RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

OCTAGAM 10%, 100 mg/ml infusioonilahus

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Inimese normaalimmunoglobuliin (IVIg)

Uks ml sisaldab:
inimese normaalimmunoglobuliin (IVIg) 100 mg
(puhtusaste: vihemalt 95% IgG)

Uks 20 ml viaal sisaldab 2 g inimese normaalimmunoglobuliini.
Uks 50 ml pudel sisaldab 5 g inimese normaalimmunoglobuliini.
Uks 60 ml pudel sisaldab 6 g inimese normaalimmunoglobuliini.
Uks 100 ml pudel sisaldab 10 g inimese normaalimmunoglobuliini.
Uks 200 ml pudel sisaldab 20 g inimese normaalimmunoglobuliini.
Uks 300 ml pudel sisaldab 30 g inimese normaalimmunoglobuliini.

IgG alamklasside jaotumus (ligikaudsed védrtused):
IgG ligikaudu 60%
1gG; ligikaudu 32%
1gG; ligikaudu 7%
1gGy ligikaudu 1%

IgA maksimaalne sisaldus: 400 mikrogrammi/ml.
Valmistatud inimdoonorite vereplasmast.
Teadaolevat toimet omav abiaine

Ravim sisaldab 69 mg naatriumi ithes 100 ml viaalis, mis on vordne 3,45% WHO poolt soovitatud
naatriumi maksimaalsest 66pdevasest kogusest tdiskasvanutel, s.0 2 g.

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3.  RAVIMVORM

Infusioonilahus.

Lahus on selge vdi kergelt helkiv ja vérvitu voi ndrgalt kollakas. Lahuse pH on 4,5...5,0; osmolaalsus
> 240 mosmol/kg.

4.  KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

Asendusravi tdiskasvanutel, lastel ja noorukitel (vanuses 0...18 aastat) jdrgnevate seisundite korral:

- antikehade tootmise hdirega primaarse immuunpuudulikkuse siindroomid;

- sekundaarne immuunpuudulikkus patsientidel, kellel on rasked vdi korduvad infektsioonid,
antimikroobne ravi ei ole efektiivne ja on tdestatud spetsiifiliste antikehade puudulikkus* v&i
IgG sisaldus seerumis on <4 g/l.




* Spetsiifiliste antikehade puudulikkus = puudub vihemalt 2-kordne IgG-antikehade tiitri
suurenemine pneumoki poliisahhariid- v&i pollipeptiidantigeeni sisaldavatele vaktsiinidele.

Immunomodulatsioon tédiskasvanutel, lastel ja noorukitel (vanuses 0...18 aastat) jdrgnevate seisundite

korral:

- primaarne immuuntrombotsiitopeenia (ITP) suure veritsusriskiga patsientidel vdi
trombotsiiiitide arvu korrigeerimiseks enne operatsioone;

- Guillaini-Barré siindroom:;

- Kawasaki tdbi (koos atsetiitilsalitsiitilhappega; vt 16ik 4.2);

- krooniline pdletikuline demiieliniseeriv poliiradikuloneuropaatia;

- multifokaalne motoorne neuropaatia.

Immunomodulatsioon tidiskasvanutel jirgnevate seisundite korral:
- aktiivne dermatomiiosiit, mida ravitakse immunosupressantide, sh kortikosteroididega, vdi kui
neid ravimeid ei taluta v8i need on vastundidustatud.

4.2  Annustamine ja manustamisviis
Asendusravi tuleb alustada ja jalgida immuunpuudulikkuse ravi alal kogenud arsti jarelevalve all.

Annustamine
Annus ja annustamisskeem sdltuvad ndidustusest.

Vajalik voib olla annuse individuaalne korrigeerimine iga patsiendi jaoks soltuvalt kliinilisest
ravivastusest. Ule- ja alakaalulistel patsientidel v6ib vajalik olla kehakaalul pShineva annuse
kohandamine. Ulekaalulistel patsientidel peab annus pdhinema fiisioloogilisel standardsel kehakaalul.

Jargnevad annustamisskeemid on esitatud suunistena.

Asendusravi primaarse immuunpuudulikkuse stindroomide korral

Annustamisskeem peab tagama IgG taseme viahemalt 6 g/l vdi antud vanuserithma normaalse
referentsvahemiku (enne jargmist infusiooni mdddetav madalaim viirtus). Piisikontsentratsioon
(stabiilse faasi IgG kontsentratsioon) saavutatakse 3...6 kuud pérast ravi alustamist. Soovitatav
algannus on 0,4...0,8 g/kg iihekordse annusena ning seejirel vihemalt 0,2 g/kg, manustatuna iga kolme
kuni nelja nédala jérel.

Saavutamaks madalaimat kontsentratsiooni 6 g/l on vajalik annus 0,2...0,8 g/kg/kuus.
Piisikontsentratsiooni saavutamise jargselt on manustamise intervall 3...4 nidalat.

IgG madalaimat sisaldust tuleb modta ja hinnata koos infektsioonide esinemissagedusega.
Bakteriaalsete infektsioonide esinemissageduse vihendamiseks vdib olla vajalik annuse suurendamine
eesmargiga saavutada suurem minimaalne kontsentratsioon.

Sekundaarne immuunpuudulikkus (vastavalt mddratusele 10igus 4.1)
Soovituslik annus on 0,2...0,4 g/kg iga kolme kuni nelja nddala jérel.

IgG minimaalseid kontsentratsioone tuleb mddta ning hinnata kooskdlas infektsioonide
esinemissagedusega. Optimaalse infektsioonivastase kaitse tagamiseks peab annust vajadusel
kohandama: piisiva infektsiooniga patsientidel v3ib vajalik olla annuse suurendamine;
infektsioonivabadel patsientidel voib kaaluda annuse vihendamist.

Primaarne immuuntrombotsiitopeenia

Voib kasutada kahte alternatiivset raviskeemi:

. 0,8...1 g/kg esimesel pdeval; sama annuse vdib manustada veel iihe korra 3 pieva jooksul;
. 0,4 g/kg igapdevaselt kahe kuni viie pdeva jooksul.

Retsidiivi tekkel v&ib ravi korrata.



Guillaini-Barré siindroom
0,4 g/kg 66pdevas 5 pdeva jooksul (retsidiivi korral vdib manustamist korrata).

Kawasaki tobi
2,0 g/kg manustada iithekordse annusena. Patsiendid peavad samaaegselt saama ravi
atsetiiiilsalitsiiiilhappega.

Krooniline poletikuline demiieliniseeriv poliineuropaatia (chronic inflammatory demyelinating
polyneuropathy, CIDP)

Algannus: 2 g/kg jagatud annustena 2...5 jérjestikuse 66pdeva jooksul.

