VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

OCTAGAM 100 mg/mi

infuusioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Ihmisen normaali immunoglobuliini (1VIg)* 100 mg/ml

*vastaa kokonaisproteiiniméaaréa, josta vahintaan 95 % on
immunoglobuliini G:ta

IgG-alaluokkien jakauma:

IgG1  noin 60 %

IgG,  noin 32 %

1gG;  noin7 %

1gG, noinl1%

Maksimi IgA-pitoisuus: 0,4 mg
Yksi 20 ml pullo sisaltaa 2 g ihmisen normaalia immunoglobuliinia.
Yksi 50 ml pullo siséltad 5 g ihmisen normaalia immunoglobuliinia

Yksi 100 ml pullo siséltda 10 g ihmisen normaalia immunoglobuliinia
Yksi 200 ml pullo siséltda 20 g ihmisen normaalia immunoglobuliinia

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Infuusioneste, liuos

Nestemdinen valmiste on kirkasta tai hieman opaaliin vivahtavaa ja varitonta tai hieman
kellertdvdd. Nestemdisen valmisteen pH-arvo on 4,5-5,0, osmolaliteetti on >240
mosmol/kg.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1  Kayttoaiheet

4.1.1. Korvaushoito

« Primdari vasta-ainepuutossyndrooma, kuten
- synnynndinen agammaglobulinemia ja hypogammaglobulinemia
- vaihteleva/myohasyntyinen hypogammaglobulinemia
- vaikea kombinoitu immuunikato
- Wiskott-Aldrichin oireyhtyma

« Myelooma tai krooninen lymfaattinen leukemia, johon liittyy vaikea sekundaarinen
hypogammaglobulinemia ja uusiutuvia infektioita

- Synnynnéistd AIDSia sairastavat lapset, joilla on toistuvia infektioita
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4.1.2. Immuunivastetta muuntava vaikutus

. Idiopaattinen trombosytopeeninen purppura (ITP) lapsilla tai aikuisilla, joilla on
verenvuotoriski tai joilla halutaan ennen leikkausta lisatd trombosyyttien maaraa

« Guillain-Barrén oireyhtymé

« Kawasakin tauti

4.1.3. Allogeeninen luuydinsiirto
4.2  Annostus ja antotapa

4.2.1. Annostus

Annos ja annostus riippuvat kayttdaiheesta.

Korvaushoidossa annosta voidaan joutua sadtdmaan kullekin potilaalle yksildllisesti
farmakokineettisen ja kliinisen vasteen mukaan.

Seuraavat annossuositukset ovat ohjeellisia.

Korvaushoito primaareissa immuunipuutostiloissa:

. Annostus tulisi toteuttaa siten, ettd pienimmét IgG-arvot (ennen seuraavaa infuusiota)
olisivat vahintdédn 4-6,0 g/l. Tasapaino saavutetaan 3-6 kuukauden kuluttua hoidon
aloittamisesta. ~ Suositeltu aloitusannos on 0,4-0,8 g/kg, ja sen jalkeen annetaan
vahintaan 0,2 g/kg joka kolmas viikko.

. Pohjatason 6 g/l saavuttamiseen vaadittava annos on 0,2-0,8 g/kg/kuukausi.
« Kun vakaa tila on saavutettu, annosvali on 2—4 viikkoa.
« Annoksen ja annosvalin saatamiseksi pohjatasot tulee mitata.

Korvaushoito myeloomassa tai kroonisessa lymfaattisessa leukemiassa, johon liittyy
vaikea sekundaarinen hypogammaglobulinemia ja uusiutuvia infektioita; korvaushoito
AIDSia sairastavilla lapsilla, joilla on uusiutuvia infektioita:

« Suositeltu annos on 0,2-0,4 g/kg joka 3.—4. viikko.

Idiopaattinen trombosytopeeninen purppura:

. Akuuttivaiheessa 0,8-1,0 g/kg ensimmaisend paivand ja tarvittaessa uudelleen kolmen
paivan kuluessa tai 0,4 g/kg péivassa 2-5 péivana.

. Hoito voidaan toistaa, jos tauti uusiutuu.

Guillain-Barrén oireyhtyma:

« 0,4 g/kg/pv 3—7 péivan ajan. Kokemuksia ladkkeen kaytosta lapsilla on niukasti.

