VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Octagam 100 mg/ml infuusioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Ihmisen normaali immunoglobuliini (IVIg)

Yksiml sisdltdd: Ihmisen normaali immunoglobuliini (IVIg), 100 mg, (puhtaus vahintdan 95 %
IgGitd)

Kukin 20 mln mjektiopullo sisdltdd 2 g ihmisen normaalia immunoglobuliinia.

Kukin 50 mln pullo sisdltdd 5 g ihmisen normaalia immunoglobuliinia.

Kukin 60 mln pullo sisdltdd 6 g ihmisen normaalia immunoglobuliinia.

Kukin 100 mln pullo sisdltdd 10 g thmisen normaalia immunoglobuliinia.

Kukin 200 mln pullo sisdltdd 20 g thmisen normaalia immunoglobuliinia.

Kukin 300 mln pullo sisdltdd 30 g thmisen normaalia immunoglobuliinia.

IgG-alaluokkien jakauma (likiarvot):

IgGl  noin 60 %

IgG2  noin 32 %

IgG3  noin 7 %

IgG4 noin 1%

Maksimi [gA-pitoisuus on 400 mikrogrammaa/ml.

Valmistettu ihmisluovuttajien plasmasta.
Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan

Tama ladkevalmiste sisdltdd 69 mg natriumia 100 ml:ssa, mikd on 3,45 % Maailman terveysjirjeston
(WHO) suosittelemasta natriumin 2 g:n piivittdisestd enimmaéissaannista aikuisilla.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Infuusioneste, luos

Nesteméinen valmiste on kirkasta tai hieman opaaliin vivahtavaa ja véritontd tai hieman kellertivaa.
Nestemdisen valmisteen pH-arvo on 4,5-5,0, osmolaliteetti on > 240 mosmol/kg.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Korvaushoito aikuisille sekd lapsille ja nuorille (0—18-vuotiaille):

. Primééri vasta-ainepuutossyndrooma (PID), jossa vasta-ainetuotanto on heikentynyt

. Sekundaariset vasta-ainepuutokset (SID) potilailla, jotka kérsivét vaikeista tai toistuvista
infektioista, joilla mikrobilddkehoito ei ole tehokas ja joilla on joko todettu spesifinen vasta-
aineiden vajaatoiminta (PSAF)* taiseerumin IgG-pitoisuus <4 g/l.

*PSAF=potilaan IgG-vasta-ainetiitteri ei nouse vahintdén kaksinkertaiseksi pneumokokin

polysakkaridi- ja polypeptidiantigeeneilla rokottamisen jilkeen.



Immunomodulaatio aikuisille, lapsille ja nuorille (0—18-vuotiaille):

. primdari immuunitrombosytopenia (ITP) potilailla, joilla on suuri verenvuotoriski, tai
trombosyyttimdédran korjaamiseen ennen leikkausta

. Guillain-Barrén oireyhtyma

. Kawasakin tauti (yhdistettynd asetyylisalisyylihappoon; ks. kohta 4.2)

. Krooninen tulehduksellinen demyelinoiva polyradikuloneuropatia

. Multifokaalinen motorinen neuropatia (MMN).

Immunomodulaatio aikuisille:
o aktiivinen dermatomyosiitti, jota hoidetaan immunosuppressiivisilla lddkkeilld, mukaan lukien
kortikosteroidit, taiyliherkkyys tai vasta-aiheet kyseisille lddkkeille.

4.2 Annostus ja antotapa

Korvaushoito on aloitettava ja hoitoa on seurattava immuunipuutoksen hoitoon perehtyneen ladkarin
valvonnassa.

Annostus
Annos ja annostusohjelma riippuvat kiyttéaiheesta.

Annosta voidaan joutua sddtiméén kullekin potilaalle yksilollisesti kliinisen vasteen mukaan. Kehon
painoon perustuvaa annosta voidaan joutua sddtiméén ali- ja ylipainoisilla potilailla. Ylipainoisilla
potilailla annoksen perustana on kéytettivé fysiologista kehon standardipainoa.

Seuraavat annossuositukset ovat ohjeellisia.

Korvaushoito priméédreissd immuunipuutosoireyhtymissi

. Annostus toteutetaan siten, ettd pienimmét [gG-arvot (ennen seuraavaa infuusiota) olisivat
véahintddn 6 g/l tai ikiryhmin mukaisen viitealueen sisélld. Tasapaino (IgG-pitoisuuden
tasapainotila) saavutetaan 3—6 kuukauden kuluttua hoidon aloittamisesta. Suositeltu
aloitusannos on 0,4-0,8 g/kg kerta-annoksena, ja sen jilkeen annetaan vahintdén 0,2 g/kg joka

3.—4. viikko.
. Minimipitoisuuden 6 g/l saavuttamiseen vaadittava annos on 0,2—0,8 g/kg/kuukausi.
. Kun vakaa tila on saavutettu, annosvili on 3—4 viikkoa.
. IgG-minimipitoisuudet on mitattava ja arvioitava infektioiden esiintymisen yhteydessa.

Bakteeri-infektioiden mééréan pienentdmiseksi voi olla tarpeen suurentaa annostusta ja pyrkid
korkeampiin minimipitoisuuksiin.

Sekundaariset vasta-ainepuutokset (kuten kohdassa 4.1 on mééritelty)
Suositeltu annos on 0,2—0,4 g/kg joka 3.—4. viikko.

IgG-minimipitoisuudet on mitattava ja arvioitava infektioiden esiintymisen yhteydessi. Annosta on
sdadettdva tarpeen mukaan, jotta saavutetaan optimaalinen suoja infektioilta: jatkuvasta infektiosta
kérsivilld potilailla nostaminen voi olla tarpeen tai annoksen pienentédmistid voidaan harkita, kun
potilas pysyy infektiovapaana.

Priméédri immuunitrombosytopenia (ITP)

Hoitoaikatauluissa on kaksi vaihtoehtoa:

. 0,8-1 g/kg ensimmdiisend paivdni; tdmi annos voidaan toistaa kerran kolmen vuorokauden
kuluessa.

. 0,4 g/kg annettuna pdivittdiin 2—5 péivin ajan.

Hoito voidaan toistaa, jos tauti uusiutuu.

Guillain-Barrén oireyhtyma:
. 04 g/kg/pv 5 péivin ajan (relapsin tapahtuessa annostelu mahdollisesti toistetaan).




Kawasakin tauti:
. Potilaille annetaan kerta-annoksena 2,0 g/lkg. Potilaiden tulee saada samanaikaisesti
asetyylisalisyylihappoa.

Krooninen tulehduksellinen demyelinoiva polyneuropatia:

Aloitusannos: 2 g/kg jaettuna 2—5 perakkiiselle piiville.

Ylipitoannos: 1 g/kg 1-2 perdkkdisen pdivéan ajan joka 3. viikko.

Hoidon tehoa on arvioitava jokaisen syklin jilkeen: jos hoidon tehoa ei havaita 6 kuukauden aikana,
hoito on lopetettava.

Jos hoito on tehokas, lddkdrin on harkittava pitkdaikaista hoitoa potilaan vasteen ja ylldpitovasteen
perusteella. Annostelu ja antovéli on sovitettava sairauden yksilollisen kulun mukaan.

Multifokaalinen motorinen neuropatia

Aloitusannos: 2 g/kg annettuna 2—5 perédkkiisen pdivin aikana.

Ylapitoannos: 1 g/kg joka 2.—4. viikko tai?2 g/kg joka 4.—8. viikko.

Hoidon tehoa on arvioitava jokaisen syklin jilkeen: jos hoidon tehoa ei havaita 6 kuukauden aikana,
hoito on lopetettava.

Jos hoito on tehokas, lddkérin on harkittava pitkdaikaista hoitoa potilaan vasteen ja ylldpitovaste en
perusteella. Annostelu ja antovili on sovitettava sairauden yksilollisen kulun mukaan.

Dermatomyosiitti (DM):
2 g/kg annettuna yhti suuriin annoksiin jaettuna 2—5 perdkkéisen pdivan aikana joka 4. viikko.

Hoidon tehoa on arvioitava jokaisen syklin jilkeen: jos hoidon tehoa ei havaita 6 kuukauden aikana,
hoito on lopetettava.

Jos hoito on tehokas, ladkérin on harkittava pitkdaikaista hoitoa potilaan vasteen ja ylldpitovasteen
perusteella (ks. kohta 5.1). Annostelu ja antovili on sovitettava sairauden yksilollisen kulun mukaan.

Seuraavassa taulukossa on tiivistelmd suositellusta annostuksesta:

Kiyttoaihe Annos Annostelutiheys
Korvaushoito:
Priméérit vasta-ainepuutos- Aloitusannos:
oireyhtymét 0,4-0,8 g/kg joka 3.—4. viikko
Y lldpitoannos:
0,2-0,8 g/kg
Sekundaariset vasta-ainepuutokset | 0,2-04 g/kg joka 3.—4. viikko
(kuten kohdassa 4.1 on madritelty)
Immunomodulaatio:
Primdéari immuunitrombosytopenia | 0,8—1,0 g/kg 1. pdiviand ja mahdollisesti uudestaan
(ITP) 3 vuorokauden kuluttua
tai
04 g/kg/vrk 2-5 vuorokauden ajan
Guillain-Barrén oireyhtyma 0.4 g/kg/vrk 5 vuorokauden ajan
Kawasakin tauti 2 g/kg yhtend annoksena yhdistettynd
asetyylisalisyylihappoon
Krooninen tulehduksellinen Aloitusannos:
demyelinoiva polyradikulo- 2 g/kg jaettuina annoksina 2—5 perdkkiisen
neuropatia (CIDP) péivin ajan
Yliipitoannos: joka 3. vilkkko 1-2 péivin aikana
1 g/kg




Kiyttoaihe Annos Annostelutiheys
Multifokaalinen motorinen Aloitusannos:
neuropatia (MMN) 2 glkg 2-5 perdkkdisen pdivan ajan
Y lldpitoannos:
1 g/kg joka 2.—4. viikkko
tai tai
2 g/kg joka 4.—8. vikko 2—5 péivin aikana
Dermatomyosiitti (DM) aikuisille 2 g/kg joka 4. viikko, jaettuna yhtd suuriin
annoksiin, jotka annetaan 2—5
periakkaisen pdivin aikana
Pediatriset potilaat

Lasten ja nuorten (0—18-vuotiaiden) annos ei eroa aikuisten annoksesta, koska kaikkien kéyttdaiheiden
annos on annettu kehon painon mukaan ja annosta sdddellidn edelld mainittujen sairauksien klinisten
tulosten perusteella.

Maksan vajaatoiminta
Saatavilla eiole ndyttdd, joka edellyttdisi annoksen muuttamista.

Munuaisten vajaatoiminta
Annosta ei muuteta, ellei se ole klinisesti oikeutettua, ks. kohta 4.4.

1akkaat potilaat
Annosta ei muuteta, ellei se ole kliinisesti oikeutettua, ks. kohta 4.4.

Antotapa
Laskimoon.

Octagam 100 mg/ml annetaan infuusiona laskimoon aloitusnopeudella 0,01 ml/kg/minuutti

30 minuutin ajan. Ks. kohta 4.4. Jos haittavaikutuksia esiintyy, infuusionopeutta on vidhennettiva tai
infuusio on lopetettava. Jos ladkettd siedetdéin hyvin, voidaan annostusnopeutta asteittain nostaa
maksimiin 0,12 ml/kg/minuutti.

Potilaille, joilla on tromboembolisten haittavaikutusten riski, [VIg-valmisteita on annettava

pienimmélld mahdollisella infuusionopeudella ja niin pienind annoksina kuin kdytdnnén kannalta on
mahdollista.

Dermatomyosiittipotilailla katsotaan olevan suurentunut tromboembolisten tapahtumien riski (ks.
kohta 4.4), minkd vuoksi heitd on tarkkailtava huolellisesti eikd infuusionopeus saa olla yli
0,04 ml/kg/min.

Infuusiolinja voidaan huuhdella infuusion jilkeen 0,9-prosenttisella suolaliuoksella tai 5-prosenttisella
dekstroosiliuoksella.

4.3 Vasta-aiheet

Ylherkkyys vaikuttavalle aineelle (ihmisen immunoglobuliineille) tai kohdassa 4.4 ja 6.1 mainituille
apuaineille.

Potilaat, joilla on selektiivinen IgA-puutos ja jotka kehittivit vasta-aineita IgA:ta vastaan, silld IgA-
vasta-aineita sisdltdvén valmisteen antaminen voi aiheuttaa anafylaktisen sokin.



