AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 10959/2018/01-02-03-04-05-06-07-08 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

OCTAGAM 10% solutie perfuzabila

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Imunoglobulind umand normala (Ig I'V)

Un ml contine:
Imunoglobulind umana normala (Ig IV)* 100 mg/ml
(puritate de cel putin 95% IgG)

Fiecare flacon de 20 ml contine imunoglobulind umana normala 2 g.
Fiecare flacon de 50 ml contine imunoglobulind umana normala 5 g.
Fiecare flacon de 60 ml contine imunoglobulind umana normala 6 g.
Fiecare flacon de 100 ml contine imunoglobulind umana normala 10 g.
Fiecare flacon de 200 ml contine imunoglobulind umana normala 20 g.
Fiecare flacon de 300 ml contine imunoglobulind umana normala 30 g.

Distributie a subclaselor de Ig G (valori aproximative):
IgG:  aproximativ 60%

IgGp  aproximativ 32%

IgG3  aproximativ 7%

IgG4 aproximativ 1%

Continutul maxim de IgA este de 400 micrograme/ ml.

Fabricat din plasma de la donatori umani.

Excipient(ti)

Acest medicament contine 69 mg sodiu pe 100 ml, echivalent cu 3,45% din doza maxima zilnica
recomandatd de OMS de 2 g sodiu pentru un adult.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Solutie perfuzabila

Solutia perfuzabila este un lichid limpede pana la usor opalescent si incolor pana la usor galben. pH-ul
solutiei este 4,5 — 5,0, iar osmolalitatea este > 240 mOsm/kg.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Terapie de substitutie pentru adulti, copii si adolescenti (0-18 ani), in:
e Sindroame de imunodeficientd primara (IDP) cu producere scazuta de anticorpi (vezi pct. 4.4).
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e Imunodeficiente secundare (IDS) la pacienti care sufera de infectii severe sau recurente, cu
ineficienta tratamentului antimicrobian si fie esec terapeutic dovedit al anticorpilor specifici
(ETDAS)*, fie concentratii serice ale IgG de <4 g/1.

*ETDAS=esecul obtinerii unei cresteri de cel putin 2 ori a titrului de anticorpi anti-IgG dupa
administrarea de vaccinuri cu antigene pneumococice polizaharidice si polipeptidice

Imunomodulare la adulti, copii si adolescenti (0-18 ani) in:
e Trombocitopenie imuna primara (TIP), la pacientii cu risc de sdngerare crescut sau anterior
interventiilor chirurgicale, in vederea corectérii numarului de trombocite.
e Sindromul Guillain Barré
e Boala Kawasaki (in asociere cu acid acetilsalicilic; vezi pct. 4.2)
e Poliradiculoneuropatie demielinizantd inflamatorie cronica (PDIC)
e Neuropatie motorie multifocald (NMM).

4.2 Doze si mod de administrare

Terapia de substitutie trebuie sa fie initiata si tinutd sub observatie sub supravegherea unui medic cu
experienta 1n tratamentul imunodeficientelor.

Doze
Doza si schema de administrare depind de indicatia terapeutica.

Poate fi necesar ca doza sa fie individualizata pentru fiecare pacient in parte, in functie de raspunsul
clinic. Doza bazata pe greutatea corporald poate necesita ajustare la pacientii subponderali si
supraponderali. La pacientii supraponderali, doza trebuie sa se bazeze pe greutatea corporala standard
fiziologica.

Urmatoarele scheme de administrare pot fi considerate ca recomandari.

Terapia de substitutie In sindroamele de imunodeficientd primara

Schema de administrare trebuie sa atinga o concentratie a imunoglobulinei G (IgG) (masurata Tnainte
de administrarea urmatoarei doze) de cel putin 6 g/l sau incadrata in intervalul de referintd al valorilor
normale pentru varsta populationald. Durata administrarii trebuie sa fie de cel putin trei pana la sase
luni de la initierea terapiei, pAna cand se atinge echilibrul dorit (concentratiile de IgG la starea de
echilibru). Doza initiald recomandata este de 0,4 - 0,8 g/kg administratd o datd, urmata de o doza de
cel putin 0,2 g/kg administrata la intervale de trei pana la patru saptamani.

Doza necesara pentru a atinge concentratia de 6 g/l este de 0,2 - 0,8 g/kg si luna.

Intervalul dintre administrari, dupa ce s-a atins starea de echilibru, variaza intre 3 si 4 saptamani.
Concentratiile plasmatice minime trebuie sa fie masurate si evaluate avand in vedere frecventa
infectiei. Pentru a reduce frecventa infectiilor bacteriene, poate fi necesara cresterea dozelor, pentru a
obtine concentratii plasmatice minime mai ridicate.

Imunodeficiente secundare (definite la pct. 4.1)
Doza recomandata este de 0,2 - 0,4 g/kg la intervale de trei pana la patru saptimani.

Concentratiile plasmatice minime de IgG trebuie sa fie masurate si evaluate in functie de incidenta
infectiei. Doza trebuie ajustatd conform necesitatilor, pentru a se obtine protectia optima Tmpotriva
infectiilor: poate fi necesara o crestere la pacientii cu infectie persistentd; poate fi luata in considerare
o reducere a dozei odata ce infectia pacientului se remite complet.

Trombocitopenie imund primard
Existd doud scheme de tratament alternative:
e O doza de 0,8 - 1g/kg, administratd in prima zi. Aceastd doza poate fi repetatd o data in decurs
de 3 zile.
e O doza de 0,4 g/kg, administrata zilnic timp de doud, pana la cinci zile
e Tratamentul poate fi repetat daca apar recaderi.
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Sindromul Guillaine Barré
0,4 g/kg si zi, timp de 5 zile (cu posibilitatea repetarii dozei 1n caz de recidiva).