Kawasakin tauti:

. Potilaille annetaan 1,6-2,0 g/kg jaettuina annoksina 2-5 pdivan aikana tai kerta-
annoksena 2 g/kg. Potilaiden tulee saada samanaikaisesti asetyylisalisyylihappoa.
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Allogeeninen luuydinsiirto:

« Ihmisen normaali immunoglobuliini voi kuulua hoito-ohjelmaan sek& ennen
luuydinsiirtoa ettd sen jalkeen. Annos, jota kéytetddn infektioiden hoitoon ja
ehkdiseméaan kaanteishyljintad, madritetaan yksilollisesti.

. Aloitusannos on tavallisesti 0,5 g/kg/viikko, hoito aloitetaan 7 pdivéda ennen
luuydinsiirtoa ja sitd jatketaan 3 kuukautta luuydinsiirron jalkeen.

« Jos vasta-ainetuotanto on sitkeasti liian vahdaista, ladkettd suositellaan annettavaksi
0,5 g/kg/kk, kunnes vasta-ainearvot palautuvat normaaleiksi.

Seuraavassa taulukossa on tiivistelma suositellusta annostuksesta:

Kéyttoaihe AnNnos Annostelutiheys
Primaarin immuunipuutoksen - Aloitusannos:
korvaushoito 0,4-0,8 g/kg

Sen jalkeen: joka 2.—4. viikko, kunnes pienin
0,2-0,8 g/kg IgG-arvo on vahintaan 4-6 g/l

Sekundaarisen 0,2-0,4 g/kg joka 3.—4. viikko, kunnes pienin
immuunipuutoksen korvaushoito IgG-arvo on vahintdan 4-6 g/l
AIlDSia sairastavien lasten hoito |0,2-0,4 g/kg joka 3.—4. viikko

Immuunivasteen muuntaminen:

idiopaattinen 0,8-1,0 g/kg 1. paivana ja mahdollisesti
trombosytopeeninen purppura:  |tai uudestaan 3 vuorokauden kuluessa

2-5 vuorokauden ajan

0,4 g/kglvrk
Guillain-Barrén oireyhtymé 0,4 g/kg/vrk 3-7 vuorokauden ajan
Kawasakin syndrooma 1,6-2,0 g/kg useina annoksina 2—-5 vuorokauden
tai ajan yhdistettyna
asetyylisalisyylihappoon
2,0 g/kg yhtend annoksena yhdistettyna

asetyylisalisyylihappoon

Allogeeninen luuydinsiirto:

infektioiden hoito ja
ké&énteishyljinnan ehkaisy 0,5 g/kg kerran viikossa 7:nnesta siirtoa
edeltévasta paivasté alkaen, kunnes
siirrosta on kulunut 3 kuukautta

Sitkeésti  lilan  véhdinen | 0,5 g/kg joka kuukausi, kunnes 1gG-arvot
vasta-ainetuotanto palautuvat normaaleiksi
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4.2.2. Antotapa

Octagam 100 mg/ml tulee antaa infuusiona laskimoon aloitusnopeudella 0,01 mil/kg 30
minuutin ajan. Jos laéketta siedetddn hyvin, voidaan annostusnopeutta asteittain nostaa
maksimiin 0,12 ml/kg/minuutti.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys Octagam 100 mg/ml:n vaikuttavalle aineelle tai apuaineelle.

Yliherkkyys homologisille immunoglobuliineille, erityisesti erittdin harvinaiset 1gA-
puutokset, joissa potilaalla on IgA:n vasta-aineita.

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Jotkin harvinaiset ladkeainehaittavaikutukset voivat liittyd infuusionopeuteen. Kohdassa
4.2 Annostus ja antotapa suositeltua infuusionopeutta tulee noudattaa tarkoin. Potilaita
tulee seurata huolellisesti infuusion antamisen aikana, jotta mahdolliset oireet havaitaan.

Tiettyja haittavaikutuksia voi esiintyd enemman, kun
« infuusionopeus on suuri
. potilaalla on hypo- tai agammaglobulinemia, johon liittyy tai ei liity IgA-puutosta

. potilas saa ihmisen normaalia immunoglobuliinia ensimmaistd kertaa tai harvoissa
tapauksissa kun ihmisen normaalia immunoglobuliinivalmistetta on vaihdettu tai
edellisestd infuusiosta on kulunut pitka aika.

Varsinaiset yliherkkyysreaktiot ovat harvinaisia. Niité voi esiintyd hyvin harvoissa IgA-
puutostapauksissa, joissa esiintyy anti-lgA-vasta-aineita.