4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyviit varotoimet

Tama ladkevalmiste sisdltdd maltoosia 90 mg/ml (apuaine). Maltoosi vaikuttaa veren
glukoosipitoisuuteen, miké voi aiheuttaa virheellisen suuria glukoosipitoisuuksia ja sen my6td turhaa
insuliinin  kéyttod, mikd puolestaan voi johtaa hengenvaaralliseen hypoglykemiaan ja kuolemaan.
Liséksi todellinen hypoglykemia voi jiddé hoitamatta, mikéli sitd ei havaita lainkaan suurelta
néyttidvien glukoosipitoisuuksien takia (ks. kohta 4.5). Katso lisidtietoa akuutista munuaisten
vajaatoiminnasta jaljempad.

Jaljitettdvyys
Biologisten lddkevalmisteiden jiljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdnumero kirjattava selkedsti.

Varotoimet

Mahdolliset komplikaatiot voidaan usein vilttdd varmistamalla, etté:

. potilaat eivit ole herkkid ihmisen normaalille immunoglobuliinille, injektoimalla valmistetta
aluksi hitaasti (0,01-0,02 ml’kg/min);

. potilaita seurataan huolellisesti oireiden varalta koko infuusiojakson ajan. Erityisesti potilaita,

jotka saavat ihmisen normaalia immunoglobuliinia ensimmadistd kertaa, potilaita, joilla ihmisen
normaalia immunoglobuliinivalmistetta on vaihdettu ja potilaita, joilla edellisestd infuusiosta on
kulunut pitkd aika, on seurattava ensimméisen infuusion ajan ja ensimméisen infuusion
jalkeisen ensimméisen tunnin ajan, jotta mahdolliset haittavaikutusten merkit havaitaan. Kaikkia
muita potilaita on tarkkailtava vihintddn 20 minuuttia annostelun jélkeen.

Kaikilla potilailla [VIgn annosteleminen edellyttdé:

. riittivad nesteytystd ennen [VIg-infuusion aloittamista

. virtsan erityksen seuraamista

. seerumin kreatiniinipitoisuuden seuraamista

. loop-diureettien samanaikaisen kayton vélttdmistd (ks. kohta 4.5).

Jos haittavaikutuksia esiintyy, infuusionopeutta on vihennettdva tai infuusio on lopetettava. Tarvittava
hoito riippuu haittavaikutuksen luonteesta ja vakavuusasteesta.

Infuusioreaktio

Jotkin haittavaikutukset (esim. padnsirky, punastelu, vilunviristykset, lihaskipu, vinkuva hengitys,
takykardia, alaselkdkipu, pahoinvointi ja alhainen verenpaine) voivat littyd infuusionopeuteen.
Kohdassa 4.2 suositeltua infuusionopeutta tulee noudattaa tarkoin. Potilaita tulee seurata huolellisesti
infuusion antamisen aikana, jotta mahdolliset oireet havaitaan.

Haittavaikutuksia voi esiintyd enemmén, kun

. potilas saa ihmisen normaalia immunoglobuliinia ensimméistd kertaa tai harvoissa tapauksissa
kun ihmisen normaalia immunoglobuliinivalmistetta on vaihdettu tai edellisesté infuusiosta on
kulunut pitkd aika

. potilaalla on hoitamaton infektio taitaustalla krooninen tulehdus.

Yliherkkyvys

Yliherkkyysreaktiot ovat harvinaisia.

Anafylaktinen sokki voi kehittyd potilailla,

. joilla IgA ei ole havaittavissa ja joilla on anti-IgA-vasta-aineita

. jotka ovat sietéineet edellisen hoidon ihmisen normaalilla immunoglobuliinilla.
Sokin ilmetessé toimitaan tavanomaisten sokin hoito-ohjeiden mukaan.

Tromboembolia

Laskimoon annostellun immunoglobuliinin ja tromboembolisten tapahtumien (TET), kuten
sydaninfarktin, aivoverenkiertohdirion (halvaus mukaan lukien), keuhkoembolian ja syvien
laskimotromboosien, yhteydestd on kliinisid todisteita. Yhteyden arvellaan johtuvan veren



viskositeetin suhteellisesta lisdyksestd annostellun immunoglobuliinin suuren miaran vuoksi
riskipotilailla. Laskimoon annettavan immunoglobuliinin miarddmisessé ja kiytossid on noudatettava
varovaisuutta, jos potilas on lihava tai hinelld on ennestdén tromboosin riskitekijoitd (kuten idkkyys,
verenpainetauti, diabetes mellitus, dermatomyosiitti ja anamneesissa verisuonisairaus tai trombooseja,
hankinnainen tai perinnollinen trombofilia, pitkdaikainen immobilisaatio, vaikea hypovolemia tai
veren viskoosiutta lisddva sairaus).

Potilaille, joilla on lisdéntynyt tromboembolisten haittavaikutusten riski, [VIg-valmisteita pitda
infusoida mahdollisimman pienelld nopeudella ja annoksella.

Akuutti munuaisten vajaatoiminta

Akuutteja munuaisten vajaatoimintatapauksia on raportoitu laskimoon annettua
immunoglobuliinihoitoa saavilla potilailla. Useimmissa tapauksissa on paljastunut riskitekijoitd, kuten
jo olemassa oleva munuaisten vajaatoiminta, diabetes mellitus, hypovolemia, ylipaino, samanaikainen
nefrotoksinen laékitys taiyli 65 vuoden ika.

Munuaisparametreja on arvioitava ennen [VIg-infuusiota, erityisesti potilailla, joilla arvellaan
mahdollisesti olevan suurentunut akuutin munuaisten vajaatoiminnan riski, ja uudelleen sopivin
viliajoin. Jos potilaalla on akuutin munuaisten vajaatoiminnan riski, immunoglobuliini on syyta
annostella laskimoon mahdollisimman hitaasti ja kdyttdd mahdollisimman pientd annosta. Jos
munuaisten vajaatoimintaa ilmenee, harkitaan laskimoon annetun immunoglobuliinin annon
lopettamista.

Vaikka munuaisten toimintahdiriditd ja akuuttia munuaisten vajaatoimintaa koskevat raportit ovat
littyneet monien rekisterdityjen iv-immunoglobulimivalmisteiden kéyttdon, jotka ovat sisélténeet
useita apuaineita, kuten sakkaroosia, glukoosia ja maltoosia, oli sakkaroosia stabilisaattorina
sisdltdvien valmisteiden osuus kokonaismééristi epdsuhtaisen suuri. Riskipotilailla pitdd harkita
sellaisen iv-immunoglobuliinivalmisteen kéyttd4, joka eisisdlld tillaisia aineita. Octagam 100 mg/ml
sisdltdd maltoosia (ks. apuaineet edelld).

Aseptinen aivokalvontulehdusoireyhtymi (AMS)

Aseptista aivokalvontulehdusoireyhtymdd on raportoitu esiintyvin I'VIg-hoidon yhteydessa.
Oireyhtymi alkaa yleensd useita tunteja tai enintddn kaksi vuorokautta IVIg-hoidon jilkeen. Aivo-
selkdydinnesteen tutkimuksissa havaitaan usein pleosytoosi, jopa useita tuhansia soluja/mm3,
padasiallisesti granulosyytteja, sekd kohonneet proteiinitasot jopa useita satoja mg/dl.

AMS:44 saattaa esiintyd useammin suuriannoksisen (2 g/kg) [VIg-hoidon yhteydessa.

Potilaille, joilla tdllaisia merkkeja ja oireita imenee, on tehtdva neurologinen tutkimus, myds aivo-
selkdydinnestetutkimukset, jotta aivokalvotulehduksen muut syyt voidaan sulkea pois.

IVIg-hoidon keskeytys on lievittinyt AMS: oireet muutaman péivan kuluessa iiman jilkiseurauksia.

Hemolyyttinen anemia

IVIg-valmisteet voivat sisdltid veriryhmévasta-aineita, jotka voivat kiinnittyd in vivo punasolujen
pintaan ja aiheuttaa harvoin hemolyysin. Punasoluihin kiinnittyneet immunoglobulinit voivat
aiheuttaa positiivisen tuloksen suorassa antiglobuliinikokeessa (suora Coombsin koe). Hemolyyttinen
anemia voi kehittyd [VIg-hoidon jilkeen johtuen punasolujen nopeammasta hajoamisesta ja
poistumisesta verenkierrosta. [IVIg-hoitoa saavia potilaita on tarkkailtava kliinisten oireiden ja
hemolyysioireiden varalta. (ks. kohta 4.8).

Neutropenia/leukopenia

Ohimenevaa neutrofiilimddrdn nousua ja/tai neutropeniakohtauksia, joskus vakavia, on raportoitu
IVIg-hoidon jilkeen. Tama tapahtuu tyypillisesti tunteja tai paivid IVIg-annostelun jilkeen ja hivida
itsestddn 7—14 vuorokauden kuluessa.




Verensiirtoon liittyvd akuutti keuhkovaurio (TRALI)

IVIg:ti saaneilla potilailla on raportoitu ei-syddnperéistd keuhkoddeemaa [verensiirtoon liittyva
akuutti keuhkovaurio (TRALI)], ja siten tété haittavaikutusta ei voida kokonaan sulkea pois Octagam-
valmisteen kohdalla. TRALI:lle ovat ominaisia vakava hapenpuute, hengenahdistus, tihed hengitys,
syanoosi, kuume ja alentunut verenpaine. TRALIL:n oireet kehittyvit tyypillisesti verensiirron aikana
tai 6 tunnin kuluessa verensiirrosta, usein 1-2 tunnin kuluttua. Siksi IVIg:itd saavia potilaita on
seurattava, ja [VIg-infuusio on vélittomasti keskeytettdv, jos keuhkoihin liittyvid haittavaikutuksia
ilmenee. TRALI on mahdollisesti henke& uhkaava tila, joka vaatii vilitontd tehohoitoa.

Vaikutukset serologisten testien tuloksiin

Potilaan vereen passiivisesti siirtyneiden vasta-aineiden ohimeneva lisdys
immunoglobuliiniannostelun jilkeen saattaa aiheuttaa harhaanjohtavia positiivisia tuloksia
serologisessa diagnostiikassa.

Punasoluantigeenien, kuten A, B, ja D, vasta-aineiden passiivinen siirtyminen saattaa héiritd joitakin
serologisia punasolujen allovasta-aineméaérityksid, esim. suoraa antiglobuliinimééritystd (suora
antiglobuliinikoe, suora Coombsin koe).

Taudinaiheuttajien siirtyminen

Ihmisen veresti tai plasmasta tehtyjen lidkevalmisteiden vilitykselld tapahtuvien tartuntojen
torjuntaan kiytetddn yleensi seuraavia keinoja: luovuttajien valinta, spesifisten infektion
merkkiaineiden seulonta yksittdisistd luovutuseristi ja plasmapooleista sekd virusten tehokas
inaktivointi tai eliminointi valmistusvaiheissa. Silti thmisen veresté tai plasmasta tehtyji
ladkevalmisteita kdytettdessd tartunnan vaaraa eipystytd sulkemaan kokonaan pois. Tama koskee
myos tuntemattomia ja uusia viruksia ja muita taudinaiheuttajia.

Kéytettyjen toimenpiteiden katsotaan tehoavan vaipallisiin viruksiin, joita ovat esimerkiksi HIV seké
hepatiitti B ja hepatiitti C -virukset.

Niistd saattaa olla jonkin verran hyotyd myds hepatiitti A -viruksen ja parvovirus B19:n kaltaisia
vaipattomia viruksia vastaan.

Klinisen kokemuksen perusteella niyttdd onneksi siltd, etteivit hepatiitti A ja parvovirus B19 siirry
immunoglobuliinien vélitykselld, ja valmisteen sisdltimét vasta-aineet vaikuttanevat myds
merkittdvasti sen turvallisuuteen virustartuntojen suhteen.

Térkedd tietoa joistakin Octagam 100 mg/ml-valmisteen ainesosista
Téama ladkevalmiste sisdltdd 69 mg natriumia 100 ml:ssa, mikd on 3,45 % Maailman terveysjirjeston
(WHO) suosittelemasta natriumin 2 g:n piivittdisestd enimméissaannista aikuisilla.

(Virheellinen) kohonnut lasko
Potilailla, jotka saavatIVIg-hoitoa, lasko (ESR) voi kohota virheellisesti (ei-tulehdusperdinen nousu).

Verenkierron (tilavuuden) ylikuormitus

Verenkierron (tilavuuden) ylikuormitus voi tapahtua, kun infusoidun IVIgn (tai minkd tahansa muun
veri- tai plasmaperdisen tuotteen) ja muiden samanaikaisten infuusioiden tilavuus aiheuttaa akuutin
hypervolemian ja akuutin keuhkoddeeman.

Paikalliset pistoskohdan ihoreaktiot:
Pistoskohdassa on havaittu paikallisia reaktioita, joihin voi kuulua ekstravasaatio, infuusiokohdan
eryteema, infuusiokohdan kutina ja ndiden kaltaiset oireet.

