Sp. zn. sukls2884/2024
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1 NAZEV PRIPRAVKU

Octagam 100 mg/ml infuzni roztok

2  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Immunoglobulinum humanum normale ad usum intravenosum (IVIg)

Jeden ml roztoku obsahuje:
Immunoglobulinum humanum normale ad usum intravenosum (IVIg) 100 mg
(Cistota alesponl 95% IgG)

Jedna injek¢ni lahvicka 20 ml obsahuje 2 g lidského normalniho imunoglobulinu.
Jedna lahev 50 ml obsahuje 5 g lidského normalniho imunoglobulinu.

Jedna lahev 60 ml obsahuje 6 g lidského normalniho imunoglobulinu.

Jedna lahev 100 ml obsahuje 10 g lidského normalniho imunoglobulinu.

Jedna lahev 200 ml obsahuje 20 g lidského normélniho imunoglobulinu.

Jedna lahev 300 ml obsahuje 30 g lidského normélniho imunoglobulinu.

Zastoupeni podtiid IgG (ptiblizné hodnoty):
IgGi cca 60 %
IgGo cca32 %
IgG3 cca7 %
IgGyg ccal %

Minimalni hladina IgG protilatek proti spalnickam je 9 ITU/ml.
Maximalni obsah IgA je 400 mikrogrami/ml
Vyrobeno z plazmy od lidskych darci.

Pomocna latka/Pomocné latky se zndmym ucinkem
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 69 mg sodiku na 100 ml, coz odpovida 3,45% doporuceného
maximalniho denniho pfijmu 2 g sodiku u dospé€lého ¢lovéka podle WHO.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3 LEKOVA FORMA

Infuzni roztok

Tekuty piipravek je ¢iry az mirné€ opalescentni a bezbarvy az nazloutly. pH tekutého ptipravku je 4,5
— 5,0, osmolalita je > 240 mosmol/kg.



4 KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Substitucéni terapie u dospélych, déti a dospivajicich (0-18 let véku) u:

e Syndromi primarni imunodeficience (PID) s naruSenou tvorbou protilatek.

o Sekundarni imunodeficience (SID) u pacientl se zdvaznymi nebo opakovanymi infekcemi,
neucinnou antimikrobialni lécbou a bud’ prokazanym selhanim specifickych protilatek
(proven specific antibody failure, PSAF)* nebo hladinou IgG v séru <4 g/1.

*PSAF = neschopnost dosahnout alespoii dvojnasobného zvySeni titru protilatek IgG v odezvé na
pneumokokovou polysacharidovou a polypeptidovou antigenovou vakcinu

Preexpoziéni a postexpozi¢ni profylaxe spalni¢ek u vimimavych dospélych jedinct, déti
a dospivajicich (0-18 let), u kterych je aktivni imunizace kontraindikovana nebo se nedoporuduje.

Rovnéz je tfeba vzit v tivahu oficialni doporuceni tykajici se intravendzniho podani lidského
imunoglobulinu pii preexpozicni a postexpozicni profylaxi spalnicek a aktivni imunizaci.

Imunomodulace u dospélych, déti a dospivajicich (0-18 let) u:

e Primarni imunitni trombocytopenie (ITP) u pacientil s vysokym rizikem krvaceni nebo pted
chirurgickymi vykony k upravé hodnot trombocytii.

o Syndrom Guillain-Barré
« Kawasakiho nemoc (v kombinaci s kyselinou acetylsalicylovou, viz bod 4.2)
o  Chronické zanétliva demyelinizacni polyradikuloneuropatie (CIDP).

o  Multifokélni motorické neuropatie (MMN)).

Imunomodulace u dospélych s:

« aktivni dermatomyozitidou léCenou imunosupresivy vcetné kortikosteroidil nebo s intoleranci
¢i kontraindikaci na tyto 1éky.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Terapie [VIg ma byt zahajena a sledovana pod dohledem lékate se zkusenostmi v oblasti 1é¢by
poruch imunitniho systému.

DavkovaniDavka a rezim davkovani zavisi na indikaci.

Dévkovani mtze byt individudlni pro kazdého pacienta v zavislosti na klinické odezve. Davku
vychazejici z té€lesné hmotnosti mize byt potfeba upravit u pacientl s podvahou nebo nadvdhou. U
pacientd s nadvahou ma davka vychazet z fyziologické standardni télesné hmotnosti.

Nize uvedené rezimy davkovani slouzi jako voditko:

Substituéni 1é¢ba u syndromu primarni imunodeficience

« Davkovani je tieba upravit tak, aby hladina IgG (stanoveno pred dalsi infuzi) dosahla hodnoty
alespofi 6 g/l nebo byla v normalnim referencnim rozmezi pro dany vek populace. Dosazeni

rovnovazného stavu (hladina IgG v ustaleném stavu) trva 3-6 mésici od zahajeni 1écby.
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Doporucena pocate¢ni davka je 0,4—0,8 g/kg podana jednorazové a dale alespon 0,2 g/kg
podavanych kazdé 3-4 tydny.

« K dosazeni spodni hladiny 6 g/l je tieba podavat 0,2—0,8 g/kg/mésic.
o K dosazeni ustaleného stavu je tfeba podavat imunoglobulin kazdé 3-4 tydny.

o Minimalni hladiny IgG maji byt méfeny a hodnoceny v souvislosti s vyskytem infekce. Za
ucelem snizeni miry bakterialnich infekci mize byt nutné zvysit ddvkovani a zvysit spodni
hladiny.

Substituéni 1é¢ba u sekundarni imunodeficience (podle definice v 4.1.)

Doporucend davka je 0,2-0,4 g/kg kazdé 3-4 tydny.

Minimalni hladiny IgG maji byt méfeny a hodnoceny v souvislosti s vyskytem infekce. Davka ma
byt podle potteby upravena k dosazeni optimalni ochrany proti infekcim; mize ji byt tieba zvysit
u pacientil s pietrvavajici infekci; snizeni davky lze zvazit, pokud je pacient setrvale bez infekce.

Preexpozicni a postexpoziéni profylaxe spalni¢ek

Postexpozi¢ni profylaxe

Pokud byl vnimavy pacient vystaven viru spalnicek, davka 0,4 g/kg podana co nejdiive, a to do 6 dnit
od expozice, by méla zajistit sérovou hladinu protilatek proti viru spalni¢ek > 240 mIU/ml po dobu
nejméné 2 tydnd. Po 2 tydnech ma byt sérova hladina zkontrolovana a zdokumentovana. K udrzeni
sérové hladiny protilatek > 240 mIU/ml miize byt nutné dalsi davku 0,4 g/kg, ktera se ptipadné
jednou za 2 tydny zopakuje.

Pokud byl pacient s PID/SID vystaven viru spalni¢ek a pravidelné dostava infuze IVIg, je tieba
zvazit podani dalsi davky IVIg co nejdiive, a to do 6 dnli od expozice. Davka 0,4 g/kg by méla zajistit
sérovou hladinu protilatek proti viru spalni¢ek > 240 mIU/ml po dobu nejméné 2 tydnd.

