SAZETAK KARAKTERISTIKA LEKA :
Arat

1. IME LEKA

Octagam”, 50 mg/mL, rastvor #a infuziju

1M - huimani nermalni imunoglobulin za intrevenske upotnebu

2, KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAY

Aktivna supstanca: humani normalni imunoglobulin za intravensku upotrebu (i.v.1g).

Jedan mililitar rastvora sadrii; 50 mg humanog normalnog imunoglobuling za intravensku upotrebu, od kajth
(G ¢ini najmanje 95%.

Jedna boca sa 20 mL rastvora za infuziju sadr¥i 1 g humanog normalnog imunoglobuling,
Jedna boca sa 50 mL rastvora 2 infuziju sadeki 2.5 g humanog nrormalnog imunoglobuling.
Jedna boca sa 100 mL rastvora za infuziju sade?i 5 g humanog normalnog imunoglobuling.

Raspodela lgG po potklasama (priblifne vrednost):

IgGl
1giG2
1p(i3
1pGid

60%%
32%
T
1 %5

Maksimalan sadraj 1gA je 200 mikrograma/mL

Lek je proizveden iz humane plazme donora.

Pomocna supstanca sa potvrdenim dejstvom:
| ml, rastvora sadeFi 100 mg maltoze.

Za listu svih pomogénih supstanci, videti edeljak 6,1,

. FARMACEUTSKI OBLIK

Eastvor za infuziju.
Bezbojan do bledodut, bistar do slabo apalescentan rastvor,
pH vrednost rastvora je 5, 1-6.0, a osmolalnost je =240 masmolkg.

4, KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije

.'i'up.s'murmnn ferapija kod vdrasfik osoba, dece | adolescenata (0018 goding) kod slededih stanja:

Sindroma primame imunodeficijencije sa o3teéenom produkeijom antitela (videti odeljak 4.4),
Hipogamaglobulinemije i rekurentnih  hakeerijskih  infekeya  kod pacijenata sa  hroniénom
limfocimom leukemijom, kod kojih nije uspela profilaktiéka primena antibiotika.
Hipogamaglobulinemije i rekurenmmih bakterijskih infekeija kod pacijenata sa multiplim mijelomom
u plato Fazi koji nisu reagovali na imunizaciju vaksinom protiv preumckoka.
Hipogamaglobulinemije kod pacijenats nakon alogene transplantacije hematopoctskih matiénih
delija (engl, heemnaropoietic stem cell transplantorion. HSCT).

Kongenittlnog AIDS-a sa rekureninim bakterijskim infekeijama
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- Imunommsdwiacija kod odrasiile asoba, dece § adolescenata {-18 godina) kod sledeéil stanfo:
» Primarne imune trombocitopenije (idiopatske trombocitopenijske purpure, ITP) kod pacijenata sa
visokim rizikom od krvarenja il pre hirusske intervencije radi korekeije breja trombocia
s~ Cuillain Barré-ovop sindroms,
v | Rerwasaki-jeve bolest.
o Hromitne inflamatorne demijelinizirajuée polineuropatije (CIDP). Postoje ogranifena iskustva u
primeni intravenskog imunoglobuling kod dece sa CIDP.

4.1, Doviranje | nadin primens

Supsfitucionu terapiju treba uvesti i sprovoditi pod nadzorom  lekara sa iskustvem u ledenju
imunoadeficijencije.

Doziranje
Duza i retim doziranja zavise od indikacije,

Kod supstitucione terapije moze biti potrebno individuaing odredivanje doze za svakog pacijenta u zavisnosti
od farmakokinetike i klinickog odgovora.
Cledadi refimi doxiranja dati su kao smernica;

Supstitwciona rerapifa kod sindroma primarne iriunode ficijiencije

» Rezimom doziranja treba postiéi najnizi nivo (engl. mrough level) 1gG (izmeren pre sedece infuzije) od
najmanje 5 do 6 g/l Zo uspostavljanje ravnoteze potrebne je wi do Sest mesect makon wodenja terapije.
Preporu¢ens podetns dora imosi 0.4 - 0.8 ghe jednokraine, praceno sa nojmanje .2 ghg svake tri do
cetin nedelje.

+ Doza potrebna za postizanje najnizeg nivoa od 5 - 6 g/l immosi oko 0.2 - 0.8 pihke meseno,

« Interval doziranja, neken dostizanja stanja ravnotefe, varita od 3 do 4 nedelje.

« Najnize nivoe treba izmeriti | proceniti zajedno sa incidencom infekeije, Da bi se smanjila ufestalost
infekeija, moZe biti neophodne povedanje doze i postizanje visih najnizih nivoa.

Hiposamagloblinemiia 1 reforenme  bakierijske infekeije kod pacijenata sa hronicnomt imfocitnom
lewkemijom, kod kojih nije wspela profilakticka primena antibiotika. hipogamagfobwineniia i rekurenime
bukserijske ifekeije kod pacijenate s multiplim mielomom u plato fazi koji nisi redagovall ma imemizaciia
vakcinem protiv prewmokoka; kongenitalni AIDS wa rekureninim bakteriiskim infekeijama:

+  Preporufena doza iznosi 0,2 - 0,4 g/kg svake tri do Setin nedelje.

Hipogamaglobulinemija kod pacijenata nakon alogene transplantaciie hemaiopoeiskih maridnih celija
Preporudena doza iznosi 0,2-0,4 g'ke na svake tri do Eetiri nedelje. Najrize nivoe treba odrzavati iznad 5 g/L.

