CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1 NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Octagam 10%, roztwor do infuzji

2  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Immunoglobulina ludzka normalna (1V1g)

1 ml roztworu zawiera:
Immunoglobulina ludzka normalna (IVIg) 100 mg
(o czystosci co najmniej 95% IgG)

Kazda fiolka po 20 ml zawiera 2 g immunoglobuliny ludzkiej normalne;j.
Kazda butelka po 50 ml zawiera 5 g immunoglobuliny ludzkiej normalne;.
Kazda butelka po 60 ml zawiera 6 g immunoglobuliny ludzkiej normalne;j.
Kazda butelka po 100 ml zawiera 10 g immunoglobuliny ludzkiej normalnej.
Kazda butelka po 200 ml zawiera 20 g immunoglobuliny ludzkiej normalne;j.
Kazda butelka po 300 ml zawiera 30 g immunoglobuliny ludzkiej normalnej.

Rozktad podklas IgG (warto$ci przyblizone):

19G, okoto 60%
19G2 okoto 32%

19G3 okoto 7%
19G4 okoto 1%

Maksymalna zawartos¢ IgA wynosi 400 mikrogramow/ml.

Wytwarzany z osocza ludzkiego pochodzacego od dawcow.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:
Ten produkt leczniczy zawiera 69 mg sodu na 100 ml, co odpowiada 3,45% zalecanego przez WHO
maksymalnego dziennego spozycia sodu przez dorostych, ktore wynosi 2 g.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.
3 POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do infuzji

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

4 SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie substytucyjne u dorostych oraz dzieci i mtodziezy (0-18 lat) w przypadku:

o Zespotow pierwotnych niedoboréw odpornosci (PID) z uposledzonym wytwarzaniem
przeciwciat



o Zespotow wtornych niedoborow odpornosci (SID) u pacjentdow z cigzkimi lub nawracajgcymi
zakazeniami, nieskutecznym leczeniem przeciwdrobnoustrojowym lub potwierdzong swoista
nieskutecznos$cia przeciwcial (PSAF)* lub st¢zeniem IgG < 4 g/l.

*PSAF=niezdolno$¢ do osiggni¢cia co najmniej 2-krotnego zwickszenia miana IgG w reakcji na
szczepionki przeciwko pneumokokom zawierajace antygen polisacharydowy i polipeptydowy.

Immunomodulacja u dorostych oraz dzieci i mtodziezy (0-18 lat) w nastepujacych przypadkach:

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

o Zespoét Guillaina-Barrégo
« Choroba Kawasakiego (w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym, patrz punkt 4.2)

« Przewlekla zapalna poliradikuloneuropatia demielinizacyjna (CIDP). Dostgpne jest tylko
ograniczone doswiadczenie w stosowaniu dozylnych immunoglobulin u dzieci z CIDP.

« Wieloogniskowa neuropatia ruchowa (MMN)

Immunomodulacja u dorostych z:

o Czynnym zapaleniem skorno-migsniowym leczonym lekami immunosupresyjnymi, w tym
kortykosteroidami, lub z nietolerancja na tego typu leki, albo przeciwskazaniami do ich
stosowania.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie substytucyjne nalezy rozpocza¢ i monitorowa¢ pod nadzorem lekarza dos§wiadczonego w
leczeniu niedoboréw odpornosci.

Dawkowanie

Dawka i sposoby dawkowania sa zalezne od wskazania.

Moze by¢ konieczne indywidualne ustalenie dawki dla pacjenta w zaleznosci od odpowiedzi
Klinicznej. Dawka ustalana na podstawie masy ciata moze wymaga¢ modyfikacji w przypadku
pacjentow z niedowagg lub nadwaga. U pacjentoéw z nadwaga dawka powinna by¢ oparta na
standardowej fizjologicznej masie ciata.

Ponizsze schematy dawkowania sg wskazéwkami:

Leczenie substytucyjne w pierwotnych niedoborach odpornosci

o Schemat dawkowania powinien doprowadzi¢ do osiggnigcia st¢zenia minimalnego 1gG
(oznaczony przed kolejng infuzja) wynoszacego co najmniej 6 g/l lub w normalnym zakresie
referencyjnym dla wieku danej populacji. Leczenie wymaga prowadzenia przez okres trzech do
sze$ciu miesigcy od momentu rozpoczecia do uzyskania stanu wyréwnania niedoborow
(stezenie IgG stanu stacjonarnego). Zalecana dawka poczatkowa jest 0,4 - 0,8 g/kg mc.
podawang jednorazowo, a naste¢pnie stosuje sie 0,2g/kg mc. podawane co trzy - cztery
tygodnie.

+ Wymagang dawka do osiggnigcia poziomu IgG 6 g/l jest 0,2-0,8 g/kg mc. na miesigc. Odstepy
pomigdzy dawkami, kiedy zostal osiagniety stan stabilny, powinny wynosi¢ od 3 do 4 tygodni.

o Oznaczenia i oceny stezen minimalnych 1gG nalezy dokonywaé w odniesieniu do czgstosci
wystepowania infekcji. W celu zmniejszenia czgstosci wystepowania infekcji bakteryjnych,
konieczne moze by¢ zwickszenie dawki i dgzenie do wyzszego stg¢zenia minimalnego.



Wtérne niedobory odpornosci (zdefiniowane w punkcie 4.1)

Zalecana dawka wynosi 0,2-0,4 g/kg mc. co trzy do czterech tygodni.

Stezenie minimalne IgG powinno by¢ oznaczane i analizowane w odniesieniu do czgstosci
wystepowania zakazen. Dawke nalezy zmodyfikowaé w razie potrzeby w celu osiagnigcia
optymalnej ochrony przed zakazeniami; u pacjentéw z uporczywymi zakazeniami konieczne moze
by¢ zwigkszenie dawki, natomiast u pacjentow bez zakazen mozna rozwazy¢ zmniejszenie dawki.

Pierwotna matoptytkowo$¢é immunologiczna

Istniejg dwa alternatywne schematy leczenia:

« 0,8-1g/kg mc. w pierwszym dniu leczenia; dawke t¢ mozna powtdrzy¢ jednorazowo w ciggu 3
dni.

« 0,4 g/lkg mc. na dobe przez okres od dwdch do pigciu dni.

e W przypadku nawrotu choroby leczenie mozna powtorzyc.

Zespét Guillaina-Barrégo:

« 0,4 g/lkg mc. dziennie przez okres 5 dni (mozna powtorzy¢ dawke w razie nawrotu).

Choroba Kawasakieqo:

o Podawac pojedyncza dawke 2,0 g/kg mc. Pacjentom nalezy réwnoczesnie podawac kwas
acetylosalicylowy.

Przewlekla zapalna polineuropatia demielinizacyjna (CIDP):

Dawka poczatkowa: 2 g/kg podzielone na 2-5 kolejnych dni
Dawki podtrzymujace:
1 g/kg w ciaggu 1-2 kolejnych dni co 3 tygodnie.

Efekt leczenia nalezy ocenia¢ po kazdym cyklu; jesli po 6 miesigcach nie mozna zaobserwowaé
zadnego efektu leczenia, leczenie nalezy przerwac.