Preexpozi¢ni profylaxe

Pokud pacientovi s PID/SID hrozi budouci expozice viru spalni¢ek a dostava udrzovaci davku IVIg
niz8i nez 0,53 g/kg kazdé 3-4 tydny, ma byt tato davka jednou zvySena na 0,53 g/kg. To by mélo
zajistit sérovou hladinu protilatek proti viru spalni¢ek > 240 mIU/ml po dobu nejméné 22 dnti po
infuzi.

Imunomodulace u:

Primarni imunitni trombocytopenie:

Existuji dva alternativni harmonogramy 1é¢by:

« 0,8-1 g/kg s podanim 1. den; tuto davku je mozné opakovat jednou za 3 dny.
e 0,4 g/lkg s dennim podanim po dobu 2-5 dntl.

» Lécbu je mozno opakovat, dojde-li k relapsu.

Syndromu Guillain-Barré:

o 0,4 g/kg/den po dobu 5 dnii (davkovani Ize opakovat, dojde-li k relapsu).

Kawasakiho nemoci:

o 2,0 g/lkg ma byt podavano jako jednotliva davka. Pacienti maji souCasné dostavat kyselinu
acetylsalicylovou.

Chronické zanétlivé demyeliniza¢ni polyradikuloneuropatie (CIDP):
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Pocatecni davka: 2 g/kg rozdélena do 2—5 po sobé€ jdoucich dnti.

Udrzovaci davky:

1 g/kg v prubéhu 1-2 po sob¢ jdoucich dnii kazdé 3 tydny.

Po kazdém cyklu je tfeba vyhodnotit 1écebny G¢inek; pokud neni Zadny lécebny ucinek patrny po 6
mesicich, 1écba ma byt ukoncena.

Pokud je 1é¢ba uc¢innd, 1€kat rozhodne o dlouhodobé 1écbé na zakladé odezvy pacienta a odezvy na
udrzovaci lécbu. Davku a interval podavani miZze byt tieba upravit podle individualniho klinického
pribéhu onemocnéni.

Multifokalni motorické neuropatie (MMN)

Pocatecni davka: 2 g/kg rozdélena v pribéhu 2—5 po sob¢ jdoucich dnti

Udrzovaci davka: 1 g/kg kazdé 2 az 4 tydny nebo 2 g/kg kazdych 4 az 8 tydnd.

Po kazdém cyklu je tfeba vyhodnotit 1écebny G¢inek; pokud neni Zadny lécebny ucinek patrny po 6
meésicich, 1é¢ba ma byt ukoncena.

Pokud je 1é¢ba uc¢innd, 1€kat rozhodne o dlouhodobé 1écbé na zakladé odezvy pacienta a odezvy na
udrzovaci 1écbu. Davku a interval podévani maze byt tfeba upravit podle individualniho klinického
pribéhu onemocnéni.

Dermatomyozitidy (DM)
Podavaji se 2 g/kg rozdélené do stejnych déavek, a to v pribéhu 2-5 po sobé jdoucich dni kazdé
4 tydny.

Po kazdém cyklu je tfeba vyhodnotit 1é¢ebny ucinek; pokud neni zadny 1éCebny ucinek patrny po
6 mésicich, 1é¢ba ma byt ukoncena.

Pokud je 1é¢ba uc¢innd, 1€kat rozhodne o dlouhodobé 1écbé na zakladé odezvy pacienta a odezvy na
udrzovaci lécbu (viz bod 5.1). Davku a interval podavani miize byt tfeba upravit podle individualniho
klinického pribéhu onemocnéni.

Doporucené davkovani je shrnuto v nasledujici tabulce:

Indikace Davka Frekvence injekci

Substituéni 1é¢ba

Syndromy primarni Pocatecni davka:

imunodeficience 0,4-0,8 g/kg kazdé 34 tydny
Udrzovaci davka:
0,2-0,8 g/kg

Sekundarni imunodeficience (podle | 0,2—0,4 g/kg kazdé 3—4 tydny

definice v bod¢ 4.1.)

Preexpozi¢ni a postexpoziéni
profylaxe spalni¢ek:




Indikace

Davka

Frekvence injekci

Postexpozi¢ni profylaxe u 0,4 g/kg Co nejdiive b&hem 6 dni, piipadné
vnimavych pacientti opakovat jednou za 2 tydnyk udrZzeni
sérové hladiny protilatek proti viru
spalnic¢ek > 240 mIU/ml
Postexpozi¢ni profylaxe u PID/SID | 4 g/kg Navic k udrzovaci terapii,
pacientll podava se jako dalsi davka
do 6 dnti od expozice
Preexpozicni profylaxe PID/SID u | 0,53 g/kg Pokud pacient dostava udrzovaci
pacientt davku nizsi nez 0,53 g/kg kazdé
3-4 tydny, ma byt tato davka jednou
zvySena na alespon 0,53 g/kg
Imunomodulace:
Primarni imunitni trombocytopenie: | 0,8—1 g/kg 1. den, mozno opakovat jednou za
3 dny
nebo
0,4 g/kg/d po dobu 2-5 dnti
Guillain-Barré syndrom 0,4 g/kg/d po dobu 5 dnti
Kawasakiho nemoc 2 g/kg v jedné davce soucasné s podavanim

kyseliny acetylsalicylové

Chronické zanétliva demyelinizacni
polyradikuloneuropatie (CIDP)

Pocateéni davka:
2 g/kg

Udrzovaci davka:

1 g/kg

v rozdélenych davkach v pribéhu 2-5
dnti

kazdé 3 tydny v rozdélenych davkach
v priubéhu 1-2 dni

Multifokalni motoricka neuropatie
(MMN)

Pocatecni davka:
2 g/kg

Udrzovaci davka:

v rozdélenych davkach po dobu 2—
5 po sobé jdoucich dnil

1 g/kg
nebo kazdé 2—4 tydny
2 g/kg nebo
kazdych 48 tydni v rozdélenych
davkach v prib&hu 2-5 dnu
Dermatomyozitida (DM) 2 g/kg kazdé 4 tydny, rozdélené do stejnych
u dospélych davek podavanych v pribéhu 2-5 po

sob¢ jdoucich dni

Pediatrickd populace

Davkovani u déti a dospivajicich (0 - 18 let véku) se nelisi

od davkovani u dospélych, protoze

davkovani pro kazdou indikaci je dano té€lesnou hmotnosti a musi se upravit podle klinickych

vysledkd u vysSe zminénych stavil.




Porucha funkce jater
Neni k dispozici zadny diikaz, ktery by vyzadoval upravu dévky.

Porucha funkce ledvin
Z4dna tprava davky, pokud to neni klinicky vyZzadovano, viz bod 4.4.

Star$i pacienti
Z4dna tprava davky, pokud to neni klinicky vyZzadovano, viz bod 4.4.

Zptsob podani
Intravendzni podani.

Octagam ma byt podavan intravenozné pocatecni rychlosti 0,6 ml/kg/h po dobu 30 minut. Viz
bod 4.4. V pripadé¢ nezadouciho ucinku se musi bud’ snizit rychlost podavani, nebo zastavit infuze.
V ptipadg, ze je pripravek dobfe snasen, Ize zvysit rychlost podani postupné do maxima 7,2 ml/kg/h.

Pacientiim s rizikem nezddoucich tromboembolickych u¢inki maji byt IVIg ptipravky podavany pii
minimalni mozné rychlosti infuze a v minimalni mozné davce.