Pediatriset potilaat
Luetellut varoitukset ja varotoimenpiteet koskevat seki aikuisia ettd lapsia.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset



Eldvit heikennetyt virusrokotteet

Immunoglobuliinin anto saattaa heikentdd elivien heikennettyjen virusrokotteiden, kuten tuhkarokko-,
vihurirokko-, sikotauti- ja vesirokkorokotteiden, tehoa 6 vikon—3 kuukauden ajaksi. Eldvalld
heikennetylld rokotteella voidaan rokottaa, kun timédn ladkevalmisteen antamisesta on kulunut kolme
kuukautta. Tuhkarokkorokotuksen teho voi heikentyd vuoden ajaksi. Edelld mainitun takia tulee
potilailta, joille annetaan tuhkarokkorokotus, tarkistaa heiddn vasta-ainetasonsa.

Loop-diureetit
Loop-diureettien samanaikaisen kdyton vilttiminen.

Verensokerin mittaus

Jotkin verensokerin mittausjirjestelmét (kuten glukoosidehydrogenaasi pyrrolokinoliinikinoniin
[GDH-PQQY] ja glukoosioksidoreduktaasiviriaineeseen perustuvat menetelmat) erehtyvit pitimaan
Octagam 100 mg/mln sisdltimaa maltoosia (90 mg/ml) glukoosina. Tédmé voi aiheuttaa virheellisen
suuria glukoosipitoisuuksia ja sen vuoksi turhaa insulimin kaytt6d, joka voi johtaa hengenvaaralliseen
hypoglykemiaan. Toisaalta todellinen hypoglykemia voi jadda hoitamatta, jos sitd ei suurelta
nayttavien glukoosipitoisuuksien takia lainkaan havaita. Kéytettdessd Octagam 100 mg/ml -valmistetta
tai muita maltoosia siséltdvid parenteraalisia valmisteita verensokeri on siksi mitattava glukoosille
spesifiselld menetelmalld.

Perehdy tarkasti verensokerin mittausjirjestelmén ja myos testiliuskojen tuotetietoihin ja varmista, ettd
jarjestelmé sopii kaytettdviksi samaan aikaan maltoosia sisiltdvien parenteraalisten valmisteiden
kanssa. Ellet ole varma, ota yhteys mittausjirjestelmdn valmistajaan ja selvitd, sopikko menetelmé
kaytettavaksi samaan aikaan maltoosia siséltdvien parenteraalisten valmisteiden kanssa.

Pediatriset potilaat
Luetellut varoitukset ja varotoimenpiteet koskevat sekd aikuisia etté lapsia.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Koska timén lidkevalmisteen kayttod raskaana olevilla ei ole tutkittu kontrolloiduissa Kkliinisissa
tutkimuksissa, sitd tulisi kiyttdd raskaana olevilla ja imettavilld dideilli vain varovaisuutta noudattaen.
IVIg-valmisteiden on osoitettu Eipédisevin istukan, erityisesti kolmannen raskauskolmanneksen aikana.
Kliniset kokemukset immunoglobuliinin kaytdstd kuitenkin osoittavat, ettei se todennikoisesti aiheuta
haittaa raskauden etenemiselle, sikidlle tai vastasyntyneelle.

Imetys
Immunoglobuliinit erittyvét ihmisen rintamaitoon. Eiole odotettavissa negatiivisia vaikutuksia
vastasyntyneisiin tai imevaisiin.

Hedelmillisyys
Immunoglobuliineista saadut kliniset tutkimukset viittaavat sithen, etté haitallisia vaikutuksia

hedelméllisyyteen ei ole odotettavissa.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Octagam 100 mg/ml -valmisteella eiole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.
Hoidon aikana haittavaikutuksia saavien potilaiden tulisi kuitenkin odottaa niiden havidmistd ennen
ajamista tai koneiden kéayttoa.

4.8 Haittavaikutukset
Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Ihmisen normaalien immunoglobuliinien aiheuttamiin haittavaikutuksiin (alenevassa
esiintymisjarjestyksessd) lukeutuvat (ks. myds kohta 4.4):




. vilunvaristykset, padnséarky, huimaus, kuume, oksentelu, allergiset reaktiot, pahoinvointi,

nivelkipu, alhainen verenpaine ja kohtalainen alaselkikipu

. ohimenevit hemolyyttiset reaktiot erityisesti veriryhmin A, B ja AB kuuluvilla potilailla ja
(harvoin) verensiirtoa vaativa hemolyyttinen anemia

. (harvoin) dkillinen verenpaineen aleneminen ja yksittdisissd tapauksissa anafylaktinen sokki,
silloinkin kun potilas eiole osoittanut yliherkkyyttd aiempien annostelujen yhteydessi

. (harvoin) ohimenevit ihoreaktiot (ml ihon punahukka — esiintymistiheys tuntematon)

. (hyvin harvoin) tromboemboliset reaktiot, kuten sydininfarkti, aivoinfarkti, keuhkoembolia,

syvit laskimotukokset

. tapauksia, joissa potilaalla on ollut korjaantuva (reversible) aseptinen meningiitti

. tapauksia, joissa seerumin kreatiniinipitoisuus on kohonnut, ja/tai akuutti munuaisten
vajaatoiminta

. tapauksia, joissa potilaalla on ollut verensiirtoon lLittyvd akuutti keuhkovaurio (TRALI).

Taulukkomuotoinen luettelo haittavaikutuksista

Alla esitetty taulukko on MedDRAm elinjirjestelméluokituksen mukainen (elinjirjestelmialuokka ja

suositeltu termi).

Esiintymistiheys on maééritetty seuraavien kriteerien mukaisesti: hyvin yleinen (>1/10); yleinen
(= 1/100, < 1/10); melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100); harvinainen (>1/10 000, <1/1 000); hyvin
harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

Haittavaikutukset on esitetty kussakin elinluokassa vakavuuden mukaan alenevassa jirjestyksessa.
am-valmisteella tehdyissa klinisissd tutkimuksissa.:

Haittavaikutusten esiintymistiheys Octa

MedDRA-elinjirjes telméluokka Haittavaikutus Esiintymistiheys | Esiintymistiheys
(SOC) seuraavassa jarjestyksessi: potilasta kohti | infuusiota kohti
Veri ja imukudos anemia, leukopenia, melko melko
lymfopenia harvinainen harvinainen
Immuunijirjestelmi (ks. kohta 4.4) yliherkkyys yleinen yleinen
Silmat nadn hdmértyminen melko melko
harvinainen harvinainen
Hermosto padnsarky hyvin yleinen yleinen
huimaus yleinen melko
harvinainen
parestesia, vapina melko melko
harvinainen harvinainen
aivoverisuonitapahtuma melko harvinainen
(ks. kohta 4.4), harvinainen
hypestesia, aivoinfarkti
Sydéin takykardia yleinen melko
harvinainen
Verisuonisto hypertensio yleinen yleinen
tromboosi (ks. melko harvinainen
kohta 4.4) harvinainen
Ruoansulatuselimistd pahoinvointi yleinen yleinen
oksentelu yleinen melko
harvinainen
Luusto, lihakset ja sidekudos lihaskipu, raajojen kipu yleinen melko
harvinainen
selkdkipu, nivelkipu, melko melko
lihaskouristukset harvinainen harvinainen




Hengityselimet, rintakeha ja | dyspnea melko melko
vilikarsina harvinainen harvinainen
keuhkoembolia melko harvinainen
(ks.kohta 4.4) harvinainen
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat| kuume yleinen yleinen
haitat vasymys, yleinen melko
injektiokohdan reaktio, harvinainen
vilunvéristykset
rintakipu, melko melko
voimattomuus, harvinainen harvinainen
perifeerinen turvotus,
huonovointisuus
Tutkimukset maksan entsyymien yleinen melko
lisd&dntyminen, harvinainen
positiivinen Coombsin
testi
hemoglobiiniarvon melko melko
lasku harvinainen harvinainen

Seuraavia reaktiota on raportoitu Octagam-valmisteella markkinoille tulon jilkeen saaduista

kokemuksista.
Saatavilla olevista tiedoista ei voida paatelld markkinoille tulon jilkeen raportoitujen reaktioiden
esiintymistiheytta.
MedDRA-elinjiirjes telméluokka Haittavaikutus Esiintymis tiheys
(SOC) seuraavassa jarjestyksessi:
Veri ja imukudos hemolyyttinen anemia tuntematon
Immuunijirjestelmé (ks. kohta 4.4) anafylaktinen sokki tuntematon
anafylaktinen reaktio tuntematon
anafylaktoidinen reaktio tuntematon
angioddeema tuntematon
kasvojen turvotus tuntematon
Aineenvaihdunta ja ravitsemus nesteen kertyminen tuntematon
(pseudo)hyponatremia tuntematon
Psyykkiset héiriot sekavuustila tuntematon
agitaatio tuntematon
ahdistuneisuus tuntematon
hermostuneisuus tuntematon
Hermosto aseptinen meningiitti tuntematon
tajunnan menetys tuntematon
puhehéiriot tuntematon
migreeni tuntematon
valonarkuus tuntematon
Silmaét nédn heikkeneminen tuntematon
Sydidn sydédninfarkti (ks. kohta 4.4) tuntematon
angina pectoris tuntematon
bradykardia tuntematon
palpitaatiot tuntematon
syanoosi tuntematon
Verisuonisto verenkierron romahtaminen tuntematon
perifeerinen verenkiertohairié tuntematon
laskimotulehdus tuntematon
hypotensio tuntematon
kalpeus tuntematon
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MedDRA-elinjiirjes telmidluokka Haittavaikutus Esiintymis tiheys
(SOC) seuraavassa jarjestyksessi:
Hengityselimet, rintakeha ja hengityshiirio tuntematon
vilikarsina keuhkoddeema tuntematon
bronkospasmi tuntematon
hypoksia tuntematon
yské tuntematon
Ruoansulatuselimistd ripuli tuntematon
vatsakipu tuntematon
Tho ja thonalainen kudos ihon hilseily tuntematon
urtikaria tuntematon
ihottuma tuntematon
erytematoottinen ihottuma tuntematon
dermatiitti tuntematon
pruritus tuntematon
alopesia tuntematon
eryteema tuntematon
Luusto, lihakset ja sidekudos niskakipu tuntematon
lihasheikkous tuntematon
tuki- ja likuntaelimiston jaykkyys tuntematon
Munuaiset ja virtsatiet akuutti munuaisten vajaatoiminta (ks. tuntematon
kohta 4.4) tuntematon
munuaiskipu
Yleisoireet ja antopaikassa 6deema tuntematon
todettavat haitat influenssan kaltainen sairaus tuntematon
kuumat aallot tuntematon
punastelu tuntematon
palelu tuntematon
kuumuuden tunne tuntematon
hyperhidroosi tuntematon
rintavaivat tuntematon
letargia tuntematon
polttava tunne tuntematon
Tutkimukset verensokerimittaus virheellisesti tuntematon

positiivinen (ks. kohta 4.4)

Kuvaus valikoiduista haittavaikutuksista

Katso lisdtietoa valikoiduista haittavaikutuksista, kuten yliherkkyysreaktiot, tromboembolia, akuutti

munuaisten vajaatoiminta, aseptinen meningiitti ja hemolyyttinen anemia, kohdasta 4.4.

Pediatriset potilaat
Octagam-valmisteella

suoritetuissa

kliinisissd  tutkimuksissa

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

useimmat
haittavaikutukset luokiteltiin lLieviksi, ja useimmat lapset reagoivat yksinkertaisiin toimenpiteisiin, kuten
infuusionopeuden véihentdmiseen tai infuusion véliaikaiseen keskeyttdmiseen. Kaikki haittavaikutukset
olivat IVIg-valmisteille tunnettuja. Yleisin pediatrisilla potilailla havaittu haittavaikutus oli paansarky.

lapsilla

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista

seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
PL 55
00034 Fimea
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4.9 Yliannostus

Yliannostus voi johtaa liialliseen nestekuormitukseen ja hyperviskositeettiin erityisesti riskipotilailla,
joihin kuuluvat idkkaét potilaat ja syddmen tai munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat (ks.
kohta 4.4).

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: immunoseerumit ja immunoglobuliinit: ihmisen normaali
immunoglobuliini, iv., ATC-koodi: JO6BA02.

Ihmisen normaali immunoglobuliini siséltda lihinnd immunoglobuliinia G (IgG), jolla on laaja kirjo
vasta-aineita erilaisia tartunnanaiheuttajia vastaan.

Ihmisen normaali immunoglobuliini siséltdd saman IgG-vaikutuksen kuin normaaliviestollikin on. Se
on yleensd valmistettu vahintdén 1 000 luovuttajan plasmapoolista. IgG-alaluokkien jakauma on hyvin
lahelld ihmisen normaaliplasman jakaumaa. Riittivadt annokset tatd ladkevalmistetta voivat palauttaa
epatavallisen alhaiset IgG-arvot normaalitasolle.

Vaikutusmekanismia muissa kdyttoaiheissa kuin korvaushoidossa eiole tiysin selvitetty.