Boala Kawasaki
O doza de 2 g/kg administratd ca doza unica. Pacientii trebuie tratati concomitent cu acid acetilsalicilic.

Polineuropatie demielinizanta inflamatorie cronica (PDIC):

Doza initiala: 2 g/kg, in prize divizate, pe parcursul a 2 - 5 zile consecutive.

Doza de intretinere: 1 g/kg pe parcursul a 1 - 2 zile consecutive, la interval de 3 saptamani.

Efectul tratamentului trebuie evaluat dupd fiecare ciclu; dacd nu se observa niciun efect al
tratamentului dupa 6 luni, tratamentul trebuie oprit.

Daca tratamentul este eficace, tratamentul de lungad duratd este la latitudinea medicului, pe baza
raspunsului pacientului §i a raspunsului la tratamentul de intretinere. Poate fi necesard adaptarea
dozelor si intervalelor de administrare in functie de evolutia individuala a bolii.

Neuropatie motorie multifocala (NMM)

Doza initiala: 2 g/kg administrate pe parcursul a 2 - 5 zile consecutive.

Doze de intretinere: 1 g/kg la interval de 2 -4 saptdmani sau 2 g/kg la interval de 4 -8 saptamani.
Efectul tratamentului trebuie evaluat la fiecare ciclu; dacd nu se observa niciun efect al tratamentului
dupa 6 luni, tratamentul trebuie oprit.

Daca tratamentul este eficace, tratamentul de lunga durata este la latitudinea medicului, pe baza
raspunsului pacientului i a raspunsului la tratamentul de intretinere. Poate fi necesard adaptarea
dozelor si intervalelor de administrare in functie de evolutia individuala a bolii.

Dozele recomandate sunt prezentate pe scurt in urmatorul tabel:
Indicatie Doza Frecventa injectarilor
Tratament de substitutie
Sindroame de imunodeficienta Doza initiala:
primara 0,4-0,8 g/kg la interval de 3 - 4 saptamani
Doza de intretinere:
0,2-0,8 g/kg
Imunodeficiente secundare (asa 0,2-0,4 g/kg la interval de 3 - 4 saptamani
cum sunt definite la pct. 4.1)
Imunomodulare
Trombocitopenie imuna primara 0,8-1 g/kg in prima zi; aceastd doza se poate repeta
o data in decurs de 3 zile
sau
0,4 g/kg si zi timp de 2 - 5 zile
Sindrom Guillain Barré 0,4 g/kg si zi timpdeSzile
Boala Kawasaki 2 g/kg intr-o singura doza, concomitent cu acid
acetilsalicilic
Poliradiculoneuropatie Doza initiala: in prize divizate, pe parcursul a 2 -
demielinizanta inflamatorie cronica |2 g/kg 5 zile consecutive
(PDIC)
Doza de intretinere: |la interval de 3 sdptamani, pe parcursul
1 gkg al-2zileconsecutive




Indicatie Doza Frecventa injectarilor

Neuropatie motorie multifocala Doza initiala: pe parcursul a 2 - 5 zile consecutive
(NMM) 2 g/kg

Doza de intretinere:

1 g/kg la interval de 2 -4 saptamani

sau

2 g/kg la interval de 4 -8 saptamani, pe

parcursul a 2 - 5 zile

Copii si adolescenti

Schema terapeutica pentru copii si adolescenti (0-18 ani) nu este diferita de cea pentru adulti, deoarece
dozele recomandate pentru fiecare indicatie depind de greutatea corporala si sunt ajustate in functie de
evolutia clinicd a afectiunilor mentionate mai sus.

Insuficientd hepatica
Nu sunt disponibile dovezi care sd impuna o ajustare a dozei.

Insuficienta renala
Nicio ajustare a dozei, cu exceptia cazului in care aceasta este justificatd din punct de vedere clinic,
vezi pct. 4.4.

Varstnici
Nicio ajustare a dozei, cu exceptia cazului in care aceasta este justificatd din punct de vedere clinic,
vezi pct. 4.4.

Mod de administrare

Administrare intravenoasa

Octagam 10% trebuie administrat perfuzabil intravenos, cu o viteza inifiald de administrare de 0,01
ml/kg pe minut, timp de 30 de minute. Vezi pct. 4.4. in cazul aparitiei unei reactii adverse, trebuie
redusa viteza de perfuzare sau trebuie oprita perfuzia. Daca este bine tolerata, viteza de administrare
poate fi crescutd progresiv, pana la un maxim de 0,12 ml/kg pe minut.

Linia de perfuzie poate fi spalata fnainte si dupa administrarea OCTAGAM, fie cu solutie salind
normala, fie cu solutie apoasa de dextroza 5%.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa (imunoglobuline umane) sau la oricare dintre excipienti (vezi pct.
4.4 sipct. 6.1).

Pacienti cu deficit selectiv de IgA care au dezvoltat anticorpi anti-IgA, intrucat administrarea unui
medicament care contine IgA poate duce la anafilaxie.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Acest medicament contine 90 mg/ml maltoza, ca excipient. Maltoza poate interfera in analizele pentru
determinarea glicemiei, ducand la obtinerea de rezultate eronate de glicemie ridicata si, in consecinta,
la administrarea inadecvatd de insulind, ceea ce poate determina stari periculoase de hipoglicemie si
decesul. De asemenea, cazuri reale de hipoglicemie pot ramane netratate, daca starea de hipoglicemie
este mascatd de rezultatele eronate de glicemie ridicata (vezi pct. 4.5). Pentru insuficienta renala acuta,
a se vedea mai jos.