Sailitusannused: 1 g/kg iihe kuni kahe jérjestikuse 66pédeva jooksul iga kolme nédala jérel.
Ravitoimet tuleb hinnata pérast iga tsiiklit; kui parast 6 kuu méodumist ravitoimet ei tiheldata, tuleb
ravi Iopetada.

Kui ravi on efektiivne, peab pikaajalise ravi vajaduse otsustama arst patsiendi ravivastuse ja
séilitusravi tulemuse pohjal. Annuseid ja manustamisintervalle v3ib olla vaja kohandada haiguse
individuaalse kulu jargi.

Multifokaalne motoorne neuropaatia

Algannus: 2 g/kg kahe kuni viie jarjestikuse 66pédeva jooksul.

Sdilitusannus: 1 g/kg iga kahe kuni nelja niddala jérel v3i 2 g/kg iga nelja kuni kaheksa nidala jérel.
Ravitoimet tuleb hinnata pérast iga tsiiklit; kui parast 6 kuu méodumist ravitoimet ei tiheldata, tuleb
ravi 1dpetada.

Kui ravi on efektiivne, peab pikaajalise ravi vajaduse otsustama arst patsiendi ravivastuse ja
séilitusravi tulemuse pohjal. Annuseid ja manustamisintervalle v3ib olla vaja kohandada haiguse
individuaalse kulu jargi.

Dermatomiiosiit
2 g/kg manustatakse vordseteks annusteks jagatuna 2...5 jérjestikuse 66péeva jooksul iga 4 nddala
jérel.

Ravitoimet tuleb hinnata pérast iga tsiiklit; kui parast 6 kuu méodumist ravitoimet ei tiheldata, tuleb
ravi Iopetada.

Kui ravi on efektiivne, peab pikaajalise ravi vajaduse otsustama arst patsiendi ravivastuse ja
sdilitusravi tulemuse pdhjal (vt 16ik 5.1). Annuseid ja manustamisintervalle v3ib olla vaja kohandada
haiguse individuaalse kulu jargi.

Kokkuvdte annustamissoovitustest on alljargnevas tabelis:

Niidustus |Annus | Siistete sagedus
Asendusravi
Primaarse immuunpuudulikkuse Algannus:
stindroomid 0,4...0,8 g/kg iga 3...4 nadala jarel
Sdilitusannus: 0,2...0,8 g/kg
Sekundaarne immuunpuudulikkus  |0,2...0,4 g/kg iga 3...4 nadala jarel
(vastavalt madratlusele 16igus 4.1)
Immunomodulatsioon
Primaarne 0,8...1 g’kg esimesel pdeval, v3ib korrata iiks
immuuntrombotsiitopeenia kord 3 66pdeva jooksul
voi
0,4 g/kg 66pdevas 2...5 66pdeva
Guillani-Barré siindroom 0,4 g/kg 66pdevas 5 d6pdeva




Niidustus Annus Siistete sagedus
Kawasaki tobi 2,0 g/kg ithe annusena koos
atsetiiiilsalitsiiiilhappega
Krooniline pdletikuline Algannus jagatud annustena 2...5 66pdeva
demiieliniseeriv 2 g/kg jooksul
poliiradikuloneuropaatia (CIDP)
Sdilitusannus iga 3 nédala jarel 1...2 66péeva

jooksul

Multifokaalne motoorne

Algannus: 2 g/kg

2...5 jérjestikuse 66pdeva jooksul

neuropaatia

Sdilitusannus: 1 g/kg iga 2...4 nadala jarel

Vo1 Vo1

2 g/kg iga 4...8 nadala jarel
2...5 66pdeva jooksul

Dermatomiiosiit tdiskasvanutel 2 g/kg iga 4 nidala jdrel, jagatuna
vordseteks annusteks, mida
manustatakse 2..5 jarjestikuse
Oopdeva jooksul

Lapsed

Annustamine lastele ja noorukitele (vanuses 0...18 aastat) ei erine tdiskasvanutest, sest k&ikide
ndidustuste korral pShineb annustamine kehakaalul ja annust kohandatakse vastavalt tilalmainitud
seisundite kliinilisele ravivastusele.

Maksakahjustus
Puudub teave annuse kohandamise vajalikkuse kohta.

Neerukahjustus
Ilma kliinilise vajaduseta ei ole annuse kohandamine vajalik, vt 161k 4.4.

Eakad
[lma kliinilise vajaduseta ei ole annuse kohandamine vajalik, vt 16ik 4.4.

Manustamisviis
Intravenoosne.

OCTAGAM 10 % tuleb manustada intravenoosse infusioonina, algkiirusega 0,01 ml/kg kehakaalu
kohta minutis 30 minuti jooksul. Vt 151k 4.4. Kdrvaltoime tekkel peab vihendama manustamiskiirust
vdi infusiooni Idpetama. Soltuvalt patsiendi taluvusest voib manustamiskiirust jark-jargult suurendada
kuni maksimaalse manustamiskiiruseni 0,12 ml/kg kehakaalu kohta minutis.

Trombemboolsete kdrvaltoimete tekkeriskiga patsientidele tuleb IVIg preparaate manustada
voimalikult vdikese infusioonikiirusega ja viikeses annuses.

Dermatomiiosiidiga patsientidel on trombemboolsete kdrvaltoimete risk suurem (vt 16ik 4.4) ja
seetdttu tuleb neid hoolikalt jdlgida ning infusioonikiirus ei tohi tiletada 0,04 ml/kg/min.

Enne ja parast OCTAGAM'i manustamist vdib infusioonisiisteemi voolutada kas 0,9% fiisioloogilise
lahusega v&i 5% dekstroosi lahusega.

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine (inimese immunoglobuliinid) voi iikskdik millise abiaine suhtes (vt 15igud 4.4
ja6.1).



IgA selektiivse puudulikkusega patsiendid, kellel on tekkinud IgA-vastased antikehad, sest IgA-d
sisaldava ravimi manustamine v3ib pdhjustada anafiilaksiat.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

See ravim sisaldab abiainena maltoosi 90 mg/ml. Maltoosi m&ju vere gliikoosisisalduse mddtmisele
v3ib anda liiga korge valendidu ja tuua kaasa ebadige insuliini manustamise, mis voib viia eluohtliku
hiipoglitkeemia ja surmani. Samuti vdivad tegelikud hiipogliikeemia juhud ja4da ravimata, kui liiga
korged valendidud varjavad hiipogliikeemilist seisundit (vt 15ik 4.5). Ageda neerupuudulikkuse kohta
vt allpool.

Jalgitavus
Bioloogiliste ravimpreparaatide jilgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii
number selgelt dokumenteerida.

