1.

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

RAVIMPREPARAADI NIMETUS

OCTAGAM 50 mg/ml infusioonilahus

2.

KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Inimese normaalimmunoglobuliin intravenoosseks manustamiseks (IVIg)

Kvantitatiivne koostis

1 ml lahust sisaldab 50 mg valku, millest >95% on inimese immunoglobuliin G
IgA <0,2 mg/ml.

IgG alamklasside jaotumus:
IgG; ligikaudu 60%

IgG;, ligikaudu 32%

1gG; ligikaudu 7%

IgG, ligikaudu 1%

Valmistatud inimdoonorite vereplasmast.

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM
Infusioonilahus

4, KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Asendusravi tidiskasvanutel ning lastel ja noorukitel (vanuses 0...18 aastat) jirgnevate seisundite puhul:

Primaarse immuunpuudulikkuse siindroomid puuduliku antikehade produktsiooni korral (vt 16ik
4.4).

Hiipogammaglobulineemia ja korduvad bakteriaalsed infektsioonid kroonilise liimfoidse
leukeemiaga patsientidel, kellel profiilaktiline antibiootikumiravi ebadnnestus.
Hiipogammaglobulineemia ja korduvad bakteriaalsed infektsioonid stabiilses seisundis
hulgimiieloomiga patsientidel, kellel pneumokoki vastane immuniseerimine ei andnud tulemusi.
Hiipogammaglobulineemia patsientidel parast allogeenset hematopoeetiliste tiivirakkude
transplantatsiooni (HSCT).

Kaasasiindinud AIDS korduvate bakteriaalsete infektsioonidega.

Immunomodulatsioon tidiskasvanutel ning lastel ja noorukitel (vanuses 0...18 aastat) jirgnevate

seisundite puhul:

Primaarne immuuntrombotsiitopeenia (ITP) kdrge verejooksuriskiga patsientidel vdi enne
operatsiooni trombotsiilitide hulga korrigeerimiseks.

Guillaini-Barré siindroom.

Kawasaki tobi.

Allogeenne luuiidi transplantatsioon.



4.2 Annustamine ja manustamisviis

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

Annus ja annustamisskeem sSltuvad ndidustusest.

Asendusravi korral v3ib olla vajalik annuse individuaalne korrigeerimine vastavalt patsiendi
farmakokineetilisele ja kliinilisele vastusele.

Jargnevad annustamisskeemid on juhindumiseks:
Asendusravi primaarse immuunpuudulikkuse stindroomide korral

- Annustamisskeem peab tagama IgG taseme vidhemalt 5...6 g/l (enne jargmist infusiooni
mdddetav madalaim vidirtus). Tasakaalukontsentratsioon saavutatakse 3...6 kuud pérast ravi
alustamist. Soovituslik algannus on 0,4...0,8 g/kg iihekordse annusena, jargnevalt vihemalt
0,2 g/kg iga kolme kuni nelja niddala jarel.

- Saavutamaks madalaimat kontsentratsiooni 5...6 g/l on vajalik annus 0,2...0,8 g/kg/kuus.

- Tasakaalukontsentratsiooni saavutamise jargselt on manustamise intervall 3...4 nddalat.

Madalaimat taset tuleb mdota ja hinnata koos infektsioonide esinemisega. Infektsioonide
esinemissageduse vihendamiseks v&ib olla vajalik annust ja madalaimaid tasemeid suurendada.

Hiipogammaglobulineemia ja korduvad bakteriaalsed infektsioonid kroonilise liimfoidse leukeemiaga
patsientidel, kellel profiilaktiline antibiootikumiravi ebadnnestus, hiipogammaglobulineemia ja
korduvad bakteriaalsed infektsioonid stabiilses seisundis hulgimiieloomiga patsientidel, kellel
pneumokoki vastane immuniseerimine ei andnud tulemusi; kaasasiindinud AIDS korduvate
bakteriaalsete infektsioonidega

Soovituslik annus on 0,2...0,4 g/kg iga kolme kuni nelja nddala jérel.