Trasabilitate
Pentru 1mbunatatirea trasabilitatii medicamentelor Dbiologice, numele s$i numéarul lotului

medicamentului administrat trebuie inregistrate in mod clar.

Precautii de utilizare



Potentialele complicatii pot fi prevenite adeseori daca se asigura faptul ca pacientii:

e nu prezinta sensibilitate la imunoglobulind umana normalad dupa prima administrare lenta a
medicamentului (0,01 pana la 0,02 ml/kg pe minut).

e sunt atent monitorizati pentru orice simptom pe tot parcursul perioadei de administrare. in
mod special, pacientii care nu au mai fost tratati cu imunoglobulind umana normala, pacientii
carora li s-a schimbat medicamentul alternativ contindnd IglV sau atunci cand a trecut un
interval lung de timp de la ultima administrare trebuie monitorizati in timpul perfuzarii initiale
si in prima orad dupa administrarea primei perfuzii, pentru a observa eventualele reactii adverse.
Toti ceilalti pacienti trebuie tinuti sub observatie timp de cel putin 20 minute dupa
administrare.

La toti pacientii, administrarea i.v. de imunoglobuline necesita:

. hidratare adecvata inainte de initierea pefuzarii de IglV
. monitorizarea diurezei

. monitorizarea concentratiilor plasmatice ale creatininei
]

evitarea utilizarii concomitente a diureticelor de ansa (vezi pct. 4.5).

In cazul aparitiei unei reactii adverse, trebuie redusa viteza de perfuzare sau trebuie oprita perfuzia.
Tratamentul necesar depinde de natura §i severitatea reactiei adverse.

Reactie la perfuzie

Anumite reactii adverse (de exemplu cefalee, hiperemie faciala, frisoane, mialgie, respiratie
suieratoare, tahicardie, lombalgie, greata si hipotensiune arteriald) pot fi legate de viteza de perfuzare.
Viteza de perfuzare recomandata la pct. 4.2 trebuie respectata cu strictete. Pacientii trebuie
monitorizati atent si trebuie urmarite cu atentie orice simptome care pot sa apara pe toatd perioada
administrarii.

Reactiile adverse pot sa apard mai frecvent:

e la pacientii carora li s-au administrat pentru prima datd imunoglobuline umane normale, in
rarele cazuri in care este schimbat preparatul de imunoglobulind umana normala cu un altul
sau cand existd un interval prea mare de la perfuzarea anterioara.

e la pacientii cu infectie netratata sau inflamatie cronica de fond.

Hipersensibilitate
Reactiile de hipersensibilitate sunt rare.

Anafilaxia poate aparea in cazul pacientilor
e cu IgA nedetectabila sau care prezinta anticorpi anti-IgA
e care au tolerat un tratament anterior cu imunoglobulind umana normala.

In caz de soc, se instituie tratamentul standard pentru soc.

Tromboembolie

S-a evidentiat clinic o asociere intre administrarea i.v. a imunoglobulinelor si evenimentele trombotice
cum sunt infarct miocardic, accident vascular cerebral (inclusiv ischemie cerebrald), embolie
pulmonara si tromboza venoasa profunda, care se presupune ca sunt corelate cu o potentiala crestere a
vascozitatii sdngelui determinata de administrarea de doze mari de imunoglobulind la pacientii cu risc.
Trebuie luate masuri de precautie in cazul recomandarii i perfuzarii i.v. a imunoglobulinelor la
pacientii cu obezitate si la pacientii cu factori de risc preexistenti pentru evenimente trombotice (cum
sunt varsta inaintata, hipertensiune arteriala, diabet zaharat si antecedente de boli vasculare sau
episoade trombotice, tulburdri trombofilice existente sau dobandite, perioade prelungite de imobilizare,
hipovolemie severa, boli care cresc vascozitatea sangelui).

La pacientii care prezinta un risc ridicat de reactii adverse de tip tromboembolic, medicamentele care
contin imunoglobulind cu administrare pe cale intravenoasa trebuie sa fie administrate la un debit
minim de perfuzare si in doza eficace cea mai redusa posibil.



Insuficienta renald acutd

La pacientii carora li s-a administrat tratament cu imunoglobuline i.v s-au raportat cazuri de
insuficienta renala acutd. La majoritatea cazurilor au fost identificati factori de risc, cum sunt
insuficienta renala preexistentd, diabet zaharat, hipovolemie, supraponderalitate, utilizarea
concomitentd de medicamente cu potential nefrotoxic sau varsta peste 65 ani.

Parametrii renali trebuie evaluati Tnainte de perfuzia i.v. a imunoglobulinelor, in special la pacientii
considerati a prezenta un risc potential crescut de dezvoltare a insuficientei renale acute, si ulterior la
intervale periodice. La pacientii cu risc de insuficientd renald acutd, medicamentele care contin IglV
trebuie administrate cu o viteza de perfuzare minima si in doza minima recomandata.

In caz de insuficienta renala trebuie luatd in considerare Intreruperea administrarii i.v. a
imunoglobulinelor.

Deoarece raportarile de disfunctie renala si insuficienta renala acutd au fost asociate cu utilizarea i.v. a
mai multor tipuri de medicamente autorizate care contin Ig si diversi excipienti cum sunt zaharul,
glucoza si maltoza, in cazul medicamentelor care contin zahar ca si conservant s-a inregistrat o rata
disproportionatd de reactii adverse dintre toate medicamentele administrate. La pacientii cu risc poate
fi luata 1n considerare administrarea i.v. de imunoglobuline care nu contin astfel de excipienti.
Octagam 10% contine maltoza (vezi lista excipientilor de mai sus).