Pacienti s dermatomyozitidou jsou povazovani za pacienty se zvySenym rizikem tromboembolickych
ptihod (viz bod 4.4), a proto maji byt peclivé sledovani a rychlost infuze nema piekrocit rychlost
2,4 ml/kg/h.

Infuzni set mize byt pred podanim piipravku Octagam a po jeho podani proplachnut bud’ 0,9%
fyziologickym roztokem nebo 5% roztokem dextr6zy, aby byl infuzi aplikovan ptipadny zbyvajici
pripravek.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku (lidské imunoglobuliny) nebo na kteroukoli pomocnou latku (viz
také body 4.4 2 6.1).

Pacienti se selektivnim deficitem IgA, u kterych se vytvoftily protilatky proti IgA, protoze podavani
ptipravku obsahujiciho IgA miiZze mit za nasledek anafylaxi.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Tento 1é¢ivy pripravek obsahuje jako pomocnou latku 90 mg maltdézy na ml. Interference maltozy
v analyze glukozy vkrvi mlze vést k falesné zvySenym hodnotdm glukézy a nasledné
k nespravnému podavani inzulinu, coz mize vést k zivotu ohrozujici hypoglykemii a amrti. Dale se
mohou vyskytnout piipady neléCeni skute¢né hypoglykemie, je-li hypoglykemicky stav maskovany
falesn€ zvysenymi hodnotami glukdzy (viz bod 4.5). Pokud se jedna o akutni selhani ledvin, viz nize.

Sledovatelnost
Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych pripravkii ma se prehledné zfetelné zaznamenat

nazev podané¢ho piipravku a Cislo Sarze.

Opatteni pro pouziti

Ptipadnym komplikacim Ize Casto ptedejit, kdyZ se ujistite, Ze pacienti:

« nejsou citlivi na normalni lidsky imunoglobulin pfi pocate¢ni pomalé injekci piipravku (0,6 az
1,2 ml/kg/h);



o jsou peclivé sledovani z hlediska v§ech symptomi po celou dobu infuze. Zv1asté pacienti, ktefi
dostavaji normalni lidsky imunoglobulin poprvé, pacienti, ktefi piesli z alternativniho
ptipravku [VIg, nebo pokud od ptedchozi infuze uplynul dlouhy interval. Tito pacienti maji byt
monitorovani béhem prvni infuze a prvni hodinu po prvni infuzi v kontrolovaném
zdravotnickém prostiedi, aby bylo mozné vysledovat ptipadné znamky nezddoucich ucinkti
a zajistit, ze mize byt okamzité nasazena urgentni 1éba, pokud by nastaly problémy. VSichni
ostatni pacienti maji byt sledovani po dobu alespoii 20 minut po podani.

U vsech pacientd podani IVIg ptipravku vyzaduje:

o adekvatni hydrataci pfed zac¢atkem infuze [VIg

o sledovani diurézy

« sledovani hladin kreatininu v séru

- zamezeni soucasného pouziti klickovych diuretik (viz bod 4.5)

V piipadé nezadouciho uc¢inku se musi bud’ snizit rychlost infuze, nebo zastavit infuzi. Lécba zavisi
na povaze a zavaznosti nezadouciho ucinku.

Reakce souvisejici s infuzi

Nekteré nezadouci ucinky (napf. bolest hlavy, zrudnuti, zimnice, myalgie, sipot, tachykardie, bolest
dolni poloviny zad, nauzea a hypotenze) mohou souviset s rychlosti infuze. Musi byt dodrzena
doporucena rychlost podavani infuze popsana v bod¢ 4.2. Béhem infuze je nutno pacienty dikladné
monitorovat a peclivé sledovat vyskyt jakychkoliv symptomu.

Nezadouci ucinky se mohou vyskytnout Cast&ji:

o u pacienti, kteti dostavaji normalni lidsky imunoglobulin poprvé nebo ve vzacnych piipadech,
kdy je ptipravek s normalnim lidskym imunoglobulinem vyménén za jiny nebo pokud od
ptedchozi infuze uplynul dlouhy interval.

e upacientl s nelécenou infekci nebo zakladnim chronickym zanétem.

Hypersenzitivita
Hypersenzitivni reakce jsou vzacné.

Anafylaxe se mlize rozvinout u pacientl
e s nedetekovatelnou hladinou IgA, kteti maji protilatky proti IgA

e  ktefi tolerovali predchozi 1écbu normalnim lidskym imunoglobulinem
V ptipadé Soku je tieba dodrzovat standardni 1€kai'ské postupy jeho 1é¢by.
Tromboembolie

Existuje klinicky dikaz spojitosti mezi podanim IVIg a tromboembolickymi ptihodami, napf.
infarktem myokardu, cévni mozkovou piihodou (v¢etné iktu), plicni embolii a hlubokymi zilnimi
trombdzami, které pravdépodobné souvisi s relativnim zvySenim viskozity krve nasledkem vyssiho
pfivodu imunoglobulinu u rizikovych pacientli. U obéznich pacientll a pacientii s pfedchazejicimi
rizikovymi faktory pro trombotické ptihody (napt. vysSi vek, hypertenze, diabetes mellitus,
dermatomyozitida a anamnéza vaskularniho onemocnéni nebo trombotické epizody, pacienti se
ziskanou nebo dédi¢nou trombofilii, pacienti s del§imi obdobimi imobilizace, pacienti se zavaznou
hypovolemii, pacienti s onemocnénimi, které zvysuji viskozitu krve) je tfeba pii predpisu a infuzi
IVIg postupovat opatrné.

U pacienti s rizikem tromboembolickych nezadoucich G€inkl je nutné ptipravky [VIg podavat pti
minimalni rychlosti infuze a minimalnich davkach.

Akutni rendlni selhani




U pacientu s terapii [VIg byly hlaseny piipady akutniho renalniho selhani. Ve vétSing pripadd byly
identifikovany rizikové faktory, napf. predchazejici rendlni insuficience, diabetes mellitus,
hypovolemie, nadvaha, souc¢asné podavani nefrotoxickych 1é¢ivych piipravki nebo vek nad 65 let.

Pted infuzi ptipravkt [VIg maji byt vyhodnoceny renalni parametry, a to zejména u pacientd,

u nichz se ma za to, Ze u nich je potencialné zvysené riziko rozvoje akutniho renalniho selhani a
dale ve vhodnych intervalech. U pacienti s rizikem akutniho renalniho selhani ma byt infuze
ptipravkd [VIg podavéana co nejmensi rychlosti a v nejnizs§i mozné davce.

V piipadé poruchy funkce ledvin je tieba zvazit preruseni podavani [VIg.

Zpravy o renalni dysfunkci a akutnim rendlnim selhani byly spojovany s pouzitim mnoha
registrovanych ptipravkt [VIg obsahujicich riizné pomocné latky jako sacharozu, glukézu a maltozu,
z celkového poctu vsak nepomeérnou cast predstavuji ty, které obsahuji jako stabilizator sacharozu.
U rizikovych pacientl mlze byt zvazeno pouziti piipravki IVIg neobsahujicich tyto pomocné latky.
Octagam obsahuje maltézu (viz pomocné latky vyse).

