CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1 NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Octagam 10%, roztwor do infuzji

2 SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Immunoglobulina ludzka normalna (IVIg)* 100 mg/ml
*odpowiadajaca zawartosci biatka catkowitego, z czego co najmniej 95% stanowi ludzka
immunoglobulina G

Rozktad podklas IgG:

IgG;  okoto 60%
IgG,  okoto 32%
IgG;  okoto 7%
IgG,  okoto 1%

Maksymalna zawarto$¢ IgA: 400 mikrograméw/ml

Kazda fiolka po 20 ml zawiera 2 g immunoglobuliny ludzkiej normalne;j
Kazda fiolka po 50 ml zawiera 5 g immunoglobuliny ludzkiej normalne;j
Kazda fiolka po 100 ml zawiera 10 g immunoglobuliny ludzkiej normalne;j
Kazda fiolka po 200 ml zawiera 20 g immunoglobuliny ludzkiej normalne;j

Wytwarzany z osocza ludzkiego pochodzacego od dawcow.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3 POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do infuzji

Przezroczysty lub lekko opalizujacy roztwor, bezbarwny lub lekko zoéity. Wartos¢ pH
roztworu wynosi 4,5 — 5,0; jego osmolalnos¢ wynosi > 240 mOsmol/kg.

4 SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie substytucyjne u doroslych oraz dzieci i mlodziezy (0-18 lat) w priypadku:

o Zespotow pierwotnych niedoboréw odpornosci z uposledzonym wytwarzaniem
przeciwciat (patrz punkt 4.4).

« Hipogammaglobulinemii i nawracajacych infekcji bakteryjnych u pacjentow z
przewlekta biataczka limfocytowa, u ktérych antybiotykoterapia profilaktyczna nie
data zadowalajacych wynikow.

. Hipogammaglobulinemii i nawracajacych infekcji bakteryjnych u pacjentoéw w fazie
plateau szpiczaka mnogiego, ktorzy nie reagowali na immunizacjg¢ przeciwko
pneumokokom.



. Hipogammaglobulinemii u pacjentéw po allogenicznym przeszczepie macierzystych
komorek krwiotworczych (ang. haematopoietic stem cell transplantation, HSCT).

«  Wrodzonego zespotu AIDS z nawracajacymi infekcjami bakteryjnymi.

Immunomodulacja u doroslych oraz dzieci i mlodzieiy (0-18 lat) w nastepujqcych
przypadkach:

« Pierwotna matoptytkowo$¢ immunologiczna (ITP) u pacjentow z wysokim ryzykiem
krwawienia lub przed zabiegiem chirurgicznym w celu zwigkszenia ilosci ptytek krwi.

o Zespot Guillain Barré

e Choroba Kawasaki

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie substytucyjne nalezy rozpocza¢ i monitorowa¢ pod nadzorem lekarza
doswiadczonego w leczeniu niedoboréw odpornosci.

Dawkowanie

Dawka i sposob dawkowania sa zalezne od wskazania.

W leczeniu substytucyjnym moze by¢ konieczne indywidualne ustalenie dawki dla
pacjenta w zalezno$ci od odpowiedzi farmakokinetycznej i kliniczne;.

Ponizsze schematy dawkowania sa wskazéwkami:

Leczenie substytucyjne w pierwotnych niedoborach odpornosci

« Schemat dawkowania powinien doprowadzi¢ do osiagnigcia st¢zenia minimalnego IgG
(oznaczony przed kolejna infuzja) wynoszacego co najmniej 5-6 g/l. Leczenie wymaga
prowadzenia przez okres trzech do sze$ciu miesigcy od momentu rozpoczecia do
uzyskania stanu wyréwnania niedoboroéw. Zalecana dawka poczatkowa jest 0,4-0,8
g/kg mc. podawana jednorazowo, a nastgpnie stosuje si¢ 0,2 g/kg mc. co trzy - cztery
tygodnie.

. Wymagana dawka do osiagnigcia poziomu IgG 5 - 6 g/l jest 0,2-0,8 g/kg mc. na
miesiac.

« Odstepy pomiedzy dawkami, kiedy zostal osiagnigty stan stabilny, powinny wynosi¢
od 3 do 4 tygodni.

« Oznaczenia i oceny stgzen minimalnych nalezy dokonywa¢ w odniesieniu do czgstosci
wystepowania infekcji. W celu zmniejszenia czgstos$ci wystgpowania infekcji,
konieczne moze by¢ zwigkszenie dawki 1 dazenie do wyzszego stezenia minimalnego.

Hipogammaglobulinemia i nawracajqce infekcje bakteryjne u pacjentow cierpiqcych na

przewlekiq biataczke limfocytowaq, u ktorych antybiotykoterapia profilaktyczna nie data

zadowalajqcych wynikow, hipogammaglobulinemia i nawracajqce infekcje bakteryjne u

pacjentow w fazie plateau szpiczaka mnogiego, ktorzy nie reagowali na immunizacje

przeciwko pneumokokom; wrodzony zespot AIDS z nawracajqcymi infekcjami
bakteryjnymi:

o Zalecana dawka jest 0,2-0,4 g/kg mc. co trzy - cztery tygodnie.