Ettevaatusabinoud kasutamisel
Voimalikke tiisistusi saab sageli viltida, kui:

° veenduda, et patsient ei ole tundlik inimese normaalimmunoglobuliini suhtes, siistides ravimit
esialgu aeglaselt (0,01...0,02 m1/kg minutis);
. patsienti hoolikalt ja tdhelepanelikult jadlgida kogu infusiooni jooksul mis tahes haigusnéhtude

tekke suhtes. Potentsiaalsete kdrvaltoimete tunnuste tuvastamiseks tuleb esimese infusiooni ajal
ja tihe tunni jooksul parast esimest infusiooni eriti jdlgida patsiente, kellele ei ole varem inimese
normaalimmunoglobuliini manustatud; patsiente, kellel on vahetatud inimese
normaalimmunoglobuliini preparaati, vdi kui eelmisest infusioonist on md6das kaua aega. Koiki
teisi patsiente peab jdlgima vdhemalt 20 minuti jooksul pédrast manustamist.

Kaikidel patsientidel on inimese normaalimmunoglobuliini manustamise eelduseks:

. kiillaldane hiidratsioon enne inimese normaalimmunoglobuliini infusiooni algust;
. uriinierituse jdlgimine;

. seerumi kreatiniinisisalduse jidlgimine;

. lingudiureetikumide samaaegse kasutamise viltimine (vt 15ik 4.5).

Korvaltoimete tekkel tuleb kas manustamiskiirust vihendada vdi infusioon peatada. Vajalik ravi sdltub
kdrvaltoime olemusest ja raskusastmest.

Infusiooniga seotud reaktsioonid

Teatud kdrvaltoimed (nt peavalu, nahapunetus, kiilmavirinad, miialgia, vilistav hingamine,
tahhiikardia, alaseljavalu, iiveldus ja hiipotensioon) vdivad olla seotud infusioonikiirusega. Ldigus 4.2
kirjeldatud soovitatavaid infusioonikiirusi tuleb tépselt jargida. Patsiente tuleb hoolikalt ja
tahelepanelikult jalgida kogu infusiooni viltel mis tahes siimptomite suhtes.

Korvaltoimed voivad tekkida sagedamini:

. patsientidel, kellele manustatakse inimese normaalimmunoglobuliini esmakordselt, harvadel
juhtudel ka siis, kui vahetatakse inimese normaalimmunoglobuliini preparaati v3i kui eelmisest
infusioonist on moddas kaua aega;

. patsientidel, kellel on ravimata infektsioon v&i kaasub krooniline pdletik.

Ulitundlikkus
Ulitundlikkusreaktsioonid on harvad.

Anafiilaksia voib tekkida patsientidel,
. kellel on IgA-vastased antikehad ja mittemé&ératav IgA kontsentratsioon;
. kes on varem talunud ravi inimese normaalimmunoglobuliiniga.

Soki korral tuleb rakendada standardset $okiravi.



Trombemboolia

Kliiniliselt on tdestatud seos inimese normaalimmunoglobuliini intravenoosse manustamise ja
trombemboolsete tiisistuste vahel, nt miiokardiinfarkt, tserebrovaskulaarne episood (k.a insult),
kopsuarteri emboolia ja siivaveenitromboos, mis on eeldatavasti seotud vere suhtelise viskoossuse
suurenemisega immunoglobuliini manustamise jéargselt riskirithma patsientidel. Ettevaatlik peab olema
intravenoosselt manustatava inimese normaalimmunoglobuliini middramisel ja manustamisel
iilekaalulistele patsientidele ning patsientidele, kellel on eelnevalt teada tromboosi riskifaktorid (nt
kdrge vanus, korgvererdhutobi, diabeet, dermatomiiosiit ja anamneesis veresoonte haigused voi
trombootilised episoodid, omandatud voi pariliku trombofiiliaga patsiendid, pikaajaliselt lilkumatud
patsiendid, raskelt hiipovoleemilised patsiendid, vere viskoossust suurendavate haigustega patsiendid).

Tromboemboolsete kdrvaltoimete ohuga patsientidele tuleb inimese normaalimmunoglobuliini
preparaate manustada minimaalse infusioonikiirusega ja vdimalikult véikses annuses.

Age neerupuudulikkus

Inimese normaalimmunoglobuliiniga ravitavatel patsientidel on teatatud dgeda neerupuudulikkuse
juhtudest. Enamikel juhtudel tuvastati riskitegurite olemasolu, nt eelnev neerupuudulikkus, diabeet,
hiipovoleemia, iilekaalulisus, samaaegselt manustatavad nefrotoksilised ravimid v&i vanus iile 65
aasta.

Enne inimese normaalimmunoglobuliini infusiooni ja seejérel asjakohaste ajavahemike jérel peab
hindama neerutalitluse néitajaid, eriti patsientidel, kellel on hinnanguliselt suurem risk dgeda
neerupuudulikkuse tekkeks. Ageda neerupuudulikkuse riskiga patsientidel tuleb inimese
normaalimmunoglobuliini preparaate manustada minimaalse véimaliku infusioonikiirusega ja
voimalikult vdikses annuses. Neerukahjustuse korral peab kaaluma ravi 1dpetamist inimese
normaalimmunoglobuliiniga.

Kuigi neerutalitluse hiiret ja 4gedat neerupuudulikkust on seostatud paljude registreeritud inimese
normaalimmunoglobuliini preparaatidega, mis sisaldavad erinevaid abiaineid, nt sahharoosi, gliikoosi
ja maltoosi, moodustavad stabilisaatorina sahharoosi sisaldavad preparaadid registreeritud juhtudest
ebaproportsionaalselt suure osa. Riskiriihma patsientidel tuleb kaaluda selliseid abiaineid
mittesisaldavate inimese normaalimmunoglobuliini preparaatide kasutamist. OCTAGAM 10%
sisaldab maltoosi (vt abiaineid eespool).

Aseptilise meningiidi stindroom
Inimese normaalimmunoglobuliini manustamisega seoses on teatatud aseptilise meningiidi siindroomi

juhtudest. Siindroom algab tavaliselt mdni tund kuni 2 pdeva pérast inimese normaalimmunoglobuliini
manustamist. Tserebrospinaalvedeliku uuringud on sageli positiivsed, pleotsiitoosiga kuni moni tuhat
rakku mm?® kohta (peamiselt graniilotsiitaarsest reast) ja kdrgenenud proteiinitasemega kuni monisada
mg/dl.

Aseptilise meningiidi siindroom v&ib tekkida sagedamini seoses inimese normaalimmunoglobuliini
manustamisega suures annuses (2 g/kg).

Nende nahtudega ja siimptomitega patsientidele peab tegema pdhjaliku neuroloogilise uuringu,
sealhulgas liikvori analiiiisi, et vilistada meningiidi muud pdhjused.

Aseptilise meningiidi siindroomi remissioon ilma jarelndhtudeta on saavutatud mdne pieva jooksul
pérast ravi katkestamist inimese normaalimmunoglobuliiniga.