Sindrom de meningita aseptica (SMA)

S-a observat aparitia de cazuri de sindrom de meningita aseptica in asociere cu tratamentele cu
imunoglobulina administratad pe cale intravenoasa. Sindromul apare, de obicei, la un interval de timp
cuprins intre cateva ore si 2 zile dupa Inceperea tratamentului cu imunoglobulind administrata pe cale
intravenoasa. Analizele lichidului cefalorahidian prezinta in mod frecvent rezultate pozitive la
pleocitozi, de pana la cateva mii de celule pe mm?, in mod predominant de tip granulocitar si niveluri
ridicate de proteine de pana la cateva sute de mg/dl.

Sindromul de meningita aseptica poate aparea mai frecvent in asociere cu tratamente cu doze ridicate
(2 g/kg) de imunoglobulind administrata pe cale intravenoasa.

La pacientii care prezintd astfel de semne si simptome trebuie sd se efectueze un consult neurologic
amanuntit, inclusiv analize ale LCR, pentru a se exclude alte cauze ale meningitei.

Intreruperea tratamentului cu imunoglobulina administrata pe cale intravenoasa a dus la disparitia in
timp de cateva zile a sindromului de meningita aseptica, fara sa ramana sechele.

Anemie hemolitica

Medicamentele care contin imunoglobulind, cu administrare pe cale intravenoasa, pot contine
anticorpi de grup sanguin, care pot actiona ca hemolizine si pot induce aderarea in vivo a
imunoglobulinei la eritrocite, detrminand o reactie antiglobulinica pozitiva directa (testul Coombs) si,
rareori, hemolizd. Anemia hemolitica poate sd apard dupa o terapie cu imunoglobulind administrata pe
cale intravenoasa, din cauza accentuarii sechestrarii eritrocitelor. Pacientii sub tratament cu
imunoglobulina administratad pe cale intravenoasa trebuie sa fie supravegheati pentru a depista semnele
clinice si simptomele hemolizei. (Vezi pct. 4.8).

Neutropenie/Leucopenie

Dupa tratamentul cu IglV, au fost raportate o scadere tranzitorie a numarului de neutrofile si/sau
episoade de neutropenie, uneori severe. Acest efect se produce de obicei in interval de ore sau zile
dupa administrarea Igl'V si se remite spontan in interval de 7 - 14 zile.




Leziune pulmonara acuta legata de transfuzie (LPALT)

La pacientii carora li s-a administrat IglV, au fost raportate cateva cazuri de edem pulmonar
necardiogen acut [leziune pulmonara acuta legata de transfuzie (LPALT)], prin urmare, aceasta reactie
adversa nu poate fi exclusa in totalitate pentru Octagam, chiar daca nu a fost observat pana in prezent
niciun caz la administrarea de Octagam. LPALT este caracterizata de hipoxie severa, dispnee, tahipnee,
cianoza, febra si hipotensiune arteriald. Simptomele de LPALT apar de obicei 1n timpul sau in interval
de 6 ore de la transfuzie, deseori in interval de 1 -2 ore. Prin urmare, persoanele carora li se
administreaza IglV trebuie monitorizate in scopul depistarii si perfuzia trebuie opritd imediat in caz de
reactii adverse pulmonare. LPALT este o afectiune potential amenintitoare de viatd, care necesitd
tratament imediat la o unitate de terapie intensiva.

Interferenta cu testele serologice

Dupa administrarea de imunoglobuline, din cauza transferului pasiv de diversi anticorpi in sangele
pacientului, pot aparea rezultate fals pozitive la testarile serologice.

Transmiterea pasiva a anticorpilor fata de antigenele eritrocitare, de exemplu A, B, D, poate interfera
cu anumite teste serologice pentru detectarea alo-anticorpilor eritrocitari, de exemplu cu testul
antiglobulinic direct (DAT, testul Coombs direct).

Microorganisme transmisibile
Masurile standard pentru prevenirea infectiilor rezultate din utilizarea medicamentelor obtinute din

sange uman sau plasma includ selectarea donatorilor, screening-ul fiecarei donari si al rezervelor de
plasma pentru markerii infectiosi specifici si includerea in procesul de productie a procedurilor
validate pentru inactivarea/indepartarea virusurilor. Cand se administreazd medicamente preparate din
sdnge uman sau plasma nu se poate exclude 1n totalitate posibilitatea transmiterii unor microorganisme
infectioase. Acelasi lucru este valabil si pentru virusurile nou-aparute si alte microorganisme patogene.

Masurile aplicate sunt considerate eficace pentru virusurile Incapsulate cum sunt HIV, HBV si HCV.

Procedurile de inactivare/indepartare virala pot avea valoare limitata fatd de virusurile neincapsulate
cum sunt virusul hepatitei A sau parvovirusul B19.

Existd o experienta clinica linistitoare cu privire la imposibilitatea transmiterii hepatitei A sau a
parvovirusului B19 prin intermediul medicamentelor care contin imunoglobuline si se presupune, de
asemenea, ca anticorpii continuti au o contributie reala la siguranta virala.

Informatii importante despre unele componente ale Octagam 10%

Acest medicament contine 69 mg sodiu pe flacon de 100 ml, echivalent cu 3,45% din doza maxima
zilnica recomandata de OMS de 2 g sodiu pentru un adult.