Syndrom aseptické meningitidy (AMS)

V souvislosti s 1é¢bou IVIg byl hlasen vyskyt syndromu aseptické meningitidy. Syndrom aseptické
meningitidy se obvykle objevi v casovém obdobi od nékolika hodin aZ po dva dny po zahajeni 1écby
IVIg. Studie mozkomiSniho moku (CSF) ¢asto vykazuji pleocytozu az nékolik tisic bun&k na mm?>,
zejména z granulocytarnich fad, a zvySené hladiny proteinti az na nékolik set mg/dl.AMS se muze
vyskytovat Castéji v piipade 1écby IVIg za pouziti vysokych davek (2 g/kg).

U pacientt, ktefi vykazuji tyto znamky a priznaky, ma byt k vylou€eni jinych pficin meningitidy
provedeno dikladné neurologické vySetieni véetné vysetfeni mozkomisniho moku.

Preruseni lécby 1VIg mélo béhem nekolika dni za nasledek vymizeni ptiznakli AMS bez dalsich
nasledku.

Hemolyticka anemie

Ptipravky IVIg mohou obsahovat protilatky krevni skupiny, které se mohou chovat jako hemolyziny
a podnitit obaleni erytrocyti (RBC), imunoglobulinem in vivo, a zpusobit tak pfimou
antiglobulinovou reakci (Coombsiv test) a zfidka, hemolyzu. Sekundarng, k 1é¢bé IVIg se mize
rozvinout hemolytickd anemie kvuli snazsi sekvestraci RBC. U pacientti 1écenych IVIg je tieba
sledovat klinické znamky a ptiznaky hemolyzy (Viz bod 4.8).

Neutropenie/leukopenie

Po 1écbée piipravky IVIg bylo hlaseno prechodné snizeni poctu neutrofild a/nebo epizody
neutropenie, v nékterych ptipadech zavazné. Dochazi k nim obvykle béhem nekolika hodin nebo
dni po podani IVIg a do 7 az 14 dni spontanné odezni.

Akutni plicni poskozeni v souvislosti s transfuzi (TRALI)

Bylo hlaseno nékolik piipadd akutniho nekardiogenniho plicniho edému [akutni plicni poskozeni
v souvislosti s transfuzi (TRALI)] u pacientt, ktefi dostavaji IVIg. Pro TRALI je charakteristicka
tézka hypoxie, dyspnoe, tachypnoe, cyandza, horecka a hypotenze. Piiznaky TRALI se obvykle
rozvinou béhem transfuze nebo do 6 hodin po ni, ¢asto béhem 1-2 hodin. Piijemci IVIg, proto musi
byt monitorovani na piitomnost plicnich nezadoucich uc¢inka a pii jejich vyskytu musi byt infuze
IVIg okamzité zastavena. TRALI je potencialné zivot ohrozujici stav, ktery vyzaduje bezodkladnou
1é¢bu na jednotce intenzivni péce.



Interference se serologickym testovanim

Po podéani imunoglobulinu miize mit pfechodny vzestup riznych pasivné pfenesenych protilatek v
krvi pacienta za nésledek falesné pozitivni vysledky serologického testovani.

Pasivni pfenos protilatek proti erytrocytarnim antigentim, naptiklad A, B, D, mlze ovlivnit n¢které
serologické testy na protilatky proti erytrocytiim, napiiklad ptimy antiglobulinovy test (DAT, pifimy
Coombstv test).

Ptenosné latky

Standardni opatfeni pro prevenci infekci vznikajicich nasledkem pouziti 1écivych pripravkl
vyrobenych z lidské krve ¢i plazmy zahrnuji vybér darcil, screening jednotlivych odbérii a poola
plazmy na specifické markery infekce a zafazeni u€innych vyrobnich krokdi zaméfenych na
inaktivaci a odstranéni virt. [ pfes tato opatfeni nelze pii podavani 1éCivych ptipravki pfipravenych
z lidské krve nebo plazmy zcela vyloucit pfeneseni ptivodct infekce. Toto se tykéd i neznamych ¢i
nove objevenych virti a dalsich patogenti.

Ptijata opatfeni jsou povazovana za efektivni pro obalené viry, napt. HIV, HBV a HCV.

Pfijata opatfeni mohou mit omezenou ucinnost proti neobalenym viriim, napi. HAV nebo parvoviru
B19.

Existuje opakovana klinicka zkusenost, ze s imunoglobuliny se nepiendsi hepatitida A ¢i parvovirus
B19 a lze predpokladat, Ze obsah protilatek pfispiva podstatnym zptisobem k obrané proti viram.

Obsah sodiku
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 69 mg sodiku na 100 ml, coz odpovida 3,45% doporuceného
maximalniho denniho pfijmu 2 g sodiku u dospé€lého ¢lovéka podle WHO.

(Fale$n€) zvySena rychlost sedimentace erytrocytu

U pacientt, kterym je v ramci &by podavan 1VIg, mize dojit k faleSnému zvySeni rychlosti
sedimentace erytrocytl (ESR) (nezanétlivy vzestup).

Obéhové (objemové) pretizeni

Obéhové (objemové) pretizeni se mize vyskytnout tehdy, kdyz objem infuzovaného IVIg (nebo
jiného ptipravku z krve nebo plazmy) a dalSich koinciden¢nich infuzi zplsobi akutni hypervolemii a
akutni plicni edém.

Lokélni reakce v misté vpichu:

Byly zaznamenany lokalni reakce v misté vpichu, které mohou zahrnovat extravazaci, zarudnuti v
misté infuze, svédéni v misté infuze a podobné piiznaky.

Pediatrickd populace

Uvedena upozornéni a opatieni plati jak pro dospélé, tak i déti.



4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce

Vakciny s Zivymi oslabenymi viry

Podéavani imunoglobulinu mize zhors$it na dobu nejméné 6 tydnd az 3 mésict ucinnost zivych
oslabenych virovych vakcin, napf. vakcin proti spalnickdm, zardénkdm, piiuSnicim a planym
nestovicim. Po podani tohoto 1é¢ivého piipravku ma probéhnout vakcinace zivymi oslabenymi
virovymi vakcinami nejdiive za 3 mésice. U spalni¢ek mize snizeni u€inku pretrvavat az 1 rok.
Pacienti o¢kovani proti spalnickdm maji proto podstoupit kontrolu protilatek.

Kli¢kova diuretika

Zamezte soucasnému pouzivani klickovych diuretik.

Test hladiny glukoézy v krvi

Nekteré typy systému pro testovani hladiny glukoézy v krvi, (napf. zalozené na dehydrogenaci
glukozy pyrolochinolinchinonem (GDH-PQQ) nebo zalozené na oxidoredukci glukézového
barviva), falesné interpretuji maltézu (90 mg/ml) obsazenou v ptipravku Octagam jako glukézu. To
muze vést k falesn¢ zvySenym hodnotam glukozy béhem infuze a po dobu 15 hodin po ukonceni
infuze a nasledné k nespravnému podani inzulinu s nasledkem zivot ohrozujici ¢i dokonce fatalni
hypoglykemie. Miize dojit i k nezjisténi piipada skutecné hypoglykemie, pokud je hypoglykemicky
stav maskovan falesné zvySenymi hodnotami glukézy. Podobné pti podavani piipravku Octagam
nebo jinych parenteralnich ptipravkd obsahujicich maltézu musi byt méfeni glukozy v krvi
provadéno testovacim systémem, ktery vyuziva specifickou metodu pro stanoveni glukozy.

