funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriems yra kepenų funkcijos sutrikimas, dozės koreguoti nereikia.

Vaikų populiacija

Dozavimas vaikams ir paaugliams (0‑18 metų) nesiskiria nuo dozavimo suaugusiesiems, nes dozavimas kiekvienai indikacijai pateikiamas pagal kūno svorį ir koreguojamas pagal pirmiau minėtų būklių klinikinę baigtį.

Vartojimo metodas

Leisti į veną.

Žmogaus normalųjį imunoglobuliną reikia leisti infuzija į veną pradiniu 0,3 ml/kg per valandą greičiu 15 minučių. Jei gerai toleruojama (žr. 4.4 skyrių), infuzijos greitį galima pamažu didinti (kas 15 minučių, kaip nurodyta toliau: 0,6; 1,2; 2,4; 3,6 ml/kg/h) iki maksimalaus 4,8 ml/kg per valandą greičio; tolesnes infuzijas galima pradėti nuo 0,6 ml/kg/h ir didinti, kaip nurodyta pirmiau.

4.3	Kontraindikacijos

Padidėjęs jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medžiagai (taip pat žr. 4.4 skyrių).
Padidėjęs jautrumas žmogaus imunoglobulinams, ypač pacientams, turintiems antikūnų prieš IgA.

4.4	Specialūs įspėjimai ir atsargumo priemonės

Tam tikros sunkios nepageidaujamos reakcijos gali kilti dėl infuzijos greičio. Reikia tiksliai laikytis infuzijos greičio rekomendacijų, pateiktų 4.2 skyriuje. Visą infuzijos laikotarpį reikia atidžiai stebėti, ar pacientams neatsirado kokių nors simptomų.
Tam tikros nepageidaujamos reakcijos dažniau gali kilti:
· esant dideliam infuzijos greičiui;
· pacientams, kurie pirmą kartą gydomi žmogaus normaliuoju imunoglobulinu, arba retais atvejais, kai pakeičiamas žmogaus normaliojo imunoglobulino vaistinis preparatas, arba jei nuo paskutinės infuzijos praėjo daug laiko.

Dažnai komplikacijų galima išvengti įsitikinus, kad pacientai:
· nėra jautrūs žmogaus normaliajam imunoglobulinui, pradedant vaistinį preparatą leisti lėtai (0,3 ml/kg/h);
· visą infuzijos laikotarpį atidžiai stebimi, ar jiems neatsirado kokių nors simptomų. Pacientus, kurie niekada nebuvo gydomi žmogaus normaliuoju imunoglobulinu, pacientus, kurie prieš tai vartojo alternatyvų i.v. Ig preparatą, arba jei nuo paskutinės infuzijos praėjo daug laiko, ypač reikia stebėti pirmosios infuzijos metu ir pirmąją valandą po infuzijos, kad būtų pastebėti galimi nepageidaujamo poveikio požymiai. Visi kiti pacientai turi būti stebimi mažiausiai 20 minučių po infuzijos.

Pasireiškus nepageidaujamai reakcijai, reikia sumažinti infuzijos greitį arba sustabdyti infuziją. Gydymas priklauso nuo nepageidaujamos reakcijos pobūdžio ir sunkumo.

Šoko atveju reikia taikyti standartinį medicininį šoko gydymą.

Visiems pacientams, kuriems skiriami i.v. Ig, reikia:
· prieš pradedant i.v. Ig infuziją užtikrinti tinkamą hidrataciją;
· stebėti šlapimo išsiskyrimą;
· stebėti kreatinino kiekį kraujo serume;
· vengti kartu vartoti kilpinius diuretikus.

Padidėjęs jautrumas

Tikrų padidėjusio jautrumo reakcijų pasitaiko retai. Jos gali pasireikšti pacientams, kurių organizme yra antikūnų prieš IgA.

i.v. Ig nėra skirtas pacientams, kuriems nustatytas selektyvaus IgA trūkumas, kai IgA trūkumas yra vienintelė anomalija.

Retais atvejais žmogaus normalusis imunoglobulinas gali sukelti kraujospūdžio kritimą su anafilaksine reakcija, net tiems pacientams, kurie toleravo ankstesnį gydymą žmogaus normaliuoju imunoglobulinu.

Tromboembolija

Yra klinikinių duomenų, patvirtinančių ryšį tarp i.v. Ig vartojimo ir tromboembolinių reiškinių, pvz., miokardo infarkto, smegenų kraujagyslių sutrikimų (įskaitant insultą), plaučių embolijos ir giliųjų venų trombozės, kurie gali būti susiję su santykiniu kraujo klampumo padidėjimu dėl imunoglobulino antplūdžio rizikos grupės pacientams. Reikia imtis atsargumo priemonių skiriant ir lašinant i.v. Ig nutukusiems pacientams ir pacientams, turintiems trombozės rizikos veiksnių (pvz., vyresnis amžius, hipertenzija, cukrinis diabetas ir buvusi kraujagyslių liga ar trombozės epizodai, pacientams, kuriems yra įgytų ar įgimtų trombofilinių sutrikimų, ilgesnį laiką imobilizuotiems, hipovolemiškiems ir sergantiems ligomis, dėl kurių padidėja kraujo klampumas).

Pacientams, kuriems yra nepageidaujamų tromboembolinių reakcijų rizika, i.v. Ig vaistinių preparatų infuzija turi būti leidžiama mažiausiu tinkamu greičiu, skiriant mažiausią tinkamą dozę.

Ūminis inkstų nepakankamumas

Yra gauta pranešimų apie i.v. Ig gydomiems pacientams išsivysčiusį ūminį inkstų nepakankamumą. Dauguma atvejų buvo nustatyta rizikos veiksnių, pvz., esamas inkstų nepakankamumas, cukrinis diabetas, hipovolemija, viršsvoris, kartu vartoti nefrotoksiniai vaistiniai preparatai arba vyresnis nei 65 metų amžius.

Inkstų funkcijos sutrikimo atveju reikia apsvarstyti galimybę nutraukti gydymą i.v. Ig. Nors pranešimai apie inkstų funkcijos sutrikimą ir ūminį inkstų nepakankamumą buvo siejami su daugelio užregistruotų i.v. Ig vaistinių preparatų, kurių sudėtyje yra įvairių pagalbinių medžiagų, pvz., cukraus (sacharozės), gliukozės ir maltozės, vartojimu, didžiausia pranešimų dalis buvo susijusi su tais vaistiniais preparatais, kurių sudėtyje yra stabilizatoriaus funkciją atliekančio cukraus (sacharozės). Pacientams, kuriems padidėjusi rizika, gali reikėti vartoti i.v. Ig vaistinius preparatus, kuriuose nėra šių pagalbinių medžiagų. Gammaplex 100 mg/ml sudėtyje nėra cukraus (sacharozės), gliukozės arba maltozės.

Pacientams, kuriems padidėjusi ūminio inkstų nepakankamumo rizika, i.v. Ig vaistinių preparatų infuzija turi būti leidžiama mažiausiu tinkamu greičiu, skiriant mažiausią tinkamą dozę.

Su transfuzija susijęs ūminis plaučių pažeidimas (angl. transfusion-related acute lung injury, TRALI)

Pacientams, kuriems buvo skiriama i.v. Ig vaistinių preparatų, buvo nustatyta TRALI, t. y., nekardiogeninė plaučių edema.

Aseptinio meningito sindromas (AMS)

Buvo pranešta apie aseptinio meningito sindromą, kuris siejamas su gydymu i.v. Ig.
Nutraukus gydymą i.v. Ig, AMS be pasekmių išnyko per keletą dienų. Sindromas paprastai prasideda nuo keleto valandų iki 2 parų laikotarpiu po gydymo i.v. Ig. Atlikus cerebrospinalinio skysčio tyrimus, dažnai diagnozuojama pleocitozė iki keleto tūkstančių ląstelių viename mm3, daugiausia granulocitų, ir iki keleto šimtų mg/dl padidėjusi baltymų koncentracija.