Harvoissa tapauksissa ihmisen normaalit immunoglobuliinit voivat aiheuttaa verenpaineen
alenemista ja anafylaktisen reaktion, silloinkin kun potilas on aiemmin sietdnyt hyvin
ihmisen normaalia immunoglobuliinia.

Mahdolliset komplikaatiot voidaan usein valttaa seuraavin toimin:

. Varmistetaan, ettd potilaat eivat ole yliherkkia ihmisen  normaalille
immunoglobuliinille, infusoimalla valmiste aluksi hitaasti (0,01-0,02 ml/kg/minuutti).

. Seurataan potilaita infuusion aikana huolellisesti, jotta mahdolliset oireet havaitaan.
Haittavaikutusten havaitsemiseksi tulee ensimmaisen infuusion aikana ja tunti
infuusion antamisen jélkeen seurata erityisesti sellaisia potilaita, jotka saavat ihmisen
normaalia immunoglobuliinia ensimmaista kertaa, joiden laskimonsisdinen
immunoglobuliinivalmiste on vaihdettu Octagam 100mg/ml:aan tai joiden edellisesta
infuusiosta on pitk4 aika. Kaikkia muita potilaita tulee tarkkailla vahintddn 20 minuutin
ajan annostelun jalkeen.

Laskimoon annostellun immunoglobuliinin ja tromboembolisten tapahtumien, kuten
sydaninfarktin, aivohalvauksen, keuhkoembolian ja syvien laskimotromboosien,
yhteydestd on Kliinisid todisteita. Yhteyden arvellaan johtuvan veren viskositeetin
suhteellisesta lisdyksestd annostellun immunoglobuliinin  suuren ma&ardn  vuoksi
riskipotilailla. ~ Laskimonsiséisen immunoglobuliinin méaardédmisesséd ja kaytdsséd on
noudatettava varovaisuutta, jos potilas on lihava tai hanelld on ennestdén tromboosin
riskitekijoita (kuten idkkyys, verenpainetauti, diabetes mellitus ja anamneesissa
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verisuonisairaus tai trombooseja, hankinnainen tai perinndllinen trombofilia, pitkdaikainen
immobilisaatio, vaikea hypovolemia tai veren viskoosiutta lisdava sairaus).

Akuutteja  munuaisten  vajaatoimintatapauksia on  raportoitu  laskimonsisaista
immunoglobuliinihoitoa saavilla potilailla. Useimmissa tapauksissa on paljastunut
riskitekijoita, kuten jo olemassa oleva munuaisten vajaatoiminta, diabetes mellitus,
hypovolemia, ylipaino, samanaikainen nefrotoksinen laakitys tai yli 65 vuoden ika.

Jos munuaisten vajaatoimintaa ilmenee, tulee harkita laskimonsiséisen immunoglobuliinin
annon lopettamista. Vaikka ndma munuaisten toimintahdiriditd ja akuuttia munuaisten
vajaatoimintaa  koskevat raportit ovat liittyneet monien rekisterdityjen iv-
immunoglobuliinivalmisteiden kéyttéon, oli sakkaroosia, glukoosia ja maltoosia
stabilisaattorina  sisaltdvien valmisteiden osuus kokonaismadrasta epdasuhtainen.
Riskipotilailla tulee harkita sellaisen iv-immunoglobuliinivalmisteen kayttod, joka ei
sisélla tallaisia aineita.

Jos potilaalla on &killisen munuaisten vajaatoiminnan tai tromboembolisten
haittavaikutusten vaara, immunoglobuliini on syytd annostella laskimoon mahdollisimman
hitaasti ja kayttad mahdollisimman pient& annosta.

Laskimonsisdinen immunoglobuliiniannostelu edellytta4 kaikilla potilailla

. riittdvaa nesteytystd ennen laskimonsisaisen immunoglobuliini-infuusion aloittamista
. virtsan erityksen seurantaa

« seerumin kreatiniinipitoisuuksien seurantaa

 loop-diureettien samanaikaisen kayton vélttamista.

Jos haittavaikutuksia esiintyy, tulee infuusionopeutta vahentdd tai infuusio lopettaa.
Vaadittava hoito riippuu haittavaikutuksen luonteesta ja vaikeusasteesta.

Sokki tulee hoitaa tavanomaiseen tapaan.