Peclivé proc¢téte informace o systému na testovani hladiny glukézy v krvi, véetné testovacich
prouzk, abyste ur€ili, zda je dany systém vhodny pro pouziti s parenteralnimi vyrobky obsahujicimi
maltoézu. V piipadé jakychkoliv nejasnosti kontaktujte vyrobce testovaciho systému, aby urcil, zda
je dany systém vhodny pro pouziti s parenteralnimi vyrobky obsahujicimi maltézu.

Pediatrickd populace
Uvedené interakce plati jak pro dospélé, tak i déti.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Té&hotenstvi

Bezpecnost tohoto 1é¢ivého pripravku v t€éhotenstvi nebyla stanovena v kontrolovanych klinickych
hodnocenich, proto ma byt pripravek u téhotnych matek podavan jen s opatrnosti. Bylo prokazano,
ze pripravky IVIg prochazi placentou, zejména béhem tietiho trimestru. Klinicka zkuSenost s
imunoglobuliny naznacuje, ze béhem tehotenstvi nedochazi ke skodlivym ucinkiim na plod ani na
novorozence.

Kojeni

Bezpecnost tohoto 1é¢ivého pripravku v t€hotenstvi nebyla stanovena v kontrolovanych klinickych
hodnocenich, proto mé byt ptipravek u kojicich Zen podavan jen s opatrnosti. Imunoglobuliny se
vylucuji do lidského matefského mléka. Neocekavaji se zadné negativni ucinky na kojené
novorozence/d¢ti.

Fertilita

Klinicka zkuSenost s imunoglobuliny naznacuje, Ze neni nutné ocekéavat zadné skodlivé u€inky na
fertilitu.
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4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Ptipravek Octagam nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat

stroje. Pacienti, u nichz se béhem 1é¢by vyskytnou nezadouci ucinky, vSak musi pied fizenim ¢i
obsluhou strojt pockat, nez odezni.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpe¢nostniho profilu

Nezadoucimi ucinky zptisobenymi normalnimi lidskymi imunoglobuliny (sestupné dle frekvence
vyskytu) jsou (viz téz bod 4.4):

e zimnice, bolest hlavy, z&vrat, horecka, zvraceni, alergické reakce, nauzea, artralgie, nizky
krevni tlak a stfedné€ tézka bolest v dolni ¢asti zad.,

e reverzibilni hemolytické reakce, zejména u pacienti s krevnimi skupinami A, B a AB
a (vzacné) hemolyticka anémie vyzadujici transfuzi.

e (vzéacng) nahly pokles krevniho tlaku a v izolovanych piipadech anafylakticky Sok, a to i v
ptipadech, kdy pacient nevykazoval hypersenzitivitu pti ptedchozim podani.

e (vzacng) pirechodné kozni reakce (vCetné kozniho lupus erythematodes — frekvence neni
znama).

e (velmi vzacné) tromboembolické reakce jako infarkt myokardu, cévni mozkova ptihoda,
plicni embolie, hluboké Zilni trombozy

e pfipady reverzibilni aseptické meningitidy.
e piipady zvySeni hladiny kreatininu v séru a/nebo vyskyt akutniho renalniho selhani.

e piipady akutniho plicniho poskozeni v souvislosti s transfuzi (TRALI).

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinku

Tabulka uvedena nize zohlednuje klasifikaci systémovych organti MedDRA (SOC a preferovana
uroven terminit).

Frekvence byly vyhodnoceny podle nasledujici zvyklosti: velmi ¢asté (> 1/10); Casté (= 1/100 az <
1/10); méné casté (> 1/1 000 az < 1/100); vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné (<
1/10 000), neni znamo (z dostupnych tdaji nelze urcit).

V kazdé tiid¢ organovych systémi jsou nezddouci ucinky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Frekvence nezadoucich ucinku 1é¢iva v klinickych studiich s pfipravkem Octagam:

Tridy organovych systémii podle MedDRA NezZadouci ucinek Frekvence na Frekvence na infuzi

(SOC) podle poradi: pacienta

Poruchy krve a lymfatického systému anemie, leukopenie, méng¢ Casté mén¢ Casté
lymfopenie

Poruchy imunitniho systému (viz bod 4.4) hypersenzitivita Casté Casté

Poruchy oka rozmazané vidéni méng Casté méng Casté

Poruchy nervového systému bolest hlavy velmi Casté Casté
zavrat’ Casté méng Casté
parestezie, tremor mén¢ Casté mén¢ Casté
cévni mozkova ptihoda méng¢ Casté vzacné
(viz 4.4), hypestezie,
mozkovy infarkt

Srde¢ni poruchy tachykardie Casté méng¢ Casté

Cévni poruchy hypertenze Casté Casté
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Tridy organovych systému podle MedDRA

e

Nezadouci ucinek

Frekvence na

Frekvence na infuzi

pojivové tkané

(SOC) podle poradi: pacienta
tromboza (viz 4.4) méng¢ Casté vzacné
Gastrointestinalni poruchy nauzea Casté Casté
zvraceni Casté méné Casté
Poruchy svalové a kosterni soustavy a myalgie, bolest v koncetiné Casté méné Casté

bolest zad, artralgie, svalové

mén¢ Casté

méng Casté

aplikace, tiesavka

spazmy

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy dyspnoe méné Casté méné Casté
plicni embolie (viz 4.4) méné Casté vzacné

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace horecka Casté Casté
Unava, reakce v misté Casté méng¢ Casté

bolest na hrudi, astenie,
periferni zdufeni, maldtnost

mén¢ Casté

méng Casté

Vysetieni

zvy$ené hodnoty jaternich
enzymu, Coombsiv test
pozitivni

Casté

méng¢ Casté

hemoglobin snizeny

méné Casté

méng Casté

Na zéklad¢ zkuSenosti po uvedeni pifipravku Octagam na trh byly nahlaSeny nasledujici

nezadouci uc¢inky.

Cetnost nezadoucich &ink® nahlagenych po uvedeni na trh nelze z dostupnych udaji

odhadnout.
Tridy organovych systémii podle MedDRA (SOC) | Nezadouci ti¢inek (preferovany termin pro Frekvence
podle poiadi: uroveri)

Poruchy krve a lymfatického systému hemolytickd anemie; neni zndmo
Poruchy imunitniho systému (viz bod 4.4) anafylakticky $ok; neni zndmo
anafylakticka reakce; nent znamo
anafylaktoidni reakce; nent znamo
angioedém; nent znamo
otok obliceje neni zndmo
Poruchy metabolismu a vyzivy hyperhydratace neni zndmo
(pseudo) hyponatrémie neni znamo
Psychiatrické poruchy stav zmatenosti; neni zndmo
neklid; neni znamo

> r r
uzkost; neni znamo

’ r r
nervozita neni znamo
Poruchy nervového systému aseptickd meningitida; neni znimo
ztrata védomi; neni znamo
porucha teci; neni znamo
migréna; neni znamo