AMS gali pasireikšti dažniau, kai gydoma didelėmis i.v. Ig dozėmis (2 g/kg).

Hemolizinė anemija

i.v. Ig vaistiniuose preparatuose gali būti kraujo grupės antikūnų, kurie gali veikti kaip hemolizinai ir gali in vivo skatinti raudonųjų kraujo ląstelių pasidengimą imunoglobulinu, sukeldami teigiamą tiesioginę antiglobulino reakciją (Kumbso testas) ir retai hemolizę. Hemolizinė anemija gali išsivystyti po gydymo i.v. Ig dėl padidėjusio raudonųjų kraujo ląstelių (RBC) irimo. Reikia stebėti, ar i.v. Ig gydomiems pacientams nepasireiškia hemolizės klinikinių požymių ir simptomų (žr. 4.8 skyrių).

Poveikis serologiniams tyrimams

Suleidus imunoglobulino, paciento kraujyje gali laikinai padaugėti kai kurių pasyviai perduotų antikūnų, todėl serologinių tyrimų rezultatai gali būti klaidingai teigiami.

Pasyvus antikūnų perdavimas eritrocitų antigenams, pvz., A, B, D, gali turėti poveikį kai kuriems serologiniams raudonųjų kraujo ląstelių antikūnų tyrimams, pavyzdžiui, tiesioginiam antiglobulino tyrimui (DAT, tiesioginiam Kumbso testui).

Užkrečiamosios medžiagos

Siekiant išvengti infekcijų, kurias sukelia iš žmogaus kraujo ar plazmos pagamintų vaistinių preparatų vartojimas, reikia imtis šių ir kitų standartinių priemonių: donorų atranka, atskirų donorų kraujo ir surinktos plazmos patikra, nustatant, ar nėra specifinių infekcijos žymenų, bei veiksmingi gamybos etapai virusams padaryti neaktyviais arba pašalinti. Nepaisant to, kai skiriami vaistiniai preparatai, pagaminti iš žmogaus kraujo ar plazmos, negalima visiškai atmesti infekcinių medžiagų pernešimo galimybės. Tai taikoma ir nežinomiems ar naujai atsiradusiems virusams, ir kitiems patogenams.

Taikomos priemonės laikomos veiksmingomis apsisaugant nuo tokių apvalkalą turinčių virusų, kaip žmogaus imunodeficito virusas (ŽIV), hepatito B virusas (HBV), hepatito C virusas (HCV) bei apvalkalo neturintys hepatito A ir parvoviruso B19 virusai.

Klinikinė patirtis rodo, kad hepatitas A ar parvovirusas B19 su imunoglobulinais neperduodami, be to, manoma, kad vaistiniuose preparatuose esantys antikūnai labai padeda saugantis nuo virusų.

Primygtinai rekomenduojama kiekvieną kartą pacientui skiriant Gammaplex 100 mg/ml užrašyti vaistinio preparato pavadinimą ir serijos numerį, kad prireikus būtų galima nustatyti sąsają tarp paciento ir vaistinio preparato serijos numerio.

Kepenų funkcijos sutrikimas

Specialių įspėjimų arba atsargumo priemonių pacientams, kuriems yra sutrikusi kepenų funkcija, nėra.

Vaikų populiacija

Išvardyti įspėjimai ir atsargumo priemonės tinka tiek suaugusiesiems, tiek vaikams.

4.5	Sąveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia sąveika

Gyvos susilpnintos virusų vakcinos

Vartojant imunoglobuliną nuo mažiausiai 6 savaičių iki 3 mėnesių, gali sumažėti gyvų susilpnintų virusų vakcinų, pavyzdžiui, tymų, raudonukės, kiaulytės ir vėjaraupių, veiksmingumas. Nuo šio vaistinio preparato vartojimo iki skiepijimo gyvomis susilpnintomis virusų vakcinomis turi praeiti 3 mėnesiai. Tymų atveju šis mažesnio veiksmingumo laikotarpis gali trukti iki 1 metų. Todėl pacientams, skiepijamiems vakcina nuo tymų, reikia atlikti antikūnų tyrimą.

Vaikų populiacija

Sąveikos tyrimų neatlikta. Sąveika, nustatyta suaugusiesiems, tinka ir vaikams.


4.6	Vaisingumas, nėštumo ir žindymo laikotarpis

Nėštumas

Kontroliuojamaisiais klinikiniais tyrimais nenustatyta, ar saugu šį vaistinį preparatą vartoti nėštumo metu, todėl nėštumo ir žindymo metu jis turi būti skiriamas labai atsargiai. Nustatyta, kad i.v. Ig vaistiniai preparatai prasiskverbia per placentą, ypač trečiojo trimestro metu. Klinikinė imunoglobulinų vartojimo patirtis kenksmingo poveikio nėštumo eigai arba vaisiui ir naujagimiui nerodo.

Žindymas

Imunoglobulinai išsiskiria į motinos pieną ir gali padėti apsaugoti naujagimį nuo per gleivinės infekcijos vartus patenkančių patogenų.

Vaisingumas

Remiantis klinikine imunoglobulinų vartojimo patirtimi, kenksmingas poveikis vaisingumui nėra tikėtinas.

4.7	Poveikis gebėjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Kai kurios su Gammaplex 100 mg/ml susijusios nepageidaujamos reakcijos gali pabloginti gebėjimą vairuoti ir valdyti mechanizmus. Pacientai, kuriems gydymo metu pasireiškia nepageidaujamos reakcijos, prieš vairuodami ar valdydami mechanizmus turi palaukti, kol jos išnyks.

4.8	Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomenų santrauka

Kartais gali kilti nepageidaujamos reakcijos, kaip antai šalčio krėtimas, galvos skausmas, svaigulys, karščiavimas, vėmimas, alerginės reakcijos, pykinimas, sąnarių skausmas, žemas kraujospūdis ir vidutinio stiprumo apatinės nugaros dalies skausmas.

Retais atvejais žmogaus normalieji imunoglobulinai gali sukelti staigų kraujospūdžio kritimą ir pavieniais atvejais – anafilaksinį šoką, net jei pacientui anksčiau vartojant vaistinį preparatą padidėjusio jautrumo nepastebėta.

Vartojant žmogaus normalųjį imunoglobuliną, nustatyti grįžtamo aseptinio meningito ir reti trumpalaikių odos reakcijų (įskaitant odos raudonąją vilkligę, dažnis nežinomas) atvejai. Pacientams, ypač tiems, kurių kraujo grupės yra A, B ir AB, buvo nustatytos grįžtamos hemolizės reakcijos. Retais atvejais po gydymo didesne i.v. Ig doze gali išsivystyti hemolizinė anemija, reikalaujanti kraujo perpylimo (žr. 4.4 skyrių).

Nustatytas padidėjęs kreatinino kiekis kraujo serume ir (arba) ūminis inkstų nepakankamumas.

Labai reti tromboembolinių reakcijų, pvz., miokardo infarkto, insulto, plaučių embolijos ir giliųjų venų trombozės, atvejai.

Dėl informacijos apie saugumą, susijusį su užkrečiamomis medžiagomis, žr. 4.4 skyriuje.

Nepageidaujamų reakcijų sąrašas lentelėje

Toliau pateikiama lentelė pagrįsta MedDRA organų sistemų klasifikacija (OSK ir tinkamiausiais terminais).
Dažnis buvo vertinamas taip: labai dažni (>1/10), dažni (nuo ≥1/100 iki <1/10), nedažni (nuo ≥1/1 000 iki <1/100), reti (nuo ≥1/10 000 iki <1/1 000), labai reti (<1/10 000); dažnis nežinomas (negali būti įvertintas pagal turimus duomenis).
Kiekvienoje dažnio grupėje nepageidaujamos reakcijos pateikiamos mažėjančio sunkumo tvarka.
Nepageidaujamų reakcijų (NR) dažnis Gammaplex klinikiniuose tyrimuose.

