VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Octagam 50 mg/ml infuusioneste, luos

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

1 ml sisdltdad: ihmisen normaali immunoglobuliini (IVIg), 50 mg, (puhtaus vahintdan 95 % IgG:té)
Kukin 20 mln mjektiopullo sisdltdd 1 g ihmisen normaalia immunoglobuliinia.

Kukin 50 mln pullo sisdltdd 2,5 g ihmisen normaalia immunoglobuliinia.

Kukin 100 mln pullo sisdltdd 5 g ihmisen normaalia immunoglobuliinia.

Kukin 200 mln pullo sisidltdd 10 g thmisen normaalia immunoglobuliinia.

Kukin 500 mln pullo sisdltdd 25 g ihmisen normaalia immunoglobuliinia.

IgG-alaluokkien jakauma (likiarvot):

IgG;  noin 60 %

IgG, noin 32 %

IgG;  noin 7%

IgGs  noin 1%

Maksimi IgA-pitoisuus on 200 mikrogrammaa/ml.

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

Tama ladkevalmiste sisdltdd 35 mg natriumia 100 mlssa, mikd on 1,75 % Maailman terveysjdrjeston
(WHO) suosittelemasta natriumin 2 g:n péivittdisestd enimmaissaannista aikuisilla.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Infuusioneste, luos

Nesteméinen valmiste on kirkasta tai hieman opaaliin vivahtavaa ja viritontd tai hieman kellertavaa.
Nesteméisen valmisteen pH-arvo on 5,1-6,0, osmolaliteetti on > 240 mosmol/kg.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

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

. Primaarit immuunipuutosoireyhtymét (PID),joihin liittyy heikentynyt vasta-ainemuodostus

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

*PSAF=potilaan [gG-vasta-ainetiitteri ei nouse véhintddn kaksinkertaiseksi pneumokokin

polysakkaridi- ja polypeptidiantigeeneilla rokottamisen jilkeen.



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

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

. Guillain-Barrén oireyhtymé

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

. Krooninen tulehduksellinen demyelinoiva polyradikuloneuropatia

. Multifokaalinen motorinen neuropatia (MMN).

4.2 Annostus ja antotapa

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

Annostus
Annos ja annostusohjelma riippuvat kdyttdaiheesta.

Annosta voidaan joutua sddtaiméaén kullekin potilaalle yksilollisesti kliinisen vasteen mukaan. Kehon
painoon perustuvaa annosta voidaan joutua sddtdmadn ali- ja ylipainoisilla potilailla. Y lipainoisilla
potilailla annoksen perustana on kéytettéva fysiologista kehon standardipainoa.

Seuraavat annossuositukset ovat ohjeellisia.

Korvaushoito primééreissd immuunipuutosoireyhtymissé

. Annostus toteutetaan siten, ettd pienimmét IgG-arvot (ennen seuraavaa infuusiota) olisivat
vahintddn 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 vahintddn 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 méérin 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
sdddettdava tarpeen mukaan, jotta saavutetaan optimaalinen suoja infektioilta: jatkuvasta infektiosta
kérsivilli potilailla nostaminen voi olla tarpeen tai annoksen pienentdmistd voidaan harkita, kun
potilas pysyy infektiovapaana.

Priméédri immuunitrombosytopenia (ITP)
Hoitoaikatauluissa on kaksi vaihtoehtoa:

. 0,8-1 g/kg ensimméisend pdivind; timd annos voidaan toistaa kerran kolmen vuorokauden
kuluessa.
. 04 g/kg annettuna péivittdin 2—5 péivin ajan.

Hoito voidaan toistaa, jos tauti uusiutuu.

Guillain-Barrén oireyhtyma:
. 0,4 g/kg/pv 5 piivan 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 paiville.

Ylipitoannos: 1 g/kg 1-2 peridkkdisen pdivian 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, ladkérin on harkittava pitkdaikaista hoitoa potilaan vasteen ja ylldpitovasteen
perusteella. Annostelu ja antovili 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, lddkéarin on harkittava pitkdaikaista hoitoa potilaan vasteen ja ylldpitovaste en
perusteella. Annostelu ja antovéli on sovitettava sairauden yksildllisen 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 | 0,2-0,4 g/kg joka 3.—4. viikko
(kuten kohdassa 4.1 on madritelty)
Immunomodulaatio:
Primdéari immuunitrombosytopenia | 0,8—1,0 g/kg 1. pdivand ja mahdollisesti uudestaan
(ITP) 3 vuorokauden kuluttua
tai
04 g/kg/vrk 2-5 vuorokauden ajan
Guillain-Barrén oireyhtyma 04 g/kg/vrk 5 vuorokauden ajan
Kawasakin tauti 2 g/lkg yhtend annoksena yhdistettyni
asetyylisalisyylihappoon
Krooninen tulehduksellinen Aloitusannos:
demyelinoiva polyradikulo- 2 glkg jaettuina annoksina 2—5 perdkkdisen
neuropatia (CIDP) péivin ajan
Y lldpitoannos: joka 3. viikkko 1-2 péivdn aikana
1 g/kg
Multifokaalinen motorinen Aloitusannos:
neuropatia (MMN) 2 g/kg 2-5 perdkkiisen piivin ajan
Ylldpitoannos:
1 glkg joka 2.—4. viikko
tai tai
2 g/kg joka 4.—8. viikkko 2—5 pdivian aikana
Pediatriset potilaat

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



Maksan vajaatoiminta
Saatavilla ei ole ndytt64, joka edellyttiisi annoksen muuttamista.

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

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

Antotapa
Laskimoon.

Octagam annetaan infuusiona laskimoon aloitusnopeudella 1 ml/kg/tunti 30 minuutin ajan. Ks.
kohta 4.4. Jos haittavaikutuksia esiintyy, infuusionopeutta on vihennettéva tai infuusio on lopetettava.
Jos lddkettd siedetddn hyvin, voidaan annostusnopeutta asteittain nostaa maksimin 5 ml/kg/tunti.

Infuusiolinja voidaan huuhdella ennen Octagam-infuusiota ja sen jilkeen joko tavanomaisella
suolaliuoksella tai 5-prosenttisella dekstroosiliuoksella.

4.3 Vasta-aiheet

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

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

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Tama ladkevalmiste sisdltdd maltoosia 100 mg/ml (apuaine). Maltoosi vaikuttaa veren
glukoosipitoisuuteen, mikd voi aiheuttaa virheellisen suuria glukoosipitoisuuksia ja sen my6td turhaa
insuliinin kiytt6d, mikd puolestaan voi johtaa hengenvaaralliseen hypoglykemiaan ja kuolemaan.
Lisdksi todellinen hypoglykemia voi jiddd hoitamatta, mikédli sitd ei havaita lainkaan suurelta
néyttidvien glukoosipitoisuuksien takia (ks. kohta 4.5). Katso lisdtietoa akuutista munuaisten
vajaatoiminnasta jaljempad.

Jaljitettavyys

eranumero kirjattava selkeésti.