’ r r
fotofobie neni znamo
Poruchy oka porucha vidéni neni znamo
Srde¢ni poruchy infarkt myokardu (viz 4.4) nent znamo
angina pectoris; neni znamo
bradykardie; neni znamo
palpitace; neni zndmo
cyandza neni znamo
Cévni poruchy obéhovy kolaps; neni znamo
periferni obéhové selhani; neni znamo
flebitida; neni znamo

i r 7
hypotenze; neni znimo
bledost neni znamo
Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy respiraéni selhani; nen} Zne}mo
plicni edém; neni znamo
bronchospasmus; nent znamo
neni znamo
neni znamo
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Vysetieni

falesné pozitivni hladina glukoézy v krvi (viz
4.4);

Tridy organovych systémii podle MedDRA (SOC) | NeZadouci uic¢inek (preferovany termin pro Frekvence
podle poiadi: aroven)
hypoxie;
kasel
Gastrointestinalni poruchy prijjem; nenl: zneilmo
bolest bficha neni znamo
Poruchy kuze a podkozni tkané exfoliace kuze; neni zne:lmo
koptivka; nent znamo
Vyréika; nen{ Zna'.mO
erytematozni vyrazka; nent znamo
dermatitida; neni znamo
pruritus; neni zndmo
alopecie; nent znamo
erytém neni znamo
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané | bolesti §ije; neni zne:lmo
svalova slabost; nent znamo
muskuloskeletalni ztuhlost neml znamo
Poruchy ledvin a moc¢ovych cest akutni renalni selhani (viz 4.4); nem: zne}mo
bolest ledvin neni znamo
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace otok; neni znamo
onemocnéni podobné chiipce; neni znamo
névaly horka; neni znamo
z€ervenani; neni znAmo
pocit chladu; neni znAmo
pocit horka; neni znamo
hyperhidroza; neni znamo
hrudni diskomfort; neni znamo
letargie; neni znamo
pocit paleni; neni znamo
neni znamo

Popis vybranych nezadoucich reakci

Pro popis vybranych nezadoucich reakci, napf. hypersenzitivni reakce, tromboembolie,
akutniho selhani ledvin, syndromu aseptické meningitidy a hemolytické anémie viz bod 4.4.

Pediatricka populace

V klinickych studiich s pfipravkem Octagam bylo nejvice nezadoucich G¢inki pozorovanych u déti
hodnoceno jako mirné a mnoho z nich bylo mozné odstranit jednoduchym opatfenim, naptiklad
snizenim rychlosti infuze nebo doasnym preruSenim infuze. S ohledem na typ nezddouciho ucinku
byly vSechny potvrzeny pro pfipravky obsahujici IVIg. Nejcastéjsi nezadouci Gcinek sledovany u

pediatrické populace byla bolest hlavy.

Hlaseni podezieni na nezaddouci ucinky

HlaSeni podezifeni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého pripravku je dulezité. Umoznuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru pfinost a rizik lé¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezieni na nezadouci 0¢inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 48
100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek
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4.9 Predavkovani

Predavkovani mize vést k ptiliSnému zavodnéni organizmu a hyperviskozité, zvlasté u rizikovych
pacientll, v€etné malych déti, starSich pacient nebo pacientll se srdecni nebo renalni poruchou (viz
bod 4.4).

5 FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: hyperimunni séra a imunoglobuliny: imunoglobuliny, norméalni
lidské, pro intravaskularni podani.

ATC kod: JO6BA02

Normaélni lidsky imunoglobulin obsahuje hlavné imunoglobulin G (IgG) s Sirokym spektrem
protilatek proti pivodctim infek¢énich onemocnéni.

Normalni lidsky imunoglobulin obsahuje protilatky IgG pfitomné v bézné populaci.

Ptipravuje se obvykle z poolti plazmy od miniméln€ 1000 darct. Zastoupeni IgG podtiid je velmi
podobné jako v lidské plazmé&. Spravné zvolené davky tohoto 1é¢ivého piipravku mohou upravit i
velmi nizkou hladinu IgG na normalni hodnotu.

Mechanismus t¢inku u jinych indikaci nez je substitu¢ni terapie neni pln¢€ objasnén.

Klinické studie

V prospektivnim otevieném multicentrickém klinickém hodnoceni faze I1I byly zkoumany ucinnost
a bezpeCnost pfipravku Octagam 100 mg/ml u pacientt s idiopatickou (imunitni)
trombocytopenickou purpurou (ITP). Piipravek Octagam 100 mg/ml byl podavan v infuzi ve dvou
po sob¢ jdoucich dnech v davce 1 g/kg/den a pacienti byli sledovani po dobu 21 dnti a pii kontrolni
navstéve 63. den po infuzi. Hematologické parametry byly hodnoceny ve 2. az 7. dnu a ve 14. a 21.
dnu.

Do analyzy bylo zahrnuto celkem 116 subjektii; 66 subjekti s chronickou ITP, 49 nové
diagnostikovanych a 1 subjekt byl do studie zahrnut chybné (nemél ITP) a byl tedy z analyzy
ucinnosti vyloucen.

Celkova mira odpovédi v iplném analytickém souboru byla 80 % (95% interval spolehlivosti: 73 %
az 87 %). Mira klinické odpovédi byla v téchto 2 kohortach podobna: 82 % v kohort¢ s chronickou
ITP a 78 % v kohorté s nov¢ diagnostikovanym onemocnénim. U subjektd s odpovédi byl median
doby odpovédi trombocytl 2 dny s rozsahem 1 az 6 dnd.

Celkova maximalni rychlost infuze byla 0,12 ml/kg/min. Ve skupiné subjektt, u nichz byla povolena
maximalni rychlost infuze 0,12 ml/kg/min (n=90), bylo dosaZzeno medianu maximalni rychlosti
infuze 0,12 ml/kg/min (pramér 0,10 ml/kg/min). Nezadouci u¢inky souvisejici s 1é€bou se vyskytly
celkem u 55 % subjektd, pficemz incidence v kohorté s chronickou ITP a v kohorté s nové
diagnostikovanou ITP byla podobna. Vsechny nezadouci ucinky souvisejici s 1é¢bou mely mirnou
nebo stfedn€ zavaznou intenzitu a v§echny odeznély. Nejcastéjsi nezadouci ¢inky byly bolest hlavy,
zvySena srde¢ni frekvence (hlaseny byly pouze zmény > 10 tept/min) a horecka. Nezadouci u¢inky
souvisejici s infuzni 1écbou podavanou rychlosti < 0,08 ml/kg/min béhem infuze nebo do 1 hodiny
po infuzi se vyskytly u 32 ze 116 subjektt (28 %), pricemz pouze 6 z 54 subjektti (11 %) mélo tyto
nezadouci G¢inky pfi rychlosti 0,12 ml/kg/min (pokud doslo k nastupu nezadouciho G¢inku po
skonceni infuze, byla k nezddoucimu ucinku pfifazena posledni pouzitd rychlost infuze). V
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souvislosti s hodnocenym 1é¢ivym pripravkem se nevyskytl zadny ptipad hemolyzy. Premedikace
ke zmirnéni intolerance souvisejici s infuzi nebyla podana, s vyjimkou u 1 subjektu.