	MedDRA organų sistemų klasė
	Nepageidaujama reakcija
	Dažnis

	Metabolizmo ir mitybos sutrikimai
	Skysčių susilaikymas, dehidratacija
	Dažni

	
	Sumažėjęs apetitas, geležies trūkumas
	Nedažni

	Psichikos sutrikimai
	Nemiga
	Nedažni 

	Nervų sistemos sutrikimai
	Galvos skausmas
	Labai dažni 

	
	Svaigulys 
	Dažni 

	
	Migrena, hipestezija, parestezija, letargija
	Nedažni 

	Ausų ir labirintų sutrikimai
	Svaigimas (vertigo) 
	Dažni 

	
	Ūžesys (tinnitus) 
	Nedažni 

	Širdies sutrikimai
	Palpitacijos, tachikardija
	Dažni

	Kraujagyslių sutrikimai
	Hipertenzija, hipotenzija
	Dažni 

	
	Trombozė, kraujo samplūdis į veidą ir kaklą (paraudimas)
	Nedažni 

	Kvėpavimo sistemos, krūtinės ląstos ir tarpuplaučio sutrikimai
	Užgulta nosis
	Dažni 

	
	Bronchų spazmas, epistaksė, ryklės ir gerklų skausmas
	Nedažni 

	Virškinimo trakto sutrikimai
	Vėmimas, pykinimas, viduriavimas, pilvo skausmas
	Dažni 

	
	Vidurių pūtimas, vidurių užkietėjimas, burnos uždegimas
	Nedažni 

	Odos ir poodinio audinio sutrikimai
	Daugiaformė raudonė (erythema multiforme ), dilgėlinė, niežėjimas
	Nedažni 

	
	Odos raudonoji vilkligė
	Dažnis nežinomas

	Skeleto, raumenų ir jungiamojo audinio sutrikimai
	Sąnarių skausmas, raumenų skausmas, raumenų spazmai, nugaros skausmas, sprando skausmas
	Dažni 

	
	Skeleto ir raumenų sustingimas, skausmas galūnėse
	Nedažni

	Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pažeidimai
	Karščiavimas 
	Labai dažni 

	
	Šaltkrėtis, diskomfortas / skausmas krūtinėje, nuovargis, astenija, reakcija infuzijos vietoje, skausmas
	Dažni 

	Tyrimai
	Teigiamas tiesioginio Kumbso testo rezultatas, anemija / sumažėjęs hemoglobino kiekis
	Dažni 

	
	Nustatyta antikūnų prieš eritrocitus, padidėjęs baltųjų kraujo ląstelių kiekis, nustatytas hemosiderinas šlapime, sumažėjęs skrandžio pH
	Nedažni




Atrinktų nepageidaujamų reakcijų aprašymas

Nė vienai iš nustatytų nepageidaujamų reakcijų į Gammaplex nereikia atskiro aprašymo.

Vaikų populiacija

Nepageidaujamų reakcijų dažnis, tipas ir sunkumas vaikams numatomas toks pat kaip suaugusiesiems. 0‑< 2 metų vaikams klinikinių tyrimų su Gammaplex neatlikta.

Pranešimas apie įtariamas nepageidaujamas reakcijas
Svarbu pranešti apie įtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai leidžia nuolat stebėti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykį. Sveikatos priežiūros specialistai turi pranešti apie bet kokias įtariamas nepageidaujamas reakcijas, užpildę interneto svetainėje http://www.vvkt.lt/ esančią formą, ir pateikti ją Valstybinei vaistų kontrolės tarnybai prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos vienu iš šių būdų: raštu (adresu Žirmūnų g. 139A, LT 09120 Vilnius), faksu (nemokamu fakso numeriu (8 800) 20 131), elektroniniu paštu (adresu NepageidaujamaR@vvkt.lt), per interneto svetainę (adresu http://www.vvkt.lt).

4.9	Perdozavimas

Perdozavimas gali sukelti skysčių perteklių ir padidėjusį klampumą, ypač rizikos grupės pacientams, įskaitant pagyvenusius pacientus arba pacientus, kuriems sutrikusi širdies ar inkstų funkcija.


5.	FARMAKOLOGINĖS SAVYBĖS

5.1	Farmakodinaminės savybės

Farmakoterapinė grupė – imuniniai serumai ir imunoglobulinai: žmogaus normalieji imunoglobulinai, skirti leisti į kraujagysles, ATC kodas – J06BA02.

Didžiąją žmogaus normaliojo imunoglobulino dalį sudaro imunoglobulinas G (IgG), turintis platų spektrą antikūnų prieš infekcijų sukėlėjus.

Žmogaus normaliojo imunoglobulino sudėtyje yra IgG antikūnų, būdingų normaliai populiacijai. Jis dažniausiai ruošiamas iš plazmos, gautos iš ne mažiau kaip 1 000 donorų. Imunoglobulino G poklasiai jame pasiskirstę panašiu santykiu, kaip ir natūralioje žmogaus kraujo plazmoje. Skiriant tinkamas šio vaistinio preparato dozes, galima nenormaliai mažą imunoglobulino G kiekį atstatyti į normos ribas.
Esant kitokioms nei pakaitinė terapija indikacijoms, veikimo mechanizmas nėra visiškai nustatytas, tačiau apima imunomoduliacinį poveikį.

GMX01
III fazės, daugiacentris, ne atsitiktinių imčių, atvirasis tyrimas, kuriame dalyvavo 50 pacientų, daugiausia suaugusiųjų, kuriems nustatytos pirminio imunodeficito ligos (PID), kurio metu Gammaplex 5 % buvo leidžiamas nuo 300 iki 800 mg/kg dozių infuzijomis kas 21 arba 28 dienas, parodė, kad Gammaplex 5 % buvo gerai toleruojamas ir veiksmingas, todėl tinka gydyti tiriamiesiems, sergantiems PID. 12 mėnesių gydymo metu sunkių ūminių bakterinių infekcijų nenustatyta, o dažniausiai nustatytos nepageidaujamos reakcijos buvo galvos skausmas (18 pacientų), pykinimas (6 pacientams), karščiavimas (6 pacientams) ir nuovargis (6 pacientams).

GMX02
Vėlesnis III fazės, atvirasis, daugiacentris klinikinis tyrimas, kuriame dalyvavo 35 tiriamieji, kuriems nustatyta lėtinė imuninė trombocitopeninė purpura (ITP), kuriame buvo tiriamas Gammaplex 5 % saugumas ir veiksmingumas, leidžiant 1 g/kg per parą dozių infuzijas dvi dienas iš eilės, parodė, kad gydymas Gammaplex 5 % yra veiksmingas, todėl imunomoduliacija irgi yra veiksminga. Dažniausiai nustatytos nepageidaujamos reakcijos buvo galvos skausmas (10 pacientų), vėmimas (6 pacientams) ir karščiavimas (5 pacientams).

GMX07
Daugiacentris III fazės dviejų populiacijų – suaugusiųjų ir vaikų – PID tyrimas. Suaugusiųjų (> 16 metų) kohortos atsitiktinių imčių, dviejų laikotarpių kryžminis tyrimas skyrėsi nuo vaikų tyrimo (vienos grupės, nelyginamasis). Visiems tiriamiesiems buvo suleistos mažiausiai penkios Gammaplex 100 mg/ml infuzijos ir visiems > 16 metų pacientams buvo papildomai suleistos mažiausiai penkios Gammaplex 5 % infuzijos. Tiriamiesiems infuzijos buvo leidžiamos kas 21 arba 28 dienas; FK infuzijų Gammaplex 100 mg/ml dozės buvo nuo 254 iki 794 mg/kg, o Gammaplex 5 % buvo nuo 269 iki 786 mg/kg. Apskritai pacientų, kuriems nustatytos nepageidaujamos reakcijos, dalis buvo panaši skiriant abi formas; dažniausiai nustatytos Gammaplex 100 mg/ml nepageidaujamos reakcijos buvo galvos skausmas (14,9 % pacientų), migrena ir karščiavimas (po 6,4 % pacientų).