Hemoliiiitiline aneemia

Inimese normaalimmunoglobuliini intravenoosseks manustamiseks mdeldud preparaadid v&ivad
sisaldada veregrupi antikehi, mis vdivad kiituda hemoliisiinidena ja kutsuda in vivo esile
eriitrotsiiiitide katmise immunoglobuliinidega, viies positiivse otsese antiglobuliinreaktsioonini
(Coombs’i test) ja harva ka hemoliitisini. Parast ravi inimese normaalimmunoglobuliiniga voib tekkida
hemoliiiitiline aneemia ertitrotsiiiitide suurenenud sekvestratsiooni tdttu. Inimese
normaalimmunoglobuliiniga ravitavaid patsiente tuleb jilgida hemoliiiisi kliiniliste tunnuste ja
siimptomite suhtes (vt 15ik 4.8).




Neutropeenia/leukopeenia

Pérast ravi inimese normaalimmunoglobuliiniga on teatatud neutrofiilide arvu ajutisest vihenemisest
ja/vdi neutropeenia episoodidest, mis monikord olid rasked. Tiitipiliselt tekib see inimese
normaalimmunoglobuliini manustamisele jargnevate tundide vdi pdevade jooksul ja taandub
spontaanselt 7...14 pédeva pirast.

Transfusiooniga seotud dge kopsukahjustus

Inimese normaalimmunoglobuliiniga ravitud patsientidel on teatatud monest dgedast
mittekardiogeense kopsuturse juhust (transfusiooniga seotud dge kopsukahjustus; TRALL transfusion
related acute lung injury), mistdttu seda kdrvaltoimet ei saa OCTAGAM’i puhul tdielikult vélistada,
kuigi siiani ei ole tihtki juhtu OCTAGAM’iga tiheldatud. TRALI’t iseloomustab raske hiipoksia,
diispnoe, tahhiipnoe, tsiianoos, palavik ja hiipotensioon. TRALI siimptomid tekivad tiiiipiliselt
transfusiooni ajal v3i 6 tunni jooksul pérast transfusiooni, sageli 1...2 tunni jooksul. Seega peab
patsiente inimese normaalimmunoglobuliini manustamise ajal jdlgima ja pulmonaalsete kdrvaltoimete
tekkel infusiooni kohe 16petama. TRALI vdib olla eluohtlik ja vajada kohest intensiivravi.

MGju seroloogiliste testide tulemustele
Passiivselt iile kantud antikehade taseme ajutine tSus patsiendi veres parast immunoglobuliini
manustamist vdib pdhjustada valepositiivseid tulemusi seroloogilistes testides.

Passiivne eriitrotsiiiitide antigeenide, nt A, B vdi D -vastaste antikehade iilekandmine vdib mdjutada
eriitrotsiiiitide antikehade madramise seroloogilisi teste, nt antiglobuliini test (DAT, Coombsi test).

Ulekantavad haigusetekitajad

Inimverest v3i -plasmast valmistatud preparaatide kaudu nakatumise viltimiseks on kasutusel
standardsed meetmed, sealhulgas doonorite valimine, tiksikannetuste ja plasmakogumi sdeltestimine
spetsiifiliste infektsioonimarkerite suhtes ning efektiivne viiruste inaktiveerimine/eemaldamine
tootmise kidigus. Sellele vaatamata ei saa inimverest voi —plasmast valmistatud preparaatide
manustamisel tdielikult vilistada haigustekitajate iilekandumise voimalust. See kehtib ka seni
tundmatute voi uute viiruste ning teiste haigustekitajate suhtes.

Kasutatavaid meetmeid peetakse efektiivseks iimbrisega viiruste, nt inimese immuunpuudulikkuse
viiruse (HIV), B-hepatiidi viiruse (HBV) ja C-hepatiidi viiruse (HCV) suhtes.

Umbriseta viirustele, nt A-hepatiidi viirus (HAV) ja parvoviirus B19, vdib nende méju olla piiratud.

Olemasolev kliiniline kogemus kinnitab, et A-hepatiidi viirust ja parvoviirust B19 ei kanta iile
immunoglobuliinidega. Samuti arvatakse, et preparaadi antikehade sisaldus aitab oluliselt kaasa
viirusohutusele.

Oluline teave OCTAGAM 10% (100 mg/ml) teatud koostisosade kohta
Ravim sisaldab 69 mg naatriumi ithes 100 ml viaalis, mis on vordne 3,45% WHO poolt soovitatud
naatriumi maksimaalsest 66paevasest kogusest tdiskasvanutel, s.o 2 g.

Eriitrotsiiiitide settekiiruse (eksitav) kiirenemine
Inimese normaalimmunoglobuliiniga ravitavatel patsientidel voib settereaktsioon kiireneda
(mittepdletikuline tous).

Tsirkulatoorne (mahu) iilekoormus

Tsirkulatoorne (mahu) iilekoormus voib tekkida, kui veeni manustatava inimese
normaalimmunoglobuliini (vdi mdne teise inimverest vdi vereplasmast valmistatud ravimi) maht ja
muud kaasuvad infusioonid pdhjustavad dgeda hiipervoleemia ja dgeda kopsuturse.

Siistekoha paiksed reaktsioonid
Taheldatud on paikseid reaktsioone siistekohal, k.a ekstravasatsioon, siistekoha punetus, siistekoha
stigelus ja muud sarnased siimptomid.




Lapsed
Loetletud hoiatused ja ettevaatusabindud kehtivad nii tdiskasvanute kui laste kohta.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Norgestatud elusvaktsiinid

Vihemalt 6 nddalat kuni 3 kuud pérast immunoglobuliini manustamist on ndrgestatud elusvaktsiinide,
nt leetrite, punetiste, mumpsi ja tuulerdugete vaktsiini toime ndrgem. Norgestatud elusvaktsiine vdib
kasutada 3 kuu mo6dumisel immunoglobuliini manustamisest. Leetrite puhul vdib vaktsiini toime olla
ndrgem kuni 1 aasta. Seetottu tuleb leetrite vastu vaktsineeritavatel kontrollida vastavaid antikehi.

Lingudiureetikumid
Viiltida lingudiureetikumide samaaegset manustamist.

Vere gliikoosisisalduse maddramine
Mboned vere gliikoosisisalduse madramise siisteemide tiitibid (néditeks need, mis pohinevad gliikoosi

dehiidrogenaas-piirrolokvinoliinkvinooni (GDH-PQQ) v&i glitkoos-viarv-oksiidoreduktaasi meetodil)
tolgendavad OCTAGAM 10% sisalduvat maltoosi (90 mg/ml) viéralt glitkoosina. Selle tulemuseks
v3ib olla kdrgenenud vere gliikoosisisalduse valendit infusiooni ajal ja infusioonijérgselt 15 tunni
jooksul koos insuliini mitteasjakohase manustamisega, mis vdib pShjustada eluohtliku v&i isegi
surmaga ldppeva hiipoglilkeemia. Samas vdib kdrgenenud vere gliikoosisisalduse valendidu tttu jadda
toeline hiipogliikkeemia ravimata. Seega tuleb OCTAGAM 10% vd&i teiste maltoosi sisaldavate
parenteraalsete preparaatide manustamisel méérata vere gliikoosisisaldust gliikoosispetsiifilise
meetodiga.