Jezeli leczenie jest skuteczne, decyzje o zastosowaniu leczenia dlugoterminowego podejmuje lekarz
w zaleznosci od odpowiedzi pacjenta iutrzymywania sie odpowiedzi. Dawkowanie i odstepy
miedzy kolejnymi dawkami nalezy dostosowa¢ do przebiegu choroby w kazdym przypadku.

Wieloogniskowa neuropatia ruchowa (MMN)

Dawka poczatkowa: 2 g/kg podane w ciagu 2-5 kolejnych dni
Dawka podtrzymujaca: 1 g/kg co 2 do 4 tygodni lub 2 g/kg co 4 do 8 tygodni.

Efekt leczenia nalezy ocenia¢ po kazdym cyklu; jesli po 6 miesigcach nie mozna zaobserwowac
zadnego efektu leczenia, leczenie nalezy przerwac.



Jezeli leczenie jest skuteczne, decyzje o zastosowaniu leczenia dtugoterminowego podejmuije lekarz
w zaleznosci od odpowiedzi pacjenta iutrzymywania si¢ odpowiedzi. Dawkowanie i odstgpy
miedzy kolejnymi dawkami nalezy dostosowa¢ do przebiegu choroby w kazdym przypadku.

Zapalenie skorno-miesniowe (DM)

2 g/kg mc. podzielone na jednakowe dawki podawane w ciggu 2-5 kolejnych dni co 4 tygodnie.

Efekt leczenia nalezy ocenia¢ po kazdym cyklu; jesli po 6 miesigcach nie mozna zaobserwowac
zadnego efektu leczenia, leczenie nalezy przerwac.

Jezeli leczenie jest skuteczne, decyzje o zastosowaniu leczenia dtugoterminowego podejmuje lekarz
w zaleznosci od odpowiedzi pacjenta i utrzymywania si¢ odpowiedzi (patrz punkt 5.1). Dawkowanie
i odstepy miedzy kolejnymi dawkami nalezy dostosowaé do przebiegu choroby w kazdym

przypadku.

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

Wskazanie

Dawka

Czestotliwos$¢ wstrzyknieé

Leczenie substytucyjne

Pierwotne niedobory odpornosci

Dawka poczatkowa:

0,4-0,8 g/kg co 3 - 4 tygodnie
Dawka
podtrzymujaca:
0,2-0,8 g/kg
Wtérne niedobory odpornosci 0,2-0,4 g/kg co 3 - 4 tygodnie
(zdefiniowane w punkcie 4.1)
Immunomodulacja:
Pierwotna matoptytkowos¢ 0,8-1,0g/kg w 1. dniu, z mozliwo$cig powtorzenia
immunologiczna w ciaggu 3 dni
albo
0,4 g/kg mc./dobe przez 2-5 dni
Zesp6t Guillaina-Barrégo 0,4 g/kg mc./dobg przez 5 dni
Choroba Kawasakiego 2 g/kg mc. w dawce jednorazowej w skojarzeniu

z kwasem acetylosalicylowym

Przewlekta zapalna

Dawka poczatkowa:

poIir_ad.io_kulor}europatia 2 g/kg mc. W dawkach podzielonych w ciagu 2-
demielinizacyjna (CIDP) 5 dni

Dawka

podtrzymujaca:

1 g/kg mc. co 3 tygodnie w ciggu 1-2 dni

Wieloogniskowa neuropatia
ruchowa (MMN)

Dawka poczatkowa:

2 g/kg mc.

w ciagu 2-5 kolejnych dni




Wskazanie Dawka Czestotliwos¢ wstrzykniec
Dawka
podtrzymujgca: co 2-4 tygodnie
1g/kg mc.
albo
albo
co 4-8 tygodni w ciaggu 2-5 dni
2 g/kg mc.
Zapalenie skorno-mig$niowe (DM) | 2 g/kg mc. co 4 tygodnie, podzielone na
u dorostych jednakowe dawki podawane w ciaggu
2-5 kolejnych dni

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.

Uposledzenie czynnosci watroby
Nie ma dostgpnych dowodow uzasadniajagcych modyfikacje dawki.

Uposledzenie czynnosci nerek
Nie ma konieczno$ci modyfikacji dawki, chyba Ze jest to wymagane ze wzgledow klinicznych,
patrz punkt 4.4.

Pacjenci w podeszlym wieku
Nie ma koniecznosci modyfikacji dawki, chyba ze jest to wymagane ze wzgledow klinicznych,
patrz punkt 4.4.

Sposdb podawania

Do podania dozylnego.

Produkt leczniczy Octagam 10% powinien by¢ podawany dozylnie w postaci infuzji z szybko$cig
poczatkowa 0,01 ml/kg mc. na minutg przez 30 minut. Patrz punkt 4.4. W razie wystgpienia
dziatania niepozadanego nalezy zmniejszy¢ szybkos$¢ infuzji lub przerwa¢ podawanie produktu. W
przypadku dobrej tolerancji szybko$¢ podawania moze by¢ stopniowo zwiekszona, maksymalnie
do 0,12 ml/kg mc. na minute.

U pacjentdow narazonych na ryzyko wystgpienia niepozadanych dziatan zakrzepowo-zatorowych
produkty IVIg nalezy podawa¢ z minimalng szybkoS$cia infuzji i w mozliwie najmniejszej dawce.

Uwaza sig¢, ze pacjenci z zapaleniem skorno-migsniowym sg narazeni na wieksze ryzyko
wystapienia zdarzen zakrzepowo-zatorowych (patrz punkt 4.4) i w zwiazku z tym nalezy ich $cisle
monitorowacé, a szybkos¢ infuzji nie powinna przekracza¢ 0,04 ml/kg mc./min.

Lini¢ do infuzji mozna przeptukac przed i po podaniu produktu Octagam 10% solg fizjologiczna
lub 5% roztworem glukozy w wodzie.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna (ludzkie immunoglobuliny) lub na ktoéragkolwiek substancje
pomocniczg (patrz punkty 4.4 i 6.1).

Pacjenci z selektywnym niedoborem IgA, u ktorych powstana przeciwciala przeciwko IgA,
bowiem podanie produktu zawierajacego IgA moze spowodowacé reakcj¢ anafilaktyczng.



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 fatszywie zawyzonych
odczytow stezenia glukozy, a w konsekwencji do niewlasciwego podania insuliny prowadzacego
do zagrazajacej zyciu hipoglikemii i zgonu. Ukrycie stanu hipoglikemicznego przez fatszywie
zawyzone odczyty stgzenia glukozy moze rowniez doprowadzi¢ do nieleczenia prawdziwej
hipoglikemii (patrz punkt 4.5). Informacje dotyczace ostrej niewydolnosci nerek zostaty podane
ponizej.

Mozliwos¢ identyfikacji

Nalezy wyraznie zarejestrowac nazwe i numer serii podanego produktu, aby poprawi¢ mozliwo$¢
identyfikacji biologicznych produktéw leczniczych.