Vaikų populiacija

Pirmiau aprašytame GMX01 tyrime daugiausiai dalyvavo suaugę tiriamieji, kuriems nustatyta PID, įskaitant septynis pacientus, kuriems buvo mažiau nei 18 metų (9‑17 metų imtinai). Tiriamiesiems vaikams sunkių nepageidaujamų reakcijų nenustatyta.

Pirmiau aprašytame GMX02 tyrime dėl ITP dalyvavo trys tiriamieji, kuriems buvo mažiau nei 18 metų (6‑17 metų imtinai). Vienam iš vaikų tiriamųjų (šešių metų amžiaus) pasireiškė sunki nepageidaujama reakcija (galvos skausmas su vėmimu ir dehidratacija).

GMX04
III fazės, daugiacentris, ne atsitiktinių imčių, atvirasis vaikų populiacijos tyrimas, kuriame dalyvavo 25 tiriamieji vaikai ir paaugliai (3‑16 metų imtinai), kuriems nustatytos pirminio imunodeficito ligos (PID), kurio metu buvo Gammaplex 5 % buvo leidžiamas nuo 300 iki 800 mg/kg dozių infuzijomis kas 21 arba 28 dienas, parodė, kad Gammaplex 5 % buvo gerai toleruojamas ir veiksmingas vaikams, sergantiems PID. 12 mėnesių gydymo metu nustatytos dvi sunkios ūminės bakterinės infekcijos, o dažniausiai nustatytos nepageidaujamos reakcijos buvo galvos skausmas (8 pacientams), pykinimas (4 pacientams), karščiavimas (3 pacientams) ir tachikardija (3 pacientams).

GMX07
Analizėje vaikai buvo priskiriami pacientams, kuriems < 18 metų. Vaikų, kuriems nustatytos nepageidaujamos reakcijos dėl Gammaplex 100 mg/ml, dalis (7 iš 17, 41,2 %) buvo šiek tiek didesnė nei suaugusiųjų (9 iš 30, 30,0 %), tačiau abiejose amžiaus grupėse dažniausiai nustatyta nepageidaujama reakcija buvo galvos skausmas. Karščiavimas nustatytas 2 vaikams (11,8 %). Visos kitos nepageidaujamos reakcijos vaikams buvo nustatytos ne daugiau nei vienam pacientui.

5.2	Farmakokinetinės savybės

Santykis tarp farmakokinetikos ir farmakodinamikos

Žmogaus normalusis imunoglobulinas recipiento kraujotakoje yra iš karto ir visiškai biologiškai prieinamas vos suleidus į veną. Jis santykinai greitai pasiskirsto kraujo plazmoje ir ekstravaskuliniame skystyje, pusiausvyra tarp intravaskulinės ir ekstravaskulinės kamerų pasiekiama po maždaug 3‑5 dienų. Suaugusiesiems (> 18 metų) žmogaus normaliojo imunoglobulino pusinės eliminacijos laikas yra maždaug 31,4 dienos (nuo 19,7 iki 53,8 dienų intervalas). Ši pusinė eliminacija tarp pacientų gali skirtis, ypač pirminio imunodeficito atveju.

IgG ir IgG kompleksai suyra retikuloendotelinės sistemos ląstelėse.

Vaikų populiacija

Vaikams (< 18 metų) Gammaplex 100 mg/ml pusinės eliminacijos laikas yra maždaug 31,0 dienos (nuo 17,0 iki 50,4 dienų intervalas), panašiai kaip suaugusiųjų (žr. pirmiau).

5.3	Ikiklinikinių saugumo tyrimų duomenys

Imunoglobulinai yra žmogaus kraujo plazmos normalios sudedamosios dalys, todėl heterologinių rūšių toksiškumo tyrimai neturi reikšmės. Gammaplex sudėtyje yra labai išgrynintų imunoglobulinų, jis buvo tiriamas neklinikiniais hemodinamikos stebėjimo tyrimais. Duomenų apie poveikį kraujospūdžiui arba širdies ritmui, infuzijas leidžiant panašiu greičiu kaip klinikinėje praktikoje, nėra. Infuzijas leidžiant didesniu greičiu arba maždaug 2‑7 kartus greičiau nei klinikinėje praktikoje, nustatytas hipertenzinis poveikis. Kitų ikiklinikinių tyrimų neatlikta.


6.	FARMACINĖ INFORMACIJA

6.1	Pagalbinių medžiagų sąrašas

Glicinas
Polisorbatas 80
Injekcinis vanduo
Natrio hidroksidas (pH koreguoti)
Vandenilio chlorido rūgštis (pH koreguoti)

6.2	Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimų neatlikta, todėl šio vaistinio preparato maišyti su kitais negalima.

6.3	Tinkamumo laikas

3 metai.

Atidarius Gammaplex 100 mg/ml reikia vartoti nedelsiant.

6.4	Specialios laikymo sąlygos

Laikyti ne aukštesnėje kaip 25 °C temperatūroje.

Negalima užšaldyti.

Flakoną laikyti išorinėje dėžutėje, kad vaistinis preparatas būtų apsaugotas nuo šviesos.

6.5	Talpyklės pobūdis ir jos turinys

50 ml, 100 ml arba 200 ml tirpalo II tipo stikliniame flakone, užkimštame halobutilo kamščiu.

Pakuočių dydžiai

1 flakonas (50 ml, 100 ml arba 200 ml)

Gali būti tiekiamos ne visų dydžių pakuotės.

[bookmark: OLE_LINK1]6.6	Specialūs reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruošti

Prieš vartojant vaistinis preparatas turi pasiekti kambario arba kūno temperatūrą.

Tirpalo, kuris yra drumstas arba su nuosėdomis, vartoti negalima.

Nesuvartotą vaistinį preparatą ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietinių reikalavimų.


7.	REGISTRUOTOJAS

BPL Bioproducts Laboratory GmbH
Dornhofstraße 34, 63263 Neu-Isenburg
Vokietija


8.	REGISTRACIJOS PAŽYMĖJIMO NUMERIS (-IAI)

LT/1/20/4503/001 – 50 ml, N1
LT/1/20/4503/002 – 100 ml, N1
LT/1/20/4503/003 – 200 ml, N1


9.	REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2020 m. sausio 24 d.


10.	TEKSTO PERŽIŪROS DATA

2020 m. kovo 12 d.

Išsami informacija apie šį vaistinį preparatą pateikiama Valstybinės vaistų kontrolės tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos tinklalapyje http://www.vvkt.lt

























II PRIEDAS

REGISTRACIJOS SĄLYGOS

A.	BIOLOGINĖS (-IŲ) VEIKLIOSIOS (-IŲJŲ) MEDŽIAGOS (-Ų) GAMINTOJAS (-AI) IR GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UŽ SERIJŲ IŠLEIDIMĄ

B.	TIEKIMO IR VARTOJIMO SĄLYGOS AR APRIBOJIMAI




A.	BIOLOGINĖS (-IŲ) VEIKLIOSIOS (-IŲJŲ) MEDŽIAGOS (-Ų) GAMINTOJAS (-AI) IR GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UŽ SERIJŲ IŠLEIDIMĄ

Biologinės (-ių) veikliosios (-iųjų) medžiagos (-ų) gamintojo (-ų) pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

Bio Products Laboratory Ltd
Dagger Lane
Elstree, Hertfordshire
WD6 3BX
Jungtinė Karalystė

Gamintojo (-ų), atsakingo (-ų) už serijų išleidimą, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

Bio Products Laboratory Ltd
Dagger Lane
Elstree, Hertfordshire
WD6 3BX
Jungtinė Karalystė


B.	TIEKIMO IR VARTOJIMO SĄLYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas.

· Oficialus serijų išleidimas

Pagal direktyvos 2001/83/EB 114 straipsnio reikalavimus oficialiai serijas išleis valstybinė arba tam skirta laboratorija.


