Prlmarn intima tramiboeitopeniia

Postoje dva alternativna terapijska reima;

« 0,81 g/kp dato prvog dana; ova doza mode biti ponovljena jednom u roku od 3 dana
= 04 g'ke dato svakodnevno (okem dva do pet dana,

Ukoliko dode do relapsa, terapija mode bili ponovljena,

Crilfin Barreé sindrom
« 0,4 gkg'/dnevno wokom 5 dana,

Kawasaki-feva boless

+ 1.6 - 2,0 wkg treba primeniti u podeljenim dozama tokom dva do pet dana ili 20 p'kg u vidu pojedinaéne
doze, Pacijeati treba istovremeno da primaju i scetilsalicilnu kiselinu
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Hronicna inflamatorna demijelinizirajuéa pelinewropatija r{‘J'DIF',i':_ . :
v 2 p (46 mLikg TM (telesne masc) kao podetna doza u podeljenim dozama tokom najvide § uzastopnih

dane na svake 4 nedelje.

+ Doz odriayania (doza i interval doziranja) mora biti prilagodena individualnom klinitkom odgovoru,

Ukoliky

Pmpﬁm dore sumirane su u sledecoj tabeli:

u o prva 3 meseea nema pobolj3anja, pokusaj ledenja treba prekinuti.

indikacije

(s

| Ucestalost injekeiin

Supstituciona terapija kod
primarme immodelicijencije

Supstituciona terapija kod
sckundarme imenodeficijencije

Kongenitalni AIDS

Hipogamaglobulinemija

(=4 g/L} kod pacijenata nakon
alogene transplantacije
hematopoetakih matidnih celija

Pofeina dowa:
0,4 -08 wke
Makon oga:
0.2 -0.8 gkg
0.2 -04 gkg
ulz'uﬂl g.'lks

0204 gk

na svake 3-4 nedelje kako bi se postigao najnii
nivo 1gG od najmanje 5-6 g/l

na svake 3-4 nedelje kako bi se postigao najnif
nive gl od najmanje 5-6 g/L

na svake 3-4 nedelje

na svake 3-4 nedelje Kako bi s postigao najniZi
nivo [gG iznad 5 g/l

Tmunomodu lacia;
Primuena imuna
trombocitopenija
Cruillain Barrd sindrom

Kawasaki-jeva bolest

Hronidnn inflamatorns
demijelinizirajuca

0.8 - 1.0 gk

ili

0.4 g'kg/dnevno
0.4 g'kg/dnevno

1.6-2 g'kg

| il

2k

Inicijalna doza
2eke

prvog dana, mode se  ponoviti jod jednom u
roku ad 3 dana
tokom 2-5 dana

tokom 5 dana

u podeljenim dozama tokom 2-5 dana zajedno sa
acetilsaliciinom kisalinom

kao pojedinacna doza 2ajedno sa acetilsalicilnom
kiselinom

u podeljenim dozama tokam najvide § uzastopnih
dana na svake 4 nedelje,

pelineuropatijs (CIDE) .

Doza odriavanja Doza i interval doziranja treba da budu
prilagodeni u sklado sa individualnim klinickim
odgovorom.

Pedijatrijska populacija

Doziranje kod dece | adolescenata (0-18 godina) ne razlikuje se od onog kod odraslih csoba zbog toga 10 je
doziranje za svaku indikaciju navedeno u odnosu na telesnu masu i prilagodenc u skladu sa kliniCkim
ishodom kod gorenavedenih stanja.

Postaji samo ogranideno iskustva u primeni intravenskih imunoglobuling kod dece sa CIDP. Objavijeni
podaci pokazuju da su intravenski imunoglobulini podjednako efikasni kod dece i odraslih osoba sa CIDP.

Madin primene

Fa intravensku primenu,
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Lek Octagara treba davati putem intravenske infuzije pri poéetnoj breini od 1 ml/kg'sat tokom 30 minuta,
Ukolike se dobro podnosi, brzina primene se moie postepeno povecavati do maksimalnih 5 ml/kg/sat.
Filtracije beka Octagam nije potrebna.

4.3, Kntraindikacije

Preasefliivost na aktiviu supstancu ili bilo koju od pomoénib supstanci navedenih u odeljku 6.1 (takode
videli odeljak 4.4).
Preosetljivost na humane imunoglobuling, naroZito kod pacijenata sa antitelima na [gA.

4.4, Poschng upororenja | mere apreza pri upotrebi leka

Owvaj lek sadr#i 100 mg maltoze po mL kso pomoénu supstancu. Interferencijs maltoze u testovima za
odredivanje glukeze moZe dovesti do lafno povilenih otitavanja glukoze i, poslediéno, moze doci do
neodgovarajuce primene nsuling, S mode imati za rezulial Fvowo ugroZavajucu hipoglikemiju i smrtn
ishod. Takode, sludajevi prave hipoglikemije mogu prodi neledeno ukoliko je stanje hipoglikemije maskirano
lazno poviSenim clitavanjima nivoa glukeee (videti odeljak 4.5). Za akumu bubrednu insuficijenciju videti u
nastavku.

Lek Octagam sadr#i maliozy, disaharidni Seéer, koji s dobija iz kukuruza. Zabeledene su analilakioidne /
anafilakticke reakeije koje sy poverane sa infuzijom drugih preparata koji sadrie maltozu / kukurzni skrob,
Pacijenti koji 7maju da imaju alergiju na kukuruz treba da izbegavaju primenu leka Octagam ili je potrebno
njilbove paZljive pradenje « cilju otkrivanja znakova i simptoma akutnih reakeija preosetljivosti.