Kliiniset tutkimukset

Octagam 100 mg/ml -valmisteen tehokkuudesta ja turvallisuudesta tehdyssa vaiheen III
prospektiivisessa, avoimessa monikeskustutkimuksessa tutkittin potilaita, jotka kérsivét
idiopaattisesta (immuunista) trombosytopeenisesta purppurasta (ITP). Octagam

100 mg/ml -valmistetta annettiin infuusiona kahtena perittiisend paivind annoksena 1 g/kg/pdiva, ja
potilaita tarkkailtin 21 pdivda. Seurantakdynti tapahtui 63. paivind infuusion jilkeen. Hematologisia
parametreja tarkasteltin pdivind 2—7, 14 ja 21.

Analyysisséd oli mukana 116 henkilod; 66 henkilolld oli krooninen ITP,49 henkilolld juuri diagnosoitu
sairaus, ja 1 otettiin mukaan tutkimukseen erehdyksessa (hinelld ei ollut ITP:td), minkd vuoksi hinet
jatettiin pois tehokkuusanalyysista.

Kokonaisvaste koko analyysijoukossa oli 80 % (95 %m luottamusvéli: 73-87 %). Kliniset vasteet
olivat molemmissa (2) kohortissa samanlaiset: 82 % kroonisen ITP:n kohortissa ja 78 % juuri
diagnoosin saaneiden kohortissa. Hoitoon vastanneilla verihiutaleiden vasteen mediaaniaika oli

2 péivad, ja se vaihteli 1-6 péivaan.

Koko tutkimuksessa suurin sallittu infuusionopeus oli 0,12 ml’kg/min. Siind potilasryhméssé, jossa
suurin infuusionopeus 0,12 ml/kg/min oli sallittu (n=90), saavutettiin suurin sallittu mediaani
infuusionopeus 0,12 ml’kg/min (keskiarvo 0,10 ml’kg/min). Kaikkiaan 55 %:lla potilaista ilmeni jokin
ladkehoitoon liittyvd haittavaikutus, joka oli ilmaantuvuudeltaan samanlainen kroonisen ITP:n ja juuri
diagnosoidun ITP:mn kohorteissa. Kaikki ldékehoitoon littyvit haittavaikutukset olivat
voimakkuudeltaan lievid tai kohtalaisia, ja kaikki niistd paranivat. Yleisimmait haittavaikutukset olivat
paédnsérky, syddmen tihedlyontisyys (pienetkin sykkeen muutokset, kuten > 10 lyonti&/min, oli
raportoitava) ja kuume. Kun infuusio annettiin nopeudella < 0,08 ml/kg/min, ladkehoitoon liittyvid,
infuusiosta johtuvia haittavaikutuksia esiintyi 1 tunnin aikana/sisdlld 32:lla henkilolld 116:sta (28 %),
kun taas antonopeudella 0,12 ml’kg/min vastaavia haittavaikutuksia oli ainoastaan 6 henkilolld 54:sti
(11 %) (jos haittavaikutus alkoi infuusion lopettamisen jilkeen, haittavaikutukseen liitettin viimeisin
kéytetty antonopeus). Tutkimuslddkkeeseen littyvid hemolyysitapauksia ei ollut. Infuusioon littyvaa
intoleranssia lievittivad esihoitoa ei annettu, paitsi 1 potilaalle.
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Krooninen tulehduksellinen demyelinoiva polyneuropatia

Retrospektiivinen tutkimus sisélsi tietoja 46 potilaasta, joilla on krooninen tulehduksellinen
demyelinoiva polyneuropatia ja joita oli hoidettu Octagam 50 mg/ml -valmisteella.
Vaikuttavuusanalyysi sisélsi 24 potilasta, joista 11 ei ollut saanut hoitoa (ryhma 1) ja 13 potilasta,
jotka eivit olleet saaneet immunoglobuliineja 12 vikkoon ennen kuin Octagam

50 mg/ml -valmisteella -hoidon aloittamista (ryhma 2). Ryhmé 3 sisdlsi 13 muuta potilasta, joita oli
esihoidettu immunoglobuliineilla (immunoglobuliinit annettu 12 viikkkoa ennen Octagam 50

mg/ml -valmisteen antamisen aloittamista). Hoito katsottiin tehokkaaksi, mikdli ONLS-arvo (Overall
Neuropathy Limitations Scale, neuropaattisten rajoitusten kokonaismittari) pieneni vahintdén yhdelld
pisteelld 4 kuukauden kuluessa hoidon aloittamisesta. Ryhmissé 1 ja 2 pisteytys pieneni huomattavasti
41,7 prosentilla potilaista (p =0,02). Vain 3:lla potilaalla 13:sta (23,08 %) ryhméssa 3 (esihoidettu
IVIglid) ONLS parani; 10 potilaan tila pysyi ennallaan. ONLS:n ei odotettu paranevan merkittavasti
potilailla, jotka olivat saaneet IVIg-esihoitoa.

Tutkittujen potilaiden keski-ikd oli 65 vuotta, joka on korkeampi kuin muissa kroonista
tulehduksellista demyelinoivaa polyneuropatiaa késittdvisséd tutkimuksissa. Yli 65-vuotiailla potilailla
vasteosuus oli pienempi kuin nuoremmilla potilailla. Tdmé vastaa julkaistuja tietoja.

Dermatomyosiitti (DM)

Prospektiiviseen, kaksoissokkoutettuun, satunnaistettuun, lumekontrolloituun monikeskus-
tutkimukseen osallistui kaikkiaan 95 dermatomyosiittia sairastavaa aikuispotilasta (idn keskiarvo
53 vuotta, ikdjakauma 22-79 vuotta, 75 % naispuolisia).

Ensimmadisen tutkimusjakson (16 vikkoa) aikana tutkimushenkilot saivat joko 2 g/kg Octagam
100 mg/ml -valmistetta tai lumevalmistetta joka 4. viikko 4 infuusiosyklin ajan.

Tutkimushenkilot saivat jatkaa edellisti DM-lidkehoitoaan (suurin sallittu annostus esimerkiksi
kortikosteroideilla: annos, joka vastaa 20 mg prednisonia vuorokaudessa), jos heidin annostuksensa
oli stabiili ennen tutkimukseen mukaan tuloa. Ensimméisen tutkimusjakson aikana samanaikaisen
DM-laékityksen annostus oli pidettiva stabiilina ja noin 93 % potilaista sai kortikosteroideja (noin
50 % sai < 10 mg:aa prednisonia vastaavan annoksen).

Hoitoon vastanneiden prosenttiosuus (TIS-pisteiden paranema > 20 pistettd) viikolla 16 koko
analyysijoukossa (FAS, Full Analysis Set) oli merkitsevésti suurempi Octagam 100 mg/ml -ryhméssa
kuin lumevalmistetta saaneiden ryhméssa (78,72 % vs. 43,75 %; Ero: 34,97 % [95 %mn CI: 16,70;
53,24; p=0,0008] ks. taulukko 1).

Taulukko 1. Paranemisen kokonaispisteméddrd (TIS) — Hoitoon vastanneiden prosenttiosuudet
viikolla 16
Analyysi TIS-vaste Octagam 100 mg/ml Lume Octagam 100 mg/ml
ja lumevalmisteen
N=47 N=48 ero
Ensisijainen Hoitoon
IO tanneiden 21
(vihintién vastanielden - 37.(78,72 %
minimaalinen  kumérd ( ) (43,75 %)
paranema) (%0)
Vasteiden ero 34,97
o/ .
195 A)'? cI] [16,70; 53,24] 0,0008
p-arvo
Toissijainen Hoitoon
vastanneiden o 11
ukumazra o2 (0809 %) (2292 %)
(%0)
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Vihintdan Vasteiden ero 45,17

kohtalainen
paranema [95%mn (] [27,31; 63,03]
p-arvo? < 0,0001

Toissijainen Hoitoon

vastanneiden 4
Vihingin  ppgmaas 1 G191 %) (833 %)

suuri paranema (%)

Vasteiden ero 23,58

[95%mn CI]

. [8,13; 39,03] 0,0062
p-arvo

*Cochran-Mantel-Haenszel -testi

”Viéhintddn kohtalaisen paraneman” méaaritelmé oli > 40 pistettd TIS-mittarilla ja vdhintd4dn suuren
paraneman” madritelma oli > 60 pistettd TIS-mittarilla, joka perustuu kuuteen padmittarin (CSM,
Core Set Measures): manuaalinen lihasvoimatesti (MMT-8, Manual Muscle Testing), ladkérin
arvioima taudin yleisaktiivisuus (GDA, Global Disease Activity), ekstramuskulaarinen aktiivisuus,
potilaan arvioima GDA, terveyskysely (HAQ, Health Assessment Questionnaire), lihasentsyymit.
CI = luottamusvéli (confidence interval); N = potilaiden lukumdérd (number of patients);

TIS = paranemisen kokonaispistemédéra (total improvement score)

Avoimessa 24 viikon pituisessa avoimessa jatkojaksossa (OLE, Open Label Extension)

91 tutkimushenkil6d sai jatkohoitona 6 infuusiosyklid Octagam 100 mg/ml -valmistetta 4 viikkon
vélein. Samanaikaisen immunosuppressiivihoidon vdhentdminen sallittin tdmén jakson aikana ja
15 %:lla tutkimushenkiloistd kortikosteroidihoitoa voitiin vahent&a.

Ensimméisen jakson aikainen vaste séilyi Octagam 100 mg/ml -ryhméssa kaikkien tehon
péétetapahtumien osalta vikkon 40 loppuun asti. Lumeryhmén tutkimushenkilét saavuttivat
samanlaisen vasteen sen jilkeen, kun he olivat vaihtaneet Octagam 100 mg/ml -valmisteeseen
jatkojakson ajaksi (ks. taulukko 2).

Taulukko 2 Paranemisen kokonaispistemddrd (TIS) — Hoitoon vastanneiden prosenttiosuudet
viikolla 40
TIS-vaste viikolla 40 Octagam 100 mg/ml  Lume/Octagam Yhtensi
100 mg/ml
Hoitoon vastanneiden

lukumééra (%)

Viéhintdan minimaalinen  32/45 (71,11 %) 32/46 (69,57 %) 64/91
paranema (70,33 %)
95 %mn CI 57.87; 84,35 56,27; 82,86 60,94; 79,72

Koko tutkimuksen aikana annettiin yhteensd 664 infuusiosyklid Octagam 100 mg/ml -hoitoa.
Kaikkiaan 62 tutkimushenkil6lld (65,3 %:lla) ilmeni 282 hoidon aikana haittatapahtumia, joiden
katsottiin littyvidn tutkimusldékkeeseen, ja suurin osa niistd oli voimakkuudeltaan Levid (207/282).

Tutkimuksen aikana yksikddn potilas ei tayttanyt intravaskulaarisen hemolyysin kriteereita.
Tutkimuksen aikana suurin sallittu infuusionopeus pienennettiin arvosta 0,12 ml/kg/min arvoon
0,04 ml/kg/min. Altistuksen mukaan mukautetut tromboembolisten tapahtumien

ilmaantuvuusprosentit olivat sekd lumelddkekontrolloidun jakson etti koko tutkimuksen aikana
johdonmukaisesti matalampia “’pienentdmisen jilkeen”- analyyseissd, (1,54 per 100 potilaskuukautta
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ennen nopeuden pienentdmistd ja 0,54 nopeuden pienentdmisen jilkeen koko tutkimuksen osalta). Sen
vuoksi dermatomyesiittipotilaille, joilla on riskitekijoitd, on suositeltavaa kiyttda pienintd
mahdollisinta infuusionopeutta (ks. myds kohta 4.4).

Pediatriset potilaat

Pediatrisille potilaille ei suoritettu erityisid tutkimuksia Octagam 100 mg/ml -valmisteella.

Octagam 50 mg/ml -valmisteella tehtiin kuitenkin prospektiivinen, avoin vaiheen I11
monikeskustutkimus 17 lapselle/nuorelle (mediaani-ikd 14,0 vuotta, kdjakauma 10,5-16,8), jotka
kérsivit primaareista immuunipuutoksista. Potilaita hoidettiin 6 kuukauden ajan. Klininen tehokkuus
oli tyydyttiva, silld infektio- ja kuumepdivien sekd koulupoissaolojen maééré oli alhainen ja
infektiotyypit ja vakavuus olivat vastaavia kuin normaalilla vaestolld. Vakavia, sairaalahoitoa vaativia
infektioita ei havaittu. Huomionarvoista on myo0s se, ettd infektioiden mééré oli alhaisempi, kun IgGn
plasmatasot pidettiin noin tasolla 6 g/l kuin jos IgG:n plasmatasot olivat noin 4 g/1.

5.2 Farmakokinetiikka

Laskimoon annetun infuusion jilkeen ihmisen normaali immunoglobuliini on heti biologisesti tdysin
kéaytettavissa verenkierrossa. Se jakaantuu suhteellisen nopeasti plasman ja ekstravaskulaaritilan
kesken. Tasapaino intra- ja ekstravaskulaaritilan vililld saavutetaan noin 3—5 paivin kuluttua.