Viteza de sedimentare a hematiilor crescuta (test fals pozitiv)

La pacientii tratati cu IglV, viteza de sedimentare a hematiilor (VSH) poate fi fals crescuta (crestere
fara cauze inflamatorii).

Supraincarcare circulatorie (volemica)

Supraincarcarea circulatorie (volemica) poate aparea cand volumul IgIV perfuzat (sau orice alt
medicament derivat din plasma sau sange) si alte solutii perfuzabile administrate concomitent
determina hipervolemie acuta si edem pulmonar acut.

Reactii la locul de injectare:
Au fost identificate reactii la locul injectarii care pot include extravazare, eritem la locul de perfuzare,
prurit la locul de perfuzare si simptome similare.

Copii si adolescenti
Atentionarile si precautiile enumerate se aplica atat adultilor, cat si copiilor.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Vaccinuri care contin virusuri vii atenuate




Administrarea de imunoglobuline poate diminua eficacitatea vaccinurilor cu virusuri vii atenuate cum
sunt cele pentru rujeold, rubeola, oreion §i variceld, pentru o perioada de cel putin 6 saptdmani pana la
3 luni. Dupa administrarea acestui medicament este necesara o perioada de cel putin 3 luni Tnainte de
utilizarea de vaccinuri cu virusuri vii atenuate. In cazul rujeolei, eficacitatea vaccinului poate fi
diminuatd pentru un interval de pana la un an. Ca urmare, la pacientii carora li se administreaza vaccin
rujeolic trebuie sa se determine titrul anticorpilor.

Diuretice de ansa
A se evita administrarea concomitentd de diuretice de ansa.

Testarea glicemiei

Unele tipuri de sisteme de testare a glicemiei (de exemplu, sistemele care utilizeaza metode care se
bazeaza pe glucozo-dehidrogenaza piroloquinolin-quinond (GDH PQQ) sau pe glucoza-colorant-
oxidoreductaza) pot interpreta in mod fals maltoza (90 mg/ml) continutd in Octagam 10% drept
glucoza. Acest lucru poate duce la indicarea unei concentratii plasmatice fals crescute a glucozei in
perioada perfuzarii si timp de inca 15 ore de la terminarea acesteia si, In consecintd, poate determina
administrarea inadecvata de insulind, care poate duce la hipoglicemie care poate pune viata in pericol
sau poate fi chiar letald. De asemenea, cazurile reale de hipoglicemie pot riméane netratate, daca
hipoglicemia este mascati de valoarile fals crescute ale glicemiei. In consecinti, cand se utilizeaza
Octagam 10% sau alte medicamente administrate parenteral care contin maltoza, masurarea glicemiei
trebuie realizatd printr-o metoda specifica pentru glucoza.

Informatiile sistemului de testare a glicemiei, incluzand testele tip strip, trebuie analizate cu atentie,
pentru a stabili daca sistemul este adecvat pentru utilizare in cazul in care se administreaza parenteral
medicamente care contin maltoza. Pentru orice nelamuriri, va rugdm sa luati legatura cu producatorul
sistemului de testare pentru glicemie, pentru a stabili daca este adecvat pentru utilizare in cazul in care
se administreaza parenteral medicamente care contin maltoza.

Copii si adolescenti
Interactiunile enumerate se aplica atat adultilor, cat si copiilor.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Siguranta utilizarii acestui medicament in timpul sarcinii nu a fost stabilitd prin studii clinice
controlate si, ca urmare, acesta trebuie administrat cu precautie la gravide si la mamele care alapteaza.
S-a demonstrat ca medicamentele pe bazd de imunoglobulind administraté pe cale intravenoasa
traverseaza placenta, In proportie crescutd in timpul celui de-al treilea trimestru de sarcina. Experienta
clinica cu imunoglobuline sugereaza ca nu sunt de asteptat efecte nocive asupra evolutiei sarcinii,
fatului si nou-nascutului.

Alaptarea
Imunoglobulinele se excretd in laptele uman. Nu se anticipeaza efecte negative asupra

nou-nascutilor/sugarilor.

Fertilitatea
Experienta clinica de utilizare a imunoglobulinelor indica faptul ca nu se preconizeaza efecte nocive
asupra fertilitatii.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Octagam 10% nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacititii de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje. Cu toate acestea, pacientii care se confrunta cu reactii adverse in
timpul tratamentului trebuie sa agtepte ca acestea sa dispar, inainte de a conduce vehicule sau de a

folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse



Rezumatul profilului de siguranta

Reactiile adverse cauzate de imunoglobulinele umane normale (in ordine descrescatoare a frecventei)
includ (vezi si pct. 4.4):

frisoane, cefalee, ameteli, febra, varsaturi, reactii alergice, greata, artralgie, hipotensiune
arteriald si lombalgii moderate.

reactii hemolitice reversibile; 1n special la pacientii cu grup sanguin A, B si AB si (rar) anemie
hemolitica care necesita transfuzie.

(rar) o scadere brusca a tensiunii arteriale si, In cazuri izolate, soc anafilactic, chiar daca
pacientul nu a prezentat hipersensibilitate la administrarile anterioare.

(rar) reactii cutanate tranzitorii (inclusiv lupus eritematos cutanat — cu frecventa necunoscuta).
(foarte rar) reactii tromboembolice cum sunt infarct miocardic, accident vascular cerebral,
embolie pulmonara, tromboze venoase profunde.

cazuri de meningita aseptica reversibila.

cazuri de cresteri ale creatininemiei si/sau aparifia insuficientei renale acute.

cazuri de leziune pulmonara acuta legata de transfuzie (LPALT).