Hiipogammaglobulineemia patsientidel pcdrast allogeenset hematopoeetiliste tiivirakkude siirdamist

Soovitatav annus on 0,2...0,4 g/kg iga kolme kuni nelja nddala jirel. Madalaimad tasemed tuleb hoida
iile 5 g/l.

Primaarne immuuntrombotsiitopeenia

On kaks alternatiivset raviskeemi:

- 0.8...1 g/kg esimesel pieval; seda annust v3ib korrata kolme péeva jooksul ithe korra;
- 0,4 g/kg igapdevaselt kahe kuni viie pdeva jooksul.

Agenemise korral v&ib ravi korrata.

Guillaini- Barré siindroom

0,4 g/kg/66pdevas 5 pdeva jooksul.

Kawasaki tobi

1,6...2,0 g/kg manustada viiksemateks annusteks jagatuna kahe kuni viie 66pdeva jooksul voi 2,0 g/kg
ithekordse annusena. Patsiendid peavad samaaegselt saama atsetiiiilsalitsiiiilhapet.



Allogeenne luuiidi transplantatsioon:

Inimese immunoglobuliini vdib kasutada siirdamist ettevalmistava raviskeemi osana ja

transplantatsioonijargselt. Infektsioonide raviks ja transplantaat-peremehe-vastu reaktsiooni
profiilaktikaks tuleb annuseid individuaalselt kohandada.
Tavaline algannus on 0,5 g/kg/nddalas. Ravi alustatakse 7 pdeva enne transplantatsiooni ja jétkatakse

kuni 3 kuud pérast transplantatsiooni.

Piisiva antikehade produktsiooni puudulikkuse korral on soovitatav annus 0,5 g/kg/kuus kuni

antikehade tase normaliseerub.

Kokkuvd&te annustamissoovitustest on alljargnevas tabelis:

Niidustus Annus Siistete sagedus
Asendusravi
Primaarne immuunpuudulikkus - Algannus: iga 3...4 nidala jdrel, saavutamaks
0,4...0,8 g/kg minimaalset [gG kontsentratsiooni
- Jargnevalt: viahemalt 5...6 g/1.
0,2...0,8 g/kg
Sekundaarne immuunpuudulikkus 0,2...0,4 g/kg iga 3...4 nidala jérel, saavutamaks
minimaalset IgG kontsentratsiooni
viahemalt 5...6 g/1.
Kaasasiindinud AIDS 0,2...0,4 g/kg iga 3...4 nddala jarel
Hiipogammaglobulineemia 0,2...0,4 g/kg iga 3...4 nidala jérel, saavutamaks
(<4 g/l) patsientidel pérast allogeenset minimaalset [gG kontsentratsiooni
hematopoeetiliste tiivirakkude iile 5 g/l.
siirdamist
Immunomodulatsioon
Primaarne immuuntrombotsiitopeenia | 0,8...1 g/kg esimesel haiguspaeval, voib korrata
voi 3 66pdeva pérast
0,4 g/kg/66pievas 2...5 66pdeva
Guillani-Barré siindroom 0,4 g/kg/66pdevas 5 6dpdeva
Kawasaki tdbi 1,6...2,0 g/kg jaotatud annustes 2...5 66pédeva
jooksul koos
atsetiililsalitsiitilhappega
voi
2,0 g/kg the annusena koos

atsetiiiilsalitsiiiilhappega

Allogeenne luuiidi transplantatsioon:

Infektsioonide ravi ja transplantaat-

Infektsioonide ravi ja

Infektsioonide ravi ja transplantaat-

peremehe-vastu haiguse profiilaktika | transplantaat- peremehe-vastu haiguse
peremehe-vastu profiilaktika
haiguse profiilaktika
Piisiv antikehaproduktsiooni Piisiv Piisiv antikehaproduktsiooni
puudulikkus antikehaproduktsiooni | puudulikkus
puudulikkus
Lapsed

Annustamine lastele ja noorukitele (vanuses 0... 18 aastat) ei erine tdiskasvanutest, sest kdikide
ndidustuste korral pShineb annustamine kehakaalul ja annust kohandatakse vastavalt tilalmainitud

seisundite kliinilisele ravivastusele.