Thmisen normaalin immunoglobuliinin puolintumisaika on 26—41 vuorokautta immuunivajeesta
kérsivilli potilailla mitattuna. Erityisesti primddrin immuunipuutostilan hoidossa puoliintumisajat
vaihtelevat potilaskohtaisesti. Immuunivajeesta kérsiville potilaille eiole tehty varsinaisia
farmakokineettisid tutkimuksia Octagam 100 mg/ml infuusionesteelld.

Immunoglobuliini ja IgG-kompleksit hajoavat retikuloendoteeliaalijirjestelmidn soluissa.

Pediatriset potilaat

Pediatrisille potilaille ei suoritettu erityisid tutkimuksia Octagam 100 mg/ml -valmisteella.
Octagam 50 mg/ml -valmisteella tehtiin kuitenkin prospektiivinen, avoin vaiheen I11
monikeskustutkimus 17 lapselle/nuorelle (mediaani-ikd 14,0 vuotta, kdjakauma 10,5-16,8), jotka
kérsivét primaareista immuunipuutoksista. Potilaita hoidettin 6 kuukauden ajan.

Hoidon aikana keskiméérdinen C,,, vakaassa tilassaoli 11,1 £1,9 g/l; keskimddrdinen pohjataso oli
6,2 £ 1,8 g/l. Kokonais-IgG:n terminaalinen puolintumisaika oli 36 £ 11 péivdd ja mediaani 34
péivad. Annetun IgG:n kokonaismééra oli 3,7 + 1,4 1 ja kokonaispuhdistuma 0,07 0,02 Vpéiva.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Immunoglobuliinit ovat thmiskehon normaaleja aineosia. Eldimille tehtévit toistuvan annoksen
toksisuus-, genotoksisuus- ja lisdéntymistoksisuuskokeet eivit ole mahdollisia heterologisia
proteiineja vastaan muodostuvien vasta-aineiden syntymisen ja niiden hdiritsevdn vaikutuksen takia.

Valmisteen kliinisesséd kéytdssa ei ole tullut esiin, ettd immunoglobuliineilla olisi sydpékasvaimia tai
mutaatioita aiheuttavaa vaikutusta, joten kokeellisia tutkimuksia eldimille eiole tehty.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Maltoosi
Injektionesteisiin  kéytettévi vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole, lidkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden
kanssa, ei myoskddn muiden [VIg-valmisteiden kanssa.
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6.3 Kestoaika

3 vuotta
Valmiste on kdytettava heti ensimméisen avaamisen jilkeen.

6.4 Siilytys

Sailytd jadkaapissa (2—8 °C). Ei saa jadtya.
Pida sisdpakkaus ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Valmiste voidaan ottaa jidkaapista enintddn 9 kuukauden yhtédjaksoiseksi ajaksi < 25 °C:n lampétilaan
(vimeinen kayttopdivimaara ei saa ylittyd). Jakson loputtua valmistetta ei saa laittaa takaisin
jadkaappiin vaan se on havitettdvd. Valmisteen ulkopakkaukseen tulee merkitd padiviméaéré, jolloin se
on otettu jidkaapista.

Avatun lidkevalmisteen séilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Pakkauskoot:
2g/ 20 ml
S5g/ 50 ml
6g/ 60 ml
10 g/ 100 ml
20 g/ 200 ml
3x10g/ 3 x 100 ml
3x20¢g/ 3 x 200 ml
30 g/ 300 ml

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttiméttd ole myynnissa.

20 ml luosta 30 mln injektiopullossa.
50 ml liuosta 70 mln pullossa.

60 ml liuosta 70 mln pullossa.

100 ml liuosta 100 mln pullossa.

200 ml liuosta 250 mLn pullossa.

300 ml liuosta 300 mln pullossa.

Injektiopullot/pullot on valmistettu tyypin II lasista ja ne on suljettu kumitulpalla (bromobutyyli.
6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut késittelyohjeet

Valmiste on Aimmitettdvd huoneen- tai kehonlimpdiseksi ennen kayttoa.

Liuoksen on oltava kirkasta tai hieman opaaliin vivahtavaa ja véritonta tai vaaleankeltaista.
Sameita liuoksia tai liuoksia, joissa on sakkaa, ei saa kiyttad.

Kéyttdmiton valmiste tai jate on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
Bakteerikontaminaation riskin vuoksi jiljelle jadva liuos on hivitettava.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Octapharma AB

112 75 Tukholma
Ruotsi
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8. MYYNTILUVAN NUMERO

27250

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan mydntdmisen paivamaérd: 29.10.2009

Vimeisimmédn uudistamisen pdivimaira: 20.5.2018

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

26.07.2023
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Octagam 100 mg/ml infusionsvétska, Isning

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

En ml innehdller: Humant normalt immunglobulin (IVIg) 100 mg (renhet pd minst 95 % IgG)
Varje flaska om 20 ml innehéller 2 g humant normalt immunglobulin.

Varje flaska om 50 ml innehéller 5 g humant normalt immunglobulin.

Varje flaska om 60 ml innehéller 6 g humant normalt immunglobulin.

Varje flaska om 100 ml innehaller 10 g humant normalt immunglobulin.

Varije flaska om 200 ml innehaller 20 g humant normalt immunglobulin.

Varje flaska om 300 ml innehéller 30 g humant normalt immunglobulin.

Fordelning av IgG subklasser (ungeférliga virden):
IgGl  ca60%

[gG2  ca32%

IgG3 ca7%

IgG4  cal%

Det maximala IgA-mnnehallet dr 400 mikrogram/ml.

Framstéllt av blodplasma fran humana givare.

Hjilpdmne(n) med kind effekt
Detta likemedel innehaller 69 mg natrium per 100 ml, motsvarande 3,45 % av WHOs hogsta
rekommenderat dagligt intag (2 g natrium for vuxna).

For fullstdndig forteckning 6ver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Infusionsvitska, 16sning

Losningen ar klar till litt opalescent och farglos till svagt gul. Losningens pH ér 4,5-5,0 och
osmolaliteten ar > 240 mosmol/kg.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Substitutionsterapi for vuxna samt barn och ungdomar (0-18 dr) vid:

. Priméra immunbristsyndrom (PID) med nedsatt produktion av antikroppar

. Sekundér immunbrist (SID) hos patienter med svéra eller dterkommande infektioner, ineffektiv
antimikrobiell behandling och antingen oférméga att reagera pa specifikt antigen, s.k. PSAF*
(proven specific antibody failure)* eller [gG-serumnivaer pa <4 g/l.

*PSAF = oférméga att uppna minst en fordubblad IgG-antikroppstiter mot pneumokockpolysackarid-

och polypeptidantigenvacciner.

18



Immunmodulering hos vuxna samt barn och ungdomar (0-18 dr) vid:

. Primir immunologisk trombocytopeni (ITP) hos patienter med hog blodningsrisk eller fore
kirurgi for att korrigera antalet trombocyter

. Guillain-Barrés syndrom

. Kawasakis sjukdom (tillsammans med acetylsalicylsyra, se avsnitt 4.2)

. Kronisk mflammatorisk demyeliniserande polyneuropati (CIDP)

. Multifokal motorisk neuropati (MMN).

Immunmodulering hos vuxna vid:
o Aktiv dermatomyosit behandlad med immunhdmmande likemedel inklusive kortikosteroider,
eller vid intolerans eller kontraindikationer mot dessa likemedel.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

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

Dosering
Dos och dosregim beror pa indikationen.

Dosen kan behova individualiseras for varje patient beroende pa det kliniska svaret. Dos baserad pa
kroppsvikt kan behova justeras hos underviktiga och 6verviktiga patienter. Hos 6verviktiga patienter
ska dosen baseras pa den fysiologiska standardkroppsvikten.

Foljande doseringsanvisningar ges som vigledning:

Substitutionsterapi vid primira immunbristsyndrom

. Dosregimen ska ge en ligsta niva av IgG (métt fore nésta infusion) pa minst 6 g/l eller inom det
normala referensintervallet for aldersgruppen. Tre till sex manaders behandling kravs for att
jamvikt (steady-state [gG-nivaer) ska uppnds. Den rekommenderade startdosen ér 0,4—0,8 g/kg
en gang foljt avminst 0,2 g/kg var tredje till var fjarde vecka.

. Dosen som krdvs for att ge en ligsta niva av 6 g/l dri storleksordningen 0,2—0,8 g/kg/manad.

. Doseringsintervallet nir jamvikt har erhallits varierar mellan 3—4 veckor.

. IgG-dalvérdet ska métas och bedomas i samband med infektion. For att minska frekvensen av
bakteriella infektioner kan det bli nddvandigt att 6ka dosen och sikta pa hogre dalvirden.

Sekundir immunbrist (enligt definition i avsnitt 4.1)
Den rekommenderade dosen ar 0,2-04 g/kg var tredje till var fjarde vecka.

IgG-dalvédrdet bor métas och bedomas tillsammans med infektionsfrekvensen. Dosen ska justeras efter
behov for att uppna optimalt skydd mot infektioner; en 6kning kan vara nddvindig hos patienter med
ihdllande infektion, en minskning av dosen kan dvervégas nir patienten forblir infektionsfri.

Priméir immunologisk trombocytopeni:

Det finns tva alternativa behandlingsprogram:

. 0,8-1 g/kg dag 1. Denna dos kan upprepas en ging inom 3 dagar.
. 04 g/kg dagligen i tva till fem dagar.

Behandlingen kan upprepas vid aterfall.

Guillain-Barrés syndrom:
. 0,4 g/kg/dag 1 5 dagar (eventuell upprepning av dosering vid aterfall).

Kawasakis sjukdom
. 2,0 g/kg ska ges som engangsdos. Patienten ska samtidigt behandlas med acetylsalicylsyra.

Kronisk inflammatorisk demyeliniserande polyneuropati (CIDP)
Startdos: 2 g/kg i uppdelade doser under 2-5 dagar i folid.
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Underhéllsdos: 1 g/kg under 1-2 dagari foljd var 3:e vecka.

Behandlingseffekten ska utvérderas efter varje cykel. Om ingen behandlingseffekt ses efter 6 manader
ska behandlingen sittas ut.

Om behandlingen ir effektiv beslutar likaren om ldngtidsbehandling ska sittas in baserat pa
patientsvar och underhéllssvar. Dosering och dosintervall kan behdva justeras efter det individuella
sjukdomsforloppet.

Multifokal motorisk neuropati (MMN)

Startdos: 2 g/kg givet under 2-5 dagar i foljd.

Underhallsdos: 1 g/kg varannan till var fjairde vecka eller 2 g/kg var 4:e till var 8:¢ vecka.
Behandlingseffekten ska utvirderas efter varje cykel. Omingen behandlingseffekt ses efter 6 manader
ska behandlingen sittas ut.

Om behandlingen ar effektiv beslutar likaren om langtidsbehandling ska sittas in baserat pa
patientsvar och underhallssvar. Dosering och dosintervall kan behdva justeras efter det individuella
sjukdomsforloppet.

Dermatomyosit (DM)
2 g/kg uppdelat pa lika stora doser under 2-5 dagar i foljd var 4:e vecka.

Behandlingseffekten ska utvirderas efter varje cykel. Om ingen behandlingseffekt ses efter 6 manader
ska behandlingen sittas ut.

Om behandlingen &r effektiv beslutar likaren om langtidsbehandling ska séttas in baserat pa
patientsvar och underhéllssvar (se avsnitt 5.1). Dosering och dosintervall kan behdva justeras efter det
individuella sjukdomsforloppet.

Doseringsrekommendationerna sammanfattas i nedanstdende tabell.

Indikation Dos Doseringsintervall
Substitutionsterapi:
Priméra immunbristsyndrom Startdos:
04-0,8 g/kg var 3 till var4:e vecka
Underhallsdos:
0,2-0,8 g/kg
Sekundér immunbrist (enligt 0,2-04 g/kg var 3:e till var4:e vecka
definition iavsnitt 4.1)
Immunomodulering;:
Primér immunologisk 0,8-1 g/kg dag 1, upprepas eventuellt en gang
trombocytopeni inom 3 dagar
eller
04 g/kg/dag i 2-5 dagar
Guillain-Barrés syndrom 0.4 g/kg/dag 15 dagar
Kawasakis sjukdom 2 glkg som engangsdos tillsammans med
acetylsalicylsyra
Kronisk nflammatorisk Startdos: i uppdelade doser under 2-5 dagar
demyeliniserande polyneuropati 2 g/lkg
(CIDP)
Underhallsdos: var 3:¢ vecka under 1-2 dagar
1 g/kg
Multifokal motorisk neuropati Startdos:
(MMN) 2 glkg under 2-5 dagar i folid
Underhallsdos:
1 glkg varannan till var 4:¢ vecka
eller eller
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Indikation Dos Doseringsintervall

2 g/kg var 4 till var 8:¢ veckai 2-5 dagar
Dermatomyosit (DM) hos vuxna 2 g/kg var 4:¢ vecka, uppdelat pé lika stora
doser givet under 2-5 dagar i folid

Pediatrisk population

Doseringen till barn och ungdomar (0—18 &r) skiljer sig inte fran den till vuxna, eftersom doseringen
for varje indikation anges efter kroppsvikt och justeras efter det kliniska svaret vid ovan ndimnda
tillstand.

