PRODUKTRESUME

1 LAKEMEDLETS NAMN
Octagam 50 mg/ml, infusionsvétska, 16sning

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Humant normalt immunglobulin (1VIg)

1 ml 16sning innehaller:

Humant normalt immunglobulin (1VIg) 50 mg
(renhet pd minst 95% IgG)

Varje flaska om 20 ml innehaller 1 g humant normalt immunglobulin.
Varje flaska om 50 ml innehaller 2,5 g humant normalt immunglobulin.
Varje flaska om 100 ml innehaller 5 g humant normalt immunglobulin.
Varje flaska om 200 ml innehaller 10 g humant normalt immunglobulin.
Varje flaska om 500 ml innehaller 25 g humant normalt immunglobulin.

Fordelning av 1gG subklasserna (ungefarliga varden):
190G, ca 60%
IgG2 ca32%
IgG3 ca7%
1g0G4 cal%

Lagsta niva IgG-antikroppar mot massling ar 4,5 1E/ml.
Det maximala IgA-innehallet ar 200 mikrogram/ml.

Framstallt av blodplasma fran humana givare.

Hjélpdmne med kénd effekt:
Detta lakemedel innehaller 35 mg natrium per 100 ml, motsvarande 1,75% av WHOs hogsta
rekommenderat dagligt intag (2 g natrium for vuxna).

For fullstandig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.
3 LAKEMEDELSFORM

Infusionsvétska, 16sning

Losningen &r Klar till 1att opalescent och farglos till svagt gul. Losningens pH ar 5,1 — 6,0 och
osmolaliteten ar > 240 mosmol/kg.

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1  Terapeutiska indikationer
Substitutionsterapi for vuxna samt barn och ungdomar (0-18 &r) vid:




« Primdra immunbristsyndrom (PID) med nedsatt produktion av antikroppar.

« Sekundar immunbrist (SID) hos patienter med svara eller aterkommande infektioner,
ineffektiv antimikrobiell behandling och antingen oférmaga att reagera pa specifikt
antigen, s.k. PSAF* (proven specific antibody failure)* eller IgG-serumnivaer pa
<4 g/l

*PSAF = oférmaga att uppna minst en fordubblad IgG-antikroppstiter mot
pneumokockpolysackarid- och polypeptidantigenvacciner.

Masslingsprofylax fore/efter exponering hos mottagliga vuxna, barn och ungdomar (0-18 ar)
hos vilka aktiv immunisering (vaccination) ar kontraindicerat eller inte & rekommenderat.

Hansyn bor ocksa tas till officiella rekommendationer om intravends anvandning av humant
immunoglobulin vid masslingsprofylax fére/efter exponering och aktiv immunisering.

Immunmodulering hos vuxna samt barn och ungdomar (0-18 &r) vid:

«  Primdr immunologisk trombocytopeni (ITP) hos patienter med hog blédningsrisk eller
fore kirurgi for att korrigera antalet trombocyter

«  Guillain-Barrés syndrom
. Kawasakis sjukdom (tillsammans med acetylsalicylsyra, se avsnitt 4.2)
«  Kronisk inflammatorisk demyeliniserande polyneuropati (CIDP)

. Multifokal motorisk neuropati (MMN)

4.2 Dosering och administreringssatt

IVIg-terapi ska initieras och 6vervakas under dverinseende av ldkare med erfarenhet av
behandling av sjukdomar i immunsystemet.

Dosering
Dos och dosregim beror pa indikationen.

Dosen kan behdva individualiseras for varje patient beroende pa det kliniska svaret. Dos
baserad pa kroppsvikt kan behdva justeras hos underviktiga eller 6verviktiga patienter. Hos
overviktiga patienter ska dosen baseras pa den fysiologiska standardkroppsvikten.

Foljande doseringsanvisningar ges som végledning.

Substitutionsterapi vid priméara immunbristsyndrom:

. Dosregimen ska ge en lagsta niva av IgG (matt fore nasta infusion) pa minst 6 g/l eller
inom det normala referensintervallet for aldersgruppen. 3-6 manaders behandling kravs
for att jamvikt ska uppnas (steady-state IgG-nivaer). Den rekommenderade startdosen &r
0,4-0,8 g/kg en gang foljt av minst 0,2 g/kg givet var 3:e — 4:e vecka.

. Dosen som kravs for att ge en lagsta niva av 6 g/l ar i storleksordningen 0,2-0,8
g/kg/manad.

. Doseringsintervallet nar jamvikt har erhallits varierar mellan 3-4 veckor.



« lgG-dalvarden ska matas och beddémas i samband med infektion. For att minska
frekvensen av bakteriella infektioner kan det bli nddvandigt att 6ka dosen och sikta pa
hogre dalvarden.

Substitutionsterapi vid sekundar immunbrist (enligt definition i avsnitt 4.1)

« Den rekommenderade dosen &r 0,2-0,4 g/kg var 3:e — 4:e vecka.