Varotoimet

Mahdolliset komplikaatiot voidaan usein valttdd varmistamalla, etti:

. potilaat eivdt ole herkkid ihmisen normaalille immunoglobuliinille, injektoimalla valmistetta
aluksi hitaasti (1 ml/kg/tunti);

. 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 ensimmdiisen tunnin ajan, jotta mahdolliset haittavaikutusten merkit havaitaan. Kaikkia
muita potilaita on tarkkailtava vahintddn 20 minuuttia annostelun jilkeen.

Kaikilla potilailla IVIg:n annosteleminen edellyttda:

. riittdvad 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 viahennettdva tai infuusio on lopetettava. Tarvittava
hoito riippuu haittavaikutuksen luonteesta ja vakavuusasteesta.

Infuusioreaktio

Jotkin haittavaikutukset (esim. padnsérky, punastelu, vilunvdristykset, 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 ensimméiistd kertaa tai harvoissa tapauksissa
kun thmisen normaalia immunoglobuliinivalmistetta on vaihdettu tai edellisestd infuusiosta on
kulunut pitkd aika

. potilaalla on hoitamaton infektio tai taustalla krooninen tulehdus.

Yliherkkyys
Y liherkkyysreaktiot ovat harvinaisia.

Anafylaktinen sokki voi kehittyéd potilailla,

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

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

Tromboembolia

Laskimoon annostellun immunoglobuliinin ja tromboembolisten tapahtumien, kuten sydéninfarktin,
aivoverenkiertohdirion (halvaus mukaan lukien), keuhkoembolian ja syvien laskimotromboosien,
yhteydesté on kliinisid todisteita. Yhteyden arvellaan johtuvan veren viskoosiuden suhteellisesta
lisiyksestd annostellun immunoglobuliinin suuren méérén vuoksi riskipotilailla. Laskimoon
annettavan immunoglobuliinin méédrdidmisessé ja kiytdssd on noudatettava varovaisuutta, jos potilas
on lihava taihdnelld on ennestdan tromboosin riskitekijoitd (kuten idkkyys, verenpainetauti, diabetes
mellitus ja anamneesissa verisuonisairaus tai trombooseja, hankinnainen tai perinnéllinen 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, on harkittava laskimoon annetun immunoglobuliinin annon
lopettamista.

Vaikka munuaisten toimintahdiriditd ja akuuttia munuaisten vajaatoimintaa koskevat raportit ovat
littyneet monien rekisterdityjen iv-immunoglobulimivalmisteiden kéyttdon, joissa on erilaisia
apuaineita, kuten sakkaroosia, glukoosia ja maltoosia, sakkaroosia stabilointiaineena sisdltdvien
tuotteiden osuus on erityisen suuri tdstd kokonaisméarédsta. Riskipotilailla pitdd harkita sellaisen iv-
immunoglobuliinivalmisteen kéyttdd, joka ei sisdlld tillaisia aineita. Octagam siséltid maltoosia (ks.
apuaineet edelld).



Aseptinen aivokalvontulehdusoireyhtymi (AMS)

Aseptista aivokalvontulehdus oireyhtyméa on raportoitu esiintyvian [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) IVIg-hoidon yhteydessa.

Potilaille, joilla téllaisia merkkejd ja oireita ilmenee, on tehtdvé neurologinen tutkimus, myos aivo-
selkdydinnestetutkimukset, jotta aivokalvotulehduksen muut syyt voidaan sulkea pois.

IVIg-hoidon keskeytys on lievittinyt AMS:n oireet muutaman péivén kuluessa ilman jalkiseurauksia.

Hemolyyttinen anemia

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

Neutropenia/leukopenia

Ohimenevad neutrofiilimddrin laskua ja/tai neutropeniakohtauksia, joskus vakavia, on raportoitu IVIg-
hoidon jilkeen. Téma tapahtuu tyypillisesti tunteja tai pdivid [VIg-annostelun jilkeen ja havida
itsestddn 7—14 vuorokauden kuluessa.

Verensiirtoon liittyvd akuutti keuhkovaurio (TRALI)

IVIg:ti saaneilla potilailla on raportoitu ei-syddnperéistd keuhkoodeemaa [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:ti saavia potilaita on
seurattava, ja [VIg-infuusio on vilittomésti keskeytettdva, jos keuhkoihin Littyvid haittavaikutuksia
ilmenee. TRALI on mahdollisesti henke& uhkaava tila, joka vaatii vilitonté tehohoitoa.

Vaikutukset serologisten testien tuloksiin
Potilaan vereen passiivisesti siirtyneiden vasta-aineiden ohimenevi lisdys immunoglobuliini-
annostelun jalkeen saattaa aiheuttaa harhaanjohtavia positiivisia tuloksia serologisessa diagnostiikassa.

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

Taudinaiheuttajien siirtyminen

Thmisen veresti tai plasmasta tehtyjen lidkevalmisteiden vélitykselld tapahtuvien tartuntojen
torjuntaan kiytetdin yleensé seuraavia keinoja: luovuttajien valinta, spesifisten infektion
merkkiaineiden seulonta yksittdisistd luovutuseristi ja plasmapooleista, ja virusten tehokas inaktivointi
tai eliminointi valmistusvaiheissa. Silti ihmisen verestd tai plasmasta tehtyjd lidkevalmisteita
kéytettdessd tartunnan vaaraa eipystytd sulkemaan kokonaan pois. Tdma koskee myds tuntemattomia
ja uusia viruksia ja muita taudinaiheuttajia.

Kaéytettyjen toimenpiteiden katsotaan tehoavan vaipallisiin viruksiin, joita ovat esimerkiksi HIV sekd
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 nayttdd onneksi siltd, etteivit hepatiitti A ja parvovirus B19 siirry
immunoglobuliinien vélitykselld, ja valmisteen sisidltimét vasta-aineet vaikuttanevat myos
merkittdvasti sen turvallisuuteen virustartuntojen suhteen.

Térkedd tietoa joistakin Octagam 50 mg/ml-valmisteen ainesosista
Tama ladkevalmiste sisdltdd 35 mg natriumia 100 mlssa, mikd on 1,75 % Maailman terveysjirjeston
(WHO) suosittelemasta natriumin 2 g:n piivittdisestd enimmaéissaannista aikuisilla.

(Virheellinen) kohonnut lasko
Potilailla, jotka saavat IVIg-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 vilkkon—3 kuukauden ajaksi. Eldvilla
heikennetylld rokotteella voidaan rokottaa, kun timén lidkevalmisteen 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 vélttdminen.