Nedsatt leverfunktion
Det finns inga beldgg for att en dosjustering dr nddvéndig,

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering dr nddvéndig sdvida det inte &r kliniskt motiverat, se avsnitt 4.4.

Aldre
Ingen dosjustering dr nodvindig sévida det inte &r kliniskt motiverat, se avsnitt 4.4.

Administreringssétt
For intravends anvindning.

Octagam 100 mg/ml ska ges som intravends infusion med en initial hastighet av 0,01 ml’kg kroppsvikt
per minut i 30 minuter. Se avsnitt 4.4. Om en biverkning intrdffar maste antingen infusionshastigheten
sénkas eller infusionen avbrytas. Om infusionen tolereras vil kan infusionshastigheten gradvis okas
till maximalt 0,12 ml’kg kroppsvikt per minut.

Hos patienter med risk for tromboemboliska biverkningar ska I'VIg-produkter administreras med
lagsta praktiskt genomforbara infusionshastighet och dos.

Patienter med dermatomyosit anses lopa hdgre risk for tromboemboliska héndelser (se avsnitt 4.4) och
ska dirfor 6vervakas noga och infusionshastigheten ska inte dverstiga 0,04 ml/kg/min.

For att infundera likemedel som kan finnas kvar i infusionsslangen vid slutet av infusionen, kan
slangen spolas med antingen 0,9 % koksaltlosning eller 5 % glukoslosning.

4.3 Kontraindikationer

anges i avsnitt 4.4 och 6.1.

Patienter med selektiv IgA-brist som utvecklade antikroppar mot IgA eftersom administrering av ett
lakemedel innehallande IgA kan orsaka en anafylaktisk chock.

44 Varningar och forsiktighet

Detta likemedel mnehaller 90 mg maltos per ml som hjélpdmne. Interferens med maltos i
blodglukosanalyser kan leda till falskt forhojda glukosvérden och som foljd av detta till oldmplig
administrering av insulin, ndgot som kan leda till livshotande hypoglykemi och till déden. Samtidigt
kan verkliga fall av hypoglykemi forbli obehandlade om det hypoglykemiska tillstindet maskeras av
falskt forhojda glukosvirden (se avsnitt 4.5). Betrdffande akut njursvikt, se nedan.

Spérbarhet
For att underlitta sparbarhet av biologiska likemedel ska likemedlets namn och

tillverkningssatsnummer dokumenteras.

21



Forsiktighetsatgdrder
Potentiella komplikationer kan ofta undvikas genom att sdkerstélla att patienterna:

. inte dr overkénsliga for humant normalt immunglobulin genom att initialt injicera produkten
langsamt (0,01 till 0,02 ml/kg/minut);
. Overvakas noggrant for att uppticka eventuella symtom under hela infusionsperioden. Sarskilt

patienter som inte har behandlats tidigare med humant normalt immunglobulin, patienter som
har bytt frdn en annan [VIg-produkt eller nir det har varit ett lingt uppehéll sedan foregaende
infusion, bor évervakas under den forsta infusionen och under en timme efter den forsta
infusionen, for att kunna uppticka eventuella biverkningar. Alla andra patienter bor 6vervakas i
minst 20 minuter efter administrering.

For alla patienter krivs foljande vid 1VIg-administrering:

. adekvat vitsketillforsel innan IVIg-infusion pabdrjas

. overvakning av urinutsdndring

. overvakning av serumkreatininnivier

. attundvika samtidig behandling med loop-diuretika (se avsnitt 4.5).

Om biverkningar uppstar maste antingen infusionshastigheten sénkas eller infusionen stoppas. Vilken
behandling som krivs beror pa biverkningens typ och svarighetsgrad.

Infusionsreaktioner

Vissa biverkningar (t.ex. huvudvérk, rodnad, frossa, myalgi, visande andning, takykardi,
laindryggsmérta, illamdende och hypotoni) kan bero pa infusionshastigheten. Den rekommenderade
infusionshastigheten som beskrivs under avsnitt 4.2 maste foljas noga. Patienterna méste overvakas
noggrant och observeras under hela infusionsperioden sa att eventuella symtom uppméarksammas.

Biverkningar kan intréffa oftare

. hos patienter som fir humant normalt immunglobulin for foérsta gangen eller, i séllsynta fall, vid
produktbyte av humant normalt immunglobulin eller nir lang tid forflutit sedan senaste
infusionen

. hos patienter med en obehandlad infektion eller underliggande kronisk inflammation.

Overkénslighet
Overkinslighetsreaktioner ir sillsynta.

Anafylaktisk reaktion kan utvecklas hos patienter

. med ej mdtbart IgA och som har antikroppar mot IgA

. som har tolererat tidigare behandling med humant normalt immunglobulin.
Chock behandlas i enlighet med géllande rutin.

Tromboembolism

Det finns kliniska bevis pa ett samband mellan IVIg-administrering och tromboemboliska héndelser
(TEE) som hjartinfarkt, cerebrovaskuldr hdndelse (inklusive stroke), lungemboli och djupa
ventromboser, som antas vara relaterade till en relativ 6kning i blodets viskositet pa grund av det hoga
flodet av immunglobulin hos patienter iriskzonen. Forsiktighet bor iakttas vid forskrivning och
infusion av I[VIg till 6verviktiga patienter och till patienter med preexisterande riskfaktorer for
trombotiska hiandelser (som hog élder, hypertension, diabetes mellitus, dermatomyosit och en
bakgrund med vaskulér sjukdom eller trombosepisoder, patienter med forvirvad eller nedérvd
trombofili, patienter med langre perioder av immobilitet, patienter med allvarlig hypovolemi, patienter
med sjukdomar som Okar blodets viskositet).

Hos patienter som loper risk att drabbas av tromboemboliska biverkningar ska ['VIg-produkter
administreras med minsta mojliga infusionshastighet och dos.
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Akut njursvikt
Fall av akut njursvikt har rapporterats hos patienter som fatt [VIg-behandling. I de flesta fall har

riskfaktorer identifierats, sdsom preexisterande njursinsufficiens, diabetes mellitus, hypovolemi,
overvikt, samtidigt behandling med nefrotoxiska likemedel eller alder 6ver 65.

Njurparametrar ska bedémas fore infusion av IVIg, sdrskilt hos patienter som beddms ha 6kad risk for
attutveckla akut njursvikt, och dérefter med limpliga intervall. Hos patienter med risk for akut
njursvikt ska IVIg produkter administreras med ldgsta praktiskt mojliga infusionshastighet och dos.
Om njurfunktionen forsdmras bor avbrott 1 behandlingen med [VIg 6vervigas.

Rapporter om renal dysfunktion och akut njursvikt har inkommit i samband med behandling med
ménga av de registrerade IVIg-produkterna, som innehéller hjilpimnen som t ex sackaros, glukos eller
maltos, men de som innehéller sackaros som stabilisator stod for en oproportionerligt stor del av det
totala antalet. Hos riskpatienter bor behandling med [VIg-produkter som inte imnehaller sadana
hjdlpdmnen Overvigas. Octagam 100 mg/ml innehédller maltos (se hjilpdmnen ovan).

Aseptiskt meningitsyndrom (AMS)

Aseptiskt meningitsyndrom (AMS) har rapporterats forekomma i samband med IVIg-behandling.
Syndromet borjar vanligen inom nédgra timmar till 2 dagar efter [VIg-behandling. Studier av
cerebrospinalvétska uppvisar frekvent positiva resultat med pleocytos med upp till flera tusen celler
per mm’®, vervigande fran den granulocytiska serien, och forhdjda proteinnivaer med upp till flera
hundra mg/dl. AMS kan férekomma oftare i samband med hogdosbehandling med IVIg (2 g/kg).

Patienter som uppvisar sddana tecken eller symtom bor genomga en noggrann neurologisk
undersokning, omfattande studier av cerebrospinalvitska for att utesluta andra orsaker till meningit.

Utséttning av [VIg-behandling har resulterat i remission av AMS inom loppet av ndgra dagar utan
foljdverkningar.

Hemolytisk anemi

IVIg-produkter kan innehélla blodgruppsantikroppar som kan verka som hemolysiner och inducera
immunglobulinbeliggning av erytrocyter in vivo, vilkket orsakar en positiv direkt antiglobulinreaktion
(Coombs test) och i sdllsynta fall hemolys. Hemolytisk anemi kan utvecklas efter [VIg-behandling pa
grund av forbdttrad sekvestrering av réda blodkroppar (RBC). IVIg-mottagare ska Gvervakas for
kliniska tecken och symtom pa hemolys (se avsnitt 4.8).

Neutropeni/leukopeni

En 6vergdende minskning i antalet neutrofila leukocyter och/eller episoder med neutropeni, ibland
svar, har rapporterats efter behandling med IVIg. Detta forekommer vanligtvis inom timmar eller
dagar efter [VIg-administrering och férsvinner av sig sjilvt inom 7 till 14 dagar.

Transfusionsorsakad akut lungkomplikation (TRALI)

Hos patienter som far IVIg har det férekommit vissa rapporter om icke-kardiogent lungddem
[transfusion-related acute lung injury (TRALI)], och dirfor kan denna biverkning inte helt och hallet
uteslutas for Octagam. TRALI kdnnetecknas av svér hypoxi, dyspné, takypné, cyanos, feber och
hypotoni. Symtom pd TRALI utvecklas vanligtvis under eller inom 6 timmar efter en transfusion, ofta
inom 1 2 timmar. [VIg-mottagare maste dirfor Gvervakas och infusion avIVIg méste avbrytas
omedelbart i hindelse av lungbiverkningar. TRALI &r ett potentiellt livshotande tillstind som kraver
omedelbar behandling pd intensivvardsavdelning.

Interferens med serologiska tester
Efter administrering av immunglobulin kan den tillfdlliga Okningen av passivt overforda antikroppar i
patientens blod ge falskt positiva resultat i serologiska tester.

Passiv verforing av antikroppar mot erytrocytantigener, t ex A, B eller D, kan paverka vissa
serologiska tester for allo-antikroppar mot réda blodkroppar, t ex antiglobulintest (Coombs test).
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Overforbara smittimnen

Standardatgérder for att forhindra att infektioner Gverfors frén likemedel som ér tillverkade av humant
blod eller plasma innefattar urval av givare, test av individuella donationer och plasmapooler med
specifika infektionsmarkorer samt att effektiva tillverkningssteg for inaktivering/eliminering av virus
ar en del av tillverkningsprocessen. Trots detta kan risken for dverforing av infektiosa agens inte helt
uteslutas ndr likemedel som tillverkats av humant blod eller plasma ges. Detta géller dven nya, hittills
okdnda virus och andra patogener.

De atgirder som vidtagits anses effektiva mot holjeférsedda virus sésom HIV, HBV och HCV.
Atgirderna kan vara av begriinsat virde mot icke hélieforsedda virus sésom HAV och parvovirus B19.

Det finns 6vertygande klinisk erfarenhet om att hepatit A och parvovirus B19 inte dverfors med
immunglobuliner. Det kan ocksa forutsittas att antikroppsinnehdllet pé ett betydande sétt bidrar till
virussékerheten.

Viktig information om ndgra innehdllsimnen i Octagam 100 mg/ml
Detta likemedel innehaller 69 mg natrium per 100 ml, motsvarande 3,45 % av WHOs hogsta
rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).

(Felaktigt) forhojd erytrocytsedimentationshastighet
Hos patienter som far [VIg-behandling, kan erytrocytsedimentationshastigheten (ESR) bl falskt
forhdjd (noninflammatorisk stegring).

Cirkulatorisk &verbelastning (volymdverbelastning)

Cirkulatorisk 6verbelastning (volymoverbelastning) kan intraffa nar volymen av infuserad IVIg (eller
annan blod- eller plasmahérledd produkt) och andra samtidiga infusioner orsakar akut hypervolemi
och akut lungédem.

Lokala reaktioner vid injektionsstéllet:
Lokala reaktioner vid injektionsstillet har identifierats, som kan inkludera extravasering, erytem vid
infusionsstillet, klida vid infusionsstéllet och liknande symtom.