Manustamisviis

Intravenoosne.

Inimese normaalimmunoglobuliini infusioonikiirus esimese 30 minuti jooksul on 1 ml/kg kehakaalu
kohta tunnis. Soltuvalt patsiendi taluvusest (vt 15ik 4.4), vdib manustamiskiirust tosta kuni 5 ml/kg
kehakaalu kohta tunnis.

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine v6i OCTAGAM iikskodik millise abiaine suhtes (vt 15ik 4.4).
Ulitundlikkus inimese immunoglobuliinide suhtes, eriti patsientidel on antikehad IgA vastu.
4.4 FErihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

See ravim sisaldab abiainena maltoosi 100 mg/ml. Maltoosi m&ju veresuhkru modtmisele voib anda
liiga korge valendidu ja tuua kaasa ebadige insuliini manustamise, mis v3ib viia eluohtliku
hiipoglitkeemia ja surmani. Samuti v3ivad tegelikud hiipogliikeemia juhud ja4da ravimata, kui liiga
korged valendidud varjavad hiipogliikeemilist seisundit (vt 15ik 4.5). Ageda neerupuudulikkuse kohta
vt allpool.

Teatud rasked ravimi kdrvaltoimed vdivad sdltuda infusioonikiirusest. Loigus 4.2 toodud
soovituslikku infusioonikiirust peab hoolikalt jirgima. Kogu infusiooni viltel peab patsiente
tahelepanelikult jalgima ja uurima mistahes siimptomite suhtes.

Teatud kdrvaltoimeid voivad esineda sagedamini:

- suure infusioonikiiruse korral,;

- kui patsiendile manustatakse inimese normaalimmunoglobuliini esmakordselt, harva ka
juhtudel, kui inimese normaalimmunoglobuliini preparaati vahetatakse vdi eelnevast
infusioonist on md6dunud palju aega.

Potentsiaalseid komplikatsioone saab viltida:

- veendudes, et patsiendid ei ole tundlikud inimese normaalimmunoglobuliini suhtes, siistides
ravimit esialgu aeglaselt (1 ml/kg kehakaalu kohta minutis);

- jélgides hoolikalt mistahes siimptomite teket kogu infusiooniperioodi ajal. Vdimalike
kdrvalndhtude avastamiseks tuleb esimese infusiooni ajal ja iihe tunni jooksul pérast infusiooni
eriti hoolikalt jalgida patsiente, kellele ei ole inimese normaalimmunoglobuliini varem
manustatud, kellel vahetatakse alternatiivne [VIg preparaat OCTAGAM’i vastu voi kellel on
eelmisest infusioonist palju aega moéddas. Koiki teisi patsiente tuleb jdlgida vihemalt 20 minuti
jooksul parast manustamist.

Korvaltoimete ilmnemisel tuleb manustamiskiirust vihendada vdi infusioon 18petada. Ravi sdltub
kdrvaltoime iseloomust ja raskusastmest.

Soki korral tuleb rakendada standardset $oki ravi.

Kaigil patsientidel on IVIg manustamisel ndutav:

- tagada adekvaatne hiidratatsioon enne IVIg infusiooni,
- jélgida diureesi,

- jélgida kreatiniini kontsentratsiooni seerumis,

- viéltida lingudiureetikumi samaaegset kasutamist.

See ravim sisaldab naatriumit maksimaalselt 0,03 mmol (0,69 mg) ml kohta. Seda peab arvestama
piiratud naatriumisisaldusega dieedil olevate patsientide puhul.



Ulitundlikkus

Toelisi tilitundlikkusreaktsioone on harva. Neid vdib esineda anti-IgA antikehadega patsientidel.
IVIg ei ole néidustatud selektiivse IgA puudulikkusega patsientidele, kui IgA puudulikkus on ainuke
probleemne korvalekalle.