Odredene orbiline nedeljene reakeije na lek moge biti povezane sa brzinom infuzije, Treba se sirope
pridrzavati preporudene bezine infuzije navedene u odeljku 4.2, Pacijente treba blisko nadzirati i padljive
pratiti u eilju otkrivanja pojave bilo kakvih simptoma tokom trajanja infuzije.

Odredene nekeljene reakeije mopgu se javiti Sedce:

» usluaju velike brzine infusije

« kod pacijenata koji prvl put primaju humani normaini imunoglobulin ili, o retkim sluajevima, kada je
jedan lek koji sadrzi humani normalni imunoglobulin zamenjen drugim, ili kada je od prethadne infuzije
prodao dudi vremenski period.

Mopute komplikacije testo mogu biti izhegnute tako Sto ée se osigurati da pacijenti:

s nisu osetljivi na humani normalni imenoglobulin tako Sto e se lek prvo polake ubrizgavati (1 mL&gh);

e budu pafljive pradeni u cilju otkrivanja bila kakvih simptoma tokom trajanja infuzije. Posebno, tokom
prve infuzije i tokom proog sata nakon prve infurije, treha pratiti pacijente koji se prvi put leée humanim
normalnim imunoglobulinom, pacijente prebalene sa alternativiog v g proizvoda na lek Octagam ili
kada je profan du#i vremenski period od prethodne infuzije, kako bi se uodili potencijalni znaci
nedeljenih dejstava. Sve ostale pacijente trebay pratiti tokom najmanje 20 minuta nakon primene.

L studaju nedeljene reakeije, treba usporiti brzinu primene ili prekinuti infuziju. Potrebna terapija mvisi od
prirode i ozbiljnosti neleljens reakeije. U slutaju 3oka, treba primeniti standardau anti-5ok terapiju.

Kod svih pacijenata primena 1.v.lg zahteva:

» odgovarajucu hidrataciju pre zapedinjanja infuzije i.v.1g

»  pracenje kolidine izluéenog urina

» prafenje nivoa kreatinina u serumu

» izbegavanje istovremene primene diuretika Henleove petlje

Chvaj lek ne sadrdi vise od 0,015 mmael {ili 0.35 mg) natrijuma pa ml. Ovo treba imati u vide kod pecijenata
na ishrani sg kontrolisanim wnosom natrjuma.

Preaseiljivost

Prave reakeije preosetljivosti su retke. Mogu se javiti kod pacijenata sa anti-lgA artitzlima,
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Intravenski immoglobulini (i.v_Ig) nisu indikovani koed pacijenata sa selektivaom IgA deficijencijom kada je
lgA deficijencijejedin poremeday.

Retke, humanisgrmalni imunoglobulin moze indukovati pad krvnog pritiska sa anafilaktickom reakeijom,
cak i kod pacij koji su dobro podnesili prethodnu terapiju sa humanim normalnim imuncglobulinima.

Trong: lizam

Postoje klinitki dokazi o povezanosti primene iv.g i tromboembolijskih dogadaja kao 50 su infarkt
miokarda, cerebrovaskulami dogadaj (ukljucujuéi moZdani udar), embolija pluca i tromboze dubokih vena,
7za koje se pretpostavlja da su povezani sa relativnim povedanjem viskoziteta krvi nastalim usled pojacanog
priliva imuneglobuling kod pacijenats sa postojedim rizikom, Treha biti oprezan prilikom propisivana i
primene iv.g kod pojuznih pacijenata i pacijenata sa postojedim fakiorima rizika za pojave rombotickih
dogadaja (kao 3o su stariic Zivotno doba, hipertenzia, dijabetes melitus 1 istorija vaskulamih oboljenja ili
trombadicnih epizoda, pacijemi sa sicéenim ili naslednim rombofilicnim poremedajima, pacijenti sa
produZenim periodom imobilizacije, pacijenti sa teSkom hipovolemijom, pacijenti sa oboljenjima koja
povetavaju viskoziter krvil,

Kod pacijenata kod kojih postoji rizik od tromboembolijskih nedeljenih reakeija, Lv.lp lekove treba
primenjivati minimalnom brzinom infuzije i u najnizoj primenljivo) dozi,

Akutna bubreina insuficijencija

Prijavljeni su slufajevi akutne bubreine insuficijencije kod pacijenata koji su primali i.v.Ig terapiju. U vecini
slutajeva, identifikovani su fuktori rizika poput postojeée bubreine insuficijencije. dijabetes melitusa,
hipovolemije, prekomeme teleine mase, istovremene primene nefrotoksiénih lekova ili starosti preko 63
godina,

U slugaju oftedenja funkcije bubrega treba razmotriti prekid terapije i.v.lg. lako su ovi imvedtaji o disfunkciji
bubrega | akutnoj bubreinoj insuflicijencijii bili povezivani sa upotrebom mnogih licenciranih iv.lg
proizvoda, koji sadrze razlidite pomocne supstance kao S0 su sahamza, glukora ili maltoza, braj onih keji
sadrie saharozu kao stabilizator je nesrazmemo visok, Kod pacijenals sa rizikom, mode se razmotriti
primena i.vlg lekova koji ne sadrze ove pomocne supstance. Lek Octagam sadrdl maliozw (videt
gorenavedene pomocne supstance). Kod pacijenata kod kojih postoji rizik od skutne bubreine
insuficijencije, i.v.lg proizvode treba primenjivati minimalnom hrzinom infuzije | u najmanjoj primenljivo)
dozi.