Srodki ostroznosci podczas stosowania
Mozna unikna¢ potencjalnych powiktan, upewniajac sig, ze pacjent:

e nie jest uczulony na normalng ludzkg immunoglobuling podajac poczatkowo produkt z
niewielka szybkoscia (1 ml/kg mc./godz.).

e jest starannie monitorowany pod katem jakichkolwiek objawow przez caly czas infuzji. W
szczegoOlnosci przez calty czas pierwszej infuzji i przez jedng godzing od jej zakonczenia nalezy
monitorowaé pacjentow nieleczonych uprzednio normalng ludzkg immunoglobuling,
pacjentow, u ktorych zmieniono produkt IVIg lub razie duzego odstgpu czasowego od
poprzedniej infuzji, w celu wykrycia objawdéw mozliwych dziatan niepozadanych. Wszyscy
inni pacjenci powinni by¢ obserwowani przez co najmniej 20 minut po podaniu produktu.

U wszystkich pacjentow podawanie [VIg wymaga:

« odpowiedniego nawodnienia przed rozpoczeciem infuzji [VIg;
« monitorowania produkcji moczu;

« Mmonitorowania stezenia kreatyniny w surowicy;

« unikania jednoczesnego podawania diuretykéw petlowych (patrz punkt 4.5).

W razie wystapienia dzialania niepozadanego nalezy zmniejszy¢ szybkos¢ infuzji lub przerwac
podawanie produktu. Niezbedne leczenie zalezy od charakteru i ciezko$ci dziatania niepozadanego.

Reakcje zwiazane z infuzja

Niektore dziatania niepozadane (np. bol glowy, uderzenia gorgca, dreszcze, bol migsni, Swiszczacy
oddech, czgstoskurcz, bol okolicy ledzwiowej, nudnosci i niedoci$nienie) moga by¢ zwiazane z
szybkos$cig infuzji. Nalezy §cisle przestrzegac zalecen dotyczacych szybkosci podawania zawartych
w punkcie 4.2. Pacjent musi by¢ poddany Scistej kontroli i obserwacji przez caty czas trwania
infuzji.

Ddziatania niepozadane mogg wystepowaé z wigkszg czestotliwoscig w przypadku:

« pacjentow, ktorzy 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.



« pacjentéw z nieleczonym zakazeniem lub przewleklym stanem zapalnym

Nadwrazliwosé

Reakcje nadwrazliwosci wystepuja rzadko.

Reakcja anafilaktyczna moze wystapic¢ u pacjentow

. z niewykrywalng zawarto$cig IgA, u ktorych wystepuja przeciwciala przeciwko IgA

. ktorzy uprzednio tolerowali leczenie normalng ludzka immunoglobuling

W przypadku wstrzasu nalezy zastosowac standardowa procedure medyczng dotyczacg wstrzasu.

Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe

Istniejg kliniczne dowody odno$nie zwiazku migdzy podawaniem IVIg a incydentami zakrzepowo-
zatorowymi (TEE), takimi jak: zawat mig$nia sercowego, epizod naczyniowo-mézgowy (w tym
udar), zator tetnicy ptucnej oraz zakrzepica zyt glebokich, ktore sa uwazane za zwigzane ze
wzglednym wzrostem lepkosci krwi na skutek wysokiej podazy immunoglobuliny u pacjentéw z
grupy ryzyka. Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ podczas przepisywania i podawania [VIg pacjentom

z nadwagg oraz pacjentom z istniejagcymi czynnikami ryzyka incydentéw zakrzepowych (takich
jak: podeszty wiek, nadcisnienie, cukrzyca, zapalenie skérno-mig$niowe i wystgpowanie w
przesztosci choroby naczyniowej lub epizodow zakrzepowych, pacjenci z nabytymi lub
odziedziczonymi zaburzeniami zakrzepowymi, pacjenci unieruchomieni przez dhugi okres, pacjenci
z ciezka hipowolemia, pacjenci z chorobami zwigkszajacymi lepkos$¢ krwi).

U pacjentow narazonych na niepozadane dziatania zakrzepowo-zatorowe produkty IVIg nalezy
podawac z minimalng szybkoscig infuzji i w mozliwie najmniejszej dawce.

Ostra niewydolnos$¢ nerek

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

Parametry czynnos$ci nerek nalezy oceni¢ przed infuzja [VIg, zwlaszcza u pacjentow z
podejrzeniem zwigkszonego ryzyka ostrej niewydolnosci nerek, a nastgpnie w odpowiednich
odstepach czasu. U pacjentow z ryzykiem ostrej niewydolnosci nerek produkty IVIg powinny by¢
podawane z mozliwie najmniejsza szybko$cia infuzji i w mozliwie najmniejszej dawce.W
przypadku wystgpienia niewydolnosci nerek nalezy rozwazy¢ przerwanie stosowania [VIg.

Podczas gdy odnotowane przypadki zaburzenia czynnosci nerek oraz ostrej niewydolnos$ci nerek
zwigzane byly ze stosowaniem wielu licencjonowanych produktow IVIg, ktore zawierajg rozne
substancje pomocnicze, jak sacharoza, glukoza i maltoza, produkty zawierajace sacharozg jako
stabilizator byty za nie odpowiedzialne nieproporcjonalnie czg¢sciej. U pacjentdw z grupy ryzyka
nalezy rozwazy¢ zastosowanie produktow IVIg, ktore nie zawieraja tych substancji pomocniczych.
Produkt leczniczy Octagam 10% zawiera maltoze (patrz substancje pomocnicze powyzej).

Zespot aseptycznego zapalenia opon mdzgowo-rdzeniowych (AMS)

W zwiazku z terapig [VIg zgltaszano zespot aseptycznego zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych.
Zespot z reguty rozpoczynat si¢ w ciggu od kilku godzin do 2 dni po terapii IV1g. W badaniach
ptynu mozgowo-rdzeniowego czesto stwierdza sie pleocytoze do kilku tysiecy komorek na mm?,
glownie granulocytow, oraz st¢zenia biatka podwyzszone do kilkuset mg/dl.

AMS moze wystepowac czesciej w zwiagzku z leczeniem duzymi dawkami IVIg (2 g/kg mc.).




Pacjenci z takimi objawami podmiotowymi i przedmiotowymi powinni przej$¢ doktadng ocene
neurologiczng, wigcznie z badaniem PMR, w celu wykluczenia innych przyczyn zapalenia opon
moézgowo-rdzeniowych.

Przerwanie leczenia IVIg powodowato remisjg¢ AMS w ciggu kilku dni bez zadnych nastepstw.

Niedokrwisto$¢ hemolityczna

Produkty IVIg moga zawiera¢ przeciwciata grup krwi, ktore mogg dziata¢ jak hemolizyny i
indukowa¢ w warunkach in vivo optaszczenie krwinek czerwonych immunoglobuling, powodujac
dodatnig bezposrednig reakcje antyglobulinowa (test Coombsa), a w rzadkich przypadkach
hemolize. W wyniku terapii IVIg moze rozwina¢ si¢ niedokrwisto§¢ hemolityczna spowodowana
zwickszong sekwestracjg krwinek czerwonych. Pacjenci przyjmujacy 1VIg powinni by¢
monitorowani pod katem objawow klinicznych i symptomow hemolizy (patrz punkt 4.8.).