Harva v&ib inimese normaalimmunoglobuliin esile kutsuda vererdhu langust anafiilaktilise
reaktsiooniga, seda ka patsientidel, kes varasemalt on ravi inimese normaalimmunoglobuliiniga histi
talunud.

Trombemboolia

Kliiniliselt on tdestatud seos intravenoosse immunoglobuliini manustamise ja trombemboolsete
tiisistuste vahel, nt miiokardiinfarkt, tserebrovaskulaarne episood (k.a ajuinfarkt), kopsuarteri
emboolia ja stivaveenitromboos, mis on eeldatavasti seotud vere suhtelise viskoossuse suurenemisega
immunoglobuliini manustamise jérgselt ohustatud patsientidel. Ettevaatusega tuleb suhtuda
intravenoosse immunoglobuliini middramisse ja manustamisse iilekaalulistele patsientidele ning
patsientidele, kellel on eelnevalt teada tromboosi riskifaktorid (nagu korge iga, korgvererShutdbi,
diabeet ja anamneesis veresoonte haigused vdi trombootilised episoodid, omandatud voi périliku
trombofiiliaga patsiendid, pikka aega liikumatud patsiendid, raskelt hiipovoleemilised patsiendid, vere
viskoossust suurendavate haigustega patsiendid).

Tromboemboolsete kdrvaltoimete ohuga patsientidele tuleb [VIg ravimeid manustada minimaalse
infusioonikiirusega ja minimaalses vajalikus annuses.

Age neerupuudulikkus

Intravenoosse immunoglobuliiniga ravitavatel patsientidel on tdheldatud dgedat neerupuudulikkust.
Enamikul juhtudest on kindlaks tehtud riskifaktorid nagu eelnev neerupuudulikkus, diabeet,
hiipovoleemia, iilekaalulisus, samaaegselt manustatavad nefrotoksilised ravimid v&i vanus iile 65
aasta.

Neerukahjustuse korral peab kaaluma ravi Idpetamist intravenoosse immunoglobuliiniga. Kuigi
neerufunktsiooni hiire ja dgeda neerupuudulikkusega on seostatud paljusid registreeritud
intravenoosse immunoglobuliini preparaate, mis sisaldavad erinevaid abiaineid nagu sahharoos,
gliikkoos ja maltoos, moodustavad stabilisaatorina sahharoosi sisaldavad preparaadid registreeritud
juhtudest ebaproportsionaalselt suure osa. Riskiriihma patsientidel tuleb kaaluda selliseid abiaineid
mittesisaldavate intravenoosse immunoglobuliini preparaatide kasutamist.

Ageda neerupuudulikkuse ohuga patsientidele tuleb IVIg ravimeid manustada minimaalse
infusioonikiirusega ja minimaalses vajalikus annuses.

Aseptilise meningiidi siindroom (AMS)

IVIg raviga seoses on teatatud aseptilise meningiidi siindroomi esinemisest. Ravi 1dpetamine [VIg-ga
on viinud AMS-i tiisistusteta remissioonini mdne péeva jooksul. Stindroom algab tavaliselt moni tund
kuni 2 pdeva pérast ravi [VIg-ga. Tserebrospinaalvedeliku uuringud on sageli positiivsed
pleotsiitoosiga kuni moni tuhat rakku mm?® kohta (peamiselt graniilotsiitaarsest reast) ja kdrgenenud
proteiinitasemega kuni monisada mg/dl.

AMS vaib esineda sagedamini seoses [VIg manustamisega suures annuses (2 g/kg).

Hemoliiiitiline aneemia

IVIg ravimid vdivad sisaldada veregrupi antikehi, mis v3ivad kéituda hemoliisiinidena ja kutsuda in
vivo esile eriitrotsiiiitide katmise immunoglobuliinidega, viies positiivse otsese
antiglobuliinreaktsioonini (Coombs’i test) ja harva ka hemoliiiisini. Parast ravi IVIg-ga voib tekkida
hemoliiiitiline aneemia eriitrotsiititide suurenenud sekvestratsiooni tttu. [VIg-ga ravitavaid patsiente
tuleb jélgida hemoliiiisi kliiniliste tunnuste ja siimptomite suhtes (vt 15ik 4.8.).