Chronicka zan€tlivd demyeliniza¢ni polyneuropatie (CIDP)

Retrospektivni studie zahrnovala tdaje 46 pacienti s chronickou zanétlivou demyeliza¢ni
polyneutropatii (CIDP), ktefi byli 1éCeni pfipravkem Octagam 50 mg/ml. Analyza ucinnosti
zahrnovala 24 pacientd, s 11 nelé¢enymi pacienty (skupina 1) a 13 pacienty, kteti nedostavali zadné
imunoglobuliny po dobu 12 tydnt pied zahajenim 1écby ptipravkem Octagam 50 mg/ml (skupina 2).
Skupina 3 obsahovala 13 dalSich pacientt, ktefi byli pfedem léceni imunoglobuliny (imunoglobuliny
podavané po dobu 12 tydnti pted zahajenim podavani pripravku Octagam 50 mg/ml). Lécba byla
povazovana za uspésnou, pokud se hodnota ONLS (Overall Neuropathy Limitations Scale) snizila
nejméné o jeden bod v priibéhu 4 mésict od zahajeni 1é¢by. Ve skupinach 1 a 2 bylo skore podstatné
snizeno u 41,7 % (p=0,02) pacientti. Pouze 3 ze 13 pacientd (23,08 %) ve skupiné 3 (pfedem léceni
ptipravky IVIg) vykazali zlepSeni hodnot ONLS; 10 pacienti zistalo stabilnich. U pacientii piedem
léCenych s IVIg nebylo mozné ocekavat zaddné dalsi zlepSeni hodnot ONLS. Primérny vék
vySetfenych pacientl byl 65 let, coz je vice nez v ostatnich studiich CIDP. U pacientd starSich 65 let
byla ¢etnost odpovédi nizsi nez u mladsich pacientd. To je v souladu se zvetejnénymi tidaji.

Dermatomyozitida (DM)

Do prospektivni, dvojité zaslepené, randomizované, placebem kontrolované multicentrické studie
bylo zafazeno celkem 95 dospélych pacientli (primémy vek 53 let, rozmezi 22-79 let, 75 % Zen)
s dermatomyozitidou.

V prvnim obdobi (16 tydnii) byl kazdé 4 tydny po 4 infuzni cykly subjektim podavan bud’ piipravek
Octagam 100 mg/ml v davce 2 g/kg, nebo placebo.

Subjekty mohly nadale pouzivat pfedchozi piipravek k 1é€bé DM (maximalni davkovani, napf.
u kortikosteroidii: 20 mg/den ekvivalentu prednisonu), pokud byli pfed zafazenim do studie na
stabilnim davkovani. Béhem prvniho obdobi bylo nutné udrzet davkovani soub&zné pouzivaného
piipravku k 1é€bé DM stabilni a zhruba 93 % subjektti byly podavany kortikosteroidy (ztoho
ptiblizne 50 % bylo podavano < 10 mg/den ekvivalentu prednisonu).

Podil subjektd s odpoveédi (zlepseni > 20 bodi na skale TIS) v tydnu 16 byl v Giplném analyzovaném
souboru (FAS, Full Analysis Set) vyznamné vyssi ve skupin€ s pfipravkem Octagam 100 mg/ml nez
ve skupiné s placebem (78,72 % vs. 43,75 %, rozdil 34,97 % [95% CI: 16,70, 53,24; p = 0,0008], viz
tabulka 1).
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Tabulka 1. Skore celkového zlepseni — podil subjekti s odpoveédi v tydnu 16

Analyza Odpovéd’ na $kale TIS Octagam Placebo Rozdil
100 mg/ml Octagam
n =48 100 mg/ml —
n=47 placebo
Primarni
Pocet (%) subjekti
(alespont minimalni s odpovédi 37(78,72 %) 21 (43,75 %)
zlepSeni)
Rozdllvv'cetnostl 34.97
odpovédi
] [16,70; 53,24]
0, - a
[95% CI] p-hodnota 0,0008
o <t 0 1o
Sekundarni Pocet (/3) Vsubjektu 32 (68,09 %) 11 (22,92 %)
s odpovédi
Alespon stiedné velké
zlepSeni Rozdllvv.cetnostl 4517
odpovédi

[95% CI] p-hodnota? [27,31; 63,03]

<0,0001
Lo & 0, 1 U
Sekundarni Pocet (/?) ,SUbJektu 15 (31,91 %) 4 (8,33 %)
s odpovédi
Alespon velké zlepseni
Rozdllvv_cetnostl 23,58
odpoveédi
[8,13;39,03]
0 _ a
[95% CI] p-hodnota 0,0062

*Cochran-Mantel-Haenszelav test

»Alespon stiedné velké zlepSeni“definovano jako > 40 boda na Skale TIS, ,,alespon velké zlepseni“definovano jako > 60 bodi na
skale TIS, a to na zakladé Sesti zakladnich stanovenych parametr (CSM, Core Set Measures), které zahrnuji manualni svalovy test
MMT-8, celkové hodnoceni aktivity onemocnéni (GDA, Global Disease Activity) provedené lékafem, hodnoceni extramuskularni
aktivity, celkové hodnoceni aktivity onemocnéni (GDA) provedené pacientem, dotaznik hodnotici zdravotni stav (HAQ, Health
Assessment Questionnaire) a stanoveni hodnoty svalovych enzymd.

CI = interval spolehlivosti, n = pocet pacienti, TIS = skore celkového zlepseni.

Ve 24tydennim otevieném pokracovacim obdobi (OLE) bylo kazdé 4 tydny 91 subjektim dale
podavano dalSich 6 infuznich cykli pfipravku Octagam 100 mg/ml. Davkovani soub&zné
podavaného imunosupresiva bylo mozné v tomto obdobi snizit au 15 % subjektdi bylo mozné
postupné snizovat davkovani kortikosteroida.

U vsech cilovych parametrti ucinnosti se do tydne 40 ve skupin¢ s pfipravkem Octagam 100 mg/ml
udrzela odpoveéd’ z prvniho obdobi. Subjekty ve skupiné s placebem dosahly podobné odpovédi po
pfechodu na pfipravek Octagam 100 mg/ml v pokra¢ovacim obdobi (viz tabulka 2).

Tabulka 2. Skore celkového zlepseni — podil subjekti s odpoveédi v tydnu 40

Odpovéd’ na skale TIS v tydnu 40 Octagam Placebo/Octagam Celkem
100 mg/ml 100 mg/ml

Pocet (%) subjektii s odpovedi
Alespoit minimalni zlep$eni 32/45 (71,11 %)  32/46 (69,57 %) 64/91 (70,33 %)
95% CI 57,87; 84,35 56,27, 82,86 60,94; 79,72

Celkem bylo v pribéhu celého trvéani studie podéno 664 infuznich cyklu pfipravku Octagam
100 mg/ml. Celkem 62 subjekti (65,3 %) zaznamenalo 282 nezadoucich U¢inki spojenych s 1é¢bou,
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které byly povazovany za souvisejici s hodnocenym lékem. VéEtSina z nich byla mirné intenzity
(207/282). Zadny z pacientll béhem studie nesplnil kritéria intravaskularni hemolyzy.