Neutropenia/leukopenia

Zgtoszono przypadki przejsciowego zmniejszenia liczby neutrofili i/lub neutropenii, niekiedy
ciezkie. Zwykle dochodzi do tego w ciagu godzin lyb dni po podaniu IVIg i ustepuje samoistnie w
ciaggu 7 do 14 dni.

Ostre poprzetoczeniowe uszkodzenie ptuc (TRALI)

Istnieja doniesienia o ostrym, niekardiogennym obrzeku ptuc [ostre poprzetoczeniowe uszkodzenie
ptuc (TRALI)] u pacjentéow otrzymujacych IVIg, w zwigzku z tym nie mozna catkowicie
wykluczy¢ tego dziatania niepozagdanego w przypadku stosowania produktu leczniczego Octagam.
TRALI charakteryzuje si¢ ciezkg hipoksja, duszno$cia, przyspieszonym oddechem, sinica,
gorgczka i niedocisnieniem. Objawy TRALI zwykle wystepuja w ciggu 6 godzin po infuzji, czesto
w ciaggu 1-2 godzin. W zwigzku z tym pacjenci otrzymujacy IVIg muszg by¢ monitorowani, a w
razie wystapienia dziatan niepozadanych ze strony phuc, infuzja musi by¢ natychmiast przerwana.
TRALI jest stanem potencjalnie zagrazajacym zyciu i wymaga natychmiastowego leczenie w
warunkach oddziatu intensywnej opieki.

Wplyw na wyniki testOw serologicznych

Po podaniu immunoglobuliny, przej$ciowy wzrost we krwi pacjentow biernie przeniesionych
roznych przeciwcial moze dawac falszywie dodatnie wyniki testow serologicznych.

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

Czynniki zakazne

Standardowe czynno$ci zapobiegajace zakazeniom zwigzanym ze stosowaniem produktow
leczniczych otrzymywanych z ludzkiej krwi lub osocza obejmuja selekcje dawcdw, badanie
indywidualnych donacji i puli osocza na obecnos¢ specyficznych markerow zakazen oraz
stosowanie skutecznych procedur inaktywacji/usuwania wirusoOw w procesie wytwarzania. Mimo
to, przy podawaniu lekow wytwarzanych z ludzkiej krwi lub osocza nie mozna catkowicie
wykluczy¢ ryzyka przeniesienia czynnikéw zakaznych. Dotyczy to takze nieznanych lub
powstajacych wirusow i innych patogenow.

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

Podejmowane $rodki ostroznos$ci mogg 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 sklad przeciwciat stanowi wazny czynnik w
ochronie przeciwko zakazeniom wirusowym.



Wazne informacje o niektérych sktadnikach leku Octagam 10%
Ten produkt leczniczy zawiera 69 mg sodu na 100 ml, co odpowiada 3,45% zalecanego przez
WHO maksymalnego dziennego spozycia sodu przez dorostych, ktére wynosi 2g.

(Fatszywie) podwyzszony wskaznik sedymentacji erytrocytow
U pacjentow leczonych produktami IVIg wskaznik sedymentacji erytrocytow (ESR) moze byc¢
falszywie podwyzszony (wzrost niezapalny).

Przecigzenie uktadu krazenia (objetosciowe)

Przeciazenie uktadu krazenia (objetosciowe) moze wystepowac, gdy objetos¢ podawanego
produktu leczniczego IVIg (lub dowolnego innego produktu krwio- lub osoczopochodnego) oraz
innych zbieznych wlewow powoduje ostrg hiperwolemig¢ i ostry obrzek ptuc.

Odczyny miejscowe w miejscu wstrzykniecia:
Zidentyfikowano odczyny miejscowe w miejscu wstrzykniecia, ktore mogg obejmowaé
wynaczynienie, rumien w miejscu infuzji, swiad w miejscu infuzji i inne podobne objawy.

Dzieci i mtodziez
Wymienione ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotycza zaréwno dorostych, jak i dzieci i mtodziezy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

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, $wince i ospie wietrznej. Szczepienie szczepionkami zawierajacymi
zywe atenuowane wirusy powinno by¢ wykonane w odstepie trzech miesiecy od podania tego
produktu leczniczego. W przypadku szczepionki przeciwko odrze skuteczno$¢ ta moze by¢
obnizona do 1 roku. Dlatego przed podaniem szczepionki przeciwko odrze zaleca si¢ oznaczenie u
pacjenta poziomu przeciwciat.

Diuretyki petlowe
Unikanie jednoczesnego podawania diuretykow petlowych.

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 maltoze (90 mg/ml) zawarta w leku Octagam 10% jako glukozg. To moze
prowadzi¢ do blednego zawyzania odczytow stezenia glukozy podczas infuzji oraz przez okres
okoto 15 godzin po zakonczeniu infuzji, a w konsekwencji do niewtasciwego zastosowania
insuliny skutkujacego zagrazajaca zyciu hipoglikemig. Takze w przypadkach prawdziwej
hipoglikemii moze nie nastgpi¢ leczenie, jesli dojdzie do zamaskowania stanu hipoglikemicznego z
powodu btednie zawyzonych odczytdw stezenia. Dlatego tez podczas podawania leku Octagam
10% lub innych podawanych pozajelitowo produktéw zawierajacych maltoze oznaczanie stezenia
glukozy musi by¢ przeprowadzane z uzyciem metod specyficznych dla glukozy.

Nalezy uwaznie przeczyta¢ informacje dotyczace systemu oznaczania stezenia glukozy, w tym
paskow testowych, aby stwierdzi¢, czy dany system jest odpowiedni do badania podczas
jednoczesnego stosowania produktow pozajelitowych zawierajacych maltoze. W przypadku
pojawienia si¢ watpliwosci nalezy skontaktowacé si¢ z wytwodrcg systemu w celu ustalenia, czy
dany produkt jest odpowiedni do badania podczas jednoczesnego stosowania produktow
pozajelitowych zawierajacych maltoze.



Dzieci i mtodziez
Wymienione interakcje dotycza zarowno dorostych, jak i dzieci i mtodziezy.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Bezpieczenstwo stosowania tego produktu leczniczego u kobiet w cigzy nie zostato ustalone w
kontrolowanych badaniach klinicznych i dlatego powinien by¢ on podawany kobietom w cigzy i
matkom karmigcym piersig ze szczegdlng ostroznoscig. Wykazano, ze produkty lecznicze 1VIg
przenikajg przez tozysko, co nasila si¢ podczas trzeciego trymestru. Kliniczne do§wiadczenia
dotyczace stosowania immunoglobulin wskazuja, ze nie maja one szkodliwego wptywu na
przebieg cigzy, rozwdj ptodu czy noworodka.

Karmienie piersia

Immunoglobuliny sg wydzielane do mleka matki. Nie przewiduje si¢ zadnego niekorzystnego
wptywu na noworodki/dzieci karmione piersia.