MGju seroloogiliste testide tulemustele

Passiivselt iile kantud antikehade taseme ajutine tdus 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, Coombs’i testi).




Ulekantavad haigusetekitajad

Inimverest v3i -plasmast valmistatud preparaatide kaudu nakatumise viltimiseks on kasutusel
standardsed meetmed, sealhulgas doonorite valimine, individuaalse doonorplasma ja kogutud
doonorplasma sdeltestimine spetsiifiliste infektsioonimarkerite suhtes ning efektiivne viiruste
inaktiveerimine/eemaldamine tootmise kdigus. Vaatamata sellele, ei saa inimverest voi —plasmast
valmistatud preparaatide manustamisel téielikult vilistada haigustekitajate iilekandumist. See kehtib
ka seni tundmata vdi uute viiruste ning teiste haigustekitajate suhtes.

Kasutatavaid meetmeid peetakse efektiivseks kestaga viiruste, nagu HIV, HBV ja HCV suhtes.
Kestata viirustele, nagu HAV ja parvoviirus B19, v3ib nende mdju olla piiratud.

Kliiniline kogemus on ndidanud, et immunoglobuliinide manustamisel esineb hepatiit A ja parvoviirus
B19 iilekannet harva. Samuti arvatakse, et preparaadi antikehade sisaldus aitab oluliselt kaasa
viirusohutusele.

Igakordsel OCTAGAM’i manustamisel on tungivalt soovitatav mérkida iiles preparaadi nimi ja
partiinumber, sédilitamaks seost patsiendi ja preparaadi partiinumbri vahel.

Lapsed
Tédiendavad voi erihoiatused voi ettevaatusabindud laste kohta puuduvad.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Enne OCTAGAM’i manustamist v3ib veeniteed voolutada fiisioloogilise lahuse vai 5%
gliikoosilahusega.

Norgestatud elusvaktsiinid

Vihemalt 6 nédalat kuni 3 kuud pérast immunoglobuliini manustamist on leetrite, punetiste, mumpsi
ja tuulerdugete norgestatud elusvaktsiini toime ndrgem. Norgestatud elusvaktsiine vdib kasutada 3 kuu
moddumisel immunoglobuliini manustamisest. Leetrite puhul v3ib vaktsiini toime olla ndrgem kuni 1
aasta. Seetdttu tuleb leetrite vastu vaktsineeritavatel kontrollida vastavaid antikehi.

Vere gliikkoosisisalduse méddramine
Mbned veresuhkru médramise siisteemide tiitibid (néiteks need, mis pdhinevad gliikoosi

dehiidrogenaas-piirrolokvinoliinkvinooni (GDH-PQQ) v&i gliikoos-virv-oksiidoreduktaasi meetodil)
tolgendavad OCTAGAM’is sisalduvat maltoosi (100 mg/ml) vééaralt gliikoosina. Selle tulemuseks
voib olla kdrgenenud veresuhkru valendit infusiooni ajal ja infusioonijérgselt 15 tunni jooksul koos
insuliini mitteasjakohase manustamisega, mis vdib pdhjustada eluohtliku vdi isegi surmaga 15ppeva
hiipoglitkeemia. Samas v&ib kdrgenenud veresuhkru valendidu tottu jddda toeline hiipoglitkeemia
ravimata. Seega tuleb OCTAGAM’i vdi teiste maltoosi sisaldavate parenteraalsete preparaatide
manustamisel méérata vere gliikoosisisaldust glitkoosispetsiifilise 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
Spetsiifilisi voi tdiendavaid koostoimeid lastel ei ole tdaheldatud.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine
Rasedus

Ravimi ohutus raseduse korral on kontrollitud kliiniliste uuringutega tuvastamata, mistottu tohib seda
rasedatele naistele ja imetavatele emadele manustada vaid ettevaatusega. IVIg libib platsentat, labiva



aine kogus suureneb kolmandas trimestris. Kliiniline kogemus immunoglobuliinidega annab siiski
alust arvata, et kahjulikud mgjud raseduse kulule vdi lootele ja vastsiindinule on vihetdenéolised.