Verensokerin mittaus

Jotkin verensokerin mittausjirjestelmit (kuten glukoosidehydrogenaasi pyrrolokinoliinikinoniin
[GDH-PQQ] ja glukoosioksidoreduktaasivdriaineeseen perustuvat menetelmit) erehtyvat pitdimaan
Octagam valmisteen sisdltdimad maltoosia (100 mg/ml) glukoosina. Tamai voi aiheuttaa virheellisen
suuria glukoosipitoisuuksia infuusion aikana ja noin 15 tunnin ajan infuusion jilkeen ja sen vuoksi
turhaa insuliinin kaytto4, joka voi johtaa hengenvaaralliseen hypoglykemiaan. Toisaalta todellinen
hypoglykemia voi jaddi hoitamatta, jos sitd ei suurelta ndyttivien glukoosipitoisuuksien takia lainkaan
havaita. Kaytettdessd Octagam-valmistetta tai muita maltoosia sisdltivid parenteraalisia valmisteita
verensokeri on siksi mitattava glukoosille spesifiselld menetelmalla.

Perehdy tarkasti verensokerin mittausjirjestelmédn ja myos testiliuskojen tuotetietoihin ja varmista, ettd
jarjestelmé sopii kaytettdviksi samaan aikaan maltoosia siséltdvien parenteraalisten valmisteiden
kanssa. Ellet ole varma, ota yhteys mittausjirjestelméin valmistajaan ja selvitd, sopilkko menetelmi
kaytettavaksi samaan aikaan maltoosia siséltdvien parenteraalisten valmisteiden kanssa.

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




4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Koska tdmén lddkevalmisteen kdyttod raskaana olevilla ei ole tutkittu kontrolloiduissa kliinisissé
tutkimuksissa, sitd tulisi kdyttda raskaana olevilla ja imettdvilld dideilld vain varovaisuutta noudattaen.
IVIg-valmisteiden on osoitettu lapdisevan istukan, erityisesti kolmannen raskauskolmanneksen aikana.
Kliniset kokemukset immunoglobuliinin kéytdstd kuitenkin osoittavat, ettei se todennékdisesti aiheuta
haittaa raskauden etenemiselle, sikidlle tai vastasyntyneelle.

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

Hedelmillisyys
Immunoglobuliineista saadut kliiniset tutkimukset viittaavat sithen, etté haitallisia vaikutuksia

hedelméllisyyteen ei ole odotettavissa.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Octagam-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn. Hoidon aikana
haittavaikutuksia saavien potilaiden tulisi kuitenkin odottaa niiden hdvidmistd ennen ajamista tai
koneiden kayttda.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Ihmisen normaalien immunoglobuliinien aiheuttamiin haittavaikutuksiin (alenevassa

esnntyImSJarJestyksessa) lukeutuvat (ks. myds kohta 4.4):
vilunvéristykset, paddnsarky, huimaus, kuume, oksentelu, allergiset reaktiot, pahoinvointi,
nivelkipu, alhainen verenpaine ja kohtalainen alaselkédkipu

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

. (harvoin) &dkillinen verenpaineen aleneminen ja yksittdisissd tapauksissa anafylaktinen sokki,
silloinkin kun potilas ei ole osoittanut yliherkkyyttd aiempien annostelujen yhteydesséi

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

. (hyvin harvoin) tromboemboliset reaktiot, kuten syddninfarkti, 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 liittyvd akuutti keuhkovaurio (TRALI).

Taulukkomuotoinen luettelo haittavaikutuksista
Alla esitetty taulukko on MedDRA:n elinjarjestelmidluokituksen mukainen (elinjirjestelmiluokka ja
suositeltu termi).

Yleisyyden arvioinnissa on kdytetty seuraavia kriteereitd: 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 eiriitd arviointiin).

Haittavaikutukset on esitetty kussakin elinluokassa vakavuuden mukaan alenevassa jirjestyksessa.
Haittavaikutusten esiintymistiheys Octagam-valmisteella tehdyissa kliinisissd tutkimuksissa:

MedDRA-elinjirjes telméluokka Haittavaikutus Esiintymistiheys | Esiintymistiheys

(SOC) seuraavassa jirjestyksessi: potilasta kohti | infuusiota kohti

Veri ja imukudos leukopenia melko melko
harvinainen harvinainen




Immuunijirjestelmi (ks. kohta 4.4) yliherkkyys hyvin yleinen yleinen

Hermosto paansarky hyvin yleinen yleinen

Sydan takykardia melko melko
harvinainen harvinainen

Verisuonisto hypertensio yleinen melko
harvinainen

Ruoansulatuselimistd pahoinvointi yleinen melko
harvinainen

oksentelu yleinen melko
harvinainen

Luusto, lihakset ja sidekudos selkdkipu yleinen melko
harvinainen

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat|kuume yleinen melko
haitat harvinainen

vasymys, yleinen melko
injektiokohdan reaktio, harvinainen

vilunvéristykset

rintakipu melko melko
harvinainen harvinainen

Tutkimukset maksan entsyymien yleinen melko
lisddntyminen harvinainen

Seuraavia reaktiota on raportoitu Octagam-valmisteella markkinoilletulon jilkeen saaduista

kokemuksista.

Saatavilla olevista tiedoista ei voida pddtelld markkinoille tulon jilkeen raportoitujen reaktioiden

esiintymistiheytta.

MedDRA-elinjirjes telmiluokka 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 aivoverisuonitapahtuma (ks. kohta 4.4) tuntematon
aseptinen meningiitti tuntematon
tajunnan menetys tuntematon
puhehéiriot tuntematon
migreeni tuntematon
huimaus tuntematon
tuntoaistin heikentyminen tuntematon
parestesia tuntematon
valonarkuus tuntematon
vapina tuntematon

Silmét nidn heikkeneminen tuntematon

Sydidn sydéninfarkti (ks. kohta 4.4) tuntematon




MedDRA-elinjiirjes telmidluokka Haittavaikutus Esiintymis tiheys
(SOC) seuraavassa jarjestyksessi:
angina pectoris tuntematon
bradykardia tuntematon
palpitaatiot tuntematon
syanoosi tuntematon
Verisuonisto tromboosi (ks. kohta 4.4) tuntematon
verenkierron romahtaminen tuntematon
perifeerinen verenkiertohairié tuntematon
laskimotulehdus tuntematon
hypotensio tuntematon
kalpeus tuntematon
Hengityselimet, rintakehd ja hengityshiirid tuntematon
vélikarsina keuhkoembolia (ks. kohta 4.4) tuntematon
keuhkoddeema tuntematon
bronkospasmi tuntematon
hypoksia tuntematon
dyspnea tuntematon
yska 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 artralgia tuntematon
myalgia tuntematon
raajojen kipu tuntematon
niskakipu tuntematon
lihaskouristukset tuntematon
lihasheikkous tuntematon
tuki- ja likuntaelimiston jaykkyys tuntematon
Munuaiset ja virtsatiet akuutti munuaisten vajaatoiminta (ks. tuntematon
kohta 4.4)
munuaiskipu tuntematon
Yleisoireet ja antopaikassa O0deema tuntematon
todettavat haitat influenssan kaltainen sairaus tuntematon
kuumat aallot tuntematon
punastelu tuntematon
palelu tuntematon
kuumuuden tunne tuntematon
hyperhidroosi tuntematon
pahanolontunne tuntematon
rintavaivat tuntematon
voimattomuus 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.
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Pediatriset potilaat

Octagam-valmisteella  suoritetuissa ~ kliinisissd ~ tutkimuksissa ~ useimmat lapsilla ~ havaitut
haittavaikutukset luokiteltiin lieviksi, ja useimmat lapset reagoivat yksinkertaisiin toimenpiteisiin, kuten
infuusionopeuden véhentdmiseen tai infuusion véliaikaiseen keskeyttdmiseen. Kaikki haittavaikutukset
olivat I'VIg-valmisteille tunnettuja. Yleisin pediatrisilla potilailla havaittu haittavaikutus oli pdansarky.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

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

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: immunoseerumit ja immunoglobuliiit: 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 sisidltid saman IgG-vaikutuksen kuin normaaliviestollikin on. Se
on yleensé valmistettu véhintddn 1 000 luovuttajan plasmapoolista. IgG-alaluokkien jakauma on hyvin
lahelld ihmisen normaaliplasman jakaumaa. Riittdvét annokset tata lddkevalmistetta voivat palauttaa
epatavallisen alhaiset IgG-arvot normaalitasolle.