III PRIEDAS

ŽENKLINIMAS IR PAKUOTĖS LAPELIS
























A. ŽENKLINIMAS



INFORMACIJA ANT IŠORINĖS PAKUOTĖS

DĖŽUTĖ


1.	VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Gammaplex 100 mg/ml infuzinis tirpalas
žmogaus normalusis imunoglobulinas


2.	VEIKLIOJI (-IOS) MEDŽIAGA (-OS) IR JOS (-Ų) KIEKIS (-IAI)

Viename ml yra 100 mg žmogaus normaliojo imunoglobulino, iš kurio mažiausiai 98 % yra IgG.
IgA kiekis yra < 20 mikrogramų/ml

5 g/50 ml
10 g/100 ml
20 g/200 ml


3.	PAGALBINIŲ MEDŽIAGŲ SĄRAŠAS

Pagalbinės medžiagos:
glicinas, polisorbatas 80, injekcinis vanduo, buferiniai tirpalai (pH koreguoti)


4.	FARMACINĖ FORMA IR KIEKIS PAKUOTĖJE

Infuzinis tirpalas

1 flakonas


5.	VARTOJIMO METODAS IR BŪDAS (-AI)

Leisti tik į veną

Prieš vartojimą perskaitykite pakuotės lapelį.


6.	SPECIALUS ĮSPĖJIMAS, KAD VAISTINĮ PREPARATĄ BŪTINA LAIKYTI VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.


7.	KITAS (-I) SPECIALUS (-ŪS) ĮSPĖJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)


8.	TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki {mm/MMMM}


9.	SPECIALIOS LAIKYMO SĄLYGOS

Laikyti ne aukštesnėje kaip 25 °C temperatūroje
Negalima užšaldyti
Flakoną laikyti išorinėje dėžutėje, kad vaistas būtų apsaugotas nuo šviesos


10.	SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONĖS DĖL NESUVARTOTO VAISTINIO PREPARATO AR JO ATLIEKŲ TVARKYMO (JEI REIKIA)


11.	REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

BPL Bioproducts Laboratory GmbH
Dornhofstraße 34, 63263 Neu-Isenburg
Vokietija


12.	REGISTRACIJOS PAŽYMĖJIMO NUMERIS (-IAI)

LT/1/20/4503/001 – 50 ml, N1
LT/1/20/4503/002 – 100 ml, N1
LT/1/20/4503/003 – 200 ml, N1


13.	SERIJOS NUMERIS

Serija


14.	PARDAVIMO (IŠDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas.


15.	VARTOJIMO INSTRUKCIJA


16.	INFORMACIJA BRAILIO RAŠTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio raštu nepateikti.


17.	UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS – 2D BRŪKŠNINIS KODAS

2D brūkšninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.


18.	UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS – ŽMONĖMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC: {numeris}
SN: {numeris}
NN: {numeris}



INFORMACIJA ANT VIDINĖS PAKUOTĖS

FLAKONO ETIKETĖ


1.	VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Gammaplex 100 mg/ml infuzinis tirpalas
žmogaus normalusis imunoglobulinas


2.	VEIKLIOJI (-IOS) MEDŽIAGA (-OS) IR JOS (-Ų) KIEKIS (-IAI)

Viename ml yra 100 mg žmogaus normaliojo imunoglobulino, iš kurio mažiausiai 98 % yra IgG.
IgA kiekis yra < 20 mikrogramų/ml.

5 g/50 ml
10 g/100 ml
20 g/200 ml


3.	PAGALBINIŲ MEDŽIAGŲ SĄRAŠAS

Pagalbinės medžiagos:
glicinas, polisorbatas 80, injekcinis vanduo, buferiniai tirpalai (pH koreguoti)


4.	FARMACINĖ FORMA IR KIEKIS PAKUOTĖJE

Infuzinis tirpalas

1 flakonas


5.	VARTOJIMO METODAS IR BŪDAS (-AI)

Leisti tik i.v.

Prieš vartojimą perskaitykite pakuotės lapelį.


6.	SPECIALUS ĮSPĖJIMAS, KAD VAISTINĮ PREPARATĄ BŪTINA LAIKYTI VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.


7.	KITAS (-I) SPECIALUS (-ŪS) ĮSPĖJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)


8.	TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki {mm/MMMM}

9.	SPECIALIOS LAIKYMO SĄLYGOS

Laikyti ne aukštesnėje kaip 25 °C temperatūroje
Negalima užšaldyti
Flakoną laikyti išorinėje dėžutėje, kad vaistas būtų apsaugotas nuo šviesos


10.	SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONĖS DĖL NESUVARTOTO VAISTINIO PREPARATO AR JO ATLIEKŲ TVARKYMO (JEI REIKIA)


11.	REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

BPL Bioproducts Laboratory GmbH
Dornhofstraße 34, 63263 Neu-Isenburg
Vokietija


12.	REGISTRACIJOS PAŽYMĖJIMO NUMERIS (-IAI)

LT/1/20/4503/001 – 50 ml, N1
LT/1/20/4503/002 – 100 ml, N1
LT/1/20/4503/003 – 200 ml, N1


13.	SERIJOS NUMERIS

Serija


14.	PARDAVIMO (IŠDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas.


15.	VARTOJIMO INSTRUKCIJA



16.	INFORMACIJA BRAILIO RAŠTU

Duomenys nebūtini


17.	UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS – 2D BRŪKŠNINIS KODAS

Duomenys nebūtini.


18.	UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS – ŽMONĖMS SUPRANTAMI DUOMENYS

Duomenys nebūtini.

























B. PAKUOTĖS LAPELIS

Pakuotės lapelis: informacija vartotojui

Gammaplex 100 mg/ml infuzinis tirpalas

žmogaus normalusis imunoglobulinas

[image: BT_1000x858px]Vykdoma papildoma šio vaisto stebėsena. Tai padės greitai nustatyti naują saugumo informaciją. Mums galite padėti pranešdami apie bet kokį Jums pasireiškiantį šalutinį poveikį. Apie tai, kaip pranešti apie šalutinį poveikį, žr. 4 skyriaus pabaigoje.

Atidžiai perskaitykite visą šį lapelį, prieš pradėdami vartoti vaistą, nes jame pateikiama Jums svarbi informacija.
· Neišmeskite šio lapelio, nes vėl gali prireikti jį perskaityti.
-	Jeigu kiltų daugiau klausimų, kreipkitės į gydytoją arba slaugytoją.
-	Šis vaistas skirtas tik Jums, todėl kitiems žmonėms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems pakenkti (net tiems, kurių ligos požymiai yra tokie patys kaip Jūsų).
· Jeigu pasireiškė šalutinis poveikis (net jeigu jis šiame lapelyje nenurodytas), kreipkitės į gydytoją, vaistininką arba slaugytoją. Žr. 4 skyrių.

Apie ką rašoma šiame lapelyje?