Imetamine

Immunoglobuliinid erituvad rinnapiima ja vdivad aidata kaitsta vastsiindinut l4bi limaskesta sisenevate
patogeenide eest.

Fertiilsus

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

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Auto juhtimise ja masinate kisitsemise vdime voib mdne OCTAGAM-iga seotud kdrvaltoime tottu
hidiruda. Patsiendid, kellel tekivad ravi ajal kdrvaltoimed, peavad enne autojuhtimist vdi masinate
kasitsemist korvaltoimete lahenemist ootama.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvdte

Mbnikord voivad tekkida mitmesugused kerged allergilised ja iilitundlikkusreaktsioonid, peavalu,
kiilmavérinad, seljavalu, rindkerevalu, palavik, nahareaktsioonid, ndrkus, kuumahood ja iiveldus.
Reaktsioonid veenisisesele immunoglobuliinile on iildjuhul seotud manustatava annuse ja
infusioonikiirusega.

Inimese normaalimmunoglobuliinid vdivad harva pdhjustada jarsku vererdhulangust ja iiksikjuhtudel
anafulaktilist Sokki, isegi kui patsiendil ei ole ilmnenud iilitundlikkust eelneval manustamisel.

Inimese normaalimmunoglobuliiniga seoses on tdheldatud podrduvaid aseptilise meningiidi juhte ja
viga harva médduva nahareaktsiooni juhte. Patsientidel on tdheldatud p66rduvaid hemoliiiitilisi
reaktsioone, eriti veregruppide A, B ja AB puhul. Pérast ravi IVIg-ga suures annuses vdib harva
tekkida hemoliiiitiline aneemia, mille korral osutub vajalikuks vereiilekanne (vt ka 151k 4.4).

On tdheldatud vereseerumi kreatiniinisisalduse tdusu ja/vdi dgedat neerupuudulikkust.

Viga harva: trombemboolsed reaktsioonid, nagu miiokardiinfarkt, insult, kopsuarteri emboolia,
siivaveenide tromboos.

Inimverest v3i -plasmast valmistatud ravimite manustamisel ei saa nakkustekitajate iilekannet
tdaielikult vilistada. See kehtib ka tundmatute v3i uute viiruste ja muude haigusetekitajate suhtes.
Ulekantavate haigusetekitajatega seotud ohutuse kohta vt 151k 4.4.

Korvaltoimete tabel

Allolev tabel vastab MedDRA organsiisteemide klassifikatsioonile (organsiisteemi klass ja
eelistermin).

Esinemissagedust hinnati jargneva kokkuleppe pohjal: viga sage (> 1/10); sage (> 1/100 kuni < 1/10);
aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100); harv (> 1/10000 kuni < 1/1000); véga harv (< 1/10 000) ja teadmata
(ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Igas esinemissageduse grupis on kdrvaltoimed toodud raskusastme vihenemise jérjekorras.

MeDRA Sage Aeg-ajalt Viga harv

| organsiisteemi klass | >1/100 kuni <1/10 >1/1000 kuni <1/100 | <1/10000
Vere ja leukopeenia;
liimfisiisteemi hdired hemoliiiitiline aneemia
Immuunsiisteemi iilitundlikkus anafiilaktiline Sokk;




MeDRA
organsiisteemi klass

Sage
>1/100 kuni <1/10

Aeg-ajalt
=>1/1000 kuni <1/100

Viga harv
<1/10000

haired

anafiilaktiline reaktsioon;
anafiilaktoidne
reaktsioon;
angioneurootiline turse;
nio turse