Sindrom aseptidnog meningilisa (AMS]

Zaheleieno je da se sindrom aseptiénog meningitisa javlja udruken sa terapijom iv. e

Prekid iv.lg terapije dovodi do remisije sindroma aseptiénog meningitisa u roku od nekoliko dina, bez
posledica.

Sindrom obieno podinie u roku od nekoliko sati do 2 dana nakon lefenja iv.Ig. Analize cerchrospinalne
tetnosti obiéno su pozitivie sa pleccitozom do nekoliko hiljada éelijfa po mm’, predominantno iz
granulogime loze, i povifenim nivoima proteine do nekoliko stoting mg/dl,

Sindrom aseptitnog meningitisa se feiée moze pojaviti udrulen sa visokim dozama (2 g'kg) 1.v.1g.

Hamoliti ija

Proizvedi i.v.lg mogu sadr?ati antitela na kryne grupe koja mogu delovati ko hemolizini i uzrokovati in vive
oblaganje eritrocita imunoglobulinima, i time prowzrokovati pozitivau direkimu entiglobulinsku reakeiju
(Coombs-ov test) i retho, hemolizu. Kao posledica iv.lg terapile moze se razviti hemoliticka anemija zbog
pojatane sekvestracije eritrocita (RBC). Razvej hemolize povezan je sa sledecim faktorima rizika: visoke
deze i.v.Ig primenjene u vidu pojedinaéne doze ili u podeljenim dozama tokom nekoliko dana: krvne grupe
keje nisu O grupz, postojeée inflamatorno oboljenje. Hemoliza je samo retko zabeledena kod pacijenata koji
primaju supstitucionu terapiju za PID. Pacijente koji primaju iv.lg treba pratiti v cilju otkrivanja klinickih
znakowva i simploma hemolize (videti odeljak 4.8).

Ulticaj na serolofke testove
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Nakon injekeije imunoglobulina, prolazno povecanje raznih pasivio prenetih antitels u krvi pacijenta mode
dovesi do laino pozilivaih repultata serolodkih testova,

Pasivan prenos aptitela na antigene eritrocita, npr. A, B, D moe uticati na rezuliate pojedinih seroloskib
testova na antitela gftrocita, na primer na direktni antiglobulinski test {DAT, direkini Coombs-av test)

Prenesivi apensi

Staridardne mere za prevenciju infekeila usled upotrebe lekova proizvedenih of humane krvi ili plazme
ukljsduju selekeiju donora, ispitivanje prisutnosti specifiénih markera infekeiie u pojedinatnim donacijama i
sveukupnej prikuplienaj (engl, ponly plazmi, kao @ uvvodenje efektivnih  proizvodnih  koraka za
inaktivaciju/uklanjanje virusa. Bez obzira na to, kada se primenjuju lekovi pripremljeni od humane krvi ili
plazme, moguénost prenosa infektivnih agenasa se ne mode u potpuncsti iskljuéiti. Ovo se takode odnosi na
nepoznate ili noveotkrivene virese @ druge patogene.

Preduzete mere se mogy smatrati efektivnim za viruse sn omotaéem kao Sto su HIY, HBV | HCV,
Preduzete mere protiv virusa bez omotata, keo §to su HAV i parvovirus B19 mogu biti ogranitene vrednosti,

Pastofi uverljive klinicko iskustvo o tome da se hepatitis A il parvovirus B19 ne prenose imunoglobulinima,
a takode se pretpostavlja da prisutra antitela daju vaZan doprinos odbrani od virusa

Strago se preporutije se da se pri svaka] primeni leka Octagam zabeleli ime i broj serije leka. kako bi se
odriala veza izmedu pacijenta i date serije leka.

Akuino oftedenje pluda povezano sa reansfuzijom (TRALI)

Postoje izvedtaji o nekardiogenom edemu pluda [akutnom oStedenju pluca povezanom sa transfuzijom
{TRALID] kod pacijenata leenih iv.lg i, stoga. ava nekeljena reakcija ne moze biti u potpunosti iskljudena
Z lek Oclagam, iako do sada ovakvi slucajevi nisu zabelezeni za Ick Octagam, TRALL kamkteridu veoma
oteZano disanje, edem pluéa, hipeksemija, normalna funkeija leve komore i grozmica, a obiéno se javija u
roku od 1-6 sati nakon transluzije.

{Ladno) povisena brzina sedimentacijc enfrocita
Kod pacijenata kaji primaju iv.lg kao terapiju, brzina sedimentacije entrocita (ESR) mole biti laZno
povitena (neinflamatomi porast).

Cirkulatomo (zapreminsko) preoperscenie

Cirkulatorno (zapreminsko) preopterséenje mo2e se javiti kada zapremina iv.lg (ili bilo kog drugog
preparats dobijenog iz krvi ili plazme) primenjencg putem infuzile | drugih istovremenih infuzija
prouzrokuje akutnu hipervolemiju i akutni edem pluga.

Lokalne reakcije na mestu injckeije:
Identifikovane su lokalne reakeije na mest injekeije, koje mogu vkljudivati ekstravezaciju, eritem na mestu
influzije, svrab na mestu infurije i slicéne simptome.

Pedijatrijsks populacija
Ne postoje specifitna il dodatna uwpozorenja ili mere opreza koje su primenljive na pedijatrijsku populaciju.