. lgG-dalvardet bor méatas och beddmas tillsammans med infektionsfrekvensen. Dosen ska
justeras efter behov for att uppna optimalt skydd mot infektioner; en 6kning kan vara
nodvandig hos patienter med ihallande infektion, en minskning av dosen kan 6vervagas
nér patienten forblir infektionsfri.

Masslingsprofylax fore/efter exponering

Profylax efter exponering

Om en mottaglig patient har exponerats for massling bor en dos pa 0,4 g/kg ges snarast mgjligt
och inom 6 dagar. Denna dos bor astadkomma en serumniva av antikroppar mot massling
> 240 mIE/ml i minst 2 veckor. Serumnivaer ska kontrolleras efter 2 veckor och dokumenteras.
En ytterligare dos pa 0,4 g/kg som mojligen upprepas efter 2 veckor kan vara nodvandigt for
att bibehalla serumnivan > 240 mIE/ml.

Om en patient med PID/SID har exponerats for méssling och regelbundet behandlas med
IVIg-infusioner ska man Gvervaga att administrera en extra dos 1V1g sa snart som mojligt och
inom 6 dagar efter exponering. En dos pa 0,4 g/kg bor ge en serumniva av antikroppar mot
maéssling > 240 mIE/ml i minst 2 veckor.

Profylax fore exponering

Om en patient med PID/SID léper risk for framtida exponering av massling och far en IVIg-
underhallsdos pa mindre an 0,53 g/kg var 3:e-4:e vecka, ska denna dos hdjas en gang till
0,53 g/kg. Detta bor ge en serumniva av antikroppar mot massling > 240 mIE/ml i minst
22 dagar efter infusion.

Immunmodulering vid foljande tillstdnd:

Primar immunologisk trombocytopeni:
Det finns tva alternativa behandlingsprogram:

. 0,8-1 g/kg dag 1. Denna dos kan upprepas en gang inom 3 dagar.
« 0,4 g/kg dagligen i 2-5 dagar.
Behandlingen kan upprepas vid aterfall.

Guillain-Barrés syndrom:

. 0,4 g/kg/dag i 5 dagar (eventuell upprepning av dosering vid aterfall)

Kawasakis sjukdom:

« 2,0 g/kg ska ges som engangsdos. Patienten ska samtidigt behandlas med
acetylsalicylsyra.

Kronisk inflammatorisk demyeliniserande polyneuropati (CIDP):

Startdos: 2 g/kg i uppdelade doser under 2-5 dagar i foljd.



Underhallsdos:

1 g/kg under 1-2 dagar i foljd var 3:e vecka.

Behandlingseffekten ska utvérderas efter varje cykel. Om ingen behandlingseffekt ses efter 6
manader ska behandlingen sattas ut.

Om behandlingen ar effektiv beslutar lakaren om langtidsbehandling ska sattas in baserat pa
patientsvar och underhallssvar. Dosering och dosintervall kan behdva justeras efter det
individuella sjukdomsforloppet.

Multifokal motorisk neuropati (MMN)

Startdos: 2 g/kg i uppdelade doser under 2-5 dagar i foljd.

Underhallsdos: 1 g/kg varannan till var fjarde vecka eller 2 g/kg var 4:e till var 8:e vecka.
Behandlingseffekten ska utvérderas efter varje cykel. Om ingen forbattring sker inom
6 manader ska behandlingen séttas ut.

Om behandlingen é&r effektiv beslutar lakaren om langtidsbehandling ska sattas in baserat pa
patientsvar och underhallssvar. Dosering och dosintervall kan behova justeras efter det
individuella sjukdomsférloppet.

Doseringsrekommendationerna sammanfattas i nedanstaende tabell.

Indikation Dos Doseringsintervall

Substitutionsterapi

Primara immunbristsyndrom Startdos:
0,4-0,8 g/kg var 3:e-4.e vecka

Underhéllsdos:

0,2-0,8 mg/kg

Sekundar immunbrist (enligt 0,2-0,4 g/kg var 3:e-4:e vecka

definition i avsnitt 4.1)

Méssingsprofylax fore/efter

exponering:

Profylax efter exponering hos 0,4 g/kg Sa snart som mojligt och inom

mottagliga patienter 6 dagar, vilket eventuellt upprepas
en gang efter 2 veckor for att
bibehalla nivan av antikroppar mot
massling > 240 mIE/mi

Profylax efter exponering hos 0,4 g/kg Utdver underhallsbehandling ges en

patienter med PID/SID extra dos inom 6 dagar efter
exponering

Profylax fére exponering hos 0,53 g/kg Om en patient far en underhallsdos

patienter med PID/SID pa mindre an 0,53 g/kg var

3:e-4:e vecka ska denna dos 6kas en
gang till minst 0,53 g/kg

Immunmodulering




(CIDP)

Underhéllsdos:

Indikation Dos Doseringsintervall
Primdr immunologisk 0,8-1 g/kg dag 1, upprepas eventuellt en gang
trombocytopeni inom 3 dagar
eller
0,4 g/kg/dag i 2-5 dagar
Guillain-Barrés syndrom 0,4 g/kg/dag i 5 dagar
Kawasakis sjukdom 2 g/kg som engangsdos tillsammans med
acetylsalicylsyra
Kronisk inflammatorisk Startdos: i uppdelade doser under 2-5 dagar
demyeliniserande polyneuropati |2 g/kg

var 3:e vecka i uppdelade doser

Underhallsdos:

1 g/kg

eller

2 g/kg

1 g/kg under 1-2 dagar
Multifokal motorisk neuropati Startdos: | uppdelade doser 2-5 dagar i féljd
(MMN) 2 g/kg

varannan till var 4:e vecka

eller

var 4:e till var 8:e vecka i uppdelade
doser i 2-5 dagar

Pediatrisk population

Doseringen till barn och ungdomar (0-18 ar) skiljer sig inte fran den till vuxna, eftersom
doseringen for varje indikation anges efter kroppsvikt och maste justeras efter det kliniska

svaret vid ovan namnda tillstand.

Nedsatt leverfunktion

Det finns inga beldgg for att en dosjustering ar nédvandig.

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering ar nédvandig savida det inte &r kliniskt motiverat, se avsnitt 4.4,

Aldre

Ingen dosjustering ar nédvandig savida det inte &r kliniskt motiverat, se avsnitt 4.4,

Administreringssétt

For intravends anvandning.

Octagam 50 mg/ml ska ges som intravends infusion med en initial hastighet av 1 ml/kg
kroppsvikt/timme i 30 minuter. Se avsnitt 4.4. Om en biverkning intraffar maste antingen
infusionshastigheten sénkas eller infusionen avbrytas. Om infusionen tolereras vél kan
infusionshastigheten gradvis 6kas till maximalt 5 ml/kg kroppsvikt/timme.




Infusionsslangen kan spolas fore och efter administrering av Octagam 50 mg/ml, med
antingen 0,9 % koksaltldsning eller 5 % dextrosldsning.

4.3 Kontraindikationer

Overkénslighet mot den aktiva substansen (humana immunglobuliner) eller mot nagot
hjalpamne (se avsnitt 4.4 och 6.1).

Patienter med selektiv IgA-brist som utvecklade antikroppar mot IgA eftersom administrering
av ett lakemedel innehallande IgA kan orsaka en anafylaktisk chock.

4.4  Varningar och forsiktighet

Detta lakemedel innehaller 100 mg maltos per ml som hjalpamne. Interferens med maltos i
blodglukosanalyser kan leda till falskt forhéjda glukosvarden och som féljd av detta till
olamplig administrering av insulin, ndgot som kan leda till livshotande hypoglykemi och till
doden. Samtidigt kan verkliga fall av hypoglykemi forbli obehandlade om det
hypoglykemiska tillstandet maskeras av falskt forhéjda glukosvérden (se avsnitt 4.5).
Betraffande akut njursvikt, se nedan.

Sparbarhet

For att forbattra sparbarheten av biologiska lakemedel ska produktnamn och
tillverkningssatsnummer for det administrerade lakemedlet dokumenteras tydligt i patientens
journal.

Forsiktighetsatgarder

Potentiella komplikationer kan ofta undvikas genom att sakerstélla att patienterna:

« inte ar 6verkansliga foér humant normalt immunglobulin genom att initialt injicera
produkten langsamt (1 ml/kg/tim.);

. Overvakas noggrant for att upptécka eventuella symtom under hela infusionsperioden.
Sérskilt patienter som inte har behandlats tidigare med humant normalt immunglobulin,
patienter som har bytt fran en annan 1\VV1g-produkt eller nér det har varit ett langt uppehall
sedan foregdende infusion, bor dvervakas under den forsta infusionen och under en timme
efter den forsta infusionen i en kontrollerad halso- och sjukvardsmiljo for att kunna
upptécka eventuella biverkningar och sakerstélla att akut behandling kan ges omedelbart
om problem uppstar. Alla andra patienter bor Gvervakas i minst 20 minuter efter
administrering.

For alla patienter kravs féljande vid 1VIg-administrering:

. adekvat vatsketillférsel innan 1VIg-infusion paborjas

. Overvakning av urinutsdndring

. Overvakning av serumkreatininnivaer

. att undvika samtidig behandling med loop-diuretika (se avsnitt 4.5).

Om biverkningar uppstar maste antingen infusionshastigheten sénkas eller infusionen
avbrytas. Vilken behandling som krévs beror pa biverkningens typ och svarighetsgrad.

Infusionsrelaterade reaktioner

Vissa biverkningar (t.ex. huvudvérk, rodnad, frossa, myalgi, vasande andning, takykardi,
landryggsmarta, illaméaende och hypotoni) kan bero pa infusionshastigheten. Den
rekommenderade infusionshastigheten som beskrivs under avsnitt 4.2 maste féljas noga.




Patienterna maste 6vervakas noggrant och observeras under hela infusionsperioden sa att
eventuella symtom uppméarksammas.

Biverkningar kan intraffa oftare

. hos patienter som far humant normalt immunglobulin for forsta gangen eller, i sallsynta
fall, vid produktbyte av humant normalt immunglobulin eller nar lang tid forflutit sedan
senaste infusionen

« hos patienter med en obehandlad infektion