Pediatrisk population
De listade varningstexterna och forsiktighetsatgirderna géller for bade vuxna och barn.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Levande forsvagade virusvacciner

Behandling med immunglobulin kan minska effekten av levande forsvagade virusvaccinationer sdsom
massling, roda hund, passjuka och vattkoppor under en period pd minst 6 veckor och upp till

3 manader. Efter administrering av detta likemedel bor det ga 3 manader innan vaccination med
levande forsvagade virusvacciner gors. For méssling kan risken for forsdmrat anslag besta i upp till

1 ar. Darfor bor man méta antikroppsnivan nir mésslingvaccination planeras.

Loop-diuretika
Undvik samtidig behandling med loop-diuretika.

Blodglukostester

Vissa blodglukostester (till exempel sddana som &r baserade pa glukosdehydrogenaspyrrolokinolin-
kinon (GDH-PQQ) eller oxidoreduktasmetoder for glukosbestimning med fargindikator) tolkar
felaktigt maltosen (90 mg/ml) som finns i Octagam 100 mg/ml som glukos. Det kan leda till att
glukosnivaerna under en infusion och upp till 15 timmar efter infusionens slut, felaktigt avlises som
forhdjda och ddrmed att felaktig insulinbehandling ges, vilket kan leda till livshotande eller till och
med fatal hypoglykemi. Forekomst av verklig hypoglykemi kan dven forbli obehandlad om
hypoglykemistatus maskeras av en felaktigt forhojd glukosavldsning. Det innebar att nir Octagam
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eller andra parenterala maltoshaltiga produkter anvdnds ska blodsockret mitas med glukosspecifika
metoder.

Las produktinformationen for blodglukostestet noga — d4ven informationen om testremsorna — for att
kunna avgoéra om systemet limpar sig for anvdandning i samband med maltoshaltig parenterala
produkter. Om du &r osédker ska du kontakta tillverkaren av testsystemet for att faststilla om systemet
lampar sig for anvindning i samband med maltoshaltiga parenterala produkter.

Pediatrisk population
De listade biverkningarna géller bade for vuxna och barn.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Lakemedlets sidkerhet vid anvindning under graviditet har inte faststéllts i kontrollerade kliniska
provningar. Det bor diarfor anvindas med forsiktighet till gravida och ammande kvinnor. TVIg-
lakemedel har visats passera placenta och detta i 6kad omfattning under den tredje trimestern. Klinisk
erfarenhet av immunglobuliner tyder inte pa att skadliga effekter kan forviantas under graviditeten eller
pé fostret och det nyfédda barnet.

Amning
Immunglobuliner utséndras i brostmjolk. Inga negativa effekter férvéintas pa det ammande
nyfodda/spadbarnet.

Fertilitet
Klinisk erfarenhet av immunglobuliner tyder pa att inga skadliga effekter pd graviditetsforloppet
forvantas.

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Octagam har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner.
Patienter som upplever biverkningar under behandling bor dock vénta tills dessa upphor innan fordon
eller maskiner anvénds.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Biverkningar orsakade av humana normala immunglobuliner (efter fallande frekvens) omfattar (se dven

avsnitt 4.4):

. frossa, huvudvérk, yrsel, feber, krikningar, allergiska reaktioner, illamaende, ledvark, lagt
blodtryck och méttliga landryggsbesvir

. reversibla hemolytiska reaktioner, sérskilt hos personer med blodgrupp A, B och AB och
(séllsynta) hemolytisk anemi som kraver transfusion

. (sdllsynta) plotsligt blodtrycksfall och i enstaka fall anafylaktisk chock, &ven om patienten inte
har visat 6verkénslighet vid tidigare behandling

. (sdllsynta) Overgdende kutana reaktioner (inklusive kutan lupus erythematosus — ingen kdnd
frekvens)

. (mycket sillsynta) tromboemboliska reaktioner sdsom hjartinfarkt, stroke, lungemboli, djup
ventrombos

. fall av reversibel aseptisk meningit

. fall av forhojt serumkreatinin och/eller férekomst av akut njursvikt

. fall av transfusionsorsakad akut lungkomplikation (TRALI).

Tabelluppstillning Gver biverkningar
Tabellen som presenteras nedan dr upprittad enligt MedDRA -systemets klassificering av organ.
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Frekvenserna har utvirderats med hjilp av foljande kriterier: mycket vanliga (> 1/10); vanliga (> 1/100
till <1/10); mindre vanliga (>1/1 000 till < 1/100); sdllsynta (>1/10 000 till < 1/1 000); mycket

séllsynta (< 1/10 000), inga kénda (kan inte beréknas fran tillgingliga data).

Inom varje organklass presenteras biverkningarna i fallande allvarlighetsgrad.
Frekvens av biverkningar i kliniska studier med Octagam:

MedDRA-Klassificering
av organsystem

Biverkning

Frekvens per
patient

Frekvens per
infusion

Blodet och lymfsystemet

anemi, leukopeni, lymfopeni

mindre vanlig

mindre vanlig

Immunsystemet (se avsnitt | Gverkénslighet vanlig vanlig
4.4)
Ogon dimsyn mindre vanlig mindre vanlig
Centrak och perifera huvudvirk mycket vanlig vanlig
nervsystemet yrsel Vanlig mindre Val’llig
parestesi, tremor mindre vanlig mindre vanlig
cerebrovaskuldr handelse mindre vanlig sdllsynt
(se avsnitt 4.4), hypoestesi,
cerebral infarkt
Hjértat takykardi vanlig mindre vanlig
Blodkérl hypertoni vanlig vanlig
trombos (se 4.4) mindre vanlig séllsynt
Magtarmkanalen illamaende vanlig vanlig
krékningar vanlig mindre vanlig
Muskuloskeletala systemet myalg1,. smarta 1 vanlig mindre vanlig
och bindviv extremiteterna
ryggsmarta, artralgi, mindre vanlig mindre vanlig
muskelryckningar
Andningsvigar, brostkorg | dyspné mindre vanlig mindre vanlig
och mediastinum _ _ ]
lungemboli (se 4.4) mindre vanlig séllsynt
Alimiinna symtom feber vanlig vanlig
OCh/?HFr symtom vid trotthet, reaktion vid vanlig mindre vanlig
administreringsstéllet injektionsstéllet, koldfrossa
brostsmérta, asteni, perifer mindre vanlig mindre vanlig
svullnad, allmén
sjukdomskénsla
Undersokningar forhojda leverenzymvérden, vanlig mindre vanlig

positivt Coombs test

minskat hemoglobin

mindre vanlig

mindre vanlig

Foljande biverkningar har rapporterats efter marknadsforing av Octagam:

Frekvenser av rapporterade biverkningar efter marknadsforing kan inte uppskattas utifran tillgdngliga

data.
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MedDRA-klassificering av
organsystem

Biverkning

Frekvens

Blodet och lymfsystemet

hemolytisk anemi

ingen kénd frekvens

Immunsystemet (se avsnitt anafylaktisk chock @ngen kénd frekvens
4.4) anafylaktisk reaktion ingen kiind frekvens
anafylaktoid reaktion ingen kind frekvens
angioddem ingen kéind frekvens
ansiktsédem ingen kénd frekvens
Metabolism och nutrition hypervolemi ingen kiind frekvens
(pseudo)hyponatremi ingen kéind frekvens
Psykiska storningar tillstand av forvirring ingen kénd frekvens
agitation ingen kénd frekvens
angest ingen kénd frekvens
nervositet ingen kénd frekvens
Centrala och perifera aseptisk meningit @gen kénd frekvens
nervsystemet medvetsloshet ingen kind frekvens
talstorningar ingen kénd frekvens
migran ingen kénd frekvens
ljuskiinslighet ingen kind frekvens
Ogon nedsatt syn ingen kéind frekvens
Hjirtat hjirtinfarkt (se 4.4) ingen kind frekvens
angina pectoris ingen kind frekvens
bradykardi ingen kénd frekvens
palpitationer ingen kénd frekvens
cyanos ingen kénd frekvens
Blodkarl cirkulatorisk kollaps ingen kind frekvens

storningar i perifera cirkulationssystemet
flebit

hypotoni

blekhet

ingen kind frekvens
ingen kénd frekvens
ingen kénd frekvens
ingen kénd frekvens

Andningsvégar, brostkorg och
mediastinum

andningssvikt
lungddem
bronkospasm
hypoxi

hosta

ingen kind frekvens
ingen kénd frekvens
ingen kénd frekvens
ingen kénd frekvens
ingen kind frekvens

Magtarmkanalen

diarré
buksmartor

ingen kénd frekvens
ingen kénd frekvens

Hud och subkutan vdvnad

hudfjilining
nasselfeber

utslag
erytematdsa utslag
dermatit

klada

haravfall

erytem

ingen kénd frekvens
ingen kind frekvens
ingen kénd frekvens
ingen kénd frekvens
ingen kénd frekvens
ingen kéind frekvens
ingen kind frekvens
ingen kénd frekvens

Muskuloskeletala systemet
och bindvéiv

nacksmaérta
muskelsvaghet
muskuloskeletal stelhet

ingen kénd frekvens
ingen kind frekvens
ingen kind frekvens
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MedDRA-klassificering av Biverkning Frekvens
organsystem
Njurar och urinvigar akut njursvikt (se 4.4) ingen kind frekvens
njursmérta ingen kénd frekvens
Allminna symtom och/eller | ddem ingen kénd frekvens
symtom vid influensaliknande sjukdom ingen kind frekvens
administreringsstillet varmevallningar ingen kind frekvens
rodnad ingen kind frekvens
fornimmelse av kyla ingen kind frekvens
fornimmelse av varme ingen kéind frekvens
hyperhidros ingen kind frekvens
obehag i brostet ingen kénd frekvens
letargi ingen kénd frekvens
brannande kénsla ingen kénd frekvens
Undersokningar falskt positivt blodglukosresultat (se 4.4) ingen kénd frekvens

Beskrivning av utvalda biverkningar
For beskrivning av utvalda biverkningar, sdsom &verkédnslighet, tromboemboli, akut njursvikt, aseptisk
meningit och hemolytisk anemi, se avsnitt 4.4

Pediatrisk population

Vid kliniska studier med Octagam klassificerades de flesta av de noterade biverkningarna hos barn, som
svaga och manga av dem svarade pa enkla atgirder, sdsom minskning av infusionshastigheten eller
temporér utsittning av infusionsbehandlingen. Betrdffande typen av biverkningar, var samtliga erkdnda
for IVIg-beredningar. Den oftast noterade biverkningen i den pediatriska populationen var huvudvérk.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstiankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

49 Overdosering

Overdosering kan medfora overvitskning och hyperviskositet, sirskilt hos riskpatienter, inklusive
ildre patienter eller patienter med hjirt- eller njurinsufficiens (se avsnitt 4.4).

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Immunsera och immunglobuliner: humant normalt immunglobulin {or
intravends administrering, ATC-kod: JO6BA02.

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

Humant normalt immunglobulin innehéller de IgG-antikroppar som finns i befolkningen.
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Det framstélls vanligen ur plasmapooler fran minst 1 000 donationer. Fordelningen av immunglobulin-
subklasser motsvarar fordelningen i normal human plasma. Adekvata doser av detta likemedel kan
aterstilla onormalt ldga immunglobulin G nivéer till normalnivan.

Verkningsmekanismen vid andra indikationer &n substitutionsbehandling ar inte helt klarlagd.

Kliniska studier

I en prospektiv, oppen, multicenter, fas III-provning, studerades effekt och sidkerhet av Octagam
100 mg/ml hos patienter med idiopatisk (immunologisk) trombocytopen purpura (ITP). Octagam
100 mg/ml gavs i tva pa varandra foljande dagariendos om 1 gram/kg/dag och patienterna
observerades under en period om 21 dagar och vid uppfoljningsbesdk dag 63 efter infusionen.
Hematologiska parametrar utvarderades dag 2 till 7, 14 och 21.

Totalt inkluderades 116 forsokspersoner i analysen; 66 med kronisk ITP, 49 nydiagnostiserade samt en
som inkluderades pa felaktiga grunder i studien (hade ej ITP) och som exkluderades fran
utvédrderingen rérande effekt.

Den totala svarsfrekvensen i det fullstindiga analyssetet var 80 % (95 % konfidensintervall: 73 % till
87 %). Kliniska svarsfrekvenser var likartade i1 de 2 kohorterna: 82 % i kohorten med kronisk ITP och
78 % 1 den nydiagnostiserade kohorten. Hos personer som svarade pa behandlingen var mediantiden
for trombocytsvar 2 dagar, med ett intervall pa 1-6 dagar.