Ractiile adverse sub forma de tabel

Tabelul de mai jos contine reactiile adverse clasificate conform MedDRA pe aparate, sisteme si

organe (ASO si termeni preferati).

Frecventa de aparitie a fost evaluatd conform urmatoarei conventii: foarte frecvente (> 1/10); frecvente
(= 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100); rare (= 1/10000 si < 1/1000); foarte rare
(< 1/10000), cu frecventd necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata pe baza datelor disponibile).

In cadrul fiecirei grupe de organe, reactiile adverse sunt prezentate in ordine descrescitoare a

gravitatii.

Frecventa reactiilor adverse la medicamente in studiile clinice cu Octagam

Clasificarea sistemicd a organelor

Reactie adversa

Frecventa per

Frecventa per

MeDRA (SOC) 1in functie de pacient administrare
secventa:
Tulburiari ale sistemului imunitar (vezi | hipersensibilitate foarte frecvent frecvent
pct. 4.4)
Tulburéri ale sistemului nervos cefalee foarte frecvent frecvent
Tulburari gastro-intestinale greata frecvent mai putin frecvent
Afectiuni cutanate si ale tesutului | eczema frecvent mai putin frecvent
subcutanat
Tulburdri musculo-scheletice si ale | dureri lombare frecvent mai putin frecvent
tesutului conjunctiv
Tulburari generale si la nivelul locului febra: frecvent mai putin frecvent
de administrare fatigabilitate; frecvent ma¥ pu‘gn frecvent
reactie la locul frecvent mai putin frecvent
injectarii L
frisoane: frecvent mai putin frecvent

dureri toracice

mai putin frecvent

mai putin frecvent

Urmatoarele reactii au fost raportate pe baza experientei de dupa punerea pe piata a Octagam.
Frecventele pentru reactiile raportate dupa punerea pe piata nu pot fi estimate din datele disponibile.

Clasificarea sistemica a organelor MeDRA Reactie adversa (nivelul Frecventa

(SOC) in functie de secventi termenului preferat)

Tulburari hematologice si limfatice anemie hemolitica necunoscut
leucopenie; necunoscut

Tulburéri ale sistemului imunitar (vezi pct. 4.4) | soc anafilactic; necunoscut
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reactie anafilactica; necunoscut
reactie anafilactoida; necunoscut
angioedem; necunoscut
edemul fetei necunoscut
Tulburari metabolice si nutritionale retentie de lichid necunoscut
(pseudo) hiponatremie necunoscut
Tulburari psihiatrice stare de confuzie necunoscut
agitatie necunoscut
anxietate necunoscut
stare de nervozitate necunoscut
Tulburari ale sistemului nervos accident vascular cerebral (vezi |necunoscut
pct. 4.4);
meningitd aseptica; necunoscut
pierderea constientei; necunoscut
turburari ale vorbirii; necunoscut
migrena; necunoscut
ameteli; necunoscut
hipoestezie; necunoscut
parestezii necunoscut
fotofobie; necunoscut
tremur necunoscut
Tulburari oculare afectarea vederii necunoscut
Tulburari cardiace infarct miocardic (vezi pct. 4.4); | necunoscut
angina pectorald; necunoscut
bradicardie; necunoscut
tahicardie; necunoscut
palpitatii; necunoscut
cianozd necunoscut
Tulburari vasculare tromboza (vezi pct. 4.4); necunoscut
colaps circulatoriu; necunoscut
insuficienta circulatorie necunoscut
periferica;
flebita, necunoscut
hipotensiune; necunoscut
hipertensiune necunoscut
paloare necunoscut
Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale | insuficienta respiratorie; necunoscut
embolism pulmonar (vezi pct. necunoscut
4.4);
edem pulmonar; necunoscut
spasm bronsic; necunoscut
hipoxie; necunoscut
dispnee; necunoscut
tuse necunoscut
Tulburari gastro-intestinale varsaturi; necunoscut
diaree; necunoscut
dureri abdominale necunoscut
Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat exfolierea pielii; necunoscut
urticarie; necunoscut
eruptie; necunoscut
eruptie cutanati eritematoasa; necunoscut
dermatita; necunoscut
prurit; necunoscut
alopecie necunoscut
eritem necunoscut
Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului artralgie necunoscut
conjunctiv mialgie necunoscut
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durere la nivelul extremitatilor | necunoscut
dureri de gat; necunoscut
spasme musculare; necunoscut
slabiciune musculara; necunoscut
rigiditate musculo-scheleticad necunoscut
Tulburari renale si ale cdilor urinare insuficientd renald acuta (vezi necunoscut
pct. 4.4);
durere renala necunoscut
Tulburari generale si la nivelul locului de edem; necunoscut
administrare afectiune aseméanatoare gripei; | necunoscut
bufeuri; necunoscut
eritem fetei; necunoscut
senzatie de frig; necunoscut
senzatie de caldura; necunoscut
hiperhidroza; necunoscut
indispozitie; necunoscut
stare de disconfort toracic; necunoscut
astenie; necunoscut
letargie; necunoscut
senzatie de arsura, necunoscut
Investigatii diagnostice valori serice crescute ale necunoscut
enzimelor hepatice;
valori fals pozitive ale glicemiei |necunoscut
(vezi pct. 4.4);

Descrierea reactiilor adverse selectate

Pentru descrierea reactiilor adverse selectate, cum ar fi reactiile de hipersensibilitate,
tromboembolismul, insuficienta renald acutd, sindromul de meningita aseptica si anemia hemolitica
vezi pct. 4.4,

Copii si adolescenti

in studiile clinice cu Octagam, cea mai mare parte a reactiilor adverse observate la copii sunt
considerate usoare si multe dintre acestea au raspuns la masuri simple, cum ar fi reducerea vitezei de
perfuzare sau intreruperea temporara a perfuzarii. Referitor la tipul acestor reactii adverse, toate au
fost identificate ca fiind comune pentru medicamentele pe baza de imunoglobulind administrata pe
cale intravenoasa. Cea mai frecventa reactie adversa observata la copii si adolscenti a fost cefalea.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, ale carui detalii sunt publicate pe web-site-ul Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania http://www.anm.ro.