Jotkin verensokerimittausjarjestelmat tunnistavat Octagam 100 mg/ml:n siséltdman
maltoosin (90 mg/ml) virheellisesti glukoosiksi. Tdmé& voi aiheuttaa virheellisen suuria
glukoosipitoisuuksia ja sen vuoksi turhaa insuliinin kayttoa ja todellinen hypoglykemia voi
jaada hoitamatta, jos sitd ei suurelta nayttdvien glukoosipitoisuuksien takia lainkaan
havaita. Katso lisatietoja kohdasta 4.5.

Ihmisen verestd tai plasmasta tehtyjen ladkevalmisteiden valitykselld tapahtuvien
tartuntojen torjuntaan kdytetdan yleensé seuraavia keinoja: luovuttajien valinta, spesifisten
infektion merkkiaineiden seulonta yksittéisistd luovutuseristd ja plasmapooleista seké
virusten tehokas inaktivointi tai eliminointi valmistusvaiheissa. Silti ihmisen veresta tai
plasmasta tehtyja ladkevalmisteita kéaytettdessd tartunnan vaaraa ei pystytd sulkemaan
kokonaan pois. Tama koskee myds tuntemattomia ja uusia viruksia ja muita
taudinaiheuttajia.

Kéytettyjen toimenpiteiden katsotaan tehoavan vaipallisiin viruksiin, joita ovat esimerkiksi
HIV seké hepatiitti B- ja C-virukset.

Niistd saattaa olla jonkin verran hyotyd myds hepatiitti A -viruksen ja parvovirus B19:n
kaltaisia vaipattomia viruksia vastaan.

Kliinisen kokemuksen perusteella nayttdd onneksi siltd, etteivat hepatiitti A ja parvovirus
B19 siirry immunoglobuliinien vélitykselld, ja valmisteen siséltdmét vasta-aineet
vaikuttanevat myos merkittavasti sen turvallisuuteen virustartuntojen suhteen.
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Aina kun Octagam 100 mg/ml -valmistetta annetaan potilaalle, valmisteen nimi ja
erdnumero on syytad kirjata, jotta jalkikateen pystyttaisiin selvittdmaén, kuka potilas on
saanut mitékin valmiste-eraa.

45 Yhteisvaikutukset  muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut
yhteisvaikutukset

Infuusiolinja voidaan huuhdella infuusion jalkeen 0,9-prosenttisella suolaliuoksella tai 5-
prosenttisella dekstroosiliuoksella.

Elavét heikennetyt virusrokotteet

Immunoglobuliinin anto saattaa heikent&é eldvien heikennettyjen virusrokotteiden, kuten
tuhkarokko-, vihurirokko-, sikotauti- ja vesirokkorokotteiden, tehoa 6 viikon — 3
kuukauden ajaksi. Elavalla heikennetyllda rokotteella voidaan rokottaa, kun Octagamin
antamisesta on kulunut kolme kuukautta. Tuhkarokkorokotuksen teho voi heikentya
vuoden ajaksi. Edelld mainitun takia tulee potilailta, joille annetaan tuhkarokkorokotus,
tarkistaa heiddn vasta-ainetasonsa.

Vaikutukset serologisten testien tuloksiin

Potilaan  vereen  passiivisesti  siirtyneiden  vasta-aineiden  ohimenevd  lisdys
immunoglobuliini-injektion jalkeen saattaa aiheuttaa harhaanjohtavia positiivisia tuloksia
serologisessa diagnostiikassa.

Passiivisesti siirtyvat vasta-aineet erytrosyyttiantigeeneja vastaan (esim. A, B tai D) voivat
vaikuttaa joidenkin serologisten testien tuloksiin — esimerkiksi punasoluvasta-aineet (esim.
Coombsin testi).

Verensokerin mittaus

Jotkin verensokerin mittausjarjestelmat (kuten glukoosidehydrogenaasi
pyrrolokinoliinikinoniin [GDH-PQQ] ja glukoosioksidoreduktaasivariaineeseen perustuvat
menetelmat) erehtyvat pitdimadn Octagam 100 mg/ml:n sisaltdmaa maltoosia (90 mg/ml)
glukoosina. Taméa voi aiheuttaa virheellisen suuria glukoosipitoisuuksia ja sen vuoksi
turhaa insuliinin kayttod, joka voi johtaa hengenvaaralliseen hypoglykemiaan. Toisaalta
todellinen hypoglykemia voi jaada hoitamatta, jos sitd ei suurelta nayttavien
glukoosipitoisuuksien takia lainkaan havaita. Kéytettdessa Octagam 100 mg/ml:a tai muita
maltoosia sisaltavia parenteraalisia valmisteita verensokeri on siksi mitattava glukoosille
spesifisella menetelméllé.