Hipogammaglobulinemia u pacjentow po allogenicznym przeszczepie macierzystych
komorek krwiotworczych



. Zalecana dawka jest 0,2 do 0,4 g/kg co trzy do czterech tygodni. Stezenie minimalne
nalezy utrzymywac powyzej 5 g/l.

Pierwotna maltoptytkowo$¢é immunologiczna

Istnieja dwa alternatywne schematy leczenia:

« 0,8-1 g/lkg w pierwszym dniu leczenia; dawke t¢ mozna powtorzy¢ jednorazowo w
ciagu 3 dni.

« 0,4 g/kg na dobg przez okres od dwdch do pigciu dni.
« W przypadku nawrotu choroby leczenie mozna powtorzyc¢.

Zesp6l Guillain Barré:

« 0,4 g/kg mc. dziennie przez okres 5 dni.

Choroba Kawasaki:

o Podawa¢ 1,6-2,0 g/lkg mc. w dawkach podzielonych przez dwa do pigciu dni lub
pojedyncza dawke 2,0 g/kg mc. Pacjentom nalezy réwnoczes$nie podawaé kwas
acetylosalicylowy.

Ponizsza tabela zawiera podsumowanie odno$nie wskazowek dotyczacych dawek leku:

Wskazanie Dawka Czestotliwos¢ wstrzykniec
leczenie substytucyjne - dawka
w pierwotnych niedoborach poczatkowa: . '
odpornosci . 0.4-0.8 o/ko me. |° 3 do 4 tygodni az do uzyskania
] k;ntyilufcjf " | poziomu IgG co najmniej 5 - 6 g/l
dawka:
0,2 -0,8 g/kg mc.
leczenie substytucyjne we 0,2 - 0,4 g/kg mc. co 3 do 4 tygodni az do uzyskania
wtornych niedoborach poziomu IgG co najmniej 5 - 6 g/l
odpornosci
Wrodzony zespot AIDS 0,2-0,4 g’lkgme. | co 3 do 4 tygodni
Hipogammaglobulinemia B . .
(< 4 g/l) u pacjentéw po 0,2—-0,4 glkgme. | co 3 do 4 tygodni do uzyskania

stezenia minimalnego IgG

allogenicznym przeszczepie powyzej 5 g/,

macierzystych komorek

krwiotworczych
modulacja odpowiedzi
immunologicznej: 0,8-1g/kg pierwszego dnia, mozliwos¢
Pierwotna matoptytkowos¢ lub powtdrzenia dawki jednorazowo
immunologiczna w okresie 3 dni

0,4 g/kg/ mc. na

dzien przez 2 do 5 dni
zespot Guillain Barré 0,4 g/kg/ mc. na przez 5 dni

dzien




Wskazanie Dawka Czestotliwos¢ wstrzyknigé

choroba Kawasaki 1,6 —2,0 g’lkg me. | w dawkach podzielonych przez 2
do 5 dni tacznie z kwasem
lub :
acetylosalicylowym
2,0 g/kg mc. dawka jednorazowa tacznie

z kwasem acetylosalicylowym

Dzieci i mlodziez

Dawkowanie u dzieci i mtodziezy (0-18 lat) nie r6zni si¢ od dawkowania u dorostych,
poniewaz dla kazdego ze wskazan jest ono okre§lone na podstawie masy ciata i
dostosowane do odpowiedzi klinicznych w stanach wymienionych powyze;j.

Sposob podawania

Do podania dozylnego.

Lek Octagam 10% powinien by¢ podawany dozylnie w postaci infuzji z szybkoscia
poczatkowa 0,01 ml/kg mc. na minute przez 30 minut. W przypadku dobrej tolerancji
(patrz punkt 4.4) szybko$¢ podawania moze by¢ stopniowo zwigkszona, maksymalnie do
0,12 ml/kg/ mc. na minutg.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza
wchodzaca w sktad leku Octagam 10% (patrz punkt 4.4) .

Nadwrazliwo$¢ na ludzkie immunoglobuliny, w szczegdlnosci u pacjentow z
przeciwciatami przeciwko IgA.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Niniejszy produkt leczniczy zawiera 90 mg/ml maltozy jako substancje pomocnicza.
Interakcja maltozy w oznaczeniach st¢zenia glukozy we krwi moze prowadzi¢ do
falszywie zawyzonych odczytow stezenia glukozy, a w konsekwencji do niewtasciwego
podania insuliny prowadzacego do zagrazajacej zyciu hipoglikemii i zgonu. Ukrycie stanu
hipoglikemicznego przez falszywie zawyzone odczyty st¢zenia glukozy moze réwniez
doprowadzi¢ do nieleczenia prawdziwej hipoglikemii (patrz punkt 4.5). Informacje
dotyczace ostrej niewydolnos$ci nerek zostaly podane ponize;.

Niektore cigzkie dziatania niepozadane moga by¢ zwiazane z szybko$cia infuzji. Nalezy
scisle przestrzega¢ zalecen dotyczacych szybkosci podawania zawartych w punkcie 4.2..
Pacjent musi by¢ poddany $cistej kontroli i obserwacji przez caty czas trwania infuzji.