Vaikutusmekanismia muissa kdyttoaiheissa kuin korvaushoidossa ei ole tiaysin selvitetty.

Kliniset 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 perittdisend paivand annoksena 1 g/kg/péivd, ja
potilaita tarkkailtin 21 pdivdéd. Seurantakdynti tapahtui 63. pdivind infuusion jilkeen. Hematologisia
parametreja tarkasteltin pdivind 2—7, 14 ja 21.

Analyysissd oli mukana 116 henkilod; 66 henkilolld oli krooninen ITP,49 henkilolld juuri diagnosoitu
sairaus, ja 1 otettin mukaan tutkimukseen erehdyksessé (hénelld ei ollut ITP:td), minkd vuoksi hdnet
jatettiin pois tehokkuusanalyysista.
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Kokonaisvaste koko analyysijoukossa oli 80 % (95 %:n luottamusvili: 73-87 %). Kliiniset vasteet
olivat molemmissa (2) kohortissa samanlaiset: 82 % kroonisen ITP:mn kohortissa ja 78 % juuri
diagnoosin saaneiden kohortissa. Hoitoon vastanneilla verihiutaleiden vasteen mediaaniaika oli

2 pdivéd, ja se vaihteli 1-6 paivaan.

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 littyvd haittavaikutus, joka oli ilmaantuvuudeltaan samanlainen kroonisen ITP:m ja juuri
diagnosoidun ITP:n kohorteissa. Kaikki lddkehoitoon littyvdt haittavaikutukset olivat
voimakkuudeltaan lievid tai kohtalaisia, ja kaikki niistd paranivat. Yleisimmait haittavaikutukset olivat
padnsarky, syddmen tihedlyontisyys (pienetkin sykkeen muutokset, kuten > 10 lyontid/min, oli
raportoitava) ja kuume. Kun infuusio annettiin nopeudella <0,08 ml’kg/min, ld4dkehoitoon Littyvid,
infuusiosta johtuvia haittavaikutuksia esiintyi 1 tunnin aikana/sisdlld 32:la henkilolld 116:ta (28 %),
kun taas antonopeudella 0,12 ml’kg/min vastaavia haittavaikutuksia oli ainoastaan 6 henkilolld 54:std
(11 %) (jos haittavaikutus alkoi infuusion lopettamisen jilkeen, haittavaikutukseen liitettin viimeisin
kaytetty antonopeus). Tutkimuslidkkeeseen littyvid hemolyysitapauksia ei ollut. Infuusioon liittyvaa
intoleranssia lievittdvad esihoitoa ei annettu, paitsi 1 potilaalle.

Krooninen tulehduksellinen demyelinoiva polyneuropatia

Retrospektiivinen tutkimus sisdlsi 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 (ryhmé 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 véhintddn yhdelld
pisteelld 4 kuukauden kuluessa hoidon aloittamisesta. Ryhmissd 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 merkittédvésti
potilailla, jotka olivat saaneet IVIg-esihoitoa.

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

Pediatriset potilaat

Octagam-valmisteella tehtiin prospektiivinen, avoin vaiheen III monikeskustutkimus 17
lapselle/nuorelle (mediaani-ikd 14,0 vuotta, ikdjakauma 10,5-16,8), jotka kérsivdt primdéreista
immuunipuutoksista. Aiemmin hoidetut potilaat saivat 0,2 g/kg kolmen vikkon vilein kuuden
kuukauden tutkimusjakson ajan. Naiivit potilaat saivat 0,4 g/kg kolmen vikkon vilein ensimmaéisten
kolmen kuukauden ajan, ja sen jilkeen 0,2 g/kg tutkimuksen loppuun saakka. Annoksia oli
tarkistettava niin, ettd IgG-taso sdilyi véhintddn arvossa 4 g/l

. Koulupoissaolopédivien lukumidrd: 11,2 péaivaé/potilas/vuosi
. Kuumepiivien lukumaéara: 4,1 paivaa/potilas/vuosi

. Antibioottihoitopdivien lukumédéra: 19,3 paivad/potilas/vuosi
. Infektiopdivien lukumédérd: 29,1 pdivad/potilas/vuosi.

Infektioiden vakavuus arvioitiin lievdksi. Vakavia, sairaalahoitoon johtaneita infektioita ei havaittu.
Vakavia, sairaalahoitoa vaativia infektioita ei havaittu.

5.2 Farmakokinetiikka
Laskimoon annetun infuusion jilkeen ihmisen normaali immunoglobuliini on heti biologisesti tdysin

kaytettavissd verenkierrossa. Se jakaantuu suhteellisen nopeasti plasman ja ekstravaskulaaritilan
kesken. Tasapaino intra- ja ekstravaskulaaritilan vélilld saavutetaannoin 3—5 pdivan kuluttua.
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Ihmisen normaalin immunoglobuliinin puolintumisaika on 26—41 vuorokautta immuunivajeesta
kérsivilli potilailla mitattuna. Erityisesti primd4rin immuunipuutostilan hoidossa puolintumisajat
vaihtelevat potilaskohtaisesti.

Immunoglobuliini ja IgG-kompleksit hajoavat retikuloendoteeliaalijirjestelmén soluissa.

Pediatriset potilaat

Octagam-valmisteella tehtiin prospektiivinen, avoin vaiheen Il monikeskustutkimus 17
lapselle/nuorelle (mediaani-ikd 14,0 vuotta, ikdjakauma 10,5-16,8), jotka kérsivit primaareista
immuunipuutoksista. Potilaita hoidettin 6 kuukauden ajan.

Hoidon aikana keskimédardinen C,,, vakaassa tilassaoli 11,1 £1,9 g/l; keskimddrdinen pohjataso oli
6,2 + 1,8 g/l. Keskimdariinen kokonais-IgG:n terminaalinen puolintumisaika oli 35,9 + 10,8 pdivda ja
mediaani 34 péivdd. Keskimédériinen annetun IgGn kokonaismééré 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 kliinisessd kiytossa ei ole tullut esiin, ettd immunoglobuliineilla olisi sydpdkasvaimia tai
mutaatioita aiheuttavaa vaikutusta, joten kokeellisia tutkimuksia eldimille eiole tehty.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Maltoosi
Injektionesteisiin kdytettdva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

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

6.3 Kestoaika

2 vuotta
Valmiste on kéytettdva heti ensimméisen avaamisen jilkeen.