Psiiiihiaatrilised
haired

agiteeritus

Nirvisiisteemi haired

peavalu

tserebrovaskulaarne
episood;

aseptiline meningiit;
migreen;
pooritustunne;
paresteesia

Siidame héiired

miiokardiinfarkt;
tahhiikardia;
siidamepekslemine;
tslianoos

Vaskulaarsed hiired

tromboos;
perifeerse vereringe
puudulikkus;
hiipotensioon;
hiipertensioon

Respiratoorsed,
rindkere ja
mediastiinumi hdired

hingamispuudulikkus;
kopsuarteri emboolia;
kopsuturse;
bronhospasm;
diispnoe;

koha

Seedetrakti hidired

iiveldus

oksendamine;
k&hulahtisus;
k&huvalu

Naha ja nahaaluskoe
kahjustused

ekseem

urtikaaria;

166ve;

eriitematoosne 166ve;
dermatiit;

stigelus;

alopeetsia

Lihas-skeleti ja
sidekoe kahjustused

seljavalu

liigesevalu;
lihasvalu

Neeru- ja kuseteede
héired

dge neerupuudulikkus

Uldised hiired ja
manustamiskoha
reaktsioonid

palavik;
vasimus;
siistekoha reaktsioon

kiilmavérinad;
rindkerevalu

kuumahood;
nahadhetus;

iilemdérane higistamine;
haiglane enesetunne

Uuringud

Maksaensiiiimide
aktiivsuse tous;
valepositiivne
veresuhkruviirtus

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Valitud kdrvaltoimete kirjeldust vt 15igust 4.4.




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

paljud neist allusid lihtsatele meetmetele, nt infusioonikiiruse vdhendamine v&i infusiooni ajutine
peatamine. Kdik korvaltoimed olid oma tiiiibilt teadaolevad IVIg ravimite kdrvaltoimed. Sagedaseim
lastel tdheldatud korvaltoime oli peavalu.

Voimalikest korvaltoimetest teavitamine

Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teavitada ka parast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
vGimaldab jétkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada kdigist
voimalikest kdrvaltoimetest www.ravimiamet.ee kaudu.

4.9 Uleannustamine

Uleannustamine v&ib viia vedeliku iilekoormuse ja hiiperviskoossuse tekkele, eriti riskipatsientidel, sh
eakad vdi siidame-v3i neerukahjustusega patsiendid.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: immuunseerumid ja immuunglobuliinid: inimese
normaalimmunoglobuliinid intravaskulaarseks kasutamiseks, ATC-kood: JO6B A02

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

Inimese normaalimmunoglobuliin sisaldab normaalses populatsioonis esinevaid IgG antikehi.

Selle valmistamiseks kasutatakse plasmakogumit, mis sisaldab vdhemalt 1000 doonorilt kogutud
plasmat. Immunoglobuliin G alamklasside jaotus on sarnane inimese natiivplasmale. Ravimi
kasutamisel v3ib ebanormaalselt madal immunoglobuliin G tase tdusta normaalsete védrtusteni.

Toimemehhanism muudel juhtudel peale asendusravi ei ole 1dpuni selge, kuid osaliselt on tegu
immunomoduleeriva efektiga.

Lapsed
OCTAGAM-iga viidi 14bi prospektiivne avatud III faasi uuring 17 esmase immuunpuudulikkuse

vormidega lapsel/noorukil (keskmine vanus 14,0 a, 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 vdike ning infektsioonide tiiiip ja raskus oli vorreldav tavapopulatsioonis esinevatega. Ei
tdheldatud tihtki hospitaliseerimiseni viivat rasket infektsiooni. Samuti vaérib mérkimist, et [gG
hoidmisel vereplasmas tasemel ligikaudu 6 g/l oli infektsiooniepisoodide arv véiksem kui IgG taseme
korral vereplasmas ligikaudu 4 g/1.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Intravenoosse manustamise jargselt on inimese normaalimmunoglobuliin koheselt ja tdielikult
retsipiendi vereringes biosaadav. Plasma ja ektravaskulaarse vedeliku vahel toimub jaotumine
suhteliselt kiiresti. Umbes 3...5 66pdeva méddudes saavutatakse tasakaal intra- ja ekstravaskulaarse

ruumi vahel.