Niektore dziatania niepozadane moga wystgpowac z wigksza czgstotliwoscia w przypadku:
« duzej szybkosci infuzji

« pacjentéw, ktdrzy po raz pierwszy otrzymali normalng ludzka immunoglobuling lub
rzadziej w przypadku zastosowania innego produktu normalnej ludzkiej
immunoglobuliny lub w przypadku, gdy od ostatniego podania uptynat dtugi czas

Potencjalnych powiktan mozna unikna¢ upewniajac si¢, ze pacjenci:




. nie sa uczuleni na normalna ludzka immunoglobuling, podajac ja poczatkowo w
powolnej infuzji (od 0,01 do 0,02 ml/kg mc. na minute);

. w ciagu catego okresu infuzji sa doktadnie monitorowani pod katem wszelkich
symptomow. W szczegolnosci nalezy obserwowaé pacjentow, ktorzy otrzymuja
normalna ludzka immunoglobuling po raz pierwszy, pacjentow, u ktorych wczesniej
zastosowano inny produkt immunoglobuliny (IVIg) bedacy odpowiednikiem produktu
Octagam 10% lub gdy od poprzedniego podania mingto duzo czasu; obserwacje nalezy
prowadzi¢ podczas pierwszej infuzji i przez godzing po infuzji w celu wykrycia
potencjalnych objawéw dziatan niepozadanych. Wszyscy inni pacjenci powinni by¢
obserwowani przez co najmniej 20 minut po podaniu leku.

W przypadku wystapienia dzialan niepozadanych nalezy zredukowa¢ szybko$¢ podawania
lub przerwaé¢ infuzje. Sposdéb postgpowania zalezy od rodzaju i cigzko$ci dzialan
niepozadanych.

W przypadku wstrzasu nalezy zastosowaé standardowa procedur¢ medyczna dotyczaca
wstrzasu.

U wszystkich pacjentdw przyjmowanie dozylnych immunoglobulin wymaga:
« odpowiedniego nawodnienia organizmu przed rozpoczgciem infuzji

. monitorowania diurezy

. monitorowania poziomow kreatyniny w surowicy

. unikania jednoczesnego stosowania diuretykow petlowych

Niniejszy produkt leczniczy zawiera nie wigcej niz 0,03 mmol (lub 0,69 mg) sodu na ml.
Fakt ten powinien zosta¢ wzigty pod uwage przez pacjentow stosujacych diete
z ograniczeniem sodu.

Nadwrazliwosé

Rzeczywiste reakcje nadwrazliwosci wystepuja rzadko. Moga si¢ one pojawi¢ w bardzo
rzadkich przypadkach niedoboru IgA z obecnoscia przeciwcial przeciwko IgA.

Stosowanie IVIg nie jest wskazane u pacjentow z selektywnym niedoborem IgA, u ktorych
niedobor IgA stanowi jedyna nieprawidtowosc.

W rzadkich przypadkach podanie immunoglobuliny ludzkiej moze spowodowaé spadek
cisnienia krwi lacznie z reakcja anafilaktyczna, nawet u pacjentéw, ktdrzy wczesniej
dobrze tolerowali leczenie normalna ludzka immunoglobulina.

Reakcje zakrzepowo-zatorowe

Istnieja kliniczne dowody odno$nie zwiazku migdzy podawaniem IVIg a incydentami
zakrzepowo-zatorowymi, takimi jak: zawal migénia sercowego, epizod naczyniowo-
moézgowy (w tym udar), zator tgtnicy plucnej oraz zakrzepica zyl glgbokich, ktore sa
uwazane za zwiazane ze wzglednym wzrostem lepkosci krwi na skutek wysokiej podazy
immunoglobuliny u pacjentéw z grupy ryzyka. Nalezy zachowaé ostrozno$¢ podczas
przepisywania i podawania IVIg pacjentom znadwaga oraz pacjentom z istniejacymi
czynnikami ryzyka incydentéw zakrzepowych (takich jak: podeszty wiek, nadci$nienie,
cukrzyca, wystegpowanie w przesztosci choroby naczyniowej lub epizodow zakrzepowych,
pacjenci z nabytymi lub odziedziczonymi zaburzeniami zakrzepowymi, pacjenci
unieruchomieni przez dtugi okres, pacjenci z cigzka hipowolemia, pacjenci z chorobami
zwigkszajacymi lepko$¢ krwi).



U pacjentow narazonych na niepozadane dziatania zakrzepowo-zatorowe produkty IVIg
nalezy podawa¢ z minimalna szybkoscia infuzji i w mozliwie najmniejszej dawce.

Ostra niewydolnos$¢ nerek

U pacjentow poddawanych leczeniu IVIg odnotowano przypadki ostrej niewydolnosci
nerek. U wigkszosci z nich wystepowaly czynniki podwyzszonego ryzyka, takie jak:
istniejaca wczesniej niewydolno$¢ nerek, cukrzyca, hipowolemia, nadwaga, jednoczesne
przyjmowania nefrotoksycznych produktéw leczniczych lub wiek powyzej 65 lat.