6.4  Siilytys

Sailyta alle 25 °C). Ei saa jadtya.
Pida sisdpakkaus ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Ali kiiytd viimeisen kiyttopdivin jilkeen.
Avatun ladkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Pakkauskoko Siséltd Pakkaus

OCTAGAM 1 g 20 ml 30 mln injektiopullo
OCTAGAM?25 g 50 ml 70 mln infuusiopullo
OCTAGAMS ¢ 100 ml 100 mln infuusiopullo
OCTAGAM 10 g 200 ml 250 mln infuusiopullo

13



OCTAGAM2x10g |2x200 ml 2 x 250 mln infuusiopullo
OCTAGAM3x10g |3 x200 ml 3 x 250 mln infuusiopullo
OCTAGAM?25 ¢ 500 ml 500 mln infuusiopullo

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.

Injektio-/infuusiopullot on valmistettu tyypin II lasista (Ph. Eur.) ja suljettu bromobutyylikumitulpalla.
Octagam-valmisteen pakkauksessa kiytetyt osat eivit sisdlld lateksia.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kéasittelyohjeet

Valmiste on limmitettdvd huoneen- tai kehonlimpoiseksi ennen kayttod.

Liuoksen on oltava kirkasta tai hieman opaaliin vivahtavaa ja véritontd tai vaaleankeltaista.
Sameita liuoksia tai liuoksia, joissa on sakkaa, eisaa kayttda.

Bakteerikontaminaation riskin vuoksi jiljelle jadva livos on havitettdva.
Kéyttaméton valmiste tai jite on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Octapharma AB

112 75 Tukholma
Ruotsi

8. MYYNTILUVAN NUMERO
14940

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen pdiviméaéra: 8.5.2000

Vimeisimmén uudistamisen paiviméara: 21.5.2007

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

19.07.2023
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Octagam 50 mg/ml infusionsvétska, 16sning

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

I ml innehdller: humant normalt immunglobulin (IVIg) 50 mg (renhet pd minst 95 % IgG)
Varje flaska om 20 ml innehéller 1 g humant normalt immunglobulin.

Varje flaska om 50 ml innehéller 2,5 g humant normalt immunglobulin.

Varje flaska om 100 ml innehéller 5 g humant normalt immunglobulin.

Varje flaska om 200 ml innehaller 10 g humant normalt immunglobulin.

Varije flaska om 500 ml innehéller 25 g humant normalt immunglobulin.

Fordelning av [gG subklasserna (ungeférliga virden):
IgG, ca60%

IgG,  ca32%

IgG;  ca7%

IgG, cal%

Det maximala IgA-mnehallet dr 200 mikrogram/ml.

Framstéllt av blodplasma frdn humana givare.
Hjilpdmne med kind effekt

Detta lakemedel innehaller 35 mg natrium per 100 ml, motsvarande 1,75 % av WHOs hogsta
rekommenderat dagligt intag (2 g natrium for vuxna).

For fullstindig forteckning 6ver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Infusionsvitska, 16sning

Losningen ar klar till 1att opalescent och farglos till svagt gul. Losningens pH dr 5,1-6,0 och
osmolaliteten ar > 240 mosmol/kg.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

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

. Primédra immunbristsyndrom (PID) med nedsatt produktion av antikroppar

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

*PSAF = oférmaga att uppnd minst en fordubblad IgG-antikroppstiter mot pneumokockpolysackarid-

och polypeptidantigenvacciner.
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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 nflammatorisk demyeliniserande polyneuropati (CIDP)

. Multifokal motorisk neuropati (MMN).

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 behdva justeras hos underviktiga och dverviktiga patienter. Hos 6verviktiga patienter
ska dosen baseras pa den fysiologiska standardkroppsvikten.

Foljande doseringsanvisningar ges som vigledning:

Substitutionsterapi vid primédra immunbristsyndrom

. Dosregimen ska ge en ligsta niva av [gG (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 ska uppnas (steady-state IgG-nivaer). Den rekommenderade startdosen dr 0,4—0,8 g/kg
en gang folit av minst 0,2 g/kg givet var tredje till var fjarde vecka.

. Dosen som krivs for att ge en ligsta niva av 6 g/l ér1i storleksordningen 0,2—0,8 g/kg/manad.

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

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

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

IgG-dalvirdet bor métas och bedoémas tillsammans med infektionsfrekvensen. Dosen ska justeras efter
behov for att uppné optimalt skydd mot infektioner; en 6kning kan vara nodvandig hos patienter med
ihallande infektion, en minskning av dosen kan dvervégas nir patienten forblir infektionsfri.

Primir immunologisk trombocytopent:

Det finns tva alternativa behandlingsprogram:

. 0,8-1 g/kg dag 1. Denna dos kan upprepas en gdng inom 3 dagar.
. 0,4 g/kg dagligen i tva till fem dagar.

Behandlingen kan upprepas vid aterfall.

Guillain-Barrés syndrom:
. 04 g/kg/dag i 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 iuppdelade doser under 2-5 dagar i folid.

Underhallsdos: 1 g/kg under 1-2 dagari foljd var 3:e vecka.

Behandlingseffekten ska utvirderas efter varje cykel. Omingen behandlingseffekt ses efter 6 manader
ska behandlingen sittas ut.
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Om behandlingen ar effektiv beslutar likaren om langtidsbehandling ska sittas in baserat pa
patientsvar och underhéllssvar. Dosering och dosintervall kan behova justeras efter det individuella

sjukdomsforloppet.

Multifokal motorisk neuropati (MMN)

Startdos: 2 g/kg givet under 2-5 dagar i foljd.
Underhéllsdos: 1 g/kg varannan till var fjdrde vecka eller 2 g/kg var 4:e till var 8:e vecka.

Behandlingseffekten ska utvérderas 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. Dosering och dosintervall kan behova justeras efter det individuella

sjukdomsforloppet.
Doseringsrekommendationerna sammanfattas i nedanstaende tabell.
Indikation Dos Doseringsintervall
Substitutionsterapi:
Priméra immunbristsyndrom Startdos:
04-0,8 g/kg var 3 till var 4:e vecka
Underhallsdos:
0,2-0,8 g/kg
Sekundir immunbrist (enligt 0,2-04 g/kg var 3:e till var4:e vecka
definition iavsnitt 4.1)
Immunmodulering;:
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 04 g/kg/dag i 5 dagar
Kawasakis sjukdom 2 g/kg 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 g/lkg under 2-5 dagar i foljd
Underhallsdos:
1 g/kg varannan till var 4:¢ vecka
eller eller
2 o/ke var 4:e till var 8:¢ veckai2-5 dagar

Pediatrisk population

Doseringen till barn och ungdomar (0—18 ar) skiljer sig inte franden till vuxna, eftersom doseringen

for varje indikation anges efter kroppsvikt och justeras efter det kliniska svaret vid ovan nidmnda

tillstand.