Plodnosé

Kliniczne do$wiadczenie dotyczace stosowania immunoglobulin sugeruje, Ze nie nalezy oczekiwaé
ich szkodliwego wptywu na ptodnosc.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania maszyn
Produkt Octagam 10% nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn. Jednakze pacjenci, u ktorych w trakcie leczenia wystapity

dzialania niepozadane, nie powinni prowadzi¢ pojazdéw ani obstugiwa¢ maszyn do czasu
ustapienia tych dziatan.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Dziatania niepozadane powodowane przez normalne ludzkie immunoglobuliny (w malejace;j
czgstosci) obejmuja (patrz takze punkt 4.4):

. dreszcze, bol gtowy, zawroty gtowy, goraczka, wymioty, reakcje alergiczne, nudnosci, bol
stawdw, niskie ci$nienie krwi oraz umiarkowany bol w dolnej czesci plecow.

. odwracalne reakcje hemolityczne, zwlaszcza u pacjentow z grupa krwi A, B lub AB, oraz
(rzadko) niedokrwisto$¢ hemolityczng wymagajaca przetoczenia produktéw
krwiopochodnych.

. (rzadko) nagly spadek ci$nienia krwi i wstrzgs anafilaktyczny, nawet w przypadku, gdy
pacjent nie wykazywat nadwrazliwo$ci na lek po poprzednim podaniu.

. (rzadko) przemijajace reakcje skorne (wlacznie z toczniem rumieniowatym skoérnym -
czesto$¢ nieznana)

. (bardzo rzadko) zdarzenia zakrzepowo-zatorowe, takie jak zawal mieénia sercowego, udar
moézgu, zatorowos¢ ptucna i zakrzepica zyt glgbokich.

. przypadki przemijajacego jatowego zapalenia opon mézgowych.

. przypadki wzrostu poziomu kreatyniny w surowicy i(lub) ostrej niewydolnosci nerek.

. przypadki ostrego poprzetoczeniowego uszkodzenia ptuc (TRALI).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych
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Ponizsza tabela zostata przygotowana zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadow MedDRA
(klasyfikacja uktadow i narzadoéw - SOC i zalecane terminy [ang. Preferred Term Level]).

Czesto$¢ wystgpowania oceniono wedtug nastepujacej konwencji: bardzo czgsto
(> 1/10); czesto (> 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100); rzadko (> 1/10000 do <
1/1000); bardzo rzadko (< 1/10000), czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie

dostepnych danych).

W obrebie kazdej kategorii z klasyfikacji uktadéw i narzadéw dzialania niepozadane sa
przedstawione od najpowazniejszych do najmniej powaznych.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych w badaniach klinicznych z produktem Octagam:

Klasyfikacja ukladéw
i narzadéw MedDRA (SOC)
zgodnie z przyjeta kolejnoscia:

Dzialanie niepozadane

Czesto$¢ na
pacjenta

Czestos¢ na
infuzje

Zaburzenia krwi i uktadu
chlonnego

niedokrwisto$¢, leukopenia,
limfopenia

niezbyt czesto

niezbyt czegsto

Zaburzenia uktadu
immunologicznego (patrz punkt
4.4)

nadwrazliwo$¢

czesto

czesto

Zaburzenia oka

niewyrazne widzenie

niezbyt czesto

niezbyt czesto

Zaburzenia uktadu nerwowego

bol glowy

bardzo czesto

Czesto

zawroty glowy

czesto

niezbyt czesto

parestezja, drzenie

niezbyt czesto

niezbyt czesto

zdarzenie mézgowo-naczyniowe
(patrz punkt 4.4), niedoczulica,
zawal moézgu

niezbyt cze¢sto

rzadko

szkieletowe i zaburzenia tkanki
facznej

Zaburzenia serca tachykardia czesto niezbyt czesto
Zaburzenia naczyniowe nadci$nienie t¢tnicze czgsto czgsto
zakrzepica (patrz punkt 4.4) niezbyt czesto rzadko
Zaburzenia zotadka i jelit nudnosci czgsto czgsto
wymioty czesto niezbyt czesto
Zaburzenia mi¢$niowo- bol migsni, bol konczyny czgsto niezbyt cze¢sto

bol plecow, bol stawow, skurcze
migséni

niezbyt czesto

niezbyt czesto

Zaburzenia uktadu

duszno$é

niezbyt czegsto

niezbyt czg¢sto

miejscu podania, dreszcze

oddechowego, klatki piersiowej | zator tetnicy ptucnej (patrz niezbyt czgsto rzadko

i $rodpiersia punkt 4.4)

Zaburzenia og6lne i stany gorgczka czgsto czgsto

w miejscu podania uczucie zmeczenia, reakcja w czesto niezbyt czg¢sto

bol w klatce piersiowej, astenia,
obrzek obwodowy, zte
samopoczucie

niezbyt czesto

niezbyt czesto

Badania diagnostyczne

wzrost aktywno$ci enzymow
watrobowych
dodatni wynik testu Coombsa

czesto

niezbyt czg¢sto

zmniejszenie stezenia
hemoglobiny

niezbyt czgsto

niezbyt czgsto

Ponizsze dzialania niepozadane zostaty zgtoszone po wprowadzeniu leku Octagam do obrotu.

Okreslenie czestosci wystepowania dzialan niepozadanych zgloszonych po wprowadzeniu leku do
obrotu na podstawie dostepnych danych jest niemozliwe.

Klasyfikacja ukladow i narzadéw Dzialanie niepozadane (preferowane

MedDRA (SOC) zgodnie z przyjeta pozacane (p Czesto§é
e terminy)

kolejnoscia:

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego niedokrwisto$¢ hemolityczna; nieznana

Zaburzenia uktadu immunologicznego (patrz | wstrzas anafilaktyczny; nieznana

punkt 4.4) reakcja anafilaktyczna; nieznana
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Klasyfikacja ukladow i narzadéw