Perehdy tarkasti verensokerin mittausjarjestelmén ja myos testiliuskojen tuotetietoihin ja
varmista, ettd jarjestelmd sopii kéytettdvaksi samaan aikaan maltoosia sisaltavien
parenteraalisten valmisteiden kanssa. Ellet ole varma, ota yhteys mittausjérjestelméan
valmistajaan ja selvitd, sopiiko menetelmd kdytettdvaksi samaan aikaan maltoosia
sisaltavien parenteraalisten valmisteiden kanssa.

4.6  Raskaus ja imetys

Koska tdman ladkevalmisteen kayttda raskaana olevilla ei ole tutkittu kontrolloiduissa
Kliinisissa tutkimuksissa, sitd tulisi kdyttdd raskaana olevilla ja imettavilla aideilld vain
varovaisuutta noudattaen. Kliiniset kokemukset immunoglobuliinin k&ytostd kuitenkin
osoittavat, ettei se todennékdisesti aiheuta haittaa raskauden etenemiselle, sikidlle tai
vastasyntyneelle. Immunoglobuliinit erittyvat aidinmaitoon ja saattavat vélittd4 suojaavia
vasta-aineita vastasyntyneeseen.
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4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Octagamilla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Lievid allergia- ja vyliherkkyysoireita ja paéansarkyd, vilunvéristyksid, selkakipua,
rintakipua, kuumetta, ihoreaktioita, oksentelua, nivelkipua, verenpaineen laskua ja
pahoinvointia voi esiintyd toisinaan. Suonensiséisten immunoglobuliinien aiheuttamat
reaktiot liittyvat yleensa annokseen ja infuusionopeuteen.

Taulukossa esitetyt haittavaikutuksien esiintymistiheydet perustuvat Octagam 5 %
infuusionesteelld tehtyihin kliinisiin tutkimuksiin (sarakkeet ”Yleinen” ja “Harvinainen’)
sekd Octagam 5 % infuusionesteen kauppaan tulon jélkeen saatuihin kokemuksiin (sarake
”Erittdin  harvinainen”). Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa
haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa.

MedDRA 8.1 -luokittelu Yleinen Harvinainen Erittdin harvinainen
>1 % —<10 % >0,1% -<1% <0,01 %

Veren ja lymfaattisen jarjestelmén leukopenia;

hairiot hemolyyttinen anemia

Immuunijérjestelman hairiot yliherkkyys anafylaktinen sokki;

anafylaktinen reaktio;
anafylaktoidinen reaktio;
angioneuroottinen turvotus;
kasvojen turvotus

Psykiatriset hairiot agitaatio

Hermostohairiot paansérky serebrovaskulaarinen tapahtuma;
aseptinen meningiitti;

migreeni;

huimaus;

parestesia

Sydénhdiriot sydaninfarkti;
takykardia;
palpaatiot;
syanoosi

Verisuonihdiriot tromboosi;

perifeerinen verenkiertohairio;
hypotensio;

hypertensio

Hengityksen, rintakehén ja hengityshéirio;
vélikarsinan hairiot keuhkoembolia;
keuhkoddeema;
bronkospasmi;
dyspnea;

yskd

Mahan ja suolen hdiriot pahoinvointi oksentelu;
ripuli;
vatsakipu

Ihon ja ihonalaisen kudoksen héiriot ekseema urtikaria;

ihottuma;

erytematoottinen ihottuma;
dermatiitti;

pruritus;

alopesia

Lihaksien, luuston ja sidekudoksen selkékipu artralgia;
hairiot myalgia

Munuaisten ja virtsan hairiét akuutti munuaishairio
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Yleiset hdiriot ja antokohdan tilat kuume; vilunvéristykset; | kuumat aallot;
véasymys; rintakipu punastelu;
pistokohdan reaktio hyperhidroosi;
pahanolontunne

Tutkimukset maksan entsyymien
lisdéntyminen;
verensokerimittaus virheellisesti
positiivinen

Ihmisen normaalia immunoglobuliinia kayttaneilla potilailla on todettu palautuvaa
aseptista  meningiittia,  yksittaisissa  tapauksissa  palautuvaa = hemolyyttista
anemiaa/hemolyysid ja harvoissa tapauksissa hetkellisid ihoreaktioita.