4.5, Interakeije sa drugim lekovima i druge vrste interakelja

Pre i posle primene leka Octagam infuzioni sistem treba isprati fiziolotkim rastvorom ili 5% rastvorom
glukoze u vodi.

Primena imunoglobuling moze smanjiti efikasnost 2ivik atenuisanih virusnib vakeina, poput onih protiv
malih boginja, rubele, zautki i varidela, wkom perioda od najmanje & nedelja | najvide 3 meseca. Nakon
primene ovog keka, potrebno je da prode interval od 3 meseca pre vakeinacije Fivim atenuisanim virusnim

B 13



vakcinama, U shéaju malih boginja, ovo smanjenje cfikasnosti moze potrajati do | godine. Stoga,
pacijentima koji primaju vakeinu protiv malih boginja potrebno je proveriti status antitela.

Oudredivirje nivoa glukore o krvi

Pﬂjtdirii’ '-ﬁFt sigtemi za [_hdl!'ﬂﬂi‘-‘ﬂ.ﬂjﬁ E,lllkl.'li'.'ﬂ u krvi (nas Flfi[ﬂ'-'ih ol Fasnowen na ometodi gluhnza-
dehicdrogenaza pirolohinolinhinon (GDH-PQQ) ili ghikoza-vksidoreduktaza bojenim  metadarma) laino
interpretiraju maltozy (100 mg/mi) koja se nalazi u leku Octagam kao glukozu. Ovo moze imati za rezulun
laino povisena oitavanja glukoze tokom infuzije | tokom perioda od oka 15 sati nakon zavrselks infuzije L,
poslediéne, dovesti do neodgavaraiude primene insulina koja moZe imati za rezultat Zivomo ugroZavejucu
hipoglikemiju. Takode, sluéajevi prave hipoplikemije moge prod¢i bez odgovargjuceg letenja poito su
maskirani latno povecanim ofitanim yrednostima glukoze, U skladu sa tim, pralikom primene leka Octagam
ili drugih parenteralnih proizvoda koji sadrie maltozu, odredivanje glikose u krvi mora hiti sprovedeno
pomodu metede koja je speeifiénn za glukozu,

Korisnitke upulstvo za sisiem za odredivanje nivoa glukoze v krvi, ukljufujuci i ono #a fest irake, treba
pazljive prociteti da bi se ustanovilo da 1i je sistem odgovarajuci za primenu sa parcnteralnim preparatima
koji sadrze maltozu. Ukolike postoje nedoumice, kontktirgjie projzvodada sisiema za odredivanje da biste
utvrdili da li je sisiern odgovarajuci za primenu 34 parenteralnim preparatima koji sadrde maltoe,

Pedijatrijska populncija
Nema specihiénih ili dodamil interakeija koje su zabelezene v pedijatrijskoj populaciji.

4.6. Plodnost, trudnoda i dojenje

Trudnod

Hezbednast ovog leka tokom primene kod trudnica nije potvrdena u kontrolisanim klini¢kim studnama
stoga, lek treba primenjivati sa oprezom kod tridnica § dojilja. Pokazane je da iv.lg lekovi prolaze placentu,
povedano tokom tredeg trimestra,

Klinicko iskustvo sa imunoglobulinima ukazuje da se ne ofekoju Stetmi efekti na tok trudnode. fetus |
novarodente.

i
Imunoglobulini se izluduju putem mleka i mogu doprineti zadiiti novoredendeta od patogena koji se unose
preko sluzokode,

Plodnast
Klinicko iskustvo sa imunoglobulinima ukazuje da se ne olekuju stemi efekti na plodnost

4.7, Uticaj leka na sposobnost upravljanja vorilima i rukovanja masinama

Sposobnest upravljanja vozilima i rukovanja madinama moke biti narudena 7hog paojedinih neZeljenih
reakeija koje su povezane sa lekom Oetagam.

Pacijenti kod kojih se tokom terapije jave neteljene reakeije, pre uprayfjanja vozilom ili rukovanja masinama
treba do sadekaju da se neZeljene reakeije povuku.

4.8. Nedeljena dejsiva

Sadctak berbednosnog profila

Meeljene reakcije poput drhtavice, glavoholje, vrioglavice, groznice, povracanja, alergijskin reakcija,
muénine, artralgije, niskog krvnog pritiska i umerenog bola v donjem delu leda javijaju se povremeno,
Reakeije na intravenske imunoglobuling su uglavnom u vezi sa doeom i brzinom infurije.
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Retko, human: ng snalni imunoglabulint mogu provzrokoveti renenadan pad krvnog pritiska 1, w izolevanim
slutajevima, anafiikiicki Sok, &k i kada pacijent nije ispoljio preosetljivost prilikom prethodne primene
leka. L g8

Sludajevi reverzibilnog asepliénog meningitisa i retki sludajevi prolaznih reakcija na kodi zabeledeni su
prilikoam primene humanog normalnog imunoglebulina. Reverzibilne hemolitiéke reakeije zabeledene su kod
pacijsnata, narofito kod onih sa A, B i AB krmim grupama. Retko, nakon terapije visokom dozom iv.lg
moe se raxvit hemoliticka anemija koja zahteva transfuziju (videt! takode odeljak 4.4,

ZabeleFeni su povileni nivoi kreatinina u serumu i/ili akutna bubredna insuficijencija.

Veoma retko: tromboembolijske reakcije kao S0 su infarkt miokarda, mod#dani udar, embolija pluca,
tromboza dubokih vena.