Dzialanie niepozadane (preferowane

Med.DR’A. (.SOC) zgodnie z przyjeta terminy) Czestosé
kolejnoscig:
reakcja rzekomoanafilaktyczna; nieznana
obrzgk naczynioruchowy; nieznana
obrzek twarzy nieznana
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania przewodnienie; nieznana
(pseudo)hiponatremia nieznana
Zaburzenia psychiczne stan splatania; nieznana
niepokoj; nieznana
lek; nieznana
nerwowos¢ nieznana
Zaburzenia uktadu nerwowego aseptyczne zapalenie opon mézgowych; nieznana
utrata przytomnosci; nieznana
zaburzenie mowy; nieznana
migrena; nieznana
Swiatlowstret; nieznana
Zaburzenia oka uposledzenie widzenia nieznana
Zaburzenia serca zawal miesnia sercowego (patrz 4.4); nieznana
dusznica bolesna; nieznana
bradykardia; nieznana
kotatanie serca; nieznana
sinica nieznana
Zaburzenia naczyniowe zapas¢ krgzeniowa; nieznana
obwodowa niewydolnos¢ krazenia; nieznana
zapalenie zyl; nieznana
niedoci$nienie; nieznana
blado$¢ nieznana
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki niewydolnos$¢ oddechowa; nieznana
piersiowej i §rodpiersia obrzek ptucny; nieznana
skurcz oskrzeli; nieznana
hipoksja; nieznana
kaszel nieznana
Zaburzenia zotadka i jelit biegunka; nieznana
bol brzucha nieznana
Zaburzenia skory i tkanki podskornej luszczenie si¢ skory; nieznana
pokrzywka; nieznana
wysypka; nieznana
wysypka rumieniowa; nieznana
zapalenie skory; nieznana
$wiad; nieznana
lysienie; nieznana
rumien nieznana
Zaburzenia mig§niowo-szKieletowe bol szyi; nieznana
i zaburzenia tkanki tgcznej ostabienie migéni; nieznana
sztywno$¢ migsniowo-szkieletowa nieznana
Zaburzenia nerek i drog moczowych ostra niewydolno$¢ nerek (patrz 4.4); nieznana
bol nerek nieznana
Zaburzenia ogdlne i reakcje w miejscu obrzgk; nieznana
podania objawy grypopodobne; nieznana
uderzenia goraca; nieznana
zaczerwienienie; nieznana
uczucie zimna; nieznana
uczucie ciepla; nieznana
nadmierne pocenie si¢; nieznana
dyskomfort w klatce piersiowej; nieznana
ospatos¢; nieznana
uczucie pieczenia nieznana
Badania diagnostyczne falszywie zwigkszone oznaczenie st¢zenia nieznana

glukozy krwi (patrz 4.4)

12




Opis wybranych dziatan niepozadanych

Opisy wybranych dziatan niepozadanych, w tym reakcji nadwrazliwo$ci, zdarzen zakrzepowo-
zatorowych, ostrej niewydolno$ci nerek, zespotlu aseptycznego zapalenia opon mobzgowo-
rdzeniowych oraz niedokrwistosci hemolitycznej, zostaty podane w punkcie 4.4.

Dzieci 1 mlodziez

W  Dbadaniach klinicznych z produktem Octagam wigkszo$¢ dzialan niepozadanych
zaobserwowanych u dzieci byta tagodna, a wiele z nich ustapito po zastosowaniu prostych srodkow,
takich jak zmniejszenie szybkosci infuzji lub jej tymczasowe przerwanie. Wszystkie zaobserwowane
dzialania niepozadane dotyczyly preparatow IVIg. U populacji pediatrycznej najczesciej
obserwowanym dziataniem niepozadanym byl bol glowy.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

02 - 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9 Przedawkowanie

Przedawkowanie moze prowadzi¢ do nadmiernego przecigzenia ustroju ptynami i wzrostu lepkosci
Krwi, w szczegdlnosci u pacjentow z grup ryzyka, tacznie z pacjentami starszymi i z zaburzeniami
pracy serca lub nerek (patrz punkt 4.4).

5 WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: surowice odpornosciowe i immunoglobuliny: immunoglobuliny,
normalne ludzkie, przeznaczone do podawania donaczyniowego.

kod ATC: JO6BAOQ2

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

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

Produkt wytwarzany jest zwykle z pulowanego osocza pochodzacego od ponad 1000 dawcow.
Zawiera podklasy immunoglobuliny G $cisle proporcjonalne do podklas zawartych w naturalnym
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ludzkim osoczu. Odpowiednie dawki tego produktu leczniczego mogg przywroci¢ nieprawidlowo
niskie st¢zenia immunoglobulin G do prawidtowych wartosci.

Mechanizm dzialania przy stosowaniu z innych wskazan niz leczenie substytucyjne nie jest w petni
wyjasniony.

Badania kliniczne

W prospektywnym, otwartym, wieloosrodkowym badaniu Il fazy badano skuteczno$é

i bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Octagam 10% u pacjentow cierpigcych na
samoistng (immunologiczng) plamice matoptytkowa (ITP). Octagam 10% [100 mg/ml] podawano
w postaci infuzji przez dwa kolejne dni w dawce 1 g/kg mc./dzien, a pacjenci byli obserwowani
przez okres 21 dni oraz w trakcie wizyty kontrolnej w 63 dniu po infuzji. Przeprowadzono oceng
parametréw hematologicznych w 2, 7, 14 1 21 dniu.

W analizie wzigto udziat 116 pacjentow; w tym 66 pacjentow z przewlektym ITP, 49 nowo
zdiagnozowanych pacjentow oraz 1 pacjent btednie zakwalifikowany do badania (nie cierpiat na
ITP), ktorego wykluczono z analizy skutecznosci.

Ogolny odsetek odpowiedzi w catej populacji objetej analiza wynosit 80% (95% przedziat ufnosci:
73% do 87%). Odsetki odpowiedzi klinicznej byty zblizone w 2 kohortach: 82% w kohorcie
pacjentow z przewlektym ITP i 78% w kohorcie nowo zdiagnozowanych pacjentéw. W przypadku
pacjentow, u ktorych zaobserwowano odpowiedz kliniczng, mediana czasu do wystapienia reakcji
plytek krwi wynosita 2 dni (zakres od 1 do 6 dni).

Ogo6lna maksymalna szybkos$¢ infuzji wynosita 0,12 ml/kg mc./min. W grupie pacjentow

z maksymalng dopuszczalng szybkoscig infuzji 0,12 ml/kg mc./min (n=90) osiggni¢to mediane
maksymalnej szybkosci infuzji wynoszacg 0,12 ml/kg mc./min (rednia 0,10 ml/kg mc./min).
Ogotem u 55% pacjentow wystgpito zdarzenie niepozadane (AE) zwigzane z produktem
leczniczym. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych (AE) byta podobna w kohorcie
pacjentéw z przewlekltym ITP i nowo zdiagnozowanych pacjentow. Wszystkie zdarzenia
niepozadane (AE) zwigzane z produktem leczniczym miaty nasilenie tagodne lub umiarkowane
oraz wszystkie ustgpily. Najczesciej wystepujacymi zdarzenia niepozadanymi () byty bol gtowy,
zwigkszenie czestosci akcji serca (konieczne bylo zgtaszanie zmian czgsto$ci tetna nawet tak
niewielkich, jak zmiana o > 10 uderzef/min) i gorgczka. U 32 z 116 pacjentow (28%) wystapity
zdarzenia niepozadane (AE) zwigzane z infuzjg produktu leczniczego podczas lub w ciggu

1 godziny od infuzji podawanych z szybkoscia < 0,08 ml/kg mc./min, natomiast u tylko

6 z 54 pacjentow (11%) wystapity tego typu zdarzenia niepozadane (AE) w przypadku szybkosci
0,12 ml/kg mc./min (jesli zdarzenia niepozadane wystapito po zakonczeniu infuzji, przydzielano
mu ostatnig zastosowana szybkos¢ podawania). Nie odnotowano zadnego przypadku wystapienia
hemolizy w zwiazku z badanym produktem leczniczym. Z wyjatkiem 1 pacjenta, nie stosowano
poprzedzajacej leczenie terapii majacej na celu ztagodzenie nietolerancji zwigzanej z infuzja.