W przypadku wystapienia niewydolnosci nerek nalezy rozwazy¢ przerwanie stosowania
IVIg. Podczas gdy odnotowane przypadki zaburzenia czynno$ci nerek oraz ostrej
niewydolnosci nerek zwiazane byly ze stosowaniem wielu licencjonowanych produktow
IVIg, ktére zawieraja rézne substancje pomocnicze, jak sacharoza, glukoza i maltoza,
produkty zawierajace sacharoze jako stabilizator byly za nie odpowiedzialne
nieproporcjonalnie czgsciej. U pacjentow z grupy ryzyka nalezy rozwazy¢ zastosowanie
produktow IVIg, ktére nie zawieraja tych substancji pomocniczych.

W przypadku pacjentow, u ktorych istnieje ryzyko wystapienia niewydolno$ci nerek
produkty IVIg powinno si¢ podawa¢ z minimalna predkos$cia infuzji oraz w najmniejszych
stosowanych dawkach.

Zespot aseptycznego zapalenia opon moézgowych (AMS)

W zwiazku z terapia [VIg zglaszano zespot aseptycznego zapalenia opon mozgowych.
Przerwanie terapii IVIg powodowato remisj¢ AMS w ciagu kilku dni bez nastgpstw.
Zespot z reguty rozpoczynat si¢ w ciagu od kilku godzin do 2 dni po terapii [VIg. W
badaniach ptynu mézgowo-rdzeniowego czesto stwierdza si¢ pleocytoze do kilku tysigcy
komorek na mm’, gtownie granulocytow, oraz stezenia biatka podwyzszone do kilkuset
mg/dl.

AMS moze wystgpowac czesciej w zwiazku z leczeniem duzymi dawkami IVIg (2 g/kg).

Niedokrwisto$¢ hemolityczna

Produkty IVIg moga zawiera¢ przeciwciata grup krwi, ktore moga dziata¢ jak hemolizyny
i indukowa¢ w warunkach in vivo oplaszczenie krwinek czerwonych immunoglobulina,
powodujac dodatnia bezposrednia reakcje antyglobulinowa (test Coombsa), a w rzadkich
przypadkach hemolizg. W wyniku terapii [VIg moze rozwina¢ si¢ niedokrwistos$¢
hemolityczna spowodowana zwigkszona sekwestracja krwinek czerwonych. Pacjenci
przyjmujacy IVIg powinni by¢ monitorowani pod katem objawow klinicznych i
symptomoéw hemolizy. (Patrz punkt 4.8.).

Whplyw na wyniki testow serologicznych

Po wstrzyknigciu immunoglobuliny, przejsciowy wzrost we krwi pacjentdéw biernie
przeniesionych réznych przeciwcial moze dawaé fatszywie dodatnie wyniki testow
serologicznych.

Biernie przeniesione przeciwciala przeciwko antygenom erytrocytow (np. A, B lub D)
moga zaburza¢ wyniki niektorych testow serologicznych, na przyktad bezposredniego testu
antyglobulinowego (DAT, bezposredni test Coombsa).

Czynniki zakazne

Standardowe czynnosci zapobiegajace zakazeniom zwigzanym ze stosowaniem produktow
leczniczych otrzymywanych z ludzkiej krwi lub osocza obejmuja selekcje dawcow,
badanie indywidualnych donacji 1 puli osocza na obecno$¢ specyficznych markeréw
zakazen oraz stosowanie skutecznych procedur inaktywacji/usuwania wirusow w procesie
wytwarzania. Mimo to, przy podawaniu lekéw wytwarzanych z ludzkiej krwi lub osocza



nie mozna catkowicie wykluczy¢ ryzyka przeniesienia czynnikow zakaznych. Dotyczy to
takze nieznanych lub powstajacych wiruséw 1 innych patogenow.

Uwaza sig, ze podjete czynnosci w stosunku do wirusow otoczkowych, takich jak HIV,
HBV 1 HCV, sa skuteczne.

Podejmowane $rodki ostrozno$ci moga mie¢ ograniczone zastosowanie w przypadku
wirusow bezotoczkowych, takich jak wirus zapalenia watroby typu A (HAV) oraz
parwowirus B19.

Pocieszajacy jest fakt, ze z dotychczasowego doswiadczenia klinicznego wynika, iz za
posrednictwem immunoglobulin nie dochodzi do przenoszenia wirusa zapalenia watroby
typu A lub parwowirusa B19 oraz Ze przypuszcza sig, iz sktad przeciwcial stanowi wazny
czynnik w ochronie przeciwko zakazeniom wirusowym.

Zaleca sig, aby za kazdym razem, kiedy lek Octagam 10% podawany jest pacjentowi,
zapisywaé nazwe oraz numer serii produktu, aby zachowa¢ zwiazek migdzy pacjentem
a numerem serii produktu.

Dzieci i mlodziez
Brak specjalnych lub dodatkowych ostrzezen oraz srodkow ostroznos$ci.dla dzieci 1
milodziezy.