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania

Str. Aviator Sanéitescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

Tel: +4 0757 117 259

Fax: +4 0213 163 497

e-mail: adr@anm.ro.

4.9 Supradozaj

Supradozajul poate determina supraincarcare volemica si hipervascozitate, in special la pacienti cu risc,
incluzand pacienti varstnici sau pacienti cu insuficientd cardiaca sau renald (vezi pct. 4.4).
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5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: ser imun si imunoglobuline, imunoglobulind umana normala pentru
administrare intravasculara, codul ATC: JO6BAO2.

Imunoglobulina umana normala contine, in principal, imunglobulind umana normald G (IgG) cu un
spectru larg de anticorpi impotriva agentilor patogeni.

Imunoglobulina umana normala contine toti anticorpii IgG prezenti la populatia normala. Este
preparata de obicei din rezerve de plasma provenind de la minimum 1000 de donatori. Are o
distributie a subclaselor de imunoglobulina IgG care sunt intr-o proportie similara cu cea a plasmei
umane native. Administrarea acestui medicament in dozele recomandate poate restabili valorile
normale ale imunoglobulinei G, scazute patologic.

Mecanismul de actiune pentru alte indicatii decat terapia de substitutie nu este pe deplin elucidat.

Studii clinice

Intr-un studiu prospectiv, deschis, multicentric de faza III, a fost evaluati eficacitatea si siguranta
Octagam 10% la pacientii cu purpura trombocitopenica imuna (idiopaticd) (PTI). Octagam 10% a fost
administrat 2 zile consecutiv, in doze de cate 1 gram/kg si zi, iar pacientii au fost {inuti sub observatie
pe o perioada de 21 de zile si au fost examinati in a 63-a zi dupa administrare. Parametrii hematologici
au fost evaluati in zilele 2 pana la 7, ziua 14 si ziua 21.

in acest studiu au fost inclusi 31 de subiecti; 15 prezentau purpura trombocitopenica imuna cronica, 15
erau recent diagnosticati, iar 1 subiect a fost inclus incorect 1n studiu (nu era diagnosticat cu PTI) si a
fost In consecinta exclus din analiza eficacitatii.

in total, 25 dintre subiecti (83%) au prezentat raspuns clinic. Un procent mai mare de subiecti care au
prezentat raspuns clinic a fost observat in grupul celor recent diagnosticati (93%) comparativ cu
grupul celor cu PTI cronica (73%). La subiectii care au prezentat un rdspuns clinic, timpul mediu de
raspuns al trombocitelor a fost de 2 zile, cu o oscilatie cuprinsa in intervalul de 1 pana la 5 zile.

La 24 dintre subiecti (77%), Octagam 10% a fost administrat cu viteza maxima admisa de perfuzare de
0,06 ml/kg pe minut. Conform modificarii de protocol, la 2 dintre pacientii inclusi in acest studiu,
medicamentul a fost administrat cu o viteza de 0,08 ml/kg pe minut; acest tip de administrare a fost
lipsit de evenimente la ambii subiecti. In continuarea acestui studiu in desfasurare, la 22 dintre subiecti
medicamentul a fost administrat cu o vitezd maxima permisa de perfuzare de 0,12 ml/kg pe minut.

La 9 din 62 de administrari (14,5%) au fost observate evenimente adverse la tratament legate de
administrarea perfuzabild. Cel mai frecvent eveniment advers legat de administrarea medicamentului a
fost cefaleea, urmata de tahicardie si febra. Nu au existat cazuri de hemoliza legate de medicamentul
studiat. Nu au fost administrate pretratamente pentru a diminua intolerabilitatea legata de
administrarea perfuzabila.

Polineuropatie demielinizantd inflamatorie cronicad (PDIC):

Un studiu retrospectiv a fost efectuat pe baza datelor clinice provenind de la 46 de pacienti cu
polineuropatie demielinizantd inflamatorie cronicd (PDIC), care au fost tratati cu Octagam 5%.
Analiza eficacitatii a fost efectuatd la un grup de 24 de pacienti, dintre care 11 netratati anterior
(grupul 1), iar 13 nu au fost tratati cu imoglobuline in decurs de 12 saptdmani inainte de inceperea
terapiei cu Octagam 5% (grupul 2). Grupul 3 a fost alcatuit din alti 13 pacienti, care au fost tratati in
prealabil cu imoglobuline (imoglobuline administrate timp de 12 sdptdmani nainte de Inceperea
administrarii de Octagam 5%). Tratamentul a fost considerat ca fiind eficace daca scala ONLS
(Overall Neuropathy Limitations Scale) a scazut cu cel putin un punct in timp de 4 luni de la inceperea
tratamentului. La grupurile 1 si 2, rezultatele au indicat o reducere semnificativa (p=0,02) la 41,7% din
pacienti. Din grupul 3 (pacienti tratati in prealabil cu IglV), numai 3 din 13 pacienti (23,08%) au
prezentat o ameliorare pe scala ONLS, in timp ce ceilalti 10 pacienti au ramas intr-o stare stabila. La
pacientii tratati in prealabil cu IgIlV nu mai era de asteptat nicio ameliorare semnificativa a rezultatelor
ONLS.
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Varsta medie a pacientilor examinati a fost de 65 de ani si este mai mare decat varsta pacientilor din
alte studii referitoare la PDIC. Raspunsul la tratament a fost mai redus la pacientii cu varsta peste 65
de ani, fata de pacientii mai tineri. Aceastad observatie corespunde datelor publicate anterior.