Prilikom primene lekova koji su dobijeni {2 humane krvl il plazme ne mode s¢ u potpunosti iskljudit
mogweinest prencdenja mlektivih agenasa, To se takode odnosi na nepoznate il nove vimsse 1 druge
patogene, £a informacije o bezbednosti u odmose na prenosive agense videti odeljak 4.4,

Tabelarni prikaz nefeljenih reakcija

Tabela prnkazana u daljem teksw je uskladena sa MedDRA Kklasifikacijom sistema organa (30C i
preporudenim terminima)

Utestalost ispoljavanja definisana je u skladu sa sledecom kenvencijom: veoma esto (=1/10); Sesto (=1/100
iodo =1A00% poveemeno (U000 do <1000 retke (=000000 do <1/0000% veomn retko (<1/10000%,
nepoznato (n2 mode se proceniti na oanovu dostupnih podataka).

Licesialost navedene u slededo] mbeli poticu iz klinickih siudija koje su sprovedenc sa lekom Ociagam
{festa”™ i povremena” uwdestalost) i iz postmarketindkog iskustva sa lekom Ocagam (veoma retka™
uestalost). U okviru svoke grupe uCestalosti, nekeljena dejstva su navedena prema opadajuéoj ozhiljnost,

MedDRA Klasifikacija Utestalost

sistema organa

Nekeljena reakeija
(preporuéeni termin)

veomi retko

Foremetaji krvi i limfnog

hemolitifka anemija;

Sislema leukopenija venma retko
Poremedaji imunskog anafilakiidki fok: venma retko
sistema (videti odeljak 4.4) preosetljivost; eesto

Poremetaji metabolizma i
ishrane

anafilaktiCka reakcija
anafilaktoidnn reakeijn;

veoma retho
veomi retko

angioedent,; veomma retko
edem lica veona retko
preoperedenje weenosdu; veomi retko

( pseudoihiponatrijemija

venmit retko

| Psihijatnijski poremecaji stanje kon fu je; veomu retho
agitacija; veoma retko
anksioznost; venma retko
NErYOFa veoma retko

| Poremecaji nervnog sistema | cerebrovaskularni dogadaj vienma retko
{videti odeljak 4.4);

aseplitni meningitis;

veoma retko

gubitak svesti; veoma retko
poremedaj govora: veoma retho
MIETeniL; veoma retko
' glavobolja Cesto
vrioglavica; veoma retko
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hipoesteziia; veoma retko

3 parestesija veoma retko

- fotofobijo; veoma retho

Lremor vemma retho

Poremeéaji oka naruien vid veoma retho

Kardioioski poremecaii infarkt miokarda (videts veoma retko
odeljak 4.4);

anging pektoris; veoma rethko

| bradikardija; veoma retko

tahikardija; veoma retko

palpitacije; veoma retko

cijanoza veoims retho

Vaskularni poremacaji

trombaoza (videti odeljak
4.4);
cirkulmorni kolaps;

verna retho

veoma retho

periferna cirkulatorna vepma retko
insuficijencija;
flebitis, veoma retko
hipoteneijn; veoma retko
hipertenzija; | veoma retko
- bledilo veoma fetko
Respiratorni, torakalni i respiratorna insuficijencije; | veoma retko

medijastinalni poremecaji

emholija pluca (videti

venma retko

odeljak 4.4);
edem pluda; veoma retko
bronhospazam; veoma retka
hipoksija; vooia retko
dispres: veomn retko
kasalj Ve retko
Gastrointestinalni poremeéaji | povracanje; veoma retko
dijareja; veoma retko
bol u stomaku; | veoma retko
mukning Lesto
Poremedaji kode i potkodmog | eksfolijaciia kode; Ve retho
thkiva wrtikirrtja; veama retko
Csip; veama retho
eritematazni osip; veoma retko
dermatitis; veoma retko
ekoem; PO IS
pruritus; YEOmaE retko
alopecija; veomn retko
eritem veoma retko
Poremecaji midiéno-kostanog | anralgija; veoma retko
sistema i vezivnog tkiva mialgiia; veorma retko
bal u ckstremitetu; veoma retko
bol u ledima; povrEmend
bol u vratu; veoma retko
gréevi u misicima; venma retho
s labiost migica; veoma retko
miiéno-skeletna ukobenost veoma retko

Poremecaji bubregu i

urinamag sistema

akutna bubreina
insuficijencija (videti odetjak
4.4

bol u bubregu

veama retko

veoma retko

Opatt poremecaji | reakeije

bol u grudima;

PO FETTHEN0
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na mesty primens | nelagodnost u grudima; visoma retho
| edem; veoma retha
ohaljenje nalik gripu; vEoima retko
groznica; cesto
drhtavica; POVICMEND
valung; veoma retko
crvenilo; veoma retho
osecaj hladnode; veoma retko
DReta) VrLCIng; venima retko
hiperhidroza; veoma retko
astenija; veoma retko
letargija; veoma retho
osela] Fronja; veoma retko
reakeija na mesi injekeije; Cesin
Famar; cesto
slebost veomi retho
' Ispitivanja povitena vrednost enzima veomi retko
jetre;
ladno pozitivan rezubiat veoma retko
glukoze u krvi {videti odeljak
4.4)

i% branity nereljenih reakeijn
£a opis adabranih nefeljenih reakeija, videti odeljak 4.4
Pedijatrijska populisoija

LI klini¢kim studijama sa lekom Octagam veéina neZeljenih reakeija, zabeledenih kod dece, ocenjena je kao
blaga i mnoga od njih su reagovala na jednostavne mere kao 3to je smanjenje brzine infuzije ili privremeni
prekid infumje. U pogledu vrste neZeljene reakeije, sve su prepoznate za iLv.ig proizvode. Majéefce
zabelefena nedeljenna reakeija u pedijatrijskoj populaciji bila je glavobolia.