Veendumaks selles, et siisteem sobib kasutamiseks parenteraalsete maltoosi sisaldavate preparaatide
kasutamise korral, tuleb tooteinfoga, sealhulgas testribade kohta kdivaga, hoolikalt tutvuda. Vihimagi
kahtluse korral preparaadi sobilikkuses kasutamiseks koos parenteraalsete maltoosi sisaldavate
ravimitega vStke ithendust testsiisteemi tootjaga.

Lapsed
Loetletud koostoimed kehtivad nii tdiskasvanute kui laste kohta.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Ravimi ohutus raseduse korral on kontrollitud kliiniliste uuringutega tuvastamata, mistdttu tohib seda
rasedatele naistele ja imetavatele emadele manustada vaid ettevaatusega. On tdendatud, et inimese
normaalimmunoglobuliini preparaadid ldbivad platsentat, kasvaval mééral raseduse kolmandas
trimestris. Kliiniline kogemus immunoglobuliinidega néitab, et kahjulik m&ju raseduse kulule voi
lootele ja vastsiindinule ei ole tden#oline.

Imetamine
Immunoglobuliinid erituvad rinnapiima. Kahjulikud toimed rinnapiimaga toidetavatele
vastsiindinutele/imikutele ei ole tdendolised.

Fertiilsus
Kliiniline kogemus immunoglobuliinidega viitab, et kahjulikud toimed fertiilsusele ei ole tdendolised.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele
OCTAGAM 10% ei mgjuta voi mdjutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate kisitsemise vdimet.

Sellegipoolest peavad patsiendid, kellel tekivad ravi ajal kdrvaltoimed, ootama enne autojuhtimist voi
masinate kdsitsemist nende moddumist.



4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvdte

Inimese normaalimmunoglobuliinide pShjustatud kdrvaltoimed (esinemissageduse vihenemise
jérjekorras) on muuhulgas (vt ka 151k 4.4):

. kiilmavérinad, peavalu, pooritustunne, palavik, oksendamine, allergilised reaktsioonid, iiveldus,
liigesevalu, madal vererdhk ja mdddukas alaseljavalu;

. modduvad hemoliiiitilised reaktsioonid; eriti A-, B- ja AB-veregruppidega patsientidel ja
(harva) transfusiooni vajavatel hemoliiiitilise aneemiaga patsientidel;

. (harva) vererdhu jarsk langus ja iiksikjuhtudel anafiilaktiline Sokk ka siis, kui patsiendil ei ole
eelneva manustamise ajal {ilitundlikkust olnud;

. (harva) moéoduvad nahareaktsioonid (sh eriitematoosluupuse nahavorm — esinemissagedus
teadmata);

. (vdga harva) trombemboolsed reaktsioonid, nt miiokardiinfarkt, insult, kopsuarteri

trombemboolia, siivaveenitromboos;

mooduvad aseptilise meningiidi juhud;
. seerumi kreatiniinisisalduse suurenemine ja/v3i dge neerupuudulikkus;

transfusiooniga seotud dgeda kopsukahjustuse (TRALI) juhud.

Korvaltoimete loetelu tabelina

Allolev tabel vastab MedDRA organsiisteemide klassifikatsioonile (organsiisteemi klass ja

eelistermin).

Sagedusmaiiratlused on kokkuleppeliselt jargmised: viga sage (> 1/10); sage (> 1/100 kuni < 1/10);
aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100); harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000); vdga harv (< 1/10 000) ja
teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Igas organsiisteemi klassis on korvaltoimed loetletud tdsiduse vihenemise jérjekorras.

Korvaltoimete esinemissagedus kliinilistes uuringutes OCTAGAM’iga:

MedDRA organsiisteemi klass
vastavalt jirjestusele:

Korvaltoime

Esinemissagedus
patsiendi kohta

Esinemissagedus
infusiooni kohta

Vere ja liimfisiisteemi hdired aneemia, leukopeenia, limfopeenia |aeg-ajalt aeg-ajalt
Immuunsiisteemi hdired (vt 16ik | iilitundlikkus sage sage
4.4)
Silma kahjustused hégune nigemine aeg-ajalt aeg-ajalt
Niérvisiisteemi hdired peavalu véga sage sage
pooritustunne sage aeg-ajalt
paresteesia, treemor aeg-ajalt aeg-ajalt
tserebrovaskulaarne haigusjuht (vt | aeg-ajalt harv
18ik 4.4), hiipesteesia, ajuinfarkt
Siidame héired tahhiikardia sage aeg-ajalt
Vaskulaarsed héired hiipertensioon sage sage
tromboos (vt 16ik 4.4) aeg-ajalt harv
Seedetrakti hdired iiveldus sage sage
oksendamine sage aeg-ajalt
Lihaste, luustiku ja sidekoe miialgia, valu jasemetes sage aeg-ajalt
kahjustused seljavalu, artralgia, lihasespasmid aeg-ajalt aeg-ajalt
Respiratoorsed, rindkere ja diipnoe aeg-ajalt aeg-ajalt
mediastiinumi hdired kopsuarteri emboolia (vt 16ik 4.4.) aeg-ajalt harv
Uldised hiired ja palavik sage sage
manustamiskoha reaktsioonid | védsimus, siistekoha reaktsioon, sage aeg-ajalt
kiilmavérinad
valu rindkeres, asteenia, perifeerne | aeg-ajalt aeg-ajalt
turse, halb enesetunne
Uuringud maksaensiitimide suurenenud sage aeg-ajalt

aktiivsus, positiivne Coombsi test
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MedDRA organsiisteemi klass | Korvaltoime Esinemissagedus

vastavalt jirjestusele:

patsiendi kohta

Esinemissagedus
infusiooni kohta

hemoglobiinisisalduse vihenemine |aeg-ajalt

aeg-ajalt

Alljargnevatest reaktsioonidest on teatatud OCTAGAM’i turuletulekujirgse kogemuse kdigus.
Turuletulekujargselt teatatud korvaltoimete esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete

alusel.
MedDRA organsiisteemi klass Korvaltoime (eelistermini tasemel) Sagedus
vastavalt jirjestusele:
Vere ja liimfisiisteemi hdired hemoliiiitiline aneemia teadmata
Immuunsiisteemi hdired (vt 16ik 4.4) |anafiilaktiline Sokk; teadmata
anafiilaktiline reaktsioon; teadmata
anafiilaktoidne reaktsioon; teadmata
angioddeem; teadmata
ndoturse teadmata
Ainevahetus- ja toitumishéired vedeliku iilekoormus; teadmata
(pseudo-)hiiponatreemia teadmata
Pstihhiaatrilised hiired segasusseisund; teadmata
agiteeritus; teadmata
drevus; teadmata
nérvilisus teadmata
Nérvisiisteemi héired aseptiline meningiit; teadmata
teadvusekadu; teadmata
kodnehdired; teadmata
migreen; teadmata
valguskartus teadmata
Silma kahjustused nidgemise halvenemine teadmata
Stidame hiired miiokardiinfarkt (vt 16ik 4.4); teadmata
stenokardia; teadmata
bradiikardia; teadmata
stidamepekslemine; teadmata
tstianoos teadmata
Vaskulaarsed hdired tsirkulatoorne kollaps; teadmata
perifeerse vereringe puudulikkus; teadmata
veenipdletik; teadmata
hiipotensioon; teadmata
kahvatus teadmata
Respiratoorsed, rindkere ja hingamispuudulikkus; teadmata
mediastiinumi hédired kopsuturse; teadmata
bronhospasm; teadmata
hiipoksia; teadmata
koha teadmata
Seedetrakti hiired k&hulahtisus; teadmata
kdhuvalu teadmata
Naha ja nahaaluskoe kahjustused naha eksfoliatsioon; teadmata
urtikaaria; teadmata
166ve; teadmata
eriitematoosne 166ve; teadmata
dermatiit; teadmata
stigelus; teadmata
alopeetsia; teadmata
eriiteem teadmata
Lihaste, luustiku ja sidekoe kaelavalu; teadmata
kahjustused lihasndrkus; teadmata
luu- ja lihaskonna jdikus teadmata
Neerude ja kuseteede héired dge neerupuudulikkus (vt 16ik 4.4); teadmata
neeruvalu teadmata
Uldised hiired ja manustamiskoha turse; teadmata
reaktsioonid gripitaoline haigestumine; teadmata
kuumahood; teadmata
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MedDRA organsiisteemi klass Korvaltoime (eelistermini tasemel) Sagedus

vastavalt jirjestusele:
nahadhetus; teadmata
kiilmatunne; teadmata
kuumatunne; teadmata
hiiperhidroos; teadmata
ebamugavustunne rindkeres; teadmata
visimus; teadmata
pdletustunne teadmata

Uuringud valepositiivne vere gliikoosisisalduse véirtus (vt 18ik 4.4) |teadmata

Valitud korvaltoimete kirjeldus
Valitud kdrvaltoimete, nt iilitundlikkusreaktsioonide, tromboemboolia, dgeda neerupuudulikkuse,
aseptilise meningiidi siindroomi ja hemoliiiitilise aneemia kirjeldusi vt 161k 4.4.

Lapsed
Enamik lastel tiheldatud kdrvaltoimetest OCTAGAM’i kliinilistes uuringutes hinnati kergeks ja

paljud neist allusid lihtsatele meetmetele, nt infusioonikiiruse vihendamine v&i infusiooni ajutine
peatamine. Kdik kdrvaltoimed olid oma tiitibilt teadaolevad inimese normaalimmunoglobuliini
preparaatide kdrvaltoimed. Sagedaseim lastel tdheldatud kdrvaltoime oli peavalu.

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiiigiloa viljastamist. See
voimaldab jéatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist voimalikest
kdrvaltoimetest teatada www.ravimiamet.ee kaudu.

4.9 Uleannustamine

Uleannustamine vdib pdhjustada vedeliku iilekoormust ja hiiperviskoossust, eriti riskiriihma
patsientidel, sh eakatel vdi siidame-vdi neerukahjustusega patsientidel (vt 16ik 4.4).

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: immuunseerumid ja immunoglobuliinid; inimese
normaalimmunoglobuliinid intravaskulaarseks kasutamiseks, ATC-kood: JO6BA02.

Inimese normaalimmunoglobuliin sisaldab peamiselt immunoglobuliini G (IgG), millel on lai
haigustekitajavastaste antikehade spekter.

Inimese normaalimmunoglobuliin sisaldab tavapopulatsioonis esinevaid IgG antikehi.

Tavaliselt valmistatakse see vihemalt 1000 doonorilt kogutud vereplasmakogumist.

Immunoglobuliin G alamklasside jaotus on sarnane inimese natiivvereplasmale. Selle ravimpreparaadi
kiillaldane annus taastab vere ebanormaalselt madala immunoglobuliini G sisalduse normaalses
vahemikus.

Toimemehhanism teistel, asendusravist erinevatel ndidustustel ei ole tdielikult selge.

Kliinilised uuringud
Prospektiivses avatud mitmekeskuselises 111 faasi uuringus uuriti OCTAGAM 10% efektiivsust ja

ohutust idiopaatilise immuuntrombotsiitopeeniaga (ITP) patsientidel. OCTAGAM 10% manustati
infusioonina annuses 1 g/kg/66pdev 2 jérjestikusel pdeval ning patsiente jilgiti 21-pdevase perioodi
viltel ja jarelkontrolli visiidi 63. pdeval parast infusiooni. Hematoloogilisi nditajaid hinnati 2., 7. 14. ja
21. pdeval.
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Analiitisi kaasati kokku 116 uuritavat, neist 66 kroonilise ITP-ga ja 49 esmaselt diagnoositud ITP-ga.
1 uuritav kaasati eksikombel (ei olnud tegemist ITP-ga) ning jdeti analiitisist vélja.

Uldine ravivastuse méir oli analiiiisitute koguriihmas 80% (95% usaldusvahemik 73%...87%). Kahes
kohordis olid kliinilise ravivastuse médrad sarnased: kroonilise ITP-ga patsientide kohordis 82% ja
esmaselt diagnoositud ITP-ga patsientide kohordis 78%. Ravivastuse saanutel oli trombotsiiiitide
ravile reageerimise aja mediaan 2 66pédeva, vahemikus 1...6 66pédeva.

Uldine maksimaalne infusioonikiirus oli 0,12 ml/kg/min. Nende uuritavate riihmas, kus maksimaalne
infusioonikiirus 0,12 ml/kg/min oli lubatud (n = 90), saavutati maksimaalse infusioonikiiruse mediaan
0,12 ml/kg/min (keskmine 0,10 ml/kg/min). Kokku 55% uuritavatest tiheldati ravimiga seotud
kdrvaltoimeid, esinemissagedused oli nii kroonilise ITP-ga kui ka esmaselt diagnoositud ITP-ga
patsientide kohortides sarnased. K&ik ravimiga seotud kdrvaltoimed olid kerged vdi mdddukad ja kdik
need taandusid. Kdige sagedasemad korvaltoimed olid peavalu, siidame 166gisageduse suurenemine
(teatada tuli siidame 166gisageduse muutustest, mis olid > 10 166ki/min) ja piireksia. Infusiooni ajal
voi 1 tunni jooksul pérast infusiooni kiirusega < 0,08 ml/kg/min tekkisid ravimiga ja infusiooniga
seotud kdrvaltoimed 32 uuritaval 116-st (28%), samas kui ainult 6 uuritaval 54-st (11%) olid need
kdrvaltoimed infusioonikiirusega 0,12 ml/kg/min (kui kdrvaltoime tekkis pérast infusiooni 18ppu,
seostati see kdrvaltoime viimati kasutatud infusioonikiirusega). Seoses uuringuravimi manustamisega
ei ilmnenud tihtki hemoliiiisi juhtu. Premedikatsiooni infusiooniga seotud kdrvaltoimete
leevendamiseks ei rakendatud, v.a. 1 uuritava puhul.