4.5 Interakcje z innymi produktamo leczniczymi i inne rodzaje interakcji

W celu podania leku pozostatego pod koniec wlewu w rurce infuzyjnej mozna ja
przeptukaé 0,9% roztworem soli fizjologicznej lub 5% roztworem dekstrozy.

Szczepionki zawierajace zywe atenuowane wirusy

Podanie immunoglobulin moze ostabi¢ przez okres od przynajmniej 6 tygodni do
3 miesigcy skuteczno$¢ szczepionek zawierajacych zywe atenuowane wirusy, takich jak
szczepionki przeciwko odrze, rozyczce, $wince 1 ospie wietrznej. Szczepienie
szczepionkami zawierajacymi zywe atenuowane wirusy powinno by¢ wykonane
w odstgpie trzech miesigcy od podania immunoglobuliny. W przypadku szczepionki
przeciwko odrze skuteczno$¢ ta moze by¢ obnizona do 1 roku. Dlatego przed podaniem
szczepionki przeciwko odrze zaleca si¢ oznaczenie u pacjenta poziomu przeciwciat.

Badanie stezenia glukozy we krwi

Niektore testy stosowane do oznaczenia stezenia glukozy we krwi (na przyktad za pomoca
dehydrogenazy glukozowej pirolochinolinochinonu (GDH-PQQ) lub oksydoreduktazy
glukozowej) btednie rozpoznaja maltozg (90 mg/ml) zawarta w leku Octagam 10% jako
glukozg. To moze prowadzi¢ do btednego zawyzania odczytéw stezenia glukozy podczas
wlewu oraz przez okres okolo 15 godzin po zakonczeniu wlewu, a w konsekwencji do
niewlasciwego zastosowania insuliny skutkujacego zagrazajaca zyciu hipoglikemia. Takze
w przypadkach prawdziwej hipoglikemii moze nie nastapi¢ leczenie, jesli dojdzie do
zamaskowania stanu hipoglikemicznego z powodu btgdnie zawyzonych odczytow stgzenia.
Dlatego tez podczas podawania leku Octagam 10% lub innych podawanych pozajelitowo
produktéw zawierajacych maltozg oznaczanie stgzenia glukozy musi by¢ przeprowadzane
z uzyciem metod specyficznych dla glukozy.

Nalezy uwaznie przeczyta¢ informacje dotyczace systemu oznaczania st¢zenia glukozy,
w tym paskow testowych, aby stwierdzi¢, czy dany system jest odpowiedni do badania
podczas  jednoczesnego stosowania  produktow  pozajelitowych  zawierajacych
maltozg. przypadku pojawienia si¢ watpliwosci nalezy skontaktowaé si¢ z wytworca
systemu w celu ustalenia, czy dany produkt jest odpowiedni do badania podczas
jednoczesnego stosowania produktow pozajelitowych zawierajacych maltozg.



Dzieci i mlodziez
Brak specjalnych lub dodatkowych interakcji stwierdzonych u dzieci i mtodziezy.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza

Bezpieczenstwo stosowania tego produktu leczniczego u kobiet w ciazy nie zostalo
ustalone w kontrolowanych badaniach klinicznych 1 dlatego powinien by¢ on podawany
kobietom w ciazy i matkom karmiacym piersia ze szczegdlna ostrozno$cia. Wykazano, ze
produkty lecznicze IVIg przenikaja przez tozysko, co nasila si¢ podczas trzeciego

trymestru. Kliniczne do$wiadczenia dotyczace stosowania immunoglobulin wskazuja, ze
nie maja one szkodliwego wplywu na przebieg ciazy, rozw6j ptodu czy noworodka.

Karmienie piersia

Immunoglobuliny sa wydzielane do mleka matki i moga uczestniczy¢ w ochronie
noworodka przed patogenami, ktore wnikaja przez §luzowke..

Plodnosé

Kliniczne do$wiadczenie dotyczace stosowania immunoglobulin sugeruje, ze nie nalezy
oczekiwac ich szkodliwego wplywu na ptodnos¢.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obslugiwania
maszyn

Niektore dzialania niepozadane zwiazane z produktem Octagam 10% moga pogarszac
zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. Pacjenci doswiadczajacy podczas
leczenia dziatan niepozadanych powinni poczeka¢ do momentu ich ustapienia przed
rozpoczgciem prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8  Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Ogolnie, sporadycznie moga wystapi¢ roznego typu reakcje alergiczne lub nadwrazliwosci
oraz bol glowy, zawroty glowy, dreszcze, bol plecow, bol w klatce piersiowej, goraczka,
reakcje skorne, wymioty, bol stawow, niskie ci$nienie krwi 1 nudno$ci. Reakcje na dozylne
immunoglobuliny zalezne sa od dawki i szybkosci infuzji.

W rzadkich przypadkach normalne ludzkie immunoglobuliny moga spowodowa¢ nagty
spadek cisnienia krwi i wstrzas anafilaktyczny, nawet w przypadku, gdy pacjent nie
wykazywat nadwrazliwos$ci na lek po poprzednim podaniu.