Prijavljivanje nedeljenih reakcija

Prijavljivanje semngi na nefeljene reakeipe posle dobijams doevole za ek je vakno, Time se omogudava
kontinuirano pracenje odnosa kornisti i rizika leka, Zdravstveni radnici treba da prjave svaku sumnju na
nedeliene reakeije na ovaj lek Agenciji za lekove | medicinska sredstva Srbije (ALIMS):

Agencijs m lekove | medicinska sredstva Srbije

Macionzini centar za Farmakovigilancu
Vojvode Stepe 458, 11221 Beograd

Republika Srbija

fax: +381 (0)11 39 51 131

wehsite: www.alims.gov.rs

e-mail: nezeljene.reakeijed@alims.gov.rs

4.9, Fredoziranje

Predoziranje mode da dovede do preopteredenja teénoféu i hiperviskoziteta, narodito kod pacijenata pod
rizikom, ukljudujudi starje pactjente ili pacijenie sa ofleienjem Tunkone srei il bubrega
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3. FARMAKOLOSKI PODACT
5.1, Farmakdinamski poduci

Farmakoterapijska grupa: Imunosesumi | imunoglobulini: himani normeini imunoglobulin za intravensky
upotreby

ATC Gifra: J6BAD2

Humani normalni imunoglobulin sadréi vedinom imunoglobulin G [1gG) sa Sirokim spektrom antitela pratiy
infektivnih agenasa,

Humani normalini imunoglobulin sadr; l2G antitela prisutna u normalnej populaciji,

Priprema se iz pulovanog materifala od ne manje od 1000 donacija. Distribucija potklasa imunoglobuling G
skoro je proporcionalna anoj u natvioj humanoj plarmi. Dilgovarnjuée doze ovog leka mogu da obnove
abnermalno nizak nivo im unaglobuling G do normalnih vrednost, Mehanizam delovanja kod indikacija koje
RISl supstituciona terapija nije u potpuncsti mzjasnjen, ali ukljutuje imunomodulatome cfekie.

Hronitna inflamatoma demijelinis irajuda polineuropatija (CIDP):

Retrospektivna  studija ukljudivaln je podatke od 45 pattenata sa hroninom  inflamatamom
LhmiiEIinjzirqilbénm polineuropatijom (CIDPY koji su leeni lekom Octagam 5%, Analiza efikaznosti
ukljudivala je 24 pacijente, sa || neletenih pacijenala (erupa 1) i 13 pagijensta koji misu primali
imunoglobuline tokom 12 nedelja pre poletka letenja lekom Octagam 5% (grupa 2). Grups 3 Sinilo je 13
drugih pacijenata keji su prethodno lecen; imunoglobulinima (imunoglobuling su primenjivani tokom |2
niedelja pre podetka primene leka Uctagam 5%). Ledenje je smatrann efikasnim ukoliko je skala sveukiupne
ogranifenosti neurspatiiom | Chergl] Newropaihy Limitations Soafe, ONLE) smanjeni za najmanje jedan
poen u roku od 4 meseca od zapodinjanja terapije. U grupama 1 i 2, skor je enadajno smanjen kod 4],7%
pacijenata (p=0,02), Kod samo 3 od 13 pacijenata (23,08%) y grupi 3 {prethodne Ietenih sa v dg)
aabeleZeno je poboljfanje u ONLS: 10 pacijenatn ostalo je stabilne, Kod pacijerats prethodno ledenih sg
iv.lg ne oéekuje se znatajno pobolifanje u ONLS.

Proseéna starost pacijenats u ispitivanju iznosila je 65 goding, $to je vide nego u drugim CIDP studijama.
Kod pacijenata starijih od 65 goding, stopa odgovora bila je niga u odnosy na onu kod miadih pacijenata. To
J& u skladu sa objavljenim podacima.

Prospektivna otvorena studija faze (11 sprovedena je sa lekom Octagam kod I7 pacijenata dece/ndolescenata
(prosefna starost 14.0 godina, u rasponu od |03 de 16,8) obolelih od primarnih imunodeficijenmih
poremecija. Prethodno lefeni pacijenti prmali su 0.2 g'kg na svake 3 nedelje 1wokom é meseel trajanja
studije. Prethodno nelecen pacijenti primali su 0.4 g/kg na svake 3 nedelje tokom prva 3 meseca, a zatim 0.2
mg'kg tokom precstalog trajanja studife. Doze su prilagodavane taka da se odril najnizi nivo [gG od
najmanje 4 g/L.

*  Broj dann adsustva iz Skole: | 1,2 dena’pecijentu/gndisnje

= Broj dana sa groznicom: 4, dan/pacijentn/podiznje

= Broj dana na antibioticima: 193 dana/pacijentu/poditnje

" Broj dana sa infekcijama: 29, dan/pacijentu/godiinje.
Ozbiljnost infekeija procenjena Je kao blaga. Nisu zabelefene tegke infekeije koje bi za rezultat imale
hospitalizaciju.