Krooniline pdletikuline demiieliniseeriv poliineuropaatia

Retrospektiivne uuring hdlmas andmeid 46 patsiendi kohta, kelle kroonilist pSletikulist
demiieliniseerivat poliineuropaatiat (CIDP) raviti OCTAGAM’i 5% infusioonilahusega.
Efektiivsusanaliiiis hdlmas 24 patsienti, kellest 11 patsienti ei olnud eelnevalt ravitud (1. rithm) ja 13
patsiendile ei olnud manustatud immunoglobuliini 12 nédala jooksul enne ravi alustamist OCTAGAM
5% infusioonilahusega (2. rithm). 3. riihmas olid 13 muud patsienti, keda oli eelnevalt ravitud
immunoglobuliinidega (immunoglobuliine manustati 12 néddala jooksul enne OCTAGAM 5%
manustamise algust). Ravi loeti tdhusaks, kui neuropaatiast tulenevate piirangute koondkiisimustiku
(Overall Neuropathy Limitations Scale, ONLS) punktisumma langes vihemalt ithe punkti vorra 4 kuu
jooksul pidrast ravi algust. 1. ja 2. rithmas vihenes skoor oluliselt 41,7% patsientidest (p = 0,02). 3.
rithmas (eelnevalt ravitud inimese normaalimmunoglobuliiniga) paranes ONLS skoor ainult 3
patsiendil 13 patsiendist (23,08%); 10 patsiendi vddrtused jdid muutumatuks. Inimese
normaalimmunoglobuliiniga eelnevalt ravitud patsientide ONLS skoori méargatavat paranemist ei
eeldatud.

Uuritud patsientide keskmine vanus oli 65 aastat, mis on suurem kui teistes CIDP uuringutes.
Patsientidel vanuses iile 65 aasta oli ravivastuse maar vdiksem kui noorematel patsientidel. See on
kooskdlas avaldatud andmetega.

Dermatomiiosiit

Prospektiivsesse, juhuslikustatud, topeltpimemeetodil platseebokontrolliga, mitmekeskuselisse
uuringusse kaasati kokku 95 dermatomiiosiidiga tdiskasvanud patsienti (keskmine vanus 53 aastat,
vanusevahemik 22...79 aastat; 75% naissoost).

Esimesel perioodil (16 nddalat) manustati uuritavatele kas 2 glkg OCTAGAM 10% vdi platseebot iga
4 nidala jérel 4 infusioonitsiiklit.

Osalejad voisid jdtkata varasemat dermatomiiosiidi ravi (maksimaalne annus, nt kortikosteroidide
puhul: 20 mg prednisooniga virdvédrset ravimit 66péevas), kui nad said enne uuringusse kaasamist
stabiilset ravi. Esimesel perioodil pidi samaaegselt kasutatava, dermatomiiosiidi ravimi annus jadma
stabiilseks ja ligikaudu 93% osalejatest manustati kortikosteroide (neist ligikaudu 50% prednisooni
annusega < 10 mg vordvédrset ravimit 6pdevas).

Ravivastuse (TIS (paranemise koguskoor, total improvement score) paranemine > 20 punkti)
saavutanud patsientide osakaal oli 16. nidalal OCTAGAM 10% riithmas oluliselt suurem kui
platseeboriihmas (78,72% vs. 43,75%; erinevus 34,97% (95% CI (usaldusvahemik, confidence
interval): 16,70; 53,24; p = 0,0008; vt tabel 1).
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Tabel 1. Paranemise koguskoori (TIS) ravivastuse saavutanud patsientide osakaal 16. nidalal

Erinevus
o,
Analiiiis TIS ravivastus ~ CCTAGAM10%  Platseebo  ( p o A 109 —
N=47 N =48
platseebo
Esmane (vihemalt Ravivastuseoa
minimaalne tvastuseg 37 (78,72%) 21 (43,75%)
. patsientide arv (%)
paranemine)
Ravivastuse médrade
erinevus 34,97
[95% CI] p-véirtus® [16,70; 53,24] 0,0008
Teisene (vdhemalt Ravivastusega o o
mdddukas patsientide arv (%) 32 (68,09%) 1(22,92%)
paranemine) Ravivastuse médrade 4517
erinevus ’
[27,31; 63,03]
0 . a
[95% CI] p-vdértus <0,0001
Teisene (vihemalt Ravivastusega o o
oluline paranemine) patsientide arv (%) 15 G1.91%) 4 (8,33%)
Ravivastuse médrade 2358
erinevus ’
[8,13;39,03]
0 . a
[95% CI] p-vdértus 0,0062

2 Cochrani-Manteli-Haenszeli test

,»Vihemalt mddduka paranemisena™ médratleti TIS suurenemine > 40 punkti ja ,,Vdhemalt olulise paranemisena® méaratleti
TIS suurenemine > 60 punkti. TIS pdhineb kuuel pdhimdddikul: manuaalne lihasjoudluse hindamine (Manual Muscle
Testing, MMT-8), haiguse iildise aktiivsuse (Global Disease Activity, GDA) arstlik hindamine, ekstramuskulaarne aktiivsus,
patsiendi GDA, tervise hindamise kiisimustik (Health Assessment Questionnaire, HAQ), lihasenstiimide aktiivsus.

CI = usaldusvahemik; N = patsientide arv

24-nadalasel avatud jatkuperioodil jatkati 91 osalejale OCTAGAM 10% manustamist iga 4 nddala
jérel 6 infusioonitsiiklit. Sellel perioodil oli lubatud samaaegset immunosupressiivset ravi vihendada
ja 15% osalejatest oli voimalik kortekosteroidide annuseid jéark-jargult vdhendada.

Koigi efektiivsuse tulemusnéitajate puhul (kuni 40. nédalani) sédilis OCTAGAM 10% rithmas esimese
perioodi ravivastus. Platseeborithmas osalejad saavutasid sarnase ravivastuse pérast jatkuperioodil
tileminekut OCTAGAM 10%-le (vt tabel 2).