W zwiazku z podawaniem normalnej ludzkiej immunoglobuliny zaobserwowano
odwracalne przypadki aseptycznego zapalenia opon mozgowych i rzadkie przypadki
przemijajacych reakcji skérnych. U pacjentow, zwlaszcza majacych grupe krwi A, B i AB,
zaobserwowano odwracalne reakcje hemolityczne. W rzadkich przypadkach po
zastosowaniu wysokiej dawki IVIg moze wystgpowac niedokrwisto§¢ hemolityczna
wymagajaca transfuzji (patrz rowniez punkt 4.4).

Zaobserwowano wzrost poziomu kreatyniny w surowicy i/lub ostra niewydolno$¢ nerek.

Bardzo rzadko: Reakcje o charakterze zakrzepowo-zatorowym, takie jak zawal mig$nia
sercowego, udar, zator tgtnicy ptucnej, zatorowos¢ zyt glebokich.



W przypadkach, gdy podawane sa produkty lecznicze wytwarzane z ludzkiej krwi lub
osocza, nie mozna catkowicie wykluczy¢ przeniesienia czynnikéw zakaznych. Dotyczy to
réwniez nieznanych lub nowo powstaltych wiruséw oraz innych patogendow. Informacje
dotyczace bezpieczenstwa w odniesieniu do przenoszonych czynnikéw zakaznych zostaly
podane w rozdziale 4.4.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Ponizsza tabela zostala przygotowana zgodnie z klasyfikacja ukladéw 1 narzadow
MedDRA (klasyfikacja uktadow i narzadéw - SOC 1 zalecane terminy [ang. Preferred
Term Level)).

Czgsto$¢ wystgpowania oceniono wedlug nastgpujacej konwencji: bardzo czgsto
(> 1/10); czesto (> 1/100 do < 1/10); niezbyt czgsto (> 1/1.000 do < 1/100); rzadko (>
1/10.000 do < 1/1.000); bardzo rzadko (< 1/10.000), czgstos¢ nieznana (nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych).

Czgstosci wystegpowania dziatan niepozadanych podane w ponizszej tabeli zostaly
okreslone na podstawie badan klinicznych przeprowadzonych po podaniu produktu
Octagam 5% (kolumny ,,czgsto” 1 ,,niezbyt czgsto”) oraz na podstawie wynikow badan
otrzymanych po wprowadzeniu produktu Octagam 5% do obrotu (kolumna ,,bardzo
rzadko”). W obregbie kazdej grupy o okresSlonej czgstoSci wystgpowania objawy
niepozadane wymienione sa zgodnie ze zmniejszajacym si¢ ich nasileniem.

Wg MedDRA w. 8.1 Czesto Niezbyt czesto Bardzo rzadko
>1/100 do < 1/10 >1/1.000 do < <1/10.000
1/100
zaburzenia krwi i uktadu chtonnego Leukopenia;

niedokrwisto$¢ hemolityczna

zaburzenia uktadu nadwrazliwosé wstrzas anafilaktyczny;
immunologicznego reakcja anafilaktyczna;

reakcja rzekomoanafilaktyczna;
obrzegk naczynioruchowy;

obrzek twarzy

zaburzenia psychiczne niepokoj

zaburzenia uktadu nerwowego bol glowy udar naczyniowy mozgu;

aseptyczne zapalenie opon
moézgowych;

migrena;

zawroty glowy;

parestezja
zaburzenia serca zawal mig$nia sercowego;
tachykardia;
palpitacje;
sinica
zaburzenia naczyniowe Zakrzepica;

obwodowa niewydolnos$¢
krazenia;

niedoci$nienie;

nadci$nienie

zaburzenia oddechowe, klatki niewydolno$¢ oddechowa;
piersiowej i §rodpiersia . .
zator tgtnicy ptucnej;




obrzek plucny;
skurcz oskrzeli,
dusznos¢;

kaszel

zaburzenia zotadka i jelit

nudnosci

Wymioty;
biegunka;

bol brzucha

zaburzenia skory i tkanki podskornej

wyprysk

pokrzywka;

wysypka;

wysypka rumieniowata;
zapalenie skory;

Swiad;

lysienie

zaburzenia mig$niowo szkieletowe

i tkanki tacznej

bol plecow

bol stawow;

bol migsni

zaburzenia nerek i drog moczowych

ostra niewydolnos¢ nerek

zaburzenia ogoélne i stany w miejscu

podania

goraczka;
uczucie zmeczenia,

reakcje w miejscu
podania

dreszcze;

bol w klatce
piersiowej

uderzenia goraca;
zaczerwienienie;
nadmierne pocenie;

zte samopoczucie

badania diagnostyczne

zwigkszenie aktywnoS$ci
enzymow watrobowych;

falszywie pozytywny wynik
badania st¢zenia glukozy we
krwi

Opis wybranych dzialan niepozadanych

Opis wybranych dziatan niepozadanych zostat podany w punkcie 4.4.

Dzieci i mlodziez

W badaniach klinicznych z produktem Octagam wigkszo§¢ dzialan niepozadanych
zaobserwowanych u dzieci byta tagodna, a wiele z nich ustapito po zastosowaniu prostych
srodkow, takich jak zmniejszenie szybko$ci infuzji lub jej tymczasowe przerwanie.
Wszystkie zaobserwowane dziatania niepozadane dotyczyly preparatow IVIG. U populacji

pediatrycznej najczgsciej obserwowanym dziataniem niepozadanym byt bol gtowy.