1.	Kas yra Gammaplex 100 mg/ml ir kam jis vartojamas
2.	Kas žinotina prieš vartojant Gammaplex 100 mg/ml
3.	Kaip vartoti Gammaplex 100 mg/ml
4.	Galimas šalutinis poveikis
5. Kaip laikyti Gammaplex 100 mg/ml
6.	Pakuotės turinys ir kita informacija


1.	Kas yra Gammaplex 100 mg/ml ir kam jis vartojamas

Kas yra Gammaplex 100 mg/ml 

Gammaplex 100 mg/ml sudėtyje yra veikliosios medžiagos žmogaus normaliojo imunoglobulino. Imunoglobulino sudėtyje yra antikūnų, kurie padeda kovoti su infekcija. Imunoglobulinas išskiriamas iš patikrintų donorų kraujo plazmos.

Kam Gammaplex 100 mg/ml vartojamas

Šis vaistas vartojamas pacientams, kuriems nepakanka antikūnų (baltymų, kurie saugo nuo infekcijos), gydyti.

Gammaplex 100 mg/ml vartojamas pacientams, kuriems gydyti reikia papildomų antikūnų, nes jie gimė su antikūnų trūkumu arba jį įgijo gyvenime (pirminis antikūnų trūkumas).

Gammaplex 100 mg/ml taip pat vartojamas gydyti antikūnų trūkumui, kurį sukėlė kita liga, pvz.:
– 	lėtinė limfocitine leukemija (kraujo vėžys, kai baltųjų kraujo ląstelių pasigamina per daug), kai antibiotikai neapsaugo nuo infekcijų;
– 	kai kurių kitų rūšių kaulų čiulpų vėžys su pasikartojančiomis infekcijomis ir jeigu Jums nebuvo organizmo atsako į vakciną nuo plaučių uždegimo;
– 	kaulų čiulpų transplantacija, po kurios reikalingi papildomi imunoglobulinai;
– 	AIDS, pasireiškęs su šia liga gimusiems vaikams, kuriems kartojasi infekcijos.

Gammaplex 100 mg/ml taip pat vartojamas šioms ligoms gydyti:
– 	idiopatinė trombocitopeninė purpura (ITP) (kraujo trombocitų sutrikimas) pacientams, kuriems yra didelė kraujavimo rizika arba reikalinga operacija;
– 	Kavasaki (Kawasaki) liga (kraujagyslių ir širdies sutrikimas vaikams);
– 	Gijeno-Bare (Guillain‑Barré) sindromas (periferinių nervų sutrikimas).

Gammaplex 100 mg/ml vartojamas suaugusiesiems, naujagimiams, kūdikiams, vaikams ir paaugliams (0‑18 metų) gydyti.


2.	Kas žinotina prieš vartojant Gammaplex 100 mg/ml

Atidžiai perskaitykite šį skyrių. Aptarkite čia pateiktą informaciją su gydytoju, prieš Jums pradedant leisti Gammaplex 100 mg/ml.

Gammaplex 100 mg/ml vartoti negalima:

· jeigu yra alergija žmogaus normaliajam imunoglobulinui arba bet kuriai pagalbinei šio vaisto medžiagai (jos išvardytos 6 skyriuje). Jeigu pasireiškė alerginė reakcija, gali reikėti skubios medicininės pagalbos;
· jeigu kraujyje susidarė antikūnai prieš IgA tipo imunoglobulinus.

Įspėjimai ir atsargumo priemonės

Pasitarkite su gydytoju arba slaugytoju, prieš pradėdami vartoti Gammaplex 100 mg/ml: 
· jeigu esate senyvo amžiaus;
· jeigu Jūsų inkstų funkcija sutrikusi;
· jeigu sergate cukriniu diabetu;
· jeigu turite viršsvorio;
· jeigu didelis kraujospūdis;
· jeigu Jums yra buvęs insultas, širdies priepuolis arba kitų krešėjimo sutrikimų (dabar arba anksčiau).

Gydymo metu gali reikėti atidžiau Jus stebėti ir koreguoti infuzijos dozę bei greitį. Jus stebės pirmosios infuzijos metu ir pirmąją valandą po jos. Po kitų infuzijų Jus stebės mažiausiai 20 minučių po infuzijos.

Gydant imunoglobulinu, gali atsirasti su gydymu susijęs plaučių pažeidimas, vadinamas su transfuzija susijusiu ūminiu plaučių pažeidimu (angl. Transfusion Related Acute Lung Injury, TRALI). Jeigu infuzijos metu arba kelias valandas po jos ima dusinti ir jaučiate, kad ėmėte greitai kvėpuoti, nedelsdami pasakykite gydytojui arba slaugytojui, nes šiems simptomams gali reikėti skubaus gydymo.

Apsauga nuo virusų

Kai vaistai yra pagaminti iš žmogaus kraujo ar plazmos, reikia imtis tam tikrų priemonių, kad būtų išvengta infekcijų pernešimo pacientams. Tarp šių priemonių yra:

– kruopšti kraujo ir plazmos donorų atranka užtikrinant galimų infekcijų nešiotojų atmetimą;
– viso donorų kraujo ir surinktos plazmos patikra, nustatant, ar nėra virusų / infekcijų požymių;
– į kraujo bei plazmos apdorojimą įtraukiami etapai, kuriais virusus galima padaryti neaktyviais arba pašalinti.

Nepaisant šių priemonių, kai skiriami vaistai, pagaminti iš žmogaus kraujo ar plazmos, negalima visiškai atmesti infekcijos pernešimo galimybės. Tai taikoma ir visiems nežinomiems ar naujai atsiradusiems virusams ar kitų tipų infekcijoms. Taikomos priemonės laikomos veiksmingomis apsisaugant nuo tokių apvalkalą turinčių virusų, kaip žmogaus imunodeficito virusas (ŽIV), hepatito B virusas (HBV), hepatito C virusas (HCV) bei apvalkalo neturintys hepatito A (HAV) ir parvoviruso B19 virusai. Imunoglobulinai nėra siejami su hepatito A arba parvoviruso B19 infekcijomis galbūt dėl to, kad apsaugo antikūnai prieš šias infekcijas, kurių yra šio vaisto sudėtyje.

Primygtinai rekomenduojama užrašyti vaisto pavadinimą ir serijos numerį kiekvieną kartą, kai Jums leidžiama Gammaplex 100 mg/ml  dozė, kad prireikus būtų galima nustatyti vartoto vaisto seriją.

Vaikams ir paaugliams

Suaugusiesiems nurodyti įspėjimai ir atsargumo priemonės tinka ir vaikams bei paaugliams (0‑18 metų).

Kiti vaistai ir Gammaplex 100 mg/ml 

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kitų vaistų arba dėl to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Vakcinacija

Imunoglobulino infuzijos gali turėti poveikį skiepijimui tam tikrų virusų vakcinomis, pvz., tymų, raudonukės, kiaulytės ir vėjaraupių, nuo mažiausiai 6 savaičių iki 3 mėnesių laikotarpiu. Tymų atveju šis laikotarpis gali trukti iki vienerių metų. Jeigu šiuo laikotarpiu Jums reikia atlikti kraujo tyrimą, pasakykite gydytojui, kada paskutinį kartą Jums buvo suleistas Gammaplex 100 mg/ml, nes kai kurių tyrimų rezultatai gali būti klaidingi teigiami. Šis vaistas padidins įvairių antikūnų kiekį Jūsų kraujyje kelioms savaitėms ar ilgiau.

Nėštumas, žindymo laikotarpis ir vaisingumas

Jeigu esate nėščia, žindote kūdikį, manote, kad galbūt esate nėščia arba planuojate pastoti, tai prieš vartodama šį vaistą pasitarkite su gydytoju. Imunoglobulino vaistai prasiskverbia per placentą vėlesniu nėštumo laikotarpiu. Klinikinis saugumas oficialiai neištirtas, tačiau klinikinė patirtis kenksmingo poveikio nėštumo eigai nerodo. Jeigu Gammaplex 100 mg/ml Jums skiriamas žindymo metu, vaisto antikūnų gali būti aptinkama ir Jūsų piene, ir Jūsų kūdikis gali gauti kai kurių apsauginių antikūnų.