Tabel 2. Paranemise koguskoor — 40. nédalaks ravivastuse saavutanud patsientide osakaal

TIS-i ravivastus 40 nidalal OCTAGAM 10% Platseebo/ Kokku
OCTAGAM 10%

Ravivastuse saavutanute arv (%)
Vihemalt minimaalne paranemine 32/45 (71,11%) 32/46 (69,57%) 64/91 (70,33%)
95% CI 57,87, 84,35 56,27; 82,86 60,94; 79,72

Kogu uuringu jooksul manustati OCTAGAM 10% kokku 664 infusioonitsiiklit. Kokku tekkis

62 osalejal (65,3%) 282 raviga seotud kdrvaltoimet, mida peeti uuringuravimiga seotuks. Enamik
kdrvaltoimetest olid kerged (207/282). Uuringu jooksul ei tekkinud iihelgi patsiendil seisundit, mis
oleks vastanud intravaskulaarse hemoliiiisi kriteeriumitele.

Uuringu ajal vihendati maksimaalset lubatud infusioonikiirust 0,12 ml/kg/min kiirusele

0,04 ml/kg/min. Nii platseebokontrolliga perioodil kui ka kogu uuringu kestel olid trombemboolsete
kdrvaltoimete ravimiga kokkupuute suhtes kohandatud esinemissagedused pidevalt vdiksemad
analiiiisides, mis tehti pérast infusioonikiiruse vdhendamist (1,54 100 patsientkuu kohta enne ja 0,54
parast kiiruse vihendamist kogu uuringu kestel). Seetdttu on kaasuvate ohuteguritega
dermatomiiosiidiga patsientidel soovitatav kasutada viikseimat voimalikku infusioonikiirust (vt ka
16ik 4.4).
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Lapsed
Ravimiga OCTAGAM 10% ei ole spetsiifilisi uuringuid lastel l&bi viidud, kuid OCTAGAM’i 5%

infusioonilahusega viidi 1dbi prospektiivne avatud Il faasi uuring 17 primaarse
immuunpuudulikkusega lapsel/noorukil (keskmine vanus 14,0 aastat, vahemik 10,5...16,8). Patsiente
raviti 6 kuu viltel. Kliiniline tdhusus oli rahuldav, sest infektsiooni vdi palavikuga paevade ja koolist
puudumise paevade arv oli viike ning infektsioonide tiitip ja raskus oli vorreldav tavapopulatsioonis
esinevatega. Ei tdheldatud iihtki hospitaliseerimist pdhjustanud rasket infektsiooni. Samuti vaérib
mérkimist, et [gG sisalduse sdilitamisel vereplasmas ligikaudu 6 g/1 oli infektsiooniepisoodide arv
véiksem kui IgG sisaldusega vereplasmas ligikaudu 4 g/I1.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Intravenoosse manustamise jargselt on inimese normaalimmunoglobuliin koheselt ja tdielikult
retsipiendi vereringes biosaadav. Vereplasma ja ektravaskulaarse vedeliku vahel toimub jaotumine
suhteliselt kiiresti, intra- ja ekstravaskulaarse ruumi vahel saavutatakse tasakaal ligikaudu

3...5 66pdevaga.

Inimese normaalimmunoglobuliini keskmine poolvéértusaeg on immuunpuudulikkusega patsientidel
vahemikus 26...41 66pédeva. Poolvédrtusaeg voib patsienditi erineda, seda eriti primaarse
immuunpuudulikkuse korral. Formaalsed andmed ravimi OCTAGAM 10% farmakokineetika kohta
immuuunpuudulikkusega patsientidel puuduvad.

IgG ja IgG-komplekside IGhustamine toimub retikuloendoteliaalsiisteemi rakkudes.

Lapsed
Ravimiga OCTAGAM 10% ei ole spetsiifilisi uuringuid lastel lébi viidud, kuid OCTAGAM’i 5%

infusioonilahusega viidi 1dbi prospektiivne avatud Il faasi uuring 17 primaarse
immuunpuudulikkusega lapsel/noorukil (keskmine vanus 14,0 aastat, vahemik 10,5...16,8). Patsiente
raviti 6 kuu viltel.

Raviperioodi viltel oli keskmine Cpax tasakaaluseisundis 11,1 + 1,9 g/I; keskmine madalaim tase oli
6,2 + 1,8 g/l. Kogu IgG 16plik poolvédrtusaeg oli 36 + 11 pdeva, mediaaniga 34 pdeva. Kogu IgG
jaotusruumala oli 3,7 + 1,4 1 ja kogu organismi kliirens oli 0,07 + 0,02 1 66pédevas.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Immunoglobuliinid on inimorganismi normaalsed koostisosad. Korduvtoksilisuse, genotoksilisuse ja
reproduktsioonitoksilisuse uuringud loomadel ei oma mdtet vddrvalgu suhtes tekkivate antikehade ja
nende mdju tdttu. Kliiniline tdendusmaterjal ei viita immunoglobuliinide vdimalikule kartsinogeensele
vOi mutageensele toimele, mistottu eksperimentaalseid uuringuid vodrliikidel ei ole tehtud.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Maltoos
Siistevesi

6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tdttu ei tohi seda ravimit segada teiste ravimitega ega tihegi teise inimese
normaalimmunoglobuliini preparaadiga.

6.3 Kolblikkusaeg

3 aastat
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6.4 Siilitamise eritingimused
Hoida kiilmkapis (2°C...8°C). Mitte lasta kiilmuda.
Hoida sisepakend vélispakendis, valguse eest kaitstult.

Ambulatoorse kasutamise korral voib ravimi kiillmkapist vilja votta hoidmiseks temperatuuril <25°C
ithekordseks perioodiks kestusega kuni 9 kuud, tiletamata kdlblikkusaega. Parast selle perioodi 16ppu
ei tohi ravimit tagasi kiilmkappi panna vaid see tuleb hédvitada. Ravimi kiilmkapist vélja votmise
kuupiev tuleb mérkida pakendile.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu
Pakendi suurused:
2 /20 ml
5 g/50 ml
6 g/60 ml
10 g/100 ml
20 g/200 ml
3x10g/3x 100 ml
3x20¢g/3x200ml
30 g/300 ml
Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.
20 ml lahust 30 ml viaalis.
50 ml lahust 70 ml pudelis.
60 ml lahust 70 ml pudelis.
100 ml lahust 100 ml pudelis.
200 ml lahust 250 ml pudelis.
300 ml lahust 300 ml pudelis.
Viaalid/pudelid on valmistatud I tiitibi klaasist ning on suletud bromobutiiiilkummist korgiga.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja kiisitlemiseks
Enne kasutamist tuleb ravim soojendada toa- vdi kehatemperatuurini.
Lahus peab olema selge voi kergelt helkiv ja varvitu vdi kahvatukollane.
Hégust voi sademega lahust kasutada ei tohi.

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nduetele.

Bakteriaalse saastumise ohu tottu tuleb kogu allesjddnud ravim hévitada.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Octapharma (IP) SPRL
Allée de la Recherche 65
1070 Anderlecht
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