4.9 Przedawkowanie

Przedawkowanie moze prowadzi¢ do nadmiernego przeciazenia ustroju ptynami 1 wzrostu
lepkosci krwi, w szczegodlnos$ci u pacjentéw z grup ryzyka, tacznie z pacjentami starszymi i

z zaburzeniami pracy serca lub nerek..

5  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1  Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: surowice odpornosciowe i immunoglobuliny:
immunoglobuliny, normalne ludzkie, przeznaczone do podawania donaczyniowego.
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kod ATC: J0O6B A02

Normalna ludzka immunoglobulina zawiera gtownie immunoglobuling G (IgG) o szerokim
zakresie dziatania przeciwciat przeciwko czynnikom zakaznym.

Normalna ludzka immunoglobulina zawiera przeciwciata klasy IgG wystgpujace
w normalnej populacji.

Produkt wytwarzany jest z pulowanego osocza pochodzacego od ponad 1000 dawcow.
Zawiera podklasy immunoglobuliny G S$ci§le proporcjonalne do podklas zawartych
w naturalnym ludzkim osoczu. Odpowiednie dawki tego produktu leczniczego moga
przywrdéci¢ nieprawidlowo niskie stgzenia immunoglobulin G do prawidtowych wartosci.

Mechanizm dziatania przy stosowaniu z innych wskazan niz leczenie substytucyjne nie jest
w pelni wyjasniony, ale obejmuje dziatania immunomodulacyjne.

Badania kliniczne

W prospektywnych, otwartych, wieloosrodkowych badaniach III fazy badano skuteczno$¢
1 bezpieczenstwo stosowania leku Octagam 10% u pacjentéw cierpiacych na samoistng
(immunologiczng) plamice matoptytkowa (ITP). Octagam 10% podawano w postaci
infuzji przez dwa kolejne dni w dawce 1 g/kg/dzien, a pacjenci byli obserwowani przez
okres 21 dni oraz w trakcie wizycie kontrolnej w 63 dniu po infuzji. Przeprowadzono
oceng parametréw hematologicznych w 2, 7, 141 21 dniu.

W analizie wziglo udzial 31 pacjentow; w tym 15 pacjentdw z chronicznym ITP, 15 nowo
zdiagnozowanych pacjentow oraz 1 pacjent btednie zakwalifikowany do badania (nie
cierpial na ITP), ktérego wykluczono z analizy skuteczno$ci.

Podsumowujac, w przypadku 25 pacjentow (83%) zaobserwowano odpowiedzZ kliniczna.
W  kohorcie pacjentéw nowozdiagnozowanych zaobserwowano wyzszy wskaznik
odpowiedzi klinicznych (93%) niz w kohorcie pacjentow z przewleklym ITP (73%).
W przypadku pacjentéw, u ktérych zaobserwowano odpowiedz kliniczna, $redni czas
reakcji ptytek krwi wynosit 2 dni, w przedziale od 1 do 5 dni.

W przypadku 24 pacjentow (77%) preparat Octagam 10% podano z maksymalnie
dopuszczona szybkoscia infuzji 0,06 ml/kg/min. Zgodnie z nowelizacja protokotu badan,
2 pacjentow bioracych udziat w opisanym badaniu otrzymato produkt z szybkoscia
0,08 ml/kg/minutg, co w obu przypadkach odbylo si¢ bez komplikacji. W ramach
kontynuacji trwajacego badania, 22 pacjentom podano lek z maksymalnie dopuszczona
szybkos$cia 0,12 ml/kg/min.

W przypadku 9 z 62 infuzji (14,5%) zaobserwowano wystapienie zwiazanego z leczeniem
dziatania niepozadanego. Najczgsciej wystgpujacymi dzialaniami niepozadanymi leku byty
bol glowy 1 kolejno tachykardia oraz goraczka.. Nie odnotowano przypadku wystapienia
hemolizy w zwiazku z badanym lekiem. Nie stosowano poprzedzajacej leczenie terapii
majacej na celu ztagodzenie nietolerancji zwiazanej z infuzja.

Dzieci i mlodziez

Wsrdd dzieci 1 mtodziezy nie przeprowadzono zadnych specjalnych badan z produktem
OCTAGAM 10%.

Jednakze otwarte badanie prospektywne IIl fazy zostalo przeprowadzone z produktem
OCTAGAM 5% u 17 dzieci/nastolatkoéw (mediana wieku wynosita 14 lat, zakres od 10,5
do 16,8) cierpigcych na pierwotne niedobory odporno$ci. Leczenie pacjentow trwalo 6
miesigcy. Skuteczno$¢ kliniczna byta zadowalajaca, gdyz ilo$¢ dni infekcji lub goraczki
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oraz ilo$¢ dni nieobecno$ci w szkole byly niskie, a rodzaj i dotkliwos¢ infekcji byty
porownywalne do przypadkow zaobserwowanych w zdrowej populacji. Nie
zaobserwowano ostrych infekcji prowadzacych do hospitalizacji. Warto réwniez
zauwazy¢, ze liczba epizodow infekcji byla nizsza, gdy stgzenie IgG w osoczu byto
utrzymywane na poziomie okoto 6 g/l, niz gdy stezenie IgG w osoczu wynosito okoto
4 g/l.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Normalna ludzka immunoglobulina natychmiast po podaniu dozylnym osiaga peilna
biodostgpnos¢ w uktadzie krazenia biorcy. Stosunkowo szybko dochodzi do jej dystrybucji
migdzy osoczem a plynem zewnatrznaczyniowym; stan rownowagi migdzy przestrzenia
wewnatrznaczyniowa a zewnatrznaczyniowa nastepuje po okoto 3 -5 dniach.