Vairavimas ir mechanizmų valdymas

Tam tikras Gammaplex 100 mg/ml šalutinis poveikis gali veikti Jūsų gebėjimą vairuoti ar valdyti mechanizmus. Prieš vairuodami ar valdydami mechanizmus, palaukite, kol praeis šalutinis poveikis.


3.	Kaip vartoti Gammaplex 100 mg/ml

Gammaplex 100 mg/ml skiriamas suleidžiant į veną (intravenine infuzija). Vaistą Jums skirs gydytojas, slaugytojas arba sveikatos priežiūros specialistas, kuris Jus prižiūrės. Gydytojas apskaičiuos, kiek vaisto skirti, atsižvelgdamas į tai, nuo ko esate gydomi, Jūsų svorį ir atsaką į gydymą. Infuzijos pradžioje Gammaplex 100 mg/ml bus lašinamas lėtai, nes tai gali padėti sumažinti galimą šalutinį poveikį. Jeigu infuziją gerai toleruosite, gydytojas gali pagreitinti infuziją.

Pirmąsias 15 minučių infuzijos greitis turi būti 0,3 ml/kg per valandą. Jeigu ji bus gerai toleruojama, infuzijos greitį galima didinti kas 15 minučių (0,6; 1,2; 2,4; 3,6 ml/kg per valandą) iki didžiausio 4,8 ml/kg per valandą greičio. Jeigu gerai toleruojate pirmąją infuziją, kitą infuziją galima pradėti nuo 0,6 ml/kg per valandą ir didinti kaip nurodyta pirmiau.

Ką daryti Jums suleidus per didelę Gammaplex 100 mg/ml dozę?

Nėra tikėtina, kad Jums bus suleista per didelė Gammaplex 100 mg/ml dozė. Jeigu vis dėlto Jums buvo suleista per didelė Gammaplex 100 mg/ml dozė, Jūsų kraujas gali tapti per tirštas (labai klampus). Tai ypač gresia, jei priklausote rizikos grupei, pvz., Jums yra 65 ar daugiau metų arba sergate inkstų liga arba Jums yra širdies sutrikimų. Jeigu po infuzijos jaučiatės prastai arba jaučiate nuovargį, pasakykite gydytojui arba slaugytojui.

Pamiršus pavartoti Gammaplex 100 mg/ml

Jeigu praleidote dozę, pasakykite gydytojui arba slaugytojui. Negalima vartoti dvigubos dozės norint kompensuoti praleistą dozę.

Nustojus vartoti Gammaplex 100 mg/ml

Jeigu imate jaustis prastai, turite kreiptis į gydytoją. Jeigu kiltų daugiau klausimų dėl šio vaisto vartojimo, kreipkitės į gydytoją, vaistininką arba slaugytoją.


4.	Galimas šalutinis poveikis

Šis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti šalutinį poveikį, nors jis pasireiškia ne visiems žmonėms.

Jeigu jaučiatės prastai, apie tai nedelsdami pasakykite gydytojui. Šalutinis poveikis gali pasireikšti net jeigu anksčiau Jums buvo skiriami žmogaus imunoglobulinai ir gerai juos toleravote.

Pavieniais atvejais gali pasireikšti stipri alerginė reakcija arba staigiai sumažėti kraujospūdis.
Jeigu darosi sunku kvėpuoti, jeigu svaigsta galva ir jaučiate silpnumą arba jeigu pasireiškia patinimai ir raudonas niežintis išbėrimas, nedelsdami pasakykite gydytojui arba slaugytojui. Gydytojas gali norėti gydymą sulėtinti arba visiškai nutraukti, o Jums gali reikėti papildomo gydymo simptomams pašalinti.

Retai galite patirti neinfekcinį galvos smegenų uždegimą arba odos išbėrimą, kuris laikui bėgant praeis.
Jeigu jaučiatės blogai ir skauda galvą, pakilo temperatūra, kaklo raumenys sustingę, jaučiate psichinės būsenos pakitimus, pykinimą ir šleikštulį, šaltkrėtį, generalizuotą sąnarių maudimą ir skausmą arba išbėrimą gydymo metu arba kelias dienas po jo, nedelsdami apie tai pasakykite gydytojui arba slaugytojui. Gydytojas gali norėti nutraukti Jūsų gydymą.

Priklausomai nuo Jūsų kraujo grupės, gydymo metu galite būti jautresni kraujo pažeidimams. Jeigu taip atsitiktų, gydytojas arba slaugytojas gali norėti padidinti Jūsų kraujo kiekį kraujo perpylimais.

Šio gydymo metu nustatyta inkstų funkcijos rodiklių padidėjimų ir inkstų pažeidimų. Jeigu Jūsų inkstai neveikia gerai, gydytojas gali norėti skirti mažesnę gydymo dozę ir sulėtinti arba nutraukti gydymą.

Labai retai galite susirgti liga, susijusia su kraujo krešėjimu. Kraujo krešuliai gali blokuoti kraujo pratekėjimą į kūno dalis ir sukelti sunkias ligas, pvz., širdies priepuolius arba insultą, kurioms gali reikėti skubaus gydymo. Jeigu jaučiate skausmą krūtinėje ar dusulį arba insulto požymius, pvz., staigų raumenų silpnumą arba pasunkėjusį kalbėjimą, nedelsdami apie tai pasakykite gydytojui arba slaugytojui. Jeigu Jums ant kojos atsirado raudonas, šiltas arba skausmingas patinimas, apie tai pasakykite gydytojui arba slaugytojui.

Nustatytas toliau nurodytas šalutinis poveikis.

Labai dažni (gali pasireikšti daugiau kaip 1 iš 10 žmonių):

· galvos skausmas ir aukšta kūno temperatūra (karščiavimas).

Dažni (gali pasireikšti rečiau kaip 1 iš 10 žmonių):

· skysčių susilaikymas;
· dehidratacija;
· svaigulys arba galvos svaigimas (vertigo);
· palpitacijos;
· padažnėjęs pulsas;
· padidėjęs arba sumažėjęs kraujospūdis;
· užsikimšusi nosis;
· vėmimas arba šleikštulio pojūtis (pykinimas);
· skausmas pilve ir viduriavimas;
· sąnarių skausmas;
· raumenų skausmas arba spazmai; 
· nugaros arba kaklo skausmas;
· šaltkrėtis;
· diskomfortas / skausmas krūtinėje;
· nuovargis arba silpnumas;
· skausmas, paraudimas, uždegimas ar patinimas infuzijos vietoje;
· kūno skausmas;
· nenormalus kraujo tyrimo (Kumbso testo) rezultatas, kuris rodo sumažėjusį raudonųjų kraujo ląstelių kiekį kraujyje;
· anemija (mažas hemoglobino kiekis).

Nedažni (gali pasireikšti rečiau kaip 1 iš 100 žmonių):

· sumažėjęs apetitas;
· geležies trūkumas;
· nemiga (sutrikęs miegas);
· migrena;
· tirpulys;
· dilgčiojimas;
· jėgų nebuvimas;
· spengesys ausyse (tinnitus);
· kraujo krešuliai;
· karščio pylimas;
· švokštimas;
· kraujavimas iš nosies;
· skaudama gerklė;
· pilvo pūtimas;
· vidurių užkietėjimas,
· burnos uždegimas;
· odos reakcija;
· odos alergija arba niežėjimas;
· raumenų arba sąnarių sustingimas,
· skausmas kojose ir rankose;
· antikūnai prieš raudonąsias kraujo ląsteles (rodo kraujo tyrimas);
· padidėjęs baltųjų kraujo ląstelių kiekis (rodo kraujo tyrimas);
· teigiamas hemosiderino (geležies atsargų dalis) šlapime tyrimo rezultatas (susijęs su anemija);
· padidėjęs skrandžio rūgštingumas.