Nedsatt leverfunktion

Det finns inga beliagg for att en dosjustering ar nodvéandig.
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Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering dr nodvindig sévida det inte &r kliniskt motiverat, se avsnitt 4.4.

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

Administreringssatt
For intravends anvidndning,

Octagam 50 mg/ml ska ges som intravends infusion med en initial hastighet av 1 ml’kg kroppsvikt per
timme i 30 minuter. Se avsnitt 4.4. Om en biverkning intrdffar maste antingen infusionshastigheten
sdnkas eller infusionen avbrytas. Om infusionen tolereras vil kan infusionshastigheten gradvis okas
till maximalt 5 ml’kg kroppsvikt per timme.

Infusionsslangen kan spolas fore och efter administrering av Octagam, med antingen vanlig
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 innehéllande IgA kan orsaka en anafylaktisk chock.

44 Varningar och forsiktighet

Detta likemedel innehaller 100 mg maltos per ml som hjélpdmne. Interferens med maltos i
blodglukosanalyser kan leda till falskt forhojda glukosvéirden och som foljd av detta till oldmplig
administrering av insulin, nadgot 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 glukosvérden (se avsnitt 4.5). Betrdffande akut njursvikt, se nedan.

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

tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Forsiktighetsatgdrder

Potentiella komplikationer kan ofta undvikas genom att sékerstélla att patienterna:

. ite dr overkdnsliga for humant normalt immunglobulin genom att initialt injicera produkten
langsamt (1 ml/kg/timme);

. 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 ndr det har varit ett langt uppehall sedan féregaende
infusion, bor évervakas under den forsta infusionen och under en timme efter den forsta
infusionen, for att kunna upptécka eventuella biverkningar. Alla andra patienter bor 6vervakas i
minst 20 minuter efter administrering.

For alla patienter kravs follande vid 1VIg-administrering:

. adekvat viatsketillforsel innan IVIg-infusion paborjas

. overvakning av urinutsondring

. 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 kravs beror pa biverkningens typ och svarighetsgrad.
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Infusionsreaktioner

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

Biverkningar kan intrdffa oftare

. hos patienter som far humant normalt immunglobulin for forsta gingen eller, isdllsynta fall, vid
produktbyte av humant normalt immunglobulin eller nér 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 mitbart [gA 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 hjértinfarkt, cerebrovaskuldr hindelse (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 avIVIg till 6verviktiga patienter och till patienter med preexisterande riskfaktorer for
trombotiska héndelser (som hog dlder, hypertension, diabetes mellitus och en bakgrund med vaskulir
sjukdom eller trombosepisoder, patienter med forvéarvad eller neddrvd trombofili, patienter med lingre
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 IV Ig-produkter
administreras med lagsta praktiskt mojliga infusionshastighet och dos.

Akut njursvikt

Fall av akut njursvikt har rapporterats hos patienter som fatt I[VIg-behandling. I de flesta fall har
riskfaktorer identifierats, sdsom preexisterande njursinsufficiens, diabetes mellitus, hypovolemi,
overvikt, samtidigt behandling med nefrotoxiska likemedel eller &lder Gver 65.

Njurparametrar ska bedomas fore infusion av IVIg, sérskilt hos patienter som bedoms ha okad risk for
attutveckla akut njursvikt, och dérefter med limpliga intervall. Hos patienter med risk for akut
njursvikt ska [VIg produkter administreras med ldgsta praktiskt mojliga infusionshastighet och dos.
Om njurfunktionen forsdmras bor avbrott i behandlingen med IVIg Gvervégas.

Rapporter om renal dysfunktion och akut njursvikt har inkommit i samband med behandling med
ménga av de registrerade [VIg-produkterna, som innehéller hjalpimnen som t ex sackaros, glukos eller
maltos, men de som innehdller sackaros som stabilisator stod for en oproportionerligt stor del av det
totala antalet. Hos riskpatienter bor behandling med IVIg-produkter som inte innehaller sadana
hjdlpdmnen Overvidgas. Octagam innehéller maltos (se hjdlpAmnen 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
cerebrospinalvitska uppvisar frekvent positiva resultat med pleocytos med upp till flera tusen celler
per mm?, 6vervigande fran den granulocytiska serien, och forhojda proteinnivaer med upp till flera
hundra mg/dl. AMS kan férekomma oftare i samband med hégdosbehandling med IVIg (2 g/kg).
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Patienter som uppvisar saddana 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 nagra 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 pé
grund av forbittrad sekvestrering av roda blodkroppar (RBC). [VIg-mottagare ska dvervakas 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
svér, har rapporterats efter behandling med IVIg. Detta forekommer vanligtvis inom timmar eller
dagar efter [VIg-administrering och foérsvinner av sig sjdlvt inom 7 till 14 dagar.

Transfusionsorsakad akut lungkomplikation (TRALI)

Hos patienter som far IVIg har det forekommit vissa rapporter om icke-kardiogent lungédem
[transfusion-related acute lung injury (TRALI)], och dirfor kan denna biverkning inte helt och hallet
uteslutas for Octagam. TRALI kiinnetecknas 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 darfor 6vervakas och infusion avIVIg méste avbrytas
omedelbart i hindelse av lungbiverkningar. TRALI dr ett potentiellt livshotande tillstind som kréaver
omedelbar behandling pa 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 overforing av antikroppar mot erytrocytantigener, t ex A, B eller D, kan paverka vissa
serologiska tester for allo-antikroppar mot roda blodkroppar, t ex antiglobulintest (Coombs test).

Overforbara smittimnen

Standardatgérder for att forhindra att infektioner 6verfors fran likemedel som ar 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 overforing av infektiosa agens inte helt
uteslutas nir likemedel som tillverkats av humant blod eller plasma ges. Detta géller dven nya, hittills
okénda virus och andra patogener.

De atgdrder som vidtagits anses effektiva mot holjeforsedda virus sasom HIV, HBV och HCV.
Atgiirderna kan vara av begriinsat virde mot icke holieforsedda virus sdsom HAV och parvovirus B19.

Det finns dvertygande klinisk erfarenhet om att hepatit A och parvovirus B19 inte dverfoérs med
immunglobuliner. Det kan ocksa forutsittas att antikroppsinnehallet pa ett betydande sétt bidrar till
virussdkerheten.

Viktig information om négra innehéllsimnen i Octagam 50 mg/ml
Detta likemedel innehaller 35 mg natrium per 100 ml, motsvarande 1,75 % av WHOs hogsta
rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).

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

20



Crirkulatorisk Overbelastning (volymoverbelastning)

Cirkulatorisk dverbelastning (volyméverbelastning) kan intrdffa nir 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, klada 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 6vriga interaktioner

Levande forsvagade virusvacciner

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

3 ménader. Efter administrering av detta likemedel bor det g 3 manader innan vaccination med
levande forsvagade virusvacciner gors. For missling kan risken for forsdmrat anslag besté i upp till

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

Loop-diuretika
Undvik samtidig behandling med loop-diuretika.