5.2. Farmakokineti#ki podaci

Humani normalni imunoglobulin e edmah i potpuno biologki raspolodiv u cirkulaciji primacca nakon
intravenske primene. Distribuira se refativoo breo izmedu plazme i ekstravaskularne techosts, a ravnotedna
stanje izmvedu intre- | ekstravaskularmih prostord postiZe se nakon pribling 3-5 dana,

Poluvreme eliminacije humanog tormalneg imunoglobuling je oko 40 dana, o poluvreme mo2e varirati

od pecijenta do pacijenta, nardito kad primarne imunodeficijencije.
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leG i lgG-kompleksi razlaty se u éelijama retikuloendotelnog sistema.

Pedijatrijska populacija

Prospektivna otvorena studije faze 111 sprovedena je sa lekom Uctagam kod 17 pacijenata dece/adolescenats
(medijana starosti 14,0 godina, u msponu od 10,5 do L6,B) obolelih od primarnih imuncdeficientmil
poremedajy: Pacijenti su leteni tokom periodsz od 6 meseci,

l'okom trajanja terapije, proseéna veednost C., o ravnotednom stanju iznosila je 11,1 £ 1.9 g/L; prosedan
najniii nivo imosio je 6,2 + 1,8 g/L. Srednje terminalne poluvreme eliminacije wkupnih 1gG iznosilo e isg
= 10.8 dana sa medijenom od 34 dana, Srednja vrednost volumena distribucije za ukupni 1gG fznosila je 3,7
+ L4 L, & ukupni telesni klirens iz organizma bio je 0,07 + 0,02 Lidnevno,

3.3, Pretklinicki podaci o bezbednosti lebka

Imunoglobulini su priredni kenstituenti judskog tela. Studije 1oksitnosti ponovijenih doza, genotoksidnost i
reproduktivne toksicnosti kod Zivotinga nisu izvodljive zhog indukovanja interferencije od strane entitela
koja se mzvijaju na heterologne proteine. Zbog toga 4o klinidke iskustvo ne pruda dokaze za Karcinogeni |
mutageni potencijal imunoglobulina, nisu sprovedene tksperimentalne studije na heterolognim vrstama.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Lista pomoténih supstanci

Maltoza [0 ma'mL
Voda za injekeije  do [ mL

6.2, Inkompatibilnost
U odsustvu ispitivanja kompatibilnosti, ovaj lek se ne sme mesati sa drugim lekovima.
6.3. Rok upotrebe

2 godine,
Nakon prvog otvaranjs: upotrebitl sdmah

6.4, Posehne mere opreza pri fuvanjo

Cuvati na temperaturi do 25 °C, Ne zamrzavati. Bocu fuvati u originalnom pakovanju, radi zastite od
svetlosti,
Ne horistiti nakon isteka roka upotrebe,

Za uslove Suvanja nakon prvog otvaranja, videti odeljak 6.3
6.5, Priroda i sadriaj pakovanja

Unutrainje pakovanje je staklena boca tip [1 zatvorena sa cepom of brombutil gume i aluminijumskim
prstenom i flip-off poklopeem,

L boci zapremine 30 mL se nalazi 20 mL rastvors 2a infuziju keji sadri | g humanog normalnog
imunaglobulina za intravensku upotrebu,

U boci zapremine 70 mL se nalazi 50 mL rastvora za infuziju koji sadrdi 2.5 g humanog normalnog
imunoglobuling za intravensku upotrebu.

Uboci zapremine 100 mL se nalazi 100 ml, rastvora 2a infuziju koji sadr#i 5 g humanog normalnog
imunoglobulina za intravensku upotreba.

Spoljasnje pakovanje je slofiva kartonska kutija u kojoi se nalazi 1 boca | Upntstvo za lek.

Komponente koje su koridéene za pakovanije leka Oetagam ne sadere lateks:
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6.6. Posebne mere opreza pri odlaganjn materijala koji treba odbaciti nakon primene leka (i druga
uputstva za rukovanje lekom)

Pre primene pmizrmi%mba zagrejati do sobne ili elesne temperature,

Rastvor treba da_tyrg bistar do blago opalescentan i bezbojan do bledo#ut,
Nemojle koristjti rstvore koji su zamuceni ili sadrie Eestice.

Zbog mogucebakierijske komaminacije, sav preostali sadriaj mora biti odbagen.

Svu neiskoriséenu kolicing leka ili otpadnog materijala nakon njegove upotrebe treba ukloniti, u skladu sa
vakedim propisime.
7. NOSILAC DOEVOLE

UNIFARM-MEDICOM DOO BEOGRAD
Cara DuSana 264, Beograd

5. BROJ(EVI) DOZVOLE(A) ZA STAVLJANIE LEKA U PROMET

Hroj postednje obnove dozvole:
Oletagan, rastvor za mfieiiy, 50ml:  515-01-03731-17-001
Cletagann, rastver 2 imfuzifn, 100mEL:  515-01-03732-17-001

Broj prve dosviole:
Cdetagam, rastvor za infuzijn, 20ml:  515-01-03118-17-001

9. DATUM PRVE DOZVOLE 1 DATUM OBNOVE DOZVOLE ZA STAVLJIANJE LEKA U
PROMET

Datum prve dozvole:

Cletagom, rastver 2a fnficifu, $0ml:  01.08.2002,
Octagam, rastvor za infuziju, 100 mL:  15.05.2004.
Clotagam, rastvar sa infuzin, 20ml:  20.02.2018.

Datum poslednje obnove dozvole:

Chciagam, rastvor zo infuzije, 30 ml;  12.02.2018.
Choicigam, rasivar za infusifu, 100 mE:  12.02.2018.

W, DATUM REVIZLIE TEKSTA

Februar, 2018,
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