Inimese normaalimmunoglobuliini poolvéértusaeg on umbes 40 66pdeva. Poolvédrtusaeg voib
patsienditi erineda, seda eriti primaarse immuunpuudulikkuse korral.

IgG ja IgG-komplekside 16hustamine toimub retikuloendoteliaalsiisteemi rakkudes.



Lapsed
OCTAGAM-iga viidi l4bi prospektiivne avatud Il faasi uuring 17 esmase immuunpuudulikkuse

vormidega lapsel/noorukil (keskmine vanus 14,0 a, vahemik 10,5...16,8). Patsiente raviti 6 kuu viltel.
Raviperioodi viltel oli keskmine C,,, 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 pieva. IgG
jaotusruumala oli 3,7 + 1,4 1 ja kogu organismi kliirens oli 0,07 £ 0,02 I/pdevas.

5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Immunoglobuliinid on inimorganismi normaalne koostisosa. Ageda toksilisuse uuringud loomadel ei
ole asjakohased, kuna selleks on vaja iilemaéraseid annuseid. Korduval manustamisel esineva
toksilisuse ja embriio-fetaalse toksilisuse uuringud on teostamatud. Preparaadi toimet vastsiindinu
immuunsiisteemile ei ole uuritud.

Viiruste inaktiveerimine viiakse ldbi SD meetodil, kasutades TNBP-d ja Octoxynol’i (Triton X-100).
L&pp-produktis on TNBP maksimaalne lubatav sisaldus < 1 pg/ml ja Octoxynol’i maksimaalne
lubatav sisaldus <5 pg/ml. Manustatavate OCTAGAM-i annuste korral ei ole loomkatsetes leitud ei
dgedat ega kroonilist toksilisust, teratogeensust ega embriiotoksilisust.

Kliinilisel kasutamisel ei ole ilmnenud viiteid immunoglobuliini tumorogeensele vdi mutageensele
toimele, ei peeta eksperimentaalseid uuringuid, isedranis heteroloogsetel liikidel, vajalikeks.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Maltoos 100 mg/ml
Siistevesi ad 1 ml

6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tSttu ei tohi seda ravimit segada teiste ravimitega.
6.3 Kaolblikkusaeg

2 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni25° C.
Hoida sisepakend vilispakendis, valguse eest kaitstult.

Mitte hoida siigavkiilmas.
Mitte kasutada pérast kdlblikkusaja [oppu.
Bakteriaalse saastumise ohu tottu tuleb kogu kasutamata jadnud lahus hévitada.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Pakendi suurus Sisu Pakend
Octagam 2,5 g 50 ml 70 ml infusioonipudel
Octagam 5 g 100 ml 100 ml infusioonipudel
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| Octagam 10 g | 200 ml | 250 ml infusioonipudel

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.

Esmane pakend on valmistatud Ph. Eur. II tiiiipi klaasist, suletud bromobutiiiilkummikorgiga.
Octagam’i pakendi komponendid on lateksivabad.

6.6 Erihoiatused ravimi hiivitamiseks ja Kisitlemiseks

Enne kasutamist tuleb ravim soojendada toa- vdi kehatemperatuurini.

Lahus peab olema selge voi kergelt helkiv ja vdrvitu voi kergelt kollakas.

Hégust voi sademega lahust kasutada ei tohi.

Kasutamata ravimpreparaat v3i jadtmematerjal tuleb hédvitada vastavalt kohalikele nduetele.

Bakteriaalse saastumise ohu tdttu tuleb kogu allesjddnud ravim hivitada.

7. MUUGILOA HOIDJA

Octapharma AB,

SE-112 75 Stockholm,

Rootsi

8. MUUGILOA NUMBER

414603

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
06.06.2003/07.06.2013

10.  TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Ravimiametis kinnitatud septembris 2013
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