Den totala maximala infusionshastigheten var 0,12 ml/’kg/min. I gruppen med forsokspersoner for
vilka en maximal infusionshastighet pa 0,12 ml/kg/min var tilliten (n=90) uppnadddes en maximal
medianinfusionshastighet pa 0,12 ml’kg/min (genomsnitt 0,10 ml/kg/min). Totalt fick 55 % av
forsokspersonerna en likemedelsrelaterad biverkning och incidensen var likartad i kohorten med
kronisk ITP och kohorten med nydiagnostiserad ITP. Samtliga likemedelsrelaterade biverkningar var
av mild eller méttlig intensitet och samtliga avklingade. De vanligaste biverkningarna var huvudvéark,
okad hjartfrekvens (s& sma pulsforandringar som > 10 slag/minut skulle rapporteras) och pyrexi.
Lakemedelsrelaterade biverkningar under infusion eller inom 1 timme efter infusion uppstod hos 32 av
116 forsokspersoner (28 %) vid hastigheter < 0,08 ml/’kg/min, medan endast 6 av 54 forsokspersoner
(11 %) fick sadana biverkningar vid en hastighet p& 0,12 ml/kg/min (om en biverkning debuterade
efter infusionens slut, tillskrevs biverkningen den sist anvénda infusionshastigheten). Det fanns inga
fall med hemolys, relaterade till det studerade likemedlet. Det gavs inte ndgon premedicinering for att
mildra infusionsrelaterad intolerabilitet, forutom till 1 férsdksperson.

Kronisk inflammatorisk demyeliniserande polyneuropati (CIDP)

I enretrospektiv studie ingick data fran 46 patienter med kronisk demyelinerande polyneuropati
(CIDP), som behandlats med Octagam 50 mg/ml. I effektanalysen ingick 24 patienter, av vilka 11 var
obehandlade patienter (grupp 1) och 13 var patienter som inte hade fatt nigra immunglobuliner under
12 veckor fore behandlingsstarten med Octagam 50 mg/ml (grupp 2). Grupp 3 bestod av 13 andra
patienter som forbehandlats med immunglobuliner (immunglobuliner som administrerats inom 12
veckor fore paborjad administrering av Octagam 50 mg/ml). Behandlingen betraktades som effektiv
om ONLS (Overall Neuropathy Limitations Scale) minskade med minst en podng inom 4 manader
frén behandlingsstart. 1 grupp 1 och grupp 2 minskade podngsiffran signifikant hos 41,7 % av
patienterna (p=0,02). Endast 3 avde 13 patienterna (23,08 %) i grupp 3 (som forbehandlats med IVIg)
uppvisade en forbittring av ONLS; 10 patienter forblev stabila. Ingen markerad forbéttring av ONLS
hade forvintats for patienter som forbehandlats med IVIg.

Medelaldern for de undersokta patienterna var 65 ar, vilkket &r édldre dni 6vriga CIDP-studier. Hos
patienter dldre &n 65 ar var responsgraden ligre dn hos yngre patienter. Detta stimmer med
publicerade data.

Dermatomyosit (DM):

Totalt 95 vuxna patienter (genomsnittlig alder 53 &r, intervall 22-79 &r; 75 % kvinnor) med
dermatomyosit skrevs in i en prospektiv, dubbelblind, randomiserad placebokontrollerad
multicenterstudie.
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Under den forsta perioden (16 veckor) fick forsdkspersoner antingen 2 g/kg Octagam 100 mg/ml eller
placebo var 4:¢ vecka i 4 infusionscykler.

Forsokspersoner kunde sté kvar pa sin tidigare DM-behandling (hogsta dos, t.ex. for kortikosteroider:
motsvarande 20 mg/dag prednison) om de stod pa stabil dos fore inskrivning. Under den forsta
perioden var dosen av samtidig DM-behandling tvungen att hallas stabil och cirka 93 % av
forsokspersoner fick kortikosteroider (med cirka 50 % behandlade med motsvarande < 10 mg/dag
prednison.

Andelen individer som svarade pa behandling (faststillt genom forbattring med 20 podng pa TIS)
vecka 16 1 det fullsténdiga analyssetet (FAS) var signifikant hogre i gruppen som fick Octagam
100 mg/ml an1i placebogruppen (78,72 % jamfort med 43,75 %; skillnad: 34,97 % [95 % KI: 16,70,
53,24; p=10,0008] (se tabell 1).

Tabell 1. Total forbéttringspoéng (TIS) — Andel patienter som svarade pé behandling vecka 16

Analys Svar enligt TIS Octagam 100 mg/ml  Placebo Skillnad
Octagam 100 mg/ml
N =47 N=48 —placebo
Primér
Som Antal d(%)ﬂsom 87 9, 71
minst en ;V‘i‘lra de ﬁga (78, 0) (43,75 %)
minimal chandiing
forbattring
Svarsfrekvensskillnad 34,97

[95 % KI] p-virde® [16,70, 53,24]

0,0008

Sekundidr  Antal (%) som 1

svarade pa 32 (68,09 %
Som behandiing (0809 %) (22,92 %)
minst en
mattlig Svarsfrekvensskillnad 45,17
forbittring [27,31, 63,03]

0, _va a =~ Ly s

[95 % KI] p-virde <0,0001
Sekundidr  Antal (%) som 4

svarade pa 15 (31,91 %
Som behand]jrlzg ( * (833 %)
minst en
stor Svarsfrekvensskillnad 23,58
forbattring

[95 % KI] p-vérde? [8,13, 39,03] 0,0062

*Cochran-Mantel-Haenszel-test

‘Som minst en méttlig forbattring’ definierad som > 40 poéng pa TIS-skalan och ‘Som minst en
stor forbéttring” som > 60 poidng pa TIS-skalan. baserad pa sex grundliggande utfallsmatt (CSM,
core set measures): manuell muskeltestning enligg MMT-8, global sjukdomsaktivitet (GDA)
bedomd av ldkare, extramuskulir aktivitet, GDA bedomd av patienten, hidlsobedomning enligt
frigeformuliret HAQ, muskelenzymer.

KI = konfidensintervall; N = antal patienter; TIS = podng total forbattring.

I den 24 veckor ldnga Sppna forlingningsperioden (OLE) fick 91 forsokspersoner ytterligare
6 infusionscykler med Octagam 100 mg/ml var 4:e vecka. Minskning av samtidig
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immunsupprimerande behandling var tilliten under denna period och hos 15 % av forsdkspersoner
kunde kortikosteroiddosen trappas ner.

For alla effektmétt, till och med vecka 40, bibeholls svaret fran den forsta perioden i gruppen som fick
Octagam 100 mg/ml. Forsokspersoner i placebogruppen uppnadde ett liknande svar efter byte till
Octagam 100 mg/ml i forlingningsperioden (se tabell 2).

Tabell 2. Total forbéttringspoéng (TIS) — Andel patienter som svarade pé behandling vecka 40

TIS-svar vecka 40 Octagam 100 mg/ml Placebo/Octagam  Totalt
100 mg/ml

Antal patienter (%) som svarade

om minst en minimal forbttring  32/45 (71,11 %) 32/46 (69,57 %) 64/91
(7033 %)
95 % KI 57,87; 84,35 56,27; 82,86 60,94; 79,72

Totalt 664 infusionscykler med Octagam 100 mg/ml administrerades under hela studien. Totalt
62 forsokspersoner (65,3 %) upplevde 282 behandlingsrelaterade biverkningar som bedémdes vara
relaterade till provningslikemedel, avvilka flertalet var lindriga (207/282).

Under studien uppfyllde inga patienter kriterierna for intravaskuldr hemolys.

Under studien implementerades en sénkning av den hogsta tillitna infusionshastighet fran

0,12 ml/kg/min till 0,04 ml’kg/min. For bdde den placebokontrollerade perioden och for studien i sin
helhet var frekvensen av exponeringsjusterade tromboemboliska héndelser konsekvent ligre i analyser
efter att sdnkningen implementerats (1,54 per 100 patientmanader fore och 0,54 efter reduktion for
studien i sin helhet. Det rekommenderas dirfor att anvéinda lagsta mojliga infusionshastighet hos DM-
patienter med riskfaktorer (se dven avsnitt 4.4).

Pediatrisk population

Inga specifika studier pa den pediatriska populationen har utforts med Octagam 100 mg/ml

En prospektiv 6ppen fas III-provning utférdes med Octagam 50 mg/ml pé 17 barn- och
ungdomspatienter (mediandlder 14,0 ar, intervall fran 10,5 till 16,8) som led av priméra
immunbristsjukdomar. Patienterna behandlades under en period pa 6 manader. Den kliniska effekten
var tillfredsstéllande, liksom antalet dagar med infektioner eller feber. Antalet dagar med skolfrdnvaro
var fa, och infektionernas typ och allvarlighetsgrad kunde jaimféras med vad som observerades hos den
normala populationen. Inga allvarliga infektioner som ledde till intagning pé sjukhus noterades. Vért
att notera &r ocksé att antalet infektionsepisoder var ldgre nir plasmanivaerna av IgG lag kring 6 g/L
an ndr plasmanivderna av IgG lag kring 4 g/L.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Humant normalt immunglobulin &r omedelbart och fullt biotillgdngligt i mottagarens cirkulation efter
intravends administrering. Det fordelas relativt snabbt mellan plasma och extravaskulér vétska, efter
ungefdr 3—5 dagar uppnas jamvikt mellan intra- och extravaskulira kompartment.

Humant normalt immunglobulin har en genomsnittlig halveringstid pa ungefdr 26—41 dagar, niar den
miitts hos patienter med immundefekter. Denna halveringstid kan variera frén patient till patient,
speciellt vid primdr immunbrist. Fér Octagam 100 mg/ml har inga formella farmakokinetiska data fran
patienter med immundefekter samlats in.

IgG och IgG-komplex bryts ner i celler i det retikulo-endoteliala systemet.
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Pediatrisk population

Inga specifika studier pa den pediatriska populationen har utforts med Octagam 100 mg/ml
En prospektiv 6ppen fas [1I-provning utférdes med Octagam 50 mg/ml pa 17 barn- och
ungdomspatienter (mediandlder 14,0 ar, intervall fran 10,5 till 16,8) som led av priméra
immunbristsjukdomar. Patienterna behandlades under en period pa 6 manader.

Under behandlingsperioden var genomsnittligt C,,x vid steady state 11,1 £ 1,9 g/L; genomsnittlig
lagsta nivd var 6,2 £ 1,8 g/L.. Den terminala halveringstiden for totalt IgG var 36 + 11 dagar med ett
medianvérde pa 34 dagar. Distributionsvolymen for totalt [gG var 3,7 + 1,4 L och totalt clearance var
0,07 £ 0,02 L/dag.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Immunglobuliner 4rnormala bestandsdelar i ménniskokroppen. Djurstudier av toxicitet efter upprepad
dosering, genotoxicitet och reproduktionstoxicitet ar svara att genomfora pa grund av induktion av och
interferens med antikroppar bildade mot heterologa proteiner. Eftersom klinisk erfarenhet inte har
visat pd ndgon karcinogen eller mutagen potential hos immunglobuliner, har inga experimenella
studier i heterologa arter genomforts.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Maltos
Vatten for injektionsvétskor

6.2 Inkompatibilite ter

P4 grund av franvaro av kompatibilitetsstudier, fir detta likemedel inte blandas med andra likemedel
och inte heller med andra I'VIg-produkter.

6.3 Hallbarhet

3ar
Nar likemedlet har 6ppnats for forsta gangen bor det anvdndas direkt.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras i kylskap (2-8 °C). Far ej frysas.
Forvara forpackningen i ytterkartongen. Ljuskéansligt.

Produkten kan tas ut ur kylskapet for en sammanhingande period om hogst 9 manader (utan att
utgdngsdatum Gverskrids) och forvaras vid en temperatur < 25 °C. Vid slutet av denna period ska
produkten inte séttas tillbaka i kylskdpet igen utan ska kasseras. Datumet nér produkten togs ut ur
kylsképet ska noteras pa kartongen.

Forvaringsanvisningar for likemedlet efter den forsta 6ppningen finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Forpackningsstorlekar:
2 gi 20 ml
5gi 50 ml
6 gi 60 ml
10 gi 100 ml
20 gi 200 ml
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3x10gi 3x 100 ml
3x20gi 3 x 200 ml
30 gi 300 ml

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
20 ml 16sning 1 en 30 ml-injektionsflaska

50 ml 16sning i en 70 ml-flaska

60 ml 16sning i en 70 ml-flaska

100 ml I6sning ien 100 ml-flaska

200 ml I6sning i en 250 ml-flaska

300 ml 16sning ien 300 ml-flaska

Injektionsflaskorna/flaskorna ér tillverkade av typ II glas och forslutna med proppar av
brombutylgummi.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Produkten bor ha rums- eller kroppstemperatur fore anvéndning.

Losningen ska vara klar till svagt opalescent och férglos eller blekgul.

Losningen ska inte anvidndas om den dr grumlig eller innehéller partiklar.

Ej anvént likemedel och avfall ska hanteras enligt gillande anvisningar.

P4 grund av mojlig bakteriell kontamination ska eventuellt kvarvarande innehéll kasseras.
7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Octapharma AB

112 75 Stockholm

Sverige

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

27250

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkédnnandet: 29.10.2009

Datum for den senaste fornyelsen: 20.5.2018

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

26.07.2023
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