Przewlekta zapalna polineuropatia demielinizacyjna (CIDP)

Badanie retrospektywne obejmowato dane od 46 pacjentéw z przewlekta zapalna polineuropatia
demielinizacyjng (CIDP), ktorych leczono produktem leczniczym Octagam 5%. Analiza
skutecznosci obejmowata 24 pacjentéw, w tym 11 pacjentéw nieleczonych (grupa 1) oraz 13
pacjentow, ktorzy nie otrzymywali immunoglobulin przez 12 tygodni przed rozpoczgciem terapii
produktem leczniczym Octagam 5% (grupa 2). Grupa 3 obejmowata 13 innych pacjentow, ktorzy
byli wstepnie leczeni immunoglobulinami (immunoglobuliny podawane w ciagu 12 tygodni przed
rozpoczeciem podawania produktu leczniczego Octagam 5%). Leczenie uznawano za skuteczne,
jezeli skala ONLS (ang. Overall Neuropathy Limitations Scale — ogélna skala zaawansowania
neuropatii) byta zmniejszona o przynajmniej jeden punkt w ciggu 4 miesigcy od rozpoczgcia
leczenia. W grupach 1 i 2 punktacja byta znaczaco zmniejszona u 41,7% pacjentow (p=0,02).
Tylko 3 z 13 pacjentow (23,08%) w grupie 3 (wstepnie leczeni IVIg) wykazywato poprawe pod
wzgledem ONLS; 10 pacjentéw pozostato stabilnych. U pacjentow wstepnie leczonych IVIg nie
spodziewano si¢ obserwowac wyraznej poprawy pod wzgledem ONLS.
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Srednia wieku badanych pacjentow wynosita 65 lat, co bylo wartoscia wyzsza niz w innych
badaniach CIDP. U pacjentow starszych niz 65 lat wskaznik odpowiedzi byt nizszy niz u mtodszych.
Jest to zgodne z opublikowanymi danymi.

Zapalenie skorno-miesniowe (DM)

Do prospektywnego, randomizowanego, wieloosrodkowego, kontrolowanego placebo badania
prowadzonego metoda podwdjnie $lepej proby wiaczono tacznie 95 dorostych pacjentow ($rednia
wieku 53 lata, zakres od 22 do 79 lat; 75% stanowily kobiety) z zapaleniem skorno-mieéniowym.
W pierwszym okresie (16 tygodni) uczestnicy otrzymywali 2 g/kg mc. produktu leczniczego

Octagam 10% lub placebo co 4 tygodnie przez 4 cykle infuzji.

Uczestnicy mogli kontynuowac stosowanie poprzednio przyjmowanych lekow na DM
(maksymalne dawkowanie np. dla kortykosteroidow wynosito 20 mg na dob¢ rownowartosci
prednizonu), jesli otrzymywali je w stabilnej dawce przed wiaczeniem do badania. Podczas
pierwszego okresu badania, dawkowanie jednocze$nie stosowanych lekow na DM musiato by¢
utrzymane na stabilnym poziomie. Okoto 93% uczestnikow otrzymywato kortykosteroidy (gdzie
okoto 50% otrzymywato <10 mg na dob¢ rownowartosci prednizonu).

Odsetek uczestnikow wykazujacych odpowiedz (poprawa 0 >20 punktéw w oparciu o TIS)
w 16. tygodniu w catej populacji obj¢tej analiza (ang. Full Analysis Set, FAS) byt znacznie
wigkszy w grupie produktu leczniczego Octagam 10% niz w grupie placebo (78,72% vs. 43,75%;
Roznica: 34,97% [95% CI: 16,70; 53,24; p=0,0008], patrz tabela 1).

Tabela 1. Wynik catkowitej poprawy — Odsetek pacjentéw wykazujgcych odpowiedz

w 16. tygodniu

Analiza Odpowiedz w oparciu  Octagam 10% Placebo Réznica
oTIS Octagam 10%
N=47 N=48 — placebo
Pierwotna Liczba (%) pacjentow
(co najmniej minimalna wglkazgjzc'ych 37 (78,72%) 21 (43,75%)
poprawa) odpowiedz
Réinic_a w _odsetku 34,97
odpowiedzi
0 i oa [16,70; 53,24]
[95% CI] wartos$¢ p 0,0008
Wtoérna Liczba (%) pacjentow
wykazujacych 32 (68,09%) 11 (22,92%)
Co najmniej umiarkowana  odpowiedz
poprawa
Roznica w _Odsetku 4517
odpowiedzi
. [27,31; 63,03]
0, a
[95% CI] warto$¢ p <0,0001
Wtbérna Liczba (%) pacjentow
wykazujacych 15 (31,91%) 4 (8,33%)
Co najmniej duza poprawa  odpowiedz
Roanc_a w _odsetku 2358
odpowiedzi
0 i oa [8,13; 39,03]
[95% CI] wartos$¢ p 0,0062

*Test Cochrana-Mantela-Haenszela
,,C0 najmniej umiarkowana poprawg” zdefiniowano jako poprawe 0 >40 punktow w oparciu o0 TIS, a ,,co najmniej duza poprawe”
zdefiniowano jako poprawg 0 >60 punktow w oparciu 0 TIS, biorac pod uwagg szes¢, gtdéwnych ocen (ang. Core Set Measures,

CSM): r¢czne badanie mig¢éni (ang. Manual Muscle Testing) MMT-8, globalng aktywno$¢ choroby (ang. Physician Global Disease
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Activity, GDA) w ocenie lekarza, pozamig$niowa aktywnos$¢ choroby, GDA w ocenie pacjenta, kwestionariusz oceny stanu zdrowia
(ang. Health Assessment Questionnaire, HAQ), st¢zenie enzymow mig$niowych.
Cl=przedziat ufno$ci; N=liczba pacjentow; TI1S=wynik calkowitej poprawy

W 24-tygodniowym otwartym przedtuzeniu badania 91 uczestnikow otrzymato kolejne 6 cykli
infuzji produktu leczeniczego Ocatagam 10% co 4 tygodnie. W tym okresie dopuszczalne byto
zmniejszenie dawki jednocze$nie przyjmowanego leczenia immunosupresyjnego, a u 15%
uczestnikow mozna byto stopniowo zmniejsza¢ dawke kortykosteroidow.

Odpowiedz w grupie produktu leczniczego Octagam 10% z pierwszego okresu utrzymywata si¢ do
40. tygodnia dla wszystkich punktéw koncowych w ocenie skutecznosci. U pacjentow w grupie
placebo obserwowano podobng odpowiedz po przejéciu do stosowania produktu leczniczego
Octagam 10% w ramach przedtuzenia badania (patrz tabela 2).