V pribéhu studie byla snizena maximalni povolend rychlost infuze z 0,12 ml/kg/min na
0,04 ml/kg/min. Jak v placebem kontrolovaném obdobi, tak v celém obdobi trvani studie byla ¢etnost
incidence tromboembolickych piihod upravena vzhledem k expozici konzistentné nizsi v analyzach
provedenych ,,po snizeni“ (1,54 na 100 pacientomésicti pred snizenim a 0,54 po snizeni za celé
obdobi trvani studie). Z toho divodu se u pacienti s dermatomyozitidou a rizikovymi faktory
doporucuje pouzivat nejnizs§i moznou rychlost infuze (viz také bod 4.4).

Pediatrickd populace

Pro Octagam 100 mg/ml nebyly u pediatrické populace provedeny zadné specifické studie.

Prospektivni oteviena studie faze III pro Octagam 50 mg/ml u 17 détskych/dospivajicich pacientt
(pramérny vék 14,0 let, rozmezi 10,5 az 16,8), trpicich primarnimi poruchami imunodeficience.
Pacienti byli 1é¢eni po dobu 6 mésict. Klinicka ti¢innost byla uspokojiva, protoze pocet dnii s infekci
nebo horeckou a pocet dni absence ve skole byl nizky, a typ a zavaznost infekci byly srovnatelné
s normalni populaci. Nebyly sledovany zaddné zavazné infekce s nutnosti hospitalizace. Je rovnéz
pozoruhodné, ze pocet infekénich ptipadt byl nizsi, kdyz byla hladina plazmy IgG udrzovdna na
hodnotg piiblizn€ 6 g/l, nez kdyz byla hladina plazmy IgG udrzovéana na hodnoté ptiblizné 4 g/l.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Normalni lidsky imunoglobulin je po intravenozni aplikaci okamzité a pln€ biologicky dostupny v
obéhovém systému piijemce.

Distribuce

Pomérné rychle prechazi z plazmy do mimocévniho prostoru, ptiblizné po 3 az 5 dnech dochazi k
rovnovaze mezi intra a extravaskularnim prostorem.

Eliminace

Primérny poloc¢as normalniho lidského imunoglobulinu méfeny u pacientti s imunodeficitem je v
rozmezi od 26 do 41 dni. Tento polocas mize kolisat u jednotlivych pacientd, zvlasté s primarnim
imunodeficitem. U pfipravku Octagam 100 mg/ml nebyla u pacientli simunodeficitem Zzadna
formalni farmakokineticka data ziskana.

IgG a komplexy IgG jsou odbouravany v bunkach retikuloendotelialniho systému.

Pediatrické populace

Pro Octagam 100 mg/ml nebyly u pediatrické populace provedeny zadné specifické studie.

Prospektivni oteviena studie faze III byla provedena s pfipravkem Octagam 50 mg/ml u 17
détskych/dospivajicich pacientd (praimérny veék 14,0 let, rozmezi 10,5 az 16,8), ktefi trpéli primarni
poruchou deficitu imunity. Pacienti byli 1é¢eni po dobu 6 mésict.

Béhem 1é¢by byla primérna hodnota Cmax ve stabilnim stavu 11,1 &+ 1,9 g/I; primérnd minimalni
hladina byla 6,2 + 1,8 g/l. Primérny konec¢ny polocas celkového IgG byl 35,9 + 10,8 dne s
medianem 34 dnti. Primérny distribu¢ni objem celkového IgG byl 3,7 + 1,4 litru a celkova
systémova clearance byla 0,07 = 0,02 1/den.

Preexpozi¢ni a postexpozi¢ni profylaxe spalni¢ek
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U vnimavych pacient nebyly provedeny zadné klinické studie tykajici se preexpozicni
a postexpozicni profylaxe spalnicek.

Ptipravek Octagam spliiuje minimalni prahovou hodnotu specifikace €innosti protilatek proti viru
spalnicek 0,36 x standard Centra pro hodnoceni biologickych 1é¢iv a vyzkum (Center for Biologics
Evaluation and Research, CBER). Davkovani je zalozeno na farmakokinetickych vypoctech, které
zohlediiuji télesnou hmotnost, objem krve a polocas eliminace imunoglobulint. Tyto vypocty
predpovidaji:

» Hladinu titru v séru po 13,5 dnech = 270 mIU/ml (davka: 0,4 g/kg). To poskytuje ve srovnani
s ochrannym titrem 120 mIU/ml stanovenym WHO vice nez dvojnasobnou bezpecnostni rezervu

» Hladinu titru v séru po 22 dnech (ti2) = 180 mIU/ml (davka: 0,4 g/kg)

» Hladinu titru v séru po 22 dnech (ti2) = 238,5 mIU/ml (davka: 0,53 g/kg — preexpozi¢ni
profylaxe)

53 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Imunoglobuliny jsou normalni slozkou lidského organizmu. Studie toxicity po opakovanych
davkach, genotoxicity a reprodukeni toxicity u zvifat nelze provést vzhledem k indukci a interferenci
vznikajicich protilatek proti heterolognim proteiniim. Vzhledem k tomu, Ze klinické zkuSenosti
neposkytuji zadny dikaz karcinogenniho nebo mutagenniho potencialu imunoglobulind, nebyly
provadény zadné experimentalni studie u heterolognich druhd.

6 FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Maltosa
Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Pfi absenci studii kompatibility nesmi byt tento 1éCivy pfipravek misen s zadnymi dal$imi 1é¢ivymi
ptipravky ani s Zddnymi jinymi ptipravky IVIg.

6.3 Doba pouZzitelnosti

3 roky

Po prvnim otevieni ma byt 1éCivy piipravek pouzit okamzite.

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C). Chrante pted mrazem.
Uchovavejte vnitini obal v krabi¢ce, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.

Ptipravek miize byt jednordzoveé vyjmut z chladnicky na dobu az 9 mésici (pfi¢emz nesmi byt
prekrocena doba jeho pouzitelnosti) a uchovavan pfi teploté < 25°C. Po uplynuti tohoto obdobi
piipravek nema byt opétovné ulozen do chladnicky a ma byt zlikvidovan. Datum vyjmuti pfipravku
z chladni¢ky ma byt vyznaceno na krabicce.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého ptipravku po prvnim otevieni jsou uvedeny v bod¢ 6.3.
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6.5 Druh obalu a obsah baleni

Velikost baleni:
2g v 20 ml
5g v 50 ml
6¢g v 60 ml
10g v 100 ml
20g v 200 ml
3x10g v 3 x 100 ml
3x20g v 3 x 200 ml
30¢g v 300 ml

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

20 ml roztoku v 30ml injek¢ni lahviccee.
50 ml roztoku v 70 ml lahvi.

60 ml roztoku v 70 ml l1ahvi.

100 ml roztoku v 100 ml l1ahvi.

200 ml roztoku v 250 ml 1ahvi.

300 ml roztoku v 300 ml 1ahvi.

Lahvicky/lahve jsou vyrobeny ze skla typu Il a jsou uzavieny bromobutylovymi pryzovymi zatkami.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Pied pouzitim je tfeba ptipravek ohi'at na pokojovou nebo télesnou teplotu.
Roztok ma byt ¢iry az mirn€ opalescentni a bezbarvy az lehce nazloutly.

Roztoky, které jsou zakalené nebo obsahuji usazeniny, se nemaji pouZzivat.

Veskery nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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