Blodglukostester

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

Las produktinformationen for blodglukostestet noga — dven informationen om testremsorna — for att
kunna avgéra om systemet limpar sig for anvdindning 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 giller bdde for vuxna och barn.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Likemedlets sidkerhet vid anvindning under graviditet har inte faststillts i kontrollerade kliniska
provningar. Det bor darfor anvandas med forsiktighet till gravida och ammande kvinnor. IVIg-
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
pa fostret och det nyfodda barnet.

Amning
Immunglobuliner utsdndras i brostmjolk. Inga negativa effekter forvéintas pa det ammande

nyfodda/spadbarnet.
Fertilitet
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Klinisk erfarenhet avimmunglobuliner tyder pa att inga skadliga effekter pa fertilitet forvéntas.
4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Octagam har ingen eller forsumbar effekt pa formégan att framfora fordon och anvinda maskiner.

Patienter som upplever biverkningar under behandling bor dock vénta tills dessa upphor innan fordon

eller maskiner anvéands.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Biverkningar orsakade av humana normala immunglobuliner (efter fallande frekvens) omfattar (se d4ven
avsnitt 4.4):

frossa, huvudvérk, yrsel, feber, krikningar, allergiska reaktioner, illamaende, ledvérk, lagt
blodtryck och mattliga landryggsbesvir

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

(sdllsynta) plotshigt 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 kand
frekvens)

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

fall av reversibel aseptisk meningit

fall av forhojt serumkreatinin och/eller forekomst av akut njursvikt

fall av transfusionsorsakad akut lungkomplikation (TRALI).

Tabelluppstillning Gver biverkningar

Tabellen som presenteras nedan &r uppréttad enligt MedDR A -systemets klassificering av organ.
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); séllsynta (=1/10 000 till <1/1 000); mycket
séllsynta (< 1/10 000), inga kdnda (kan inte berdknas fran tillgingliga data).

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

MedDRA-Klassificering Biverkning Frekvens per Frekvens per
av organsystem patient infusion
Blodet och lymfsystemet leukopeni mindre vanlig mindre vanlig
Immunsystemet (se avsnitt | 6verkénslighet mycket vanlig vanlig
4.4)
Centrala och perifera huvudvark mycket vanlig vanlig
nervsystemet
Hjartat takykardi mindre vanlig mindre vanlig
Blodkérl hypertoni vanlig mindre vanlig
Magtarmkanalen illamaende vanlig mindre vanlig
krékningar vanlig mindre vanlig
Muskuloskeletala systemet ryggsmarta vanlig mindre vanlig
och bindviv
feber vanlig mindre vanlig
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Allméinna symtom tr('jtth.et, . Vanﬁg m11ndre Van]%g
och/eller symtom vid 're'akn'on Vl(.i. Vanhg m?“‘ire Vanhg
administreringsstillet mjektionsstillet, Vanhg mmdre Vanhg
koldfrossa vanlig mindre vanlig
brostsmarta mindre vanlig mindre vanlig
Undersokningar forhojda leverenzymvérden vanlig mindre vanlig

Foljande biverkningar har rapporterats efter marknadsforing av Octagam:

Frekvenser av rapporterade biverkningar efter marknadsforing kan inte uppskattas utifran tillgéngliga

data.

MedDRA-Klassificering av
organsystem

Biverkning (foredragen termnivi)

Frekvens

Blodet och lymfsystemet

hemolytisk anemi

ingen kind frekvens

Immunsystemet (se avsnitt anafylaktisk chock ingen kind frekvens
4.4) anafylaktisk reaktion ingen kénd frekvens
anafylaktoid reaktion ingen kénd frekvens
angioddem ingen kénd frekvens
ansiktsodem ingen kéind frekvens
Metabolism och nutrition hypervolemi ingen kind frekvens
(pseudo)hyponatremi ingen kind frekvens
Psykiska storningar tillstdnd av forvirring ingen kénd frekvens
agitation ingen kénd frekvens
angest ingen kénd frekvens
nervositet ingen kénd frekvens
Centrala och perifera cerebrovaskuldr hiandelse (se 4.4) ingen kind frekvens
nervsystemet aseptisk meningit ingen kénd frekvens
medvetsloshet ingen kénd frekvens
talstorningar ingen kénd frekvens
migran ingen kénd frekvens
yrsel ingen kéind frekvens
hypestesi ingen kind frekvens
parestesi ingen kind frekvens
ljuskénslighet ingen kénd frekvens
darrningar ingen kénd frekvens
Ogon nedsatt syn ingen kénd frekvens
Hjértat hjartinfarkt (se 4.4) ingen kind frekvens
angina pectoris ingen kénd frekvens
bradykardi ingen kénd frekvens
palpitationer ingen kénd frekvens
cyanos ingen kénd frekvens
Blodkarl trombos (se 4.4) ingen kind frekvens

cirkulatorisk kollaps

storningar i perifera cirkulationssystemet

flebit
hypotoni
blekhet

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

Andningsvigar, brostkorg och
mediastinum

andningssvikt
lungemboli (se 4.4)
lungddem
bronkospasm
hypoxi

dyspné

hosta

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

Magtarmkanalen

diarré
buksmértor

ingen kind frekvens
ingen kind frekvens
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MedDRA-Kklassificering av Biverkning (foredragen termniva) Frekvens

organsystem

Hud och subkutan vdvnad hudfjillning ingen kind frekvens
nésselfeber ingen kind frekvens
utslag ingen kénd frekvens
erytematdsa utslag ingen kénd frekvens
dermatit ingen kénd frekvens
klada ingen kéind frekvens
haravfall ingen kind frekvens
erytem ingen kénd frekvens

Muskuloskeletala systemet artralgi ingen kénd frekvens

och bindvav myalgi ingen kénd frekvens
smérta i extremiteterna ingen kénd frekvens
nacksmérta ingen kéind frekvens
muskelryckningar ingen kind frekvens
muskelsvaghet ingen kind frekvens

muskuloskeletal stelhet

ingen kénd frekvens

Njurar och urinvigar

akut njursvikt (se 4.4)

ingen kénd frekvens

njursméarta ingen kénd frekvens
Allmdnna symtom och/eller 6dem ingen kéind frekvens
symtom vid influensaliknande sjukdom ingen kind frekvens
administreringsstéllet varmevallningar ingen kénd frekvens
rodnad ingen kénd frekvens
fornimmelse av kyla ingen kénd frekvens
fornimmelse av virme ingen kénd frekvens
hyperhidros ingen kéind frekvens
allmédn sjukdomskénsla ingen kind frekvens
obehag i brostet ingen kind frekvens
asteni ingen kénd frekvens
letargi ingen kind frekvens
brinnande kinsla ingen kénd frekvens
Undersokningar falskt positivt blodglukosresultat (se 4.4) | ingen kind frekvens

Beskrivning av utvalda biverkningar
For beskrivning av utvalda biverkningar, sasom dverkdnslighet, 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, sdisom minskning av infusionshastigheten eller
temporar utsittning av infusionsbehandlingen. Betriffande typen av biverkningar, var samtliga erkidnda
for IVIg-beredningar. Den oftast noterade biverkningen i den pediatriska populationen var huvudvérk.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

49 Overdosering
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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 fo6r
intravends administrering, ATC-kod: JO6BA02.