Na podstawie pomiaréw dokonanych u pacjentow z niedoborem odpornosci okres
poltrwania normalnej ludzkiej immunoglobuliny waha si¢ od 26 do 41 dni. Okres
pottrwania moze si¢ rozni¢ u poszczegodlnych pacjentdw, szczegoélnie z pierwotnym
niedoborem odpornosci. Brak jest oficjalnych danych na temat wlasciwosci
farmakokinetycznych dla Octagam 10% u pacjentéw z niedoborami odpornosci.

Immunoglobulina G (IgG) i jej kompleksy ulegaja degradacji w komoérkach uktadu
siateczkowo-§rodnablonkowego.

Dzieci i mlodziez

Wsrod dzieci 1 mtodziezy nie przeprowadzono zadnych specjalnych badan z produktem
OCTAGAM 10%.

Jednakze otwarte badanie prospektywne III fazy zostalo przeprowadzone z produktem
Octagam 5 % u 17 dzieci/nastolatkéw (mediana wieku wynosita 14 lat, zakres od 10,5 do
16,8) cierpiacych na pierwotne niedobory odporno$ci. Leczenie pacjentéw trwato 6
miesigcy.

W trakcie leczenia $rednia C, W stanie stabilizacji wynosita 11,1 £+ 1,9 g/I; $Srednie
minimalne st¢zenie wynosito 6,2 + 1,8 g/l. Maksymalny okres pottrwania catkowitej IgG
wynosit 36 = 11 dni z mediana 34 dni. Objetos¢ rozktadu catkowitej IgG wynosita 3,7 +
1,4 1 a klirens catkowity wynosit 0,07 + 0,02 1/dzien.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Immunoglobuliny sa naturalnymi sktadnikami ludzkiego organizmu. Badania toksyczno$ci
przewlektej, genotoksyczno$ci 1 badania nad wplywem na rozrodczo$¢ u zwierzat sa
niewykonalne za wzgledu na powstawanie i interferencje przeciwcial przeciwko biatkom
heterologicznym. Od kiedy w obserwacji klinicznej nie wykazano zadnego wptywu
immunoglobulin na powstawanie nowotwordow 1 wplywu mutagennego, nie
przeprowadzono badan eksperymentalnych w grupach heterologicznych.

6 DANE FARMACEUTYCZNE

6.1  Wykaz substancji pomocniczych

Maltoza
Woda do wstrzykiwan
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6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Ze wzgledu na brak badan zgodnosci produktu leczniczego nie wolno miesza¢ z innymi
produktami leczniczymi.

6.3 Okres waznosci

2 lata

6.4  Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C). Nie zamrazac.
Przechowywac¢ pojemnik w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed $wiattem.

Produkt leczniczy moze zosta¢ wyjety z lodowki na pojedynczy okres do 3 miesigcy (nie
przekraczajac okresu waznos$ci) i moze by¢ przechowywany w temperaturze ponizej 25°C.
Pod koniec tego okresu nie nalezy produktu ponownie umieszcza¢ w lodéwce lecz nalezy
go wyrzuci¢. Date wyjecia produktu leczniczego z lodowki nalezy zapisa¢ na opakowaniu
zewnetrznym.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

20 ml roztworu w fiolce 30 ml (szkto typu II) z korkiem (guma bromobutylowa).

50 ml roztworu w butelce 70 ml (szkto typu II) z korkiem (guma bromobutylowa).
100 ml roztworu w butelce 100 ml (szkto typu II) z korkiem (guma bromobutylowa).
200 ml roztworu w butelce 250 ml (szkto typu II) z korkiem (guma bromobutylowa).

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu
leczniczego do stosowania

Przed uzyciem produkt nalezy ogrza¢ do temperatury pokojowej lub temperatury ciata.

Roztwor powinien by¢ klarowny do lekko opalizujacego, bezbarwny lub lekko zo6tty.

Nie nalezy stosowa¢ roztworow metnych lub zawierajacych osad.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usunaé w sposéb
zgodny z lokalnymi przepisami.

Ze wzgledu na ryzyko skazenia bakteryjnego jakiekolwiek pozostato$ci produktu nalezy
wyrzucic.

7 PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Octapharma (IP) Limited

The Zenith Building
26 Spring Gardens

13



Manchester M2 1AB
Wielka Brytania

8 NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

16423

9 DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 09.02.2010

Data ostatniego przedluzenia pozwolenia:

10 DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

03.2013.
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