Seerumin Kreatiniinipitoisuuden nousua ja/tai akuuttia munuaisten vajaatoimintaa on
havaittu.

Erittdin  harvinaisia: tromboemboliset reaktiot, kuten sydaninfarkti, aivohalvaus,
keuhkoembolia ja syvét laskimotromboosit.

Ihmisen normaalit immunoglobuliinit voivat aiheuttaa &killista verenpaineen alenemista ja
yksittaisissé tapauksissa anafylaktisen sokin, silloinkin kun potilas ei ole osoittanut
yliherkkyytta aiempien annostelujen yhteydessa.

Ihmisen verestd tai plasmasta valmistettujen tuotteiden aiheuttamat infektiot ehkéistdan
tavallisin tavoin. Silti ihmisen veresta tai plasmasta tehtyja la&kevalmisteita kaytettédessa
tartunnan vaaraa ei pystyta sulkemaan kokonaan pois. Tama koskee myos tuntemattomia ja
uusia viruksia ja muita taudinaiheuttajia. Lisatietoja tartuntaa koskevasta turvallisuudesta,
ks. 4.4.

Lapsipotilaista on olemassa rajoitetusti kliinistd kokemusta.

4.9 Y liannostus

Yliannostus voi johtaa liialliseen nestekuormitukseen ja hyperviskositeettiin erityisesti
riskipotilailla, joihin kuuluvat idkkaat potilaat ja munuaisten vajaatoimintapotilaat.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

51 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: immunoseerumit ja immunoglobuliinit: ihmisen normaali
immunoglobuliini, iv

ATC-koodi: JO6B A02

Ihmisen normaali immunoglobuliini sisaltdd lahinnd immunoglobuliinia G (1gG), jolla on
laaja kirjo vasta-aineita erilaisia tartunnanaiheuttajia vastaan.

Ihmisen  normaali  immunoglobuliini  sisdltdd saman  lgG-vaikutuksen  kuin
normaalivaestollékin on.

Se on valmistettu vahintdan 1000 luovuttajan plasmapoolista. IgG-alaluokkien jakauma on
hyvin lahelld ihmisen normaaliplasman jakaumaa. Riittavat annokset tata laakevalmistetta
voivat palauttaa epatavallisen alhaiset IgG-arvot normaalitasolle.
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Vaikutusmekanismia muissa kéyttéaiheissa kuin korvaushoidossa ei ole tdysin selvitetty,
mutta valmisteella on mm. immuunivastetta muuntava vaikutus.

Kliiniset tutkimukset

Octagam 100 mg/ml:n tehokkuudesta ja turvallisuudesta tehdyssd vaiheen |llI
prospektiivisessa, avoimessa monikeskustutkimuksessa tutkittiin potilaita, jotka k&rsivéat
idiopaattisesta (immuunista) trombosytopeenisesta purppurasta (ITP). Octagam 100
mg/ml:a annettiin infuusiona kahtena peréttdisend pdivand annoksena 1 g/kg/pdiva, ja
potilaita tarkkailtiin 21 péivad. Seurantakaynti tapahtui 63. paivana infuusion jalkeen.
Hematologisia parametreja tarkasteltiin péaivind 2—7, 14 ja 21.

Analyysissa oli mukana 31 henkil64; 15 henkil6lld oli krooninen ITP, 15 henkil6lla juuri
diagnosoitu sairaus, ja 1 otettiin mukaan tutkimukseen erehdyksessé (hanelld ei ollut
ITP:t4), minka vuoksi hdnet jatettiin pois tehokkuusanalyysista.

Yhteensa 25 henkilolla (83 %) todettiin kliininen vaste. Juuri diagnoosin saaneiden
kohortissa Kkliininen vaste oli parempi (93 %) kuin kroonisilla ITP-kohorteilla (73 %).
Hoitoon vastanneilla verihiutaleiden vasteen mediaaniaika oli 2 pdiva4, ja se vaihteli 1-5
paivaan.

24 henkilélle (77 %) Octagam 100 mg/ml:a annettiin suurimmalla sallitulla
infuusionopeudella 0,06 ml/kg/min. Protokollan muuttamisen jélkeen kaksi mainitun
analyysin henkil6d sai tuotetta nopeudella 0,08 ml/kg/min, millda ei kummassakaan
tapauksessa ollut vaikutusta. Jatkossa tassd meneilldan olevassa tutkimuksessa 22 henkil6a
on hoidettu suurimmalla sallitulla infuusionopeudella 0,12 ml/kg/min.

62 infuusiosta 9:ssé (14,5 %) todettiin hoitoon liittyva infuusiosta johtuva haittavaikutus.
Yleisin ladkeaineesta johtuva haittavaikutus oli pé&énsarky, sen jélkeen takykardia ja
kuume. Tutkimuslaékkeeseen liittyvia hemolyysitapauksia ei ollut. Infuusioon liittyvéaa
intoleranssia lievittdvaa esihoitoa ei annettu.

5.2 Farmakokinetiikka

Laskimoon annetun infuusion jalkeen ihmisen normaali immunoglobuliini on heti
biologisesti taysin kaytettavissa verenkierrossa. Se jakaantuu suhteellisen nopeasti plasman
ja ekstravaskulaaritilan kesken. Tasapaino intra- ja ekstravaskulaaritilan vélilla saavutetaan
noin 3-5 péivan kuluttua.

Ihmisen normaalin  immunoglobuliinin  puoliintumisaika on 26-41 vuorokautta
immuunivajeesta kérsivilla potilailla mitattuna. Erityisesti primddrin immuunipuutostilan
hoidossa puoliintumisajat vaihtelevat potilaskohtaisesti. Immuunivajeesta Kkarsiville
potilaille ei ole tehty varsinaisia farmakokineettisia tutkimuksia Octagam 10 %
infuusionesteelld.

Immunoglobuliini ja IgG-kompleksit hajoavat retikuloendoteeliaalijarjestelman soluissa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Immunoglobuliinit ovat ihmiskehon normaaleja aineosia. Eldimille tehtdvét toistuvan
annoksen toksisuus-, genotoksisuus- ja lisadntymistoksisuuskokeet eivat ole mahdollisia
heterologisia proteiineja vastaan muodostuvien vasta-aineiden syntymisen ja niiden
hairitsevan vaikutuksen takia. Valmisteen kliinisessa kaytossd ei ole tullut esiin, ettd
immunoglobuliineilla olisi sypakasvaimia tai mutaatioita aiheuttavaa vaikutusta, joten
kokeellisia tutkimuksia eldimille ei ole tehty.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1  Apuaineet

Maltoosi
Injektionesteisiin kéaytettava vesi

6.2  Yhteensopimattomuudet

Ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden laakevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

2 vuotta

6.4  Sailytys
Sailyta jadkaapissa (2°C - 8°C). Ei saa jaatya.
Pidé& sisédpakkaus ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Valmiste voidaan ottaa jadkaapista enintddn 3 kuukauden yhtéjaksoiseksi ajaksi alle 25 °C
lampotilaan (viimeinen kayttopaivamaara ei saa ylittyd). Jakson loputtua valmistetta ei saa
laittaa takaisin jadkaappiin vaan se on havitettdva. Valmisteen ulkopakkaukseen tulee
merkita paivamaara, jolloin se on otettu jadkaapista.

6.5  Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

20 ml livosta on 30 ml injektiopullossa (tyypin Il lasia), jossa kumitulppa (bromobutyyli).
50 ml liuosta on 70 ml pullossa (tyypin Il lasia), jossa kumitulppa (bromobutyyli)

100 ml liuosta on 100 ml pullossa (tyypin 1l lasia), jossa kumitulppa (bromobutyyli)

200 ml liuosta on 250 ml pullossa (tyypin 11 lasia), jossa kumitulppa (bromobutyyli)

Kaikkia pakkauskokoja ei valttamétta ole myynnissa.

6.6  Erityiset varotoimet havittdmiselle ja muut kasittelyohjeet

Valmiste on lammitettavéd huoneen- tai kehonldampdiseksi ennen kayttoa.

Liuoksen on oltava kirkasta tai hieman opaaliin vivahtavaa ja véritonta tai hieman
kellertavaa.

Ala kayta liuosta, jos se on sameaa tai siina on sakkaa.
Kéyttamaton valmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Bakteerikontaminaation riskin vuoksi jaljelle ja&vé liuos on havitettava.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Octapharma AB
112 75 Stockholm
Ruotsi
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8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

27250

9. MYYNTILUVAN
MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myontamispéaivamaaré: 29.10.2009

Edellinen uudistamispaivaméaéra:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

9.3.2010
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