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

Humant normalt immunglobulin innehéller de IgG-antikroppar som finns i befolkningen.

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
aterstélla onormalt ladga immunglobulin G nivéer till normalnivan.

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

Kliniska studier

I en prospektiv, oppen, multicenter, fas III-provning, studerades effekt och sékerhet av Octagam
100 mg/ml hos patienter med idiopatisk (immunologisk) trombocytopen purpura (ITP). Octagam
100 mg/ml gavs i tva pé 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 utvirderades 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
utvirderingen rorande effekt.

Dentotala svarsfrekvensen i det fullstindiga analyssetet var 80 % (95 % konfidensintervall: 73 % till
87 %). Kliniska svarsfrekvenser var likartade i de 2 kohorterna: 82 % i kohorten med kronisk ITP och
78 % i 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 férsokspersoner for
vilka en maximal infusionshastighet pa 0,12 ml/’kg/min var tilliten (n=90) uppnaddes 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 mattlig intensitet och samtliga avklingade. De vanligaste biverkningarna var huvudvark,
okad hjirtfrekvens (s& sma pulsfordndringar 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 pa 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 nagon premedicinering for att
mildra infusionsrelaterad intolerabilitet, forutom till 1 férsdksperson.

Kronisk inflammatorisk demyeliniserande polyneuropati (CIDP)

I enretrospektiv studie ingick data frdn 46 patienter med kronisk demyeliniserande 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 nagra immunglobuliner under
12 veckor fore behandlingsstarten med Octagam 50 mg/ml (grupp 2). Grupp 3 bestod av 13 andra
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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
fran behandlingsstart. 1 grupp 1 och grupp 2 minskade podangsiffran signifikant hos 41,7 % av
patienterna (p=0,02). Endast 3 av de 13 patienterna (23,08 %) i grupp 3 (som forbehandlats med [VIg)
uppvisade en forbéttring av ONLS; 10 patienter forblev stabila. Ingen markerad forbéttring av ONLS
hade forvéntats for patienter som forbehandlats med IVIg.

Medeldldern for de undersokta patienterna var 65 ar, vilket &r dldre dni 6vriga CIDP-studier. Hos
patienter dldre &n 65 ar var responsgraden ldgre &n hos yngre patienter. Detta stimmer med
publicerade data.

Pediatrisk population

En prospektiv 6ppen fas II-provning utférdes med Octagam 50 mg/ml pa 17 barn- och
ungdomspatienter (medianalder 14,0 &r, intervall fran 10,5 till 16,8) som led av priméra
immunbristsjukdomar. Tidigare behandlade patienter fick 0,2 g/kg var 3:¢ vecka under de forsta

6 manaderna. Behandlingsnaiva patienter fick 0,4 g/kg var 3:¢ vecka under de forsta 3 manaderna,
folit av 0,2 g/kg under resten av studieperioden. Dos och doseringsintervall behdvde justeras i syfte att
bibehélla ett dalvirde pa minst 4 g/1.

. Antal missade skoldagar: 11,2 dagar/patient/ar

. Antal dagar med feber: 4,1 dagar/patient/ar

. Antal dagar med antibiotika: 19,3 dagar/patient/ar

. Antal dagar med infektioner: 29,1 dagar/patient/ar.

Infektionernas svarhetsgrad bedomdes vara mild. Inga allvarliga infektioner som krévde inliggning pa
sjukhus observerades.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Humant normalt immunglobulin dr omedelbart och fullt biotillgédngligt i mottagarens cirkulation efter
intravends administrering. Det fordelas relativt snabbt mellan plasma och extravaskuldr vitska, efter
ungefar 3—5 dagar uppnds jamvikt mellan intra- och extravaskuldra kompartment.

Humant normalt immunglobulin har en genomsnittlig halveringstid pa ungefdr 26—41 dagar, nir den
miitts hos patienter med immundefekter. Denna halveringstid kan variera fran patient till patient,
speciellt vid primdr immunbrist.

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

Pediatrisk population

En prospektiv 6ppen fas [1I-provning utférdes med Octagam pa 17 barn- och ungdomspatienter
(mediandlder 14,0 ar, intervall fran 10,5 till 16,8) som led av primira immunbristsjukdomar.
Patienterna behandlades under en period pa 6 manader.

Under behandlingsperioden var genomsnittligt C,., vid steady state 11,1 £ 1,9 g/l; genomsnittlig

lagsta niva var 6,2 £ 1,8 g/l. Den terminala halveringstiden for totalt IgG var 35,9 + 10,8 dagar med ett
medianvirde pa 34 dagar. Genomsnittliga distributionsvolymen for totalt IgG var 3,7 = 1,4 1 och totalt
clearance var 0,07 £ 0,02 l/dag.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Immunglobuliner 4r normala 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 pa ndgon karcinogen eller mutagen potential hos immunglobuliner, har inga experimentella
studier i heterologa arter genomforts.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Maltos
Vatten {or injektionsvétskor

6.2 Inkompatibilite ter

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

6.3 Hallbarhet

2ar
Nir lakemedlet har 6ppnats for forsta gdngen bor det anviandas direkt.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 25 °C). Far ej frysas.
Forvara forpackningen i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

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

6.5 Forpackningstyp och innehall

Forpackningsstorlek Innehall Behallare

OCTAGAM 1 g 20 ml Injektionsflaska p& 30 ml
OCTAGAM?25 ¢ 50 ml Infusionsflaska pd 70 ml

OCTAGAMS5 g 100 ml Infusionsflaska pa 100 ml
OCTAGAM 10 g 200 ml Infusionsflaska pa 250 ml

OCTAGAM2x10g 2x200 ml [ Infusionsflaska pa 2 x 250 ml
OCTAGAM3x10g 3x200 ml | Infusionsflaska pa 3 x 250 ml
OCTAGAM?25 ¢ 500 ml Infusionsflaska pa 500 ml

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Injektions-/infusionsflaskorna dr tillverkade av typ II glas (Ph. Eur.) och forslutna med proppar av

brombutylgummi.
Komponenter som anvinds i forpackningen for Octagam 50 mg/ml r fria fran latex.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Produkten bor ha rums- eller kroppstemperatur fore anvandning.

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

Losningen ska inte anvindas om den &r grumlig eller innehaller partiklar.

P4 grund av mojlig bakteriell kontamination ska eventuellt kvarvarande innehall kasseras.
Ej anviént likemedel och avfall ska hanteras enligt géillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Octapharma AB

112 75 Stockholm
Sverige
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8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

14940

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 8.5.2000

Datum for den senaste fornyelsen: 21.5.2007

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

19.07.2023
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