Copii si adolescenti

Nu au fost efectuate studii clinice specifice cu Octagam 10% pentru copii si adolescenti.

Cu toate acestea, a fost efectuat un studiu clinic prospectiv deschis de faza III cu Octagam 5%, pe un
lot de 17 pacienti copii/adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 10,5 si 16,8 ani si varsta medie de 14,0
ani), care sufereau de imunodeficiente primare. Pacientii au fost tratati pe o perioada de 6 luni.
Eficacitatea clinica a fost satisfacatoare, numarul de zile cu infectii sau febra si numarul de zile de
absentd de la scoala fiind scazut, iar tipul si gravitatea infectiilor fiind comparabil cu cele observate la
populatia normala. Nu s-au observat infectii grave, care sa necesite spitalizare. De asemenea, este
demn de luat in seama faptul ca numarul de episoade infectioase a fost mai redus cdnd concentratiile
de IgG in plasma sanguind au fost mentinute la aproximativ 6 g/, decét atunci cand concentratiile de
IgG in plasma sanguina au fost mentinute la aproximativ 4 g/1.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Imunoglobulina umana normala este imediat si complet biodisponibila in circulatia sistemica dupa
administrarea intravenoasa. Este distribuita relativ rapid intre plasma si lichidul extravascular; dupa
aproximativ 3-5 zile se atinge un echilibru intre compartimentele intravascular si extravascular.
Imunoglobulina umana normala are un timp de injumatatire plasmatica prin eliminare cuprins in
intervalul 26 pana la 41 zile, aga cum a fost determinat la pacientii cu imunodeficiente. Acest timpde
injumatatire plasmatica prin eliminare poate varia de la pacient la pacient, mai ales 1n cazurile de
imunodeficientd primard. Pentru Octagam 10% nu au fost ob{inute informatii privind studii formale de
farmacocinetica la pacientii cu imunodeficienta.

Imunoglobulina G (IgG) si complexele IgG sunt distruse la nivelul celulelor sistemului
reticuloendotelial.

Copii si adolescenti

Nu au fost efectuate studii clinice specifice cu Octagam 10% pentru copii si adolescenti.

Cu toate acestea, a fost efectuat un studiu clinic prospectiv deschis de faza III cu Octagam 5%, pe un
lot de 17 pacienti copii/adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 10,5 si 16,8 ani §i varsta medie de 14,0
ani), care sufereau de imunodeficiente primare. Pacientii au fost tratati pe o perioada de 6 luni.

Pe parcursul perioadei de tratament, valoarea medie a concentratiei Cuax In stare stabild a fost de 11,1
+ 1,9 g/, concentratia plasmatica medie fiind de 6,2 &+ 1,8 g/l. Timpul de Injumatatire plasmatica a
cantitatii totale de IgG a fost de 36 + 11 zile, cu 0 medie de 34 de zile. Volumul de distributie a
cantitatii totale de IgG a fost de 3,7 & 1,4, iar viteza de eliminare din organism a fost de 0,07 £ 0,02
1/zi.

5.3 Date preclinice de siguranta

Imunoglobulinele sunt componente normale ale organismului uman. Aparitia anticorpilor impotriva
proteinelor heterogene nu permite efectuarea unor studii privind toxicitatea dupa doze repetate,
genotoxicitatea si toxicitatea asupra functiei de reproducere la animale. Deoarece experienta clinica nu
a demonstrat potential carcinogen pentru imunoglobuline, nu s-au efectuat studii experimentale la
specii heterogene.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Maltoza
Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati
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In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente si
cu niciun alt produs pe baza de Igl'V.

6.3 Perioada de valabilitate
2 ani
6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C — 8°C). A nu se congela.
A se tine ambalajul primar in cutie pentru a fi protejat de lumina.

Medicamentul poate fi scos din frigider pentru o singura perioada de pana la 9 luni (fara a depasi data
de expirare) si pastrat la o temperatura sub 25 °C. La finalul acestei perioade medicamentul nu va mai
fi refrigerat si va fi aruncat. Data la care medicamentul a fost scos din frigider va fi mentionata pe
cutie.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Marimi de ambalaj:

2g in 20 ml
S5¢g in 50 ml
6¢g in 60 ml
10g 1in 100 ml
20g 1n 200 ml
3x10g in 3 x 100 ml
3x20 g in 3 x 200 ml
30g in 300 ml

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

20 ml de solutie in flacon de 30 ml.
50 ml de solutie in flacon de 70 ml.
60 ml de solutie in flacon de 70 ml.
100 ml de solutie in flacon de 100 ml.
200 ml de solutie in flacon de 250 ml.
300 ml de solutie 1n flacon de 300 ml.

Flacoanele sunt fabricate din sticla de tip II cu dopuri din cauciuc bromobutilic.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Inainte de utilizare, medicamentul trebuie adus la temperatura camerei sau temperatura corpului.
Solutia trebuie sa fie limpede pana la usor opalescenta si incolora sau galben-deschis.

Solutiile care sunt tulburi sau care prezinta depuneri nu trebuie utilizate.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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