Kitas šalutinis poveikis vaikams ir paaugliams

Tikėtina, kad šalutinis poveikis vaikams yra toks pat kaip suaugusiųjų.

Pranešimas apie šalutinį poveikį
Jeigu pasireiškė šalutinis poveikis, įskaitant šiame lapelyje nenurodytą, pasakykite gydytojui, vaistininkui arba slaugytojui. Apie šalutinį poveikį taip pat galite pranešti Valstybinei vaistų kontrolės tarnybai prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos nemokamu telefonu 8 800 73568 arba užpildyti interneto svetainėje www.vvkt.lt esančią formą ir pateikti ją Valstybinei vaistų kontrolės tarnybai prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos vienu iš šių būdų: raštu (adresu Žirmūnų g. 139A, LT-09120 Vilnius), nemokamu fakso numeriu 8 800 20131, el. paštu NepageidaujamaR@vvkt.lt, taip pat per Valstybinės vaistų kontrolės tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos interneto svetainę (adresu http://www.vvkt.lt). Pranešdami apie šalutinį poveikį galite mums padėti gauti daugiau informacijos apie šio vaisto saugumą.


5.	Kaip laikyti Gammaplex 100 mg/ml

Šį vaistą laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Laikyti ne aukštesnėje kaip 25 °C temperatūroje.

Negalima užšaldyti.

Flakoną laikyti išorinėje dėžutėje, kad vaistas būtų apsaugotas nuo šviesos.

Ant dėžutės ir flakono po „Tinka iki“ nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, šio vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinės nurodyto mėnesio dienos.

Pastebėjus, kad tirpalas yra drumstas ar jame plaukioja dalelių, šio vaisto vartoti negalima.

Vaistų negalima išmesti į kanalizaciją arba su buitinėmis atliekomis. Kaip išmesti nereikalingus vaistus, klauskite vaistininko. Šios priemonės padės apsaugoti aplinką.


6.	Pakuotės turinys ir kita informacija

Gammaplex 100 mg/ml sudėtis

· Veiklioji medžiaga yra žmogaus normalusis imunoglobulinas.
· Gammaplex 100 mg/ml 1 ml yra 100 mg žmogaus baltymo, iš kurio mažiausiai 98 % yra imunoglobulino G (IgG).
· Pagalbinės medžiagos yra glicinas, polisorbatas 80, injekcinis vanduo, buferiniai tirpalai (pH koreguoti).

Gammaplex 100 mg/ml išvaizda ir kiekis pakuotėje

Gammaplex 100 mg/ml yra infuzinis tirpalas. Gammaplex 100 mg/ml yra skaidrus arba šiek tiek perlamutrinis (opalinis), bespalvis arba gelsvas tirpalas.

Gammaplex 100 mg/ml tiekiamas flakonuose po 50 ml, 100 ml arba 200 ml.

Gali būti tiekiamos ne visų dydžių pakuotės.

Registruotojas
BPL Bioproducts Laboratory GmbH
Dornhofstraße 34, 63263 Neu-Isenburg
Vokietija
Tel.: +49 2408 956 8046
Faksas: +49 2408 956 8072
El. Paštas: detlef.vonzabern@medwiss-extern.de

Gamintojas
Bio Products Laboratory Limited, 
Dagger Lane, Elstree, 
Hertfordshire, WD6 3BX, 
Jungtinė Karalystė

Šis vaistas EEE valstybėse narėse registruotas tokiais pavadinimais:

Austrija:  Gammaplex 10%
Estija:  Gammaplex 10%
Vokietija:  Gammaplex 10%
Airija:  Gammaplex 10%
Italija:  Gammaplex 100 mg/ml
Latvija:  Gammaplex 100 mg/ml
Lietuva:  Gammaplex 100 mg/ml
Nyderlandai:  Gammaplex 10%
Lenkija:  Gammaplex 10%
Portugalija:  Gammaplex 10%
Ispanija:  Gammaplex 100 mg/ml
Švedija:  Gammaplex 100 mg/ml
Jungtinė Karalystė:  Gammaplex 10%

Šis pakuotės lapelis paskutinį kartą peržiūrėtas 2020-01-24.

Išsami informacija apie šį vaistą pateikiama Valstybinės vaistų kontrolės tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos tinklalapyje http://www.vvkt.lt/.

---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos priežiūros specialistams.

Gammaplex 100 mg/ml
 100 mg/ml infuzinis tirpalas
žmogaus normalusis imunoglobulinas

Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimo rekomendacijos apibendrintos lentelėje toliau.

	Indikacija

	Dozė
	Injekcijų dažnis

	Pakaitinė terapija esant pirminiam imunodeficitui



Pakaitinė terapija esant antriniam imunodeficitui

Įgimtas AIDS

Hipogamaglobulinemija (< 4 g/l) pacientams po alogeninės kamieninių kraujodaros ląstelių transplantacijos

	- pradinė dozė:
0,4‑0,8 g/kg
- vėliau:
0,2‑0,8 g/kg

0,2‑0,4 g/kg


0,2‑0,4 g/kg

0,2‑0,4 g/kg
	kas 3‑4 savaites, kad mažiausioji IgG koncentracija būtų bent 5‑6 g/l


kas 3‑4 savaites, kad mažiausioji IgG koncentracija būtų bent 5‑6 g/l
kas 3‑4 savaites

kas 3‑4 savaites, kad mažiausioji IgG koncentracija viršytų 5 g/l

	Imunomoduliacija:

Pirminė imuninė trombocitopenija



Guillain-Barré sindromas

Kawasaki liga 
	

0,8‑1 g/kg
arba
0,4 g/kg per parą

0,4 g/kg per parą

1,6‑2 g/kg
arba


2 g/kg
	

1 dieną, per 3 dienas galima vieną kartą pakartoti
nuo 2 iki 5 dienų

5 dienas

padalytomis dozėmis per 2‑5 dienas kartu gydant acetilsalicilo rūgštimi

viena dozė kartu gydant acetilsalicilo rūgštimi




Vartojimo metodas

Leisti į veną.

Žmogaus normalųjį imunoglobuliną reikia leisti infuzija į veną pradiniu 0,3 ml/kg per valandą greičiu 15 minučių. Jei gerai toleruojama, infuzijos greitį galima pamažu didinti (kas 15 minučių, kaip nurodyta toliau: 0,6; 1,2; 2,4; 3,6 ml/kg/h) iki maksimalaus 4,8 ml/kg per valandą greičio; tolesnes infuzijas galima pradėti nuo 0,6 ml/kg/h ir didinti, kaip nurodyta pirmiau.

Specialios atsargumo priemonės

Pasireiškus nepageidaujamai reakcijai, reikia sumažinti infuzijos greitį arba sustabdyti infuziją. Gydymas priklauso nuo nepageidaujamos reakcijos pobūdžio ir sunkumo.

Primygtinai rekomenduojama kiekvieną kartą pacientui skiriant Gammaplex 100 mg/ml užrašyti vaistinio preparato pavadinimą ir serijos numerį, kad prireikus būtų galima nustatyti sąsają tarp paciento ir vaistinio preparato serijos numerio.

Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimų neatlikta, todėl šio vaistinio preparato maišyti su kitais negalima.

Specialūs reikalavimai vaistiniam preparatui ruošti ir atliekoms tvarkyti

Prieš vartojant vaistinis preparatas turi pasiekti kambario arba kūno temperatūrą.

Tirpalas turi būti skaidrus arba šiek tiek opalinis ir bespalvis ar gelsvas. Tirpalo, kuris yra drumstas arba su nuosėdomis, vartoti negalima.

Atidarius, Gammaplex 100 mg/ml reikia vartoti nedelsiant. Nesuvartotą vaistinį preparatą ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietinių reikalavimų.
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