Tabela 2. Wynik catkowitej poprawy — Odsetek pacjentéw wykazujacych odpowiedz
w 40. tygodniu

Odpowiedz w oparciu 0 TIS Octagam 10% Placebo/Octagam 10%  Lgcznie

w 40. tygodniu

Liczba (%) pacjentow wykazujacych

odpowiedz

Co najmniej minimalna poprawa 32/45 (71,11%) | 32/46 (69,57%) 64/91 (70,33%)
95% ClI 57,87; 84,35 56,27; 82,86 60,94; 79,72

Podczas catego badania podano tacznie 664 cykli infuzji produktu leczniczego Octagam 10%.
Ogotem u 62 uczestnikoéw (65,3%) wystapity 282 zdarzenia niepozadane pojawiajgce si¢ w trakcie
leczenia, ktore uznano za zwigzane z badanym lekiem. Wigkszo$¢ z nich miato tagodne nasilenie
(207/282).

W trakcie badania zaden pacjent nie spenil kryteriow hemolizy wewnatrznaczyniowe;.

W trakcie badania zmniejszono maksymalng dopuszczalng szybko$¢ infuzji z 0,12 ml/kg mc./min
do 0,04 mi/kg mc./min. W okresie z grupa kontrolng otrzymujaca placebo i w catym badaniu,
skorygowana pod wzglgdem ekspozycji czgstos¢ wystepowania zdarzen zakrzepowo-zatorowych
byta konsekwentnie mniejsza w analizach ,,po zmniejszeniu szybkosci” (1,54 na

100 pacjento-miesiecy przed zmniejszeniem szybkosci i 0,54 po zmniejszeniu szybkosci dla catego
badania). W zwigzku z tym zaleca si¢ stosowanie mozliwie jak najmniejszej szybkosci infuzji

u pacjentow z DM z czynnikami ryzyka (patrz rowniez punkt 4.4).

Dzieci 1 mlodziez

Wsrod dzieci i mtodziezy nie przeprowadzono zadnych specjalnych badan z produktem Octagam
10%.

Jednakze otwarte badanie prospektywne III fazy zostato przeprowadzone z produktem Octagam
5% u 17 dzieci/nastolatkow (mediana wieku wynosita 14 lat, zakres od 10,5 do 16,8) cierpiacych
na pierwotne niedobory odporno$ci. Leczenie pacjentow trwato 6 miesiecy. Skutecznos$¢ kliniczna
byta zadowalajaca, gdyz ilo$¢ dni infekcji lub goraczki oraz ilo$¢ dni nieobecnosci 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
roOwniez zauwazyc, ze liczba epizodow infekcji byta nizsza, gdy stezenie [gG w osoczu byto
utrzymywane na poziomie okoto 6 g/1, niz gdy stezenie IgG w osoczu wynosito okoto 4 g/l.
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5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Normalna ludzka immunoglobulina natychmiast po podaniu dozylnym osigga peing biodostgpnos¢
w uktadzie krazenia biorcy. Stosunkowo szybko dochodzi do jej dystrybucji migdzy osoczem a
ptynem zewnatrznaczyniowym; stan rOwnowagi miedzy przestrzeniag wewnatrznaczyniowa a
zewnatrznaczyniowa nastepuje po okoto 3 -5 dniach.

Na podstawie pomiaréw dokonanych u pacjentéw z niedoborem odpornos$ci okres pottrwania
normalnej ludzkiej immunoglobuliny waha si¢ od 26 do 41 dni. Okres poltrwania moze si¢ r6zni¢ u
poszczegblnych pacjentow, szczegdlnie z pierwotnym niedoborem odpornosci. Brak jest
oficjalnych danych na temat wlasciwosci farmakokinetycznych dla Octagam 10% u pacjentow z
niedoborami odpornosci.

Immunoglobulina G (IgG) i jej kompleksy ulegaja degradacji w komorkach uktadu siateczkowo-
srodnabtonkowego.

Dzieci 1 mlodziez

Wisréd dzieci i mtodziezy nie przeprowadzono zadnych specjalnych badan z produktem Octagam
10%.

Jednakze otwarte badanie prospektywne III fazy zostato przeprowadzone z produktem Octagam
5% u 17 dzieci/nastolatkow (mediana wieku wynosita 14 lat, zakres od 10,5 do 16,8) cierpigcych
na pierwotne niedobory odpornosci. Leczenie pacjentow trwato 6 miesigcy.

W trakcie leczenia $rednia Cmax W stanie stabilizacji wynosita 11,1 £ 1,9 g/I; $rednie minimalne
stezenie wynosito 6,2 + 1,8 g/l. Maksymalny okres pottrwania catkowitej IgG wynosit 36 = 11 dni
z mediang 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 toksycznosci
przewleklej, genotoksycznosci i badania nad wptywem na rozrodczos$¢ u zwierzat sg niewykonalne
za wzgledu na powstawanie i interferencje przeciwciat przeciwko biatkom heterologicznym. Od
kiedy w obserwacji klinicznej nie wykazano zadnego wplywu immunoglobulin na powstawanie

nowotworow 1 wplywu mutagennego, nie przeprowadzono badan eksperymentalnych w grupach
heterologicznych.

6 DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Maltoza
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Ze wzgledu na brak badan zgodnosci produktu leczniczego nie wolno miesza¢ z innymi
produktami leczniczymi ani z innymi produktami 1V1g.

6.3 OKres waznosSci

3 lata
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Produkt nalezy zuzy¢ natychmiast po pierwszym otwarciu.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywaé w lodéwce (2°C — 8°C). Nie zamrazac.
Przechowywac pojemnik w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiattem.

Produkt leczniczy moze zosta¢ wyjety z lodéwki jednorazowo na okres do 9 miesigcy (nie
przekraczajac okresu wazno$ci) i moze by¢ przechowywany w temperaturze < 25°C. Pod koniec
tego okresu nie nalezy produktu ponownie umieszcza¢ w lodowce, lecz nalezy go wyrzucic. Date
wyjecia produktu leczniczego z lodéwki nalezy zapisa¢ na opakowaniu zewngtrznym.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po pierwszym otwarciu — patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
Wielkosci opakowan:
29 w 20 ml
5¢9 w 50 ml
69 w 60 ml
10g w 100 ml
209 w 200 ml
3x10g w 3x 100 ml
3x20¢g w 3 x 200 ml
309 w 300 ml

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.

20 ml roztworu w fiolce 0 pojemnosci 30 ml.

50 ml roztworu w butelce 0 pojemnosci 70 ml.
60 ml roztworu w butelce o0 pojemnosci 70 ml.
100 ml roztworu w butelce 0 pojemnosci 100 ml.
200 ml roztworu w butelce 0 pojemnosci 250 ml.
300 ml roztworu w butelce 0 pojemnosci 300 ml.

Fiolki/butelki wykonane ze szkta typu II oraz korki wykonane z gumy bromobutylowej.

6.6 Szczegolne S$rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu
leczniczego do stosowania

Przed uzyciem produkt nalezy ogrzac¢ do temperatury pokojowej lub temperatury ciata.
Roztwor powinien by¢ klarowny do lekko opalizujacego, bezbarwny lub bladozotty.

Nie nalezy uzywacé roztworow, ktore sag metne lub zawierajg osad.

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

Ze wzgledu na ryzyko skazenia bakteryjnego jakiekolwiek pozostatosci produktu nalezy wyrzucicé.
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