Priloha ¢. 1 k notifikécii o zmene, ev. ¢.: 2023/02972-Z1B

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Octagam 10 %
infuzny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Normalny 'udsky imunoglobulin (IVIg)

Jeden ml obsahuje:
Normalny 'udsky imunoglobulin (IVIg) 100 mg
(Cistota najmenej 95 % IgG)

Jedna 20 ml injekéna liekovka obsahuje 2 g normalneho 'udského imunoglobulinu.
Jedna 50 ml fTasti¢ka obsahuje 5 g normalneho 'udského imunoglobulinu.

Jedna 60 ml flasti¢ka obsahuje 6 g normalneho 'udského imunoglobulinu.

Jedna 100 ml fTasticka obsahuje 10 g normalneho I'udského imunoglobulinu.
Jedna 200 ml fTasticka obsahuje 20 g normalneho 'udského imunoglobulinu.
Jedna 300 ml fTasticka obsahuje 30 g normalneho 'udského imunoglobulinu.

Rozdelenie podtried 1gG (priblizné hodnoty):
IgG:  pribl. 60 %

lgG2  pribl. 32 %

IgG3  pribl. 7%

IgG4  pribl. 1%

Maximalny obsah IgA je: 400 mikrogramov/ml.

Vyrobené z plazmy l'udskych darcov.

Pomocna latka so znamym ucéinkom:

Tento liek obsahuje 69 mg sodika v 100 ml, ¢o zodpoveda 3,45 % WHO odporucaného
maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospell osobu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Infazny roztok

Kvapalny liek je ¢iry az slabo opalizujici a bezfarebny az zltkavy. pH kvapalného lieku je 4,5 —
5,0, osmolalita > 240 mosmol/kg.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Substituéna liecba u dospelych, deti a dospievajucich (0 - 18 ro¢nych) pri nasledovhom:
o Primarne imunodeficientné syndromy so zniZzenou tvorbou protilatok.
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« Sekundarne imunodeficiencie (Secondary immunodeficiencies, SID) u pacientov, ktori maja
tazké alebo rekurentné infekcie, neucinnu antimikrobidlnu liecbu a bud’ preukazani
$pecificka poruchu protilatok (proven specific antibody failure, PSAF)*, alebo sérovu
hladinu IgG <4g/l.

* PSAF = neschopnost’ dosiahnut’ najmenej 2-nasobné zvysenie titra IgG protilatok na

pneumokokalne polysacharidy a polypeptické antigénové vakciny.

Imunomodulacia u dospelych, deti a dospievajtcich (0 - 18 roéni) pri nasledovnom:

o Primarna imunitna trombocytopénia (ITP) u pacientov s vysokym rizikom krvacania alebo na
upravu hodndt krvnych dosticiek pred chirurgickymi zakrokmi.

« Guillainov-Barrého syndrom.

» Kawasakiho choroba (v kombinacii s kyselinou acetylsalicylovou; pozri 4.2).

« Chronicka zapalova demyelinizacna polyradikuloneuropatia (Chronic inflammatory
demyelinating polyradiculoneuropathy, CIDP).

«  Multifokalna motoricka neuropatia (Multifocal motor neuropathy, MMN).

Imunomodulacia u dospelych s:
« aktivnou dermatomyozitidou lieCenou imunosupresivami vratane kortikosteoridov, alebo s
intoleranciou na tieto lieky, alebo ked’ st kontraindikované.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Substitu¢na liecba ma byt’ zac¢ata a monitorovana pod dohl'adom lekara, ktory ma skiisenosti
s lie¢bou imunodeficiencie.

Davkovanie

Dévka a davkovacia schéma zavisia od indikacie.

Davku méze byt potrebné individualne prisposobit’ pre kazdého pacienta v zavislosti od klinickej
odpovede. Davky odvodené od telesnej hmotnosti pacienta si moézu vyzadovat’ prispdsobenie

u pacientov s podvahou alebo nadvahou. U pacientov s nadvahou musi davka vychadzat

z fyziologickej Standardnej telesnej hmotnosti. Ako orienta¢né su k dispozicii nasledujuce
davkovacie schémy:

Substitucna liecba pri syndromoch primarnej imunodeficiencie

Davkovaciu schému treba upravit’ tak, aby sa dosiahla ustalena uroven IgG (stanovena pred d’alSou
infGziou) najmenej 6 g/l alebo v ramci normalneho referen¢ného rozpitia pre vek populacie.
Dosiahnutie rovnovazneho stavu (ustalenej hladiny IgG) trva tri az Sest’ mesiacov od zaciatku
lie¢by. Odporucana zaciato¢na davka je 0,4 - 0,8 g/kg podana raz, a nasledne asponi 0,2 g/kg kazdé
3 az 4 tyzdne.

Davka potrebna na dosiahnutie trvalej trovne 5 - 6 g/l je 0,2 - 0,8 g/kg/mesiac.

Davkovaci interval sa po dosiahnuti ustaleného stavu pohybuje od 3 do 4 tyzdnov.

Ustalené trovne 1gG sa maji merat’ a hodnotit’ v sivislosti S vyskytom infekcie. Pre znizenie miery
bakterialnych infekcii moze byt potrebné zvysit' davkovanie a zamerat’ sa na vyssie ustalené
urovne.

Sekundarne imunodeficiencie (ako je uvedené Vv casti 4.1)

Odporacana davka je 0,2 - 0,4 g/kg kazdé tri az $tyri tyzdne.

Ustalené hladiny IgG sa musia merat’ a hodnotit’ v suvislosti S vyskytom infekcie. Davka sa musi
prispdsobit’ podl'a potreby. aby sa dosiahla optiméalna ochrana proti infekciam, zvySenie moze byt
potrebné u pacientov s pretrvavajicou infekciou; o znizeni davky mozno uvazovat vtedy, ked’

pacient nema infekcie.

Primdrna imunitnd trombocytopénia
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Existuju dve alternativne schémy lieCby:

« 0,8-1 g/kg podané prvy den; tato davka sa mdze zopakovat raz v priebehu 3 dni
o 0,4 g/lkg podévané denne dva az pét’ dni.
V pripade relapsu mozno liecbu zopakovat'.

Guillainov-Barrého syndrom:
0,4 g/kg/dent po dobu 5 dni (v pripade relapsu je mozné davku zopakovat').
Kawasakiho choroba:

Podavaju sa 2,0 g/kg ako jednorazova davka. Pacienti maju byt sucasne lieeni kyselinou
acetylsalicylovou.

Chronicka zdapalova demyelinizacna polyradikuloneuropatia (CIDP):

Zaciatocna davka: 2 g/kg telesnej hmotnosti rozdelené na 2—5 po sebe iducich dni.
Udrziavacie davky: 1 g/kg pocas 1-2 po sebe iducich dni kazdé tri tyzdne.

Liecebny uc¢inok sa ma vyhodnotit’ po kazdom cykle; ak sa po 6 mesiacoch neprejavi ziadny
liecebny ucinok, liecba sa musi prerusit’.

Ak je liecba ucinna, dlhodob4 liecba musi byt predmetom uvazenia lekara zalozenom

na pacientovej odpovedi a udrziavacej odpovedi. Davkovanie a intervaly mozno bude treba
prispdsobit’ individualnemu priebehu choroby.

Multifokalna motoricka neuropatia (MMN)

Zaciato¢na davka: 2 g/kg telesnej hmotnosti podavané 2 az 5 po sebe nasledujucich dni.
Udrziavacia davka: 1 g/kg kazdé 2 az 4 tyzdne alebo 2 g/kg kazdé 4 az 8 tyzdnov.

Liecebny u¢inok sa ma vyhodnotit’ po kazdom cykle; ak po 6 mesiacoch sa neda pozorovat
lieCebny ucinok, liecba sa musi prerusit’.

Ak je lie¢ba G¢inna, o dlhodobe;j liecbe rozhodne osetrujtci lekar na zaklade pacientovej reakcie
a reakcie na udrziavaciu davku. Davkovanie a intervaly mozno bude treba prisposobit’
individualnemu priebehu choroby.

Dermatomyozitida (DM)

2 g/kg telesnej hmotnosti podavané v rovnakych davkach pocas 2 az 5 po sebe nasledujticich dni
kazdé 4 tyzdne.

Lie¢ebny G¢inok sa ma vyhodnotit’ po kazdom cykle liecby; ak sa po 6 mesiacoch neda pozorovat’
lieCebny ucinok, liecba sa musi prerusit’.

Ak je lieba ucinna, o dlhodobej lieCbe rozhodne osetrujtci lekar na zaklade pacientovej reakcie

a reakcie na udrziavaciu davku (pozri ¢ast’ 5.1). Davkovanie a intervaly mozno bude treba
prispdsobit’ individuadlnemu priebehu choroby.

Odporucané davkovanie je zhrnuté v nasledujucej tabulke:
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Indikacia

Davka

Frekvencia podavania injekcii

Substitu¢na liecba:

Syndromy primarne;

ZaciatoCna davka:

imunodeficiencie 0,4-0,8 g/kg kazdé 3—4 tyzdne
Udrziavacia davka:
0,2-0,8 g/kg
Sekundarne imunodeficiencie (ako |0,2-0,4 g/kg kazdé 3—4 tyzdne
je uvedené v 4.1.)
Imunomodulécia:
Primarna imunotrombocytopénia 0,8-1,0 g/kg v 1. den, mozZno raz zopakovat’
V priebehu 3 dni
alebo
0,4 g/kg/d po dobu 2-5 dni
Guillainov-Barrého syndrém 0,4 g/kg/d po dobu 5 dni
Kawasakiho choroba 2 g/kg v jednej davke spolu s kyselinou

acetylsalicylovou

Chronicka zapalova demyelinizacna
polyradikuloneuropatia (CIDP)

Zaciatoéna davka:
2 g/kg

Udrziavacia davka:

1g/kg

v rozdelenych davkach po dobu 2—5 dni

kazdé 3 tyzdne po dobu 1-2 dni

Multifokéalna motoricka neuropatia
(MMN)

Zaciatoéna davka:

2 g/kg

pocas 2—5 po sebe nasledujucich ditoch

u dospelych

Udrziavacia davka: |kazdé 2—4 tyzdne

1g/kg

alebo alebo

2 g/kg kazdé 4-8 tyzdnov pocas 2—5 dni
Dermatomyozitida (DM) 2 g/kg kazdé 4 tyzdne, rozdelené do rovnakych

davok podévanych pocas 2 az 5 po sebe
nasledujucich dni

Pediatricka populdacia

Déavkovanie u deti a dospievajucich (0 - 18 ro¢nych) sa nelisi od dospelych, pretoze davkovanie
pre kazdu indikaciu sa stanovuje podl'a telesnej hmotnosti a upravuje podl'a klinického vysledku

vyssie uvedenych stavov.

Poskodenie pecene

K dispozicii nie st dokazy, ktoré by si vyzadovali prispdsobenie davky.

Poskodenie obliciek

Ziadne prispdsobenie davky, pokial’ si to nevyzaduje klinicky stav, pozri ¢ast’ 4.4.

Starsi pacienti

Ziadne prispdsobenie davky, pokial si to nevyzaduje klinicky stav, pozri Gast 4.4.

Spdsob podavania

Na intravenozne pouzitie.

Octagam 10 % sa podava intraven6znou infziou s0 zac¢iatocnou rychlostou 0,01 ml/kg telesnej
hmotnosti za minttu po¢as 30 minat. Pozri ¢ast’ 4.4. V pripade neZiaducich u¢inkov sa musi bud’
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spomalit’ rychlost’ podavania, alebo prerusit’ infazia. Pri dobrej tolerancii sa rychlost’ moze
postupne zvysit' na maximum 0,12 ml/kg telesnej hmotnosti za minttu.

U pacientov s rizikom neziaducich tromboembolickych reakcii sa IVIg lieky majt podavat’

S minimalnou rychlost'ou infuzie a pouzitel'nou davkou.

Pacienti s dermatomyozitidou sa povazuju za pacientov so zvysenym rizikom vyskytu
tromboembolickych prihod (pozri ¢ast’ 4.4) a preto sa maju dokladne sledovat’ a rychlost’ infuzie
nema prekro¢it’ 0,04 ml/kg/min.

Aby bol infuziou podany vsetok liek, ktory moze zostavat’ v infiznych hadickach, na konci infuzie
mozno preplachnut’ infuzne hadicky bud’ 0,9 % fyziologickym roztokom, alebo 5 % roztokom
dextrézy.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost na lie¢ivo (I'udské imunoglobuliny) alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok (pozri
Cast 4.4a6.1).

U pacientov so selektivnou IgA deficienciou, ktorym sa vytvorili protilatky proti IgA pocas
podavania lieku obsahujuceho IgA moze dojst’ k anafylaxii.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Tento liek obsahuje ako pomocni latku 90 mg maltézy na 1 ml. Interferencia maltézy pri testoch
glukdzy v krvi moze sposobit’ faloSne zvySené hodnoty glukdzy a néasledne, pri nevhodnom podani
inzulinu, mo6ze dojst’ k zivot ohrozujicej hypoglykémie a smrti. Taktiez mozu zostat’ nelieCené
pripady skuto¢nej hypoglykémie, ak je hypoglykemicky stav maskovany faloSne zvySenymi
hodnotami glukdzy (pozrite si ¢ast’ 4.5). Informacie tykajice sa aktitneho renalneho zlyhania
najdete nizsie.

Sledovatel'nost’

Aby sa zlepsila (do)sledovatelnost’ biologického lieku, mé sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov

a Cislo Sarze podaného lieku.

Predbezné opatrenia pred pouZitim

Moznym komplikacidm sa da ¢asto vyhnut, ked’ sa presved¢ime, Ze pacienti:

« nie st citlivi na normalny 'udsky imunoglobulin pomalym injekéne podavanim lieku
(1 ml/kg/h);

» su pocas priebehu inflizie monitorovani, ¢i sa u nich neobjavia nejaké priznaky. Najma
pacienti, ktorym doposial’ nebol podany normalny 'udsky imunoglobulin, alebo pacienti, ktori
prechéadzaju z alternativneho lieku obsahujuceho IVIg alebo medzi predchadzajucou a terajSou
infuziou bol dlhy interval musia byt poc¢as prvej infizie a pocas prvej hodiny po prvej infazii
sledovani, aby sa detegovali mozné neziaduce priznaky. Vsetkych ostatnych pacientov je treba
pozorovat’ aspon po dobu 20 minut po podani.

Podanie IVIg si vyzaduje u vsetkych pacientov:

o  primeranu hydrataciu pred zaciatkom infazie IVIg

« monitorovanie objemu mocu

« monitorovanie hladin kreatininu v sére

e vyhybanie sa slu¢kovym diuretikdm (pozri Cast’ 4.5).

V pripade neziaducej reakcie sa musi bud’ znizit rychlost’ podavania, alebo prerusit’ infuzia.
Potrebna liecba zavisi od povahy a zavaznosti neziaducej reakcii.

Reakcie na infuziu

Niektor¢ neziaduce reakcie na liek (napr. bolest’ hlavy, navaly horu¢avy, zimnica, myalgia, sipot,
tachykardia, bolest’ v krizoch, nauzea a hypotenzia) mézu byt’ sposobené rychlost'ou infizie.
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Odporucana rychlost’ infizie popisana v Casti 4.2 sa musi prisne dodrziavat’. Pacientov treba
starostlivo monitorovat’ a sledovat’ na vznik akychkol'vek symptomov, ktoré sa mézu vyskytnut’
pocas celého podavania infuzie.

Neziaduce reakcie sa mézu vyskytnut’ ¢astejsie:

o upacientov, ktori dostavaju normalne 'udské imunoglobuliny po prvy raz alebo, v zriedkavych
pripadoch, ak je zmeneny liek obsahujici normalny 'udsky imunoglobulin alebo ak po
predchadzajucej infazii uplynie dlhsi interval

« U pacientov s nelie¢enou infekciou alebo skrytym chronickym zapalom

Precitlivenost’
Reakcie precitlivenosti su zriedkavé.

Anafylaxia sa moze vyvinat’ u pacientov
o Snedetekovate'nymi IgA, ktori maju protilatky proti IgA
»  ktori znasali predchadzajucu liecbu s normalnym l'udskym imunoglobulinom.

V pripade Soku treba zaviest’ Standardnu protiSokovu terapiu.

Tromboembolizmus

Existujt klinické dokazy suvislosti medzi podavanim IVIg a tromboembolickymi prihodami (TEE)
ako je infarkt myokardu, cerebralna vaskularna prihoda (vratane mrtvice), pl'icna embolia a hlboka
venozna tromboza, ktoré sa povazuju za stvisiace s relativnym zvySenim viskozity krvi u
rizikovych pacientov ndsledkom vysokého pritoku imunoglobulinu. Pri predpisovani a podavani
IVIg liekov obéznym pacientom a pacientom s uz existujucimi rizikovymi faktormi trombotickych
prihod (ako je pokrocily vek, hypertenzia, diabetes mellitus, dermatomyozitida a cievne ochorenie
alebo tromboticka prihoda v anamnéze, pacienti so ziskanymi alebo dedi¢nymi trombofilickymi
poruchami, dlhodobo imobilizovani pacienti, pacienti s tazkou hypovolémiou, pacienti s
ochoreniami zvySujacimi viskozitu krvi) je potrebna opatrnost’.

U pacientov s rizikom neziaducich tromboembolickych reakcii sa IVIg lieky maja podavat’
s minimalnou rychlost'ou infazie a pouziteI'nou davkou.

Akutne renalne zlyhanie

U pacientov dostavajucich liecbu IVIg boli zaznamenané pripady akatneho renalneho zlyhania. Vo
vacsine pripadov sa zistila pritomnost’ rizikovych faktorov ako uz existujica renalna insuficiencia,
diabetes mellitus, hypovolémia, nadvaha, subezna lieCba nefrotoxickymi liekmi alebo vek nad 65
rokov.

Oblickové parametre sa musia vyhodnotit’ pred infuziou IVIg, najma u pacientov, u ktorych sa
predpoklada potencidlne zvysené riziko pre vyvoj akutneho oblickového zlyhania, a opat’ pri
vhodnych intervaloch. U pacientov, u ktorych hrozi nebezpecenstvo aktitneho oblickového
zlyhania, je treba IVIg lieky podavat’ s minimalnou rychlostou infuzie a v realnej davke.

V pripade renalneho zlyhania treba zvazit’ preruSenie podavania IVIg,

Hoci tieto pripady renélnej dysfunkcie a akutneho rendlneho zlyhania boli spajané s pouzitim
mnohych schvalenych IVIg liekov obsahujucich rézne pomocné latky, ako je sachardza, glukéza a
maltdza, na lieky obsahujice sachardzu ako stabilizator pripada neimerne vysoky podiel z
celkového poctu pripadov. U rizikovej skupiny pacientov preto treba zvazit' pouzivanie [VIg
liekov, ktoré neobsahuju takéto pomocné latky. Octagam 10 % obsahuje maltézu (pozri zoznam
pomocnych latok vyssie).

Syndrém aseptickej meningitidy (AMS)
V suvislosti s liecbou IVIg bol hlaseny vyskyt syndromu aseptickej meningitidy. Syndrom
zvycajne zacina v priebehu niekol’kych hodin az 2 dni po liecbe IVIg. Vysetrenia
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cerebrospinalneho moku st ¢asto pozitivne s pleocytdzou az nickol’ko tisic buniek na mm?,
prevazne granulocytového typu, a zvysené urovne proteinov az niekol’ko stoviek mg/dl.
AMS sa moze vyskytovat’ Castejsie v spojeni s vysokou davkou (2 g/kg) lieCby IVIg.

Pacientov, u ktorych sa prejavia takéto prejavy a symptomy, treba podrobit’ dokladnému
neurologickému vysetreniu, vratane vysetreniu cerebrospinalneho moku, aby sa vylicili aj iné
pri¢iny meningitidy.

Prerusenie IVIg liecby vyustilo v priebehu niekol'kych dni do remisie bez nasledkov.

Hemolytickd anémia

Lieky IVIg mozu obsahovat protilatky krvnej skupiny, ktoré sa mézu spravat’ ako hemolyziny

a moézu vyvolat’ in vivo povlak imunoglobulinu na ¢ervenych krvinkach, ¢o moze sposobit’
pozitivnu priamu antiglobulinovt reakciu (Coombsov test) a zriedkavo hemolyzu. Hemolyticka
anémia moze viest’ k d’alSej [VIg lieCbe vzhl'adom k zvySeniu sekvestracie Cervenych krviniek
(RBC). U prijemcov IVIg by sa mali monitorovat’ klinické prejavy a priznaky hemolyzy (pozri ¢ast’
4.8.).

Neutropénia/leukopénia

Po lie¢eni IVIg bolo zaznamenané prechodné znizenie poctu neutrofilov a/alebo epizody
neutropénie, obCas zavaznej. Tieto sa obvykle vyskytuju pocas hodin alebo dni po podani IVIg
a spontanne vymizli v priebehu 7 az 14 dni.

Akutne poskodenia pluc pri transfuzii (TRALI)

U pacientov, ktorym bolo podané IVIg, bolo niekol’ko hlaseni o akiitnom nekardiogénnom
plucnom edéme [Transfusion Related Acute Lung Injury (TRALI)], preto tento vedlajsi u¢inok
nemdze byt pre Octagam 10 % tplne vyluceny. TRALI je charakterizované t'azkou hypoxiou,
dyspnoe, tachypnoe, cyan6zou, horuckou a hypotenziou. Symptomy TRALI sa typicky rozvinu za
alebo v priebehu 6 hodin transfazie, ¢asto po 1-2 hodinach. Preto musia byt’ prijemcovia pred
podanim IVIg monitorovani a infuzia IVIg sa musi okamzite prerusit’ v pripade pl'acnych
neziaducich u¢inkov. TRALI je potencialne Zivot ohrozujuci stav, ktory si vyzaduje okamzité
osetrenie na jednotke intenzivnej starostlivosti.

Ovplyvnenie sérologickych testov
Po podani imunoglobulinu sa z krvi pacienta pri testoch moZe objavit’ prechodny pasivny vzostup
protilatok, ¢o moze mat’ za nasledok falosne pozitivne vysledky sérologickych testov.

Pasivny prenos protilatok k antigénom erytrocytov napr. A, B, D moze interferovat’ s urcitymi
sérologickymi testami na protilatky ¢ervenych krviniek napr. priamym antiglobulinovym testom
(DAT, priamy Coombsov test).

Prenosné ¢inidla

Standardné opatrenia na prevenciu prenosu infekcii pri pouziti liekov z P'udskej krvi alebo plazmy
zahinaju selekciu darcov, skrining individualnych odberov a poolov plazmy na $pecifické markery
infekcie a pouzitie uc¢innych inaktiva¢nych/elimina¢nych postupov pri vyrobnom procese. Napriek
tomu pri podavani lickov pripravenych z l'udskej krvi alebo plazmy nemozno uplne vylaéit’ prenos
infek¢nych Cinitel'ov. Plati to aj pre nezname alebo novoobjavované virusy alebo iné patogény.

Tieto opatrenia sa povazuju za uc¢inné proti obalenym virusom ako je HIV, HBV a HCV.

Pouzité opatrenia mézu mat’ obmedzeny ucinok proti neobalenym virusom ako je virus HAV alebo
parvovirus B19.

Existuju upokojujuce klinické skusenosti tykajice sa absencie prenosu hepatitidy A alebo

parvovirusu B19 pri podavani imunoglobulinov a predpoklada sa tiez, ze obsah protilatok
vyznamne prispieva k virusovej bezpecnosti.
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Dolezita informéacia o niektorych zlozkach Octagamu 10 %
Tento liek obsahuje 69 mg sodika v 100 ml, ¢o zodpoveda 3,45 % WHO odporucaného
maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospelt osobu.

(Falosne) zvysena sedimentacia erytrocytov
U pacientov, ktori dostavaju IVIG ako lie¢bu, moéze byt sedimentécia erytrocytov (ESR) falosne
zvysena (nezapalové zvysenie).

Pretazenie (objemové) obehového systému

Pret’azenie (objemové) obehového systému moze nastat, ked’ objem infiziou podaného IVIG
(alebo akéhokol'vek iného lieku ziskaného z krvi alebo plazmy) a inych suc¢asne podanych infuzii
sposobi akutnu hypervolémiu a akiitny placny edém.

Lokalne reakcie v mieste vpichu
Boli identifikované lokalne reakcie v mieste vpichu, medzi ktoré moze patrit’ extravazacia, erytém v
mieste infuzie, svrbenie v mieste infizie a podobné priznaky.

Pediatricka populécia
Uvedené upozornenia a opatrenia sa tykaju dospelych aj deti.

45 Liekové a iné interakcie

Oslabené zivé virusové vakeiny

Podanie imunoglobulinu méze znizit' na dobu 6 tyzdnov az 3 mesiacov ucinnost’ zivych oslabenych
virusovych vakcin ako st vakciny proti osypkam, rubeole, mumpsu a ovéim kiahniam. Po podani
tohto lieku treba pred podanim Zivych oslabenych virusovych vakcin dodrzat’ tento trojmesacny
odstup. V pripade vakciny proti osypkam moze toto oslabenie pretrvavat’ az 1 rok. Preto treba
skontrolovat’ stav protilatok u pacientov, ktori dostanu vakcinu proti osypkam.

Sluckové diuretika
Vyhnite sa sibeznému uZivaniu sluckovych diuretik

Testovanie krvnej glukozy

Niektoré typy systémov na testovanie glukdzy (napriklad zalozené na metédach
pyrolchinolinchinén glukézodehydrogenazy (GDH-PQQ) alebo na glukézovom farbive
oxidoreduktaze) v krvi mézu nespravne interpretovat’ maltézu (90 mg/ml), ktori Octagam 10 %
obsahuje, ako glukézu. Méze to mat’ za nasledok falo$ne zvySené stanovené hodnoty pocas infuzie
a v priebehu priblizne 15 hodin po skonceni infuzie a, v désledku toho, nespravne podavanie
inzulinu, spdsobujlce Zivot ohrozujucu hypoglykémiu ¢i dokonca fatalnu hypoglykémiu.

Okrem toho mézu pripady pravej hypoglykémie zostat’ nelieCené, ak je hypoglykemicky stav
maskovany falo$ne zvySenymi hodnotami pri stanovovani glukézy. S ohl'adom na tito skuto¢nost’
sa stanovovanie glukozy v krvi pri podavani Octagamu 10 % alebo inych parenteralnych liekov s
obsahom malt6zy musi uskutoc¢iiovat’ metddou Specifickou na glukozu.

Informacie o systéme vyrobku na testovanie glukozy, vratane testovacich prizkov, je potrebné
starostlivo si preStudovat’ a ur€it,, ¢i je systém vhodny na pouzivanie s parenteralnymi liekmi
obsahujucimi maltézu. V pripade akejkol'vek neistoty sa obrat’te na vyrobcu testovacieho systému
a zistite, ¢i je systém vhodny na pouzivanie s parenteralnymi liekmi obsahujucimi maltozu.

Pediatrickd populacia

Uvedené interakcie sa tykaju dospelych aj deti.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
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Gravidita

Bezpecnost’ pouzitia tohto lieku pocas gravidity u 'udi sa v klinicky kontrolovanych skuskach
neoverovala, preto sa liek musi u gravidnych a doj¢iacich zien pouzivat’ s opatrnostou. IVIg lieky
preukézatelne prechddzaju placentou, vo zvysenej miere v tretom trimestri. Klinické skiisenosti s
imunoglobulinmi nasvedcuju, ze sa neo¢akavaju Skodlivé ucinky na priebeh gravidity, plod ani
novorodenca.

Dojcenie
Imunoglobuliny sa vylu¢uju do 'udského mlieka. Nepredpokladaju sa Ziadne negativne G¢inky na
doj¢enych novorodencov/deti.

Fertilita
Klinické skusenosti s imunoglobulinmi naznacujt, Ze nemusime ocakavat’ ziadne skodlivé vplyvy
na fertilitu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Octagam nema4 ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’
stroje. Pacienti, u ktorych sa pocas lie¢by prejavia neziaduce reakcie, by mali po¢kat’, kym takéto
reakcie odzneju a az potom viest’ motorové vozidlo alebo obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce tcinky

Zhrnutie bezpecnostného profilu
Neziaduce reakcie zapri¢inené normalnymi l'udskymi imunoglobulinmi (v klesajticej frekvencii)
zahriju (pozri tiez Cast’ 4.4):
o triaska, bolest’ hlavy, mdloby, horicka, vracanie, alergické reakcie, nevolnost, artralgia,
nizky krvny tlak a mierna bolest’ v krizoch,
e reverzibilné hemolytické reakcie; najmé u pacientov s krvnymi skupinami A, B a AB a
(zriedkavo) hemolytickl anémiu, ktora si vyzaduje transfuziu.
e (zriedkavo) nahly pokles krvného tlaku a v ojedinelych pripadoch anafylakticky Sok, aj
ked’ sa u pacienta neprejavila ziadna precitlivenost’ pri predchadzajucom podani.
e (zriedkavo) prechodné kozné reakcie (vratane kozného lupus erythematosus — vyskyt je
neznamy).
e (velmi zriedkavo) tromboembolické reakcie, ako infarkt myokardu, porazka, pl'acny
embolizmus, trombdza hlbokych zil.
e pripady reverzibilnej aseptickej meningitidy
e pripady zvySenych sérovych hladin kreatininu a/alebo vyskyt akatneho zlyhania obli¢iek.
e pripady akutneho poskodenia pluc pri transfuzii (TRALI).

Tabul'’kovy zoznam neziaducich reakcii

Tabul'ka uvedena nizsie je v sulade s klasifikaciou organovych systémov MedDRA (system organ
clasification, SOC a preferovana uroven terminolégie).

Frekvencie vyskytu boli hodnotené podl'a nasledovnych konvencii: vel'mi ¢asté
(= 1/10); casté (= 1/100 az < 1/10); menej Casté (> 1/1000 az < 1/100); zriedkavé (= 1/10000 az <
1/1000); vel'mi zriedkavé (< 1/10,000), nezname (nedaja sa odhadnut’ z dostupnych udajov).

V kazdej organove;j triede st neziaduce reakcie uvedené v poradi podla klesajucej zavaznosti.
Frekvencia neziaducich reakcii na liek v klinickych §tadiach s Octagamom:

Klasifikacia organovych systémov NeZiaduca reakcia Frekvencia na Frekvencia na

MedDRA (SOC) podPa postupnosti: pacienta infuziu

Poruchy krvi a lymfatického systému | anémia, leukopénia, mene;j Casta menej Casta
lymfopénia
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Poruchy imunitného systému (pozri
Cast’ 4.4)

precitlivenost’

Casta

Casta

Poruchy oka

rozmazané videnie

menej Casta

menej Casta

Poruchy nervového systému

bolest’ hlavy

vel'mi Casta

Casta

zavrat

Casta

menej Castd

parestézia, triaska

menej Castd

menej Castd

cievna mozgova
prihoda (pozri

Cast’ 4.4), hypoestézia,
mozgovy infarkt

menej Casta

zriedkava

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti tachykardia Casta menej Casta

Poruchy ciev hypertenzia Casta Casta
trombdza (pozri menej Casta zriedkava
Cast’ 4.4)

Poruchy gastrointestinalneho traktu nevolnost’ Casta Casta
vracanie Casta menej Casta

Poruchy kostrovej a svalovej stistavy a | myalgia, bolest’ Casta menej Casta

spojivového tkaniva koncatin

bolest’ chrbta,
artralgia, svalové kice

menej Casta

menej Castd

V mieste podania
injekcie, zimnica

Poruchy dychacej ststavy, hrudnika dychavicnost’ menej Casta menej Casta
a mediastina pl'icna embolia (pozri menej Casta zriedkava
Cast’ 4.4)
Celkové poruchy a reakcie v mieste horucka Casta Casta
podania
unava, reakcia Sasta menej Casta

bolest’ na

hrudi ,asténia,
periférny opuch,
malatnost’

menej Castd

menej Castd

Laboratorne a funkéné vysetrenia

zvySenie hladin
pecenovych enzymov,
pozitivny Coombsov
test

casta

menej Castd

zniZenie hladiny
hemoglobinu

menej Castd

menej Castd

Nasledujtice reakcie boli hlasené na zéklade skusenosti s Octagamom 10 % po jeho uvedeni na trh.
Frekvencie reakcii hldsenych po uvedeni na trh nie je pomocou dostupnych tdajov mozné

odhadnut’.

Klasifikacia organovych systémov MedDRA Neziaduca reakcia (irovei Frekvencia

(SOC) podl’a postupnosti: preferovanych terminov)

Poruchy krvi a lymfatického systému hemolyticka anémia neznama

Poruchy imunitného systému (pozri ¢ast’ 4.4) anafylakticky Sok, neznama
anafylakticka reakcia, nezndma
anafylaktoidna reakcia, neznama
angioedém, nezndma
edém tvare neznama

Poruchy metabolizmu a vyzivy nahromadenie tekutin, neznama
(pseudo)hyponatriémia neznama

Psychické poruchy stav zmatenosti, neznama
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nepokoj, neznama
uzkost’, neznama
nervozita neznama
Poruchy nervového systému aseptickd meningitida, neznama
strata vedomia, neznama
porucha reci, neznama
migréna, neznama
fotofobia neznama
Poruchy oka poskodenie zraku neznama
Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti infarkt myokardu (pozri Cast’ 4.4), neznama
angina pectoris, neznama
bradykardia, neznama
palpitacie, neznama
cyandza neznama
Poruchy ciev zlyhanie krvného obehu, neznama
periférne zlyhanie obehu, neznama
flebitida, neznama
hypotenzia, neznama
bledost’ neznama
Poruchy dychacej stistavy, hrudnika a zlyhanie dychacej sustavy, neznama
mediastina plicny edém, neznama
bronchospazmus, neznama
hypoxia, neznama
kasel neznama
Poruchy gastrointestinalneho traktu hnacka, neznama
bolest’ brucha neznama
Poruchy koZe a podkozného tkaniva exfoliacia koze, neznama
zihl'avka, neznama
vyrazka, neznama
erytematdzna vyrazka, neznama
dermatitida, neznama
svrbenie, neznama
alopécia, neznama
erytém, neznama
Poruchy kostrovej a svalovej ststavy a bolest’ krku, neznama
spojivového tkaniva svalova slabost, neznama
muskuloskeletalna stuhnutost’ neznama
Poruchy oblic¢iek a mo¢ovych ciest akutne zlyhanie obli¢iek (pozri ¢ast’ | neznama
4.4),
bolest obliciek neznama
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania Edém, neznama
ochorenie podobné chripke, neznama
navaly tepla, neznama
zadervenanie, neznama
pocit chladu, neznama
pocit tepla, neznama
hyperhidroza, neznama
neprijemny pocit na hrudi, neznama
letargia, neznama
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pocit palenia neznama

Laboratorne a funkéné vysetrenia falos$ne pozitivna hladina glukézy v | nezndma
krvi (pozri cast’ 4.4)

Opis vybranych neziaducich reakcii
Opis vybranych neziaducich udalosti, ako su reakcie z precitlivenosti, tromboembolizmus, akutne
zlyhanie oblic¢iek, syndrom aseptickej meningitidy a hemolytickd anémia, je uvedeny v Casti 4.4.

Pediatrickd populacia

V klinickych stadiach s Octagamom bolo najviac neziaducich reakcii pozorovanych u deti
hodnotenych ako mierne a mnozstvo z nich zodpovedalo jednoduchym opatreniam ako znizenie
rychlosti infizie alebo do¢asné prerusenie infuzie. Pokial’ ide o typ neziaducej reakcie, vSetky boli
prisudené liekom IVIG. NajcastejSou neziaducou reakciou pozorovanou v pediatrickej populacii
boli bolesti hlavy.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby
hlasili akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe
V.

4.9 Predavkovanie

Predavkovanie mdze vyvolat’ zahustenie tekutin a hyperviskozitu, najmé u rizikovych pacientov,
vratane star$ich osob alebo pacientov so zhorsenou ¢innost'ou srdca alebo obliciek (pozri Cast’ 4.4)..

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
51 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: imunoséra a imunoglobuliny: normalne I'udské imunoglobuliny na
intravenozne pouzitie
ATC kod: JO6BA02

Normalny 'udsky imunoglobulin obsahuje hlavne imunoglobulin G (IgG) so Sirokym spektrom
protilatok proti infek¢nym Cinitel'om.

Normalny 'udsky imunoglobulin obsahuje protilatky IgG vyskytujlce sa u beznej populacie.

Obvykle sa pripravuje z poolu plazmy od najmenej 1000 darcov. Ma distribuciu podtried
imunoglobulinu G iimerne blizku distriblcii v nativnej l'udskej plazme. Adekvatnymi davkami
tohto liecku mozno obnovit’ neobvykle nizke tirovne imunoglobulinu IgG na normalnu trover.
Mechanizmus ucinku pri indikaciach odlisSnych od substitu¢nej lieCby nie je tiplne vyjasneny.

Klinické studie

V otvorenej prospektivnej multicentrickej stadii fazy III sa uc¢innost’ a bezpecnost’ Octagamu 10 %
Studovala u pacientov s idiopatickou (imunitnou) trombocytopenickou purpurou (ITP). V 2 po sebe
nasledujticich dioch sa Octagam 10 % podaval infuziou v davke 1 g/kg/den a pacienti boli

pozorovani po dobu 21 dni a pri naslednej navsteve na 63. deni po infuzii. Hematologické
parametre sa vyhodnocovalina 2. az 7., 14. a 21. den.

Do analyzy bolo zaradenych celkom 116 0s6b; 66 0s6b malo chronicki ITP, 49 bolo nedavno
diagnostikovanych a 1 osoba bola nespravne zaradena do skusky (nemala ITP), preto bola
Z analyzy u¢innosti vyradeny.
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Celkova miera odpovede v celom analyzovanom stibore bola 80 % (95 % interval spolahlivosti:

73 % az 87 %). Klinické miery odpovede boli v tychto 2 kohortach podobné: 82 % v kohorte
chronickej ITP a 78 % v kohorte nedavno diagnostikovaného ochorenia. U 0s6b s klinickou
odpoved’ou bola stredna hodnota ¢asu do trombocytickej odpovede 2 dni s rozsahom od 1 do 6 dni.
Celkova maximalna rychlost’ infazie bola 0,12 ml/kg/min. V skupine osob, u ktorych bola
povolend maximalna rychlost” infuzie 0,12 ml/kg/min (n=90) sa dosiahla stredna hodnota
maximalnej rychlosti infuzie 0,12 ml/kg/min (priemerna hodnota 0,10 ml/kg/min). Celkovo 55 %
0s0b pocitovalo neziaduce u¢inky stvisiace s liekom, s podobnou incidenciou v kohorte chronickej
ITP a kohorte nedavno diagnostikovanej ITP. VSetky z neziaducich u¢inkov suvisiacich s liekom
boli miernej alebo stredne silnej intenzity a vsetky boli zvladnuté. Najcastej$im neziaducim
ucinkom bola bolest’ hlavy, zvysenie srdcového rytmu (mali byt nahlasované zmeny pulzovej
frekvencie uz od >10 uderov/min) a pyrexia. Neziaduce G¢inky suvisiace s infuziou lieku pocas
alebo do 1 hodiny po podani infizie podavanej pri rychlosti < 0,08 ml/kg/min sa vyskytli u 32 zo
116 0s6b (28 %), zatial’ ¢o iba 6 z 54 0s6b (11 %) malo takéto neziaduce uéinky pri rychlosti

0,12 ml/kg/min (pokial’ bol zaciatok neziaduceho ucinku po skonéeni infizie, neziaducemu tcinku
sa priradila posledna rychlost’). Nebol zaznamenany ziadny pripad hemolyzy suvisiacej so
skiimanym liekom. Nebola podavana vopred zZiadna liecba na zmiernenie neznaSanlivosti

v suvislosti s infiziou okrem 1 osoby.

Chronicka zapalova demyelinizaénd polyneuropatia (CIDP)

Retrospektivna Studia zahtiala Gdaje od 46 pacientov s chronickou zapalovou demyeliniza¢nou
polyneuropatiou (CIDP), ktori boli lie¢eni Octagamom 5 %. Analyza ucinnosti zahfiala 24
pacientov, pricom 11 z nich boli nelieCeni pacienti (skupina 1) a 13 pacienti, ktori neuzivali ziadne
imunoglobuliny 12 tyZdiov pred zacatim liecby Octagamom 5 % (skupina 2). Skupina 3
obsahovala 13 d’alich pacientov, ktori absolvovali predbeznt lie¢bu imunoglobulinmi
(imunoglobuliny podavané pocas 12 tyzdiov pred zacatim podavania Octagamu 5 %). Tato liecba
sa povazovala za u¢innu, ak sa ONLS (Celkova stupnica obmedzeni neuropatie) znizila o
minimalne jeden bod v priebehu 4 mesiacov od zaciatku liecby. V ramci skupin 1 a 2 sa skore
vyrazne znizilo u 41,7 % pacientov (p = 0,02). Len 3 z 13 pacientov (23,08 %) v skupine 3
(predbezne lieCeni prostrednictvom IVIg) vykazovali zlepSenie ONLS; 10 pacientov zostalo
stabilnych. Neocakévali sa ziadne badatel'né zlepSenia ONLS u pacientov predbezne lieCenych
prostrednictvom [VIg.

Priemerny vek skimanych pacientov bol 65 rokov, ¢o je viac ako pri inych stadiach CIDP. U
pacientov starSich ako 65 rokov bola miera odozvy nizsia ako u mladsich pacientov. Toto zistenie
je v sulade s publikovanymi tidajmi.

Dermatomyozitida (DM)

Do prospektivnej, dvojito zaslepenej, randomizovanej, placebom kontrolovanej, multicentrickej
§tadii bolo zradenych celkom 95 dospelych pacientov (priemerny vek 53 rokov, rozsah

22-79 rokov; 75 % Zzien) s dermatomyozitidou.

V prvom obdobi $tadie (16 tyzdiov) dostavali osoby bud’ 2 g/kg Octagamu 10 %, alebo placebo
kazdé 4 tyzdne pocas 4 infuznych cyklov.

Osoby mohli pokracovat’ v predchadzajucej lie¢be lieckmi na DM (maximalne davkovanie, napr.
pre kortikosteroidy: davka zodpovedajica 20 mg/den prednizonu), ak dostavali stabilné davky pred
zaradenim do $tudie. Pocas prvého obdobia studie sa muselo davkovanie sibezne uzivaného lieku
na DM udrzat’ stabilné a priblizne 93 % pacientov dostavalo kortikosteroidy (s priblizne 50 %,
ktori dostavali davku zodpovedajucu < 10 mg/den prednizonu).

Podiel pacientov s odpoved’ou na lie¢bu (zlepsenie 0 > 20 bodov v celkovom skore zlepSenia (total
improvement score ,TIS) v 16. tyzdni v plnom subore analyzy (Full Analysis Set, FAS) bol
vyznamne vyssi v skupine s Octagamom 10 % v porovnani so skupinou s placebom (78,72 %
oproti 43,75 %; rozdiel: 34,97 % [95 % IS: 16,70; 53,24; p = 0,0008] pozri tabul’ku 1).
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Tabul’ka 1. Celkové skore zlepSenia — Podiel pacientov s odpoved’ou v 16. tyZdni

Analyza Odpoved’ v TIS Octagam 10 % | Placebo Rozdiel
N =47 N =48 Octagam 10 %
— placebo
Primarna .
., Pocet (%) pacientov 0 21
(asponi rrV11n{malne s odpoved'ou 37 (78,72 %) (43,75 %)
zlepSenie)
Rozdiel v mlgrach 34.97
odpovedi
[95 % IS] [16,70; 53,24]
hodnota p? 0,0008
Pocet (%) pacientov o 11
, s odpoved’ou 32 (68,09 %) (22,92 %)
Sekundérna . .
" . Rozdiel v mierach
Aspon stredné . 45,17
zlepSenie odpovedi
[95 % IS] [27,31; 63,03]
hodnota p? <0,0001
o -
Pocet (%) pac,lentov 15 (31,91 %) 4 (8,33 %)
, s odpovedou
Sekundérna . .
- . Rozdiel v mierach
Aspoil vyznamné g & 23,58
zlepSenie odpovedt
[95 % IS] [8,13; 39,03]
hodnota p? 0,0062

#Cochranov-Mantelov-Haenszelov test

»Aspo stredné zlepSenie“ definované ako > 40 bodov v TIS a ,,Aspofi vyznamné zlepSenie* definované ako > 60 bodov v TIS, na
zaklade suboru zakladnych merani (Core Set Measures, CSM): manudlne svalové testovanie (Manual Muscle Testing, MMT-8),
globalna aktivita ochorenia (Global Disease Activity, GDA) hodnotena lekarom, extramuskularna aktivita, GDA hodnotena
pacientom, dotaznik hodnotenia zdravotného stavu (Health Assessment Questionnaire, HAQ), hodnoty svalovych enzymov.

IS = interval spol’ahlivosti; N = pocet pacientov; TIS = celkové skore zlepSenia.

V 24-tyzditovom otvorenom predizenom obdobi tudie (Open Label Extension, OLE) dostalo
91 0s6b d’alsich 6 infuznych cyklov liecby Octagamom 10 % kazdé 4 tyzdne. ZniZenie subeznej
lie¢by imunosupresivami bolo pocas tohto obdobia povolené a u 15 % o0s6b sa mohla davka
kortikosteroidov znizit'.

Pre vSetky koncové ukazovatele ucinnosti do 40. tyzdna sa odpoved’ v skupine s Octagamom 10 %
od prvého obdobia Studie udrzala. Osoby v skupine s placebom dosiahli podobnt odpoved’ po
prechode na Octagam 10 % v predlzenom obdobi Stadie (pozri tabul’ku 2).

TabulPka 2. Celkové skore zlepsenia — Podiel pacientov s odpovedou v 40. tyzdni

Odpoved’ v TIS v 40. tyZdni Octagam 10 %  Placebo/ Celkom
Octagam 10 %

Pocet (%) pacientov s odpoved’ou

Aspon minimalne zlepSenie 32/45 (71,11 %)  32/46 (69,57 %) 64/91 (70,33 %)
95% IS 57,87; 84,35 56,27; 82,86 60,94; 79,72

Pocas celej Stadie sa podalo celkom 664 infaznych cyklov s Octagamom 10 %. Spolu sa u 62 oséb
(65,3 %) pocas lie¢by vyskytlo 282 neziaducich udalosti, ktoré sa povazovali za stvisiace so
skimanym liekom, z ktorych vicsina bola miernej itenzity (207/282).

Pocas studie nesplnil Ziadny pacient kritéria pre intravaskularnu hemolyzu.
Pocas studie sa zaviedlo znizenie maximalnej povolenej rychlosti infazie z 0,12 ml/kg/min na
0,04 ml/kg/min. Pre oba, placebom kontrolované obdobie a celé odobie $tudie, boli miery vyskytu

tromboembolickych prihod upravené podla expozicie konzistentne nizsie v analyze ,,po
znizeni (1,54 na 100 pacientomesiacov pred a 0,54 po znizeni rychlosti pre celé obdobie Studie).
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Preto sa u pacientov s DM s rizikovymi faktormi odporuca pouzivat’ najnizSiu moznt rychlost’
infazie (pozri tiez Cast’ 4.4).

Pediatrickd populacia

S Octagamom 10 % neboli vykonané Ziadne Specifické studie u pediatrickej populacie.

Avsak, bola vykonana prospektivna otvorena studia fazy III s Octagamom 5 % u 17
deti/dospievajtcich pacientov (stredny vek 14,0 rokov, rozsah 10,5 az 16,8) S primarnymi
poruchami imunodeficiencie. Pacienti boli lieceni po dobu 6 mesiacov. Klinicka u¢innost’ bola
uspokojiva, pretoze pocet dni s infekciami alebo hortic¢kami a pocet dni absencie v §kole bol nizky,

a typ a zavaznost infekcii boli porovnatelné s vysledkami pozorovani u normalnej populacie.
Neboli pozorované ziadne zavazné infekcie, ktoré by viedli k hospitalizacii. Pozoruhodny je aj fakt,
ze pocet vyskytu infekceii bol nizsi, ked’ sa urovne IgG v plazme udrziavali na hodnote priblizne

6 g/l, nez ked’ boli hladiny IgG v plazme priblizne 4 g/1.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po intravendéznom podani je normalny 'udsky imunoglobulin okamzite a v plnom rozsahu
biologicky dostupny v obehu prijemcu. Distribuuje sa pomerne rychlo medzi plazmu a
extravaskularnu tekutinu. Priblizne po 3-5 diioch sa dosahuje rovnovaha medzi intra- a
extravaskularnymi kompartmentmi.

Normalny 'udsky imunoglobulin mé priemerny pol€as v rozsahu od 26 do 41 dni, pri stanoveniach
u pacienta s imunodeficienciou. Tento pol¢as mdze byt u roznych pacientov rozdielny,
predovsetkym pri primarnej imunodeficiencii. Pre Octagam 10 % sa neziskali ziadne formalne
farmakokinetické uidaje u pacientov s imunodeficienciou.

IgG a komplexy IgG sa rozstiepia v bunkach retikuloendotelialneho systému.

Pediatrickd populdcia

S Octagamom 10 % neboli vykonané ziadne Specifické studie u pediatrickej populacie.

Bola vsak vykonana prospektivna otvorena Studia fazy 111 s Octagamom 5 % u 17
deti/dospievajtcich pacientov (stredny vek 14,0 rokov, rozsah 10,5 az 16,8) S primarnymi
poruchami imunodeficiencie. Pacienti boli lieCeni po dobu 6 mesiacov.

Pocas tejto lie¢by bola priemerna hodnota Cmax V pokojnom stave 11,1 + 1,9 g/l; priemerna
konstantnd troven bola 6,2 + 1,8 g/l. Koncovy polcas celkovej hodnoty IgG bol 36 £ 11 dni so
strednou hodnotou 34 dni. Objem distribucie pre celkovy IgG bol 3,7 + 1,4 1 a celkovy telesny
klirens bol 0,07 £+ 0,02 I/den.

5.3 Predklinické iidaje o bezpec¢nosti

Imunoglobuliny st normalnou zlozkou 'udského organizmu. Studie toxicity, genotoxicity a
reprodukénej toxicity po opakovanom podavani U zvierat si nerealizovatel'né z dovodu indukcie a
interferencie pri rozvoji protilatok na heterologne proteiny. Ked’ze vykonané klinické skisky
nedokazali Ziadny karcinogénny alebo mutagénny potencial imunoglobulinov, Ziadne
experimentalne Stidie u heterolognych druhov sa nerobili.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

maltoza
voda na injekcie
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6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa Ziadne $tudie kompatibility, preto sa tento liek sa nesmie miesat’ s inymi liekmi, ako
aj s inymi liekmi IVIg.

6.3 Cas pouZzitePnosti

3 roky
Liek sa ma po prvom otvoreni okamzite pouzit’.

6.4 Specidlne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnic¢ke (2 °C — 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.

Uchovavajte injekénu liekovku/flasu vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

Liek sa m6zZe vybrat’ z chladni¢ky iba jeden raz a nasledne uchovavat’ najviac po dobu 9 mesiacov
(pocas doby pouzitelnosti) pri teplote < 25 °C. Na konci tohto obdobia sa liek nesmie znova
uchovavat’ v chladnicke a musi sa zlikvidovat'. Datum, kedy sa liek vyberie z chladnicky, sa musi
zaznamenat’ na vonkajsi obal.

Podmienky na uchovévanie po prvom otvoreni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Velkosti balenia:

29 v 20 ml

5¢9 v 50 ml

60 \ 60 ml
10g Y 100 ml

20 ¢ % 200 ml
3x10g % 3 x 100 ml
3x20¢g Y 3 x 200 ml
309 v 300 ml

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
20 ml roztoku v 30 ml injek¢nej liekovke.

50 ml roztoku v 70 ml {T'asi.

60 ml roztoku v 70 ml fTasi.

100 ml roztoku v 100 ml fT'asi.

200 ml roztoku v 250 ml fT'asi.

300 ml roztoku v 300 ml fTasi.

Injekeéné liekovky/flase su vyrobené zo skla typu Il a uzatvorené brombutylovymi gumovymi
zatkami.

6.6 Specidlne opatrenia na likvidciu a iné zaobchadzanie s liekom
Pred pouzitim musi tento liek dosiahnut’ izbovii alebo telesnu teplotu.
Roztok musi byt ¢iry az mierne opalizujuci a bezfarebny az bledozlty.

Nepouzivajte roztoky, ktoré su zakalené alebo obsahuju usadeninu.
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Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v silade s narodnymi
poziadavkami.

Kvoli moznosti bakteridlnej kontaminécie sa vSetok nespotrebovany obsah musi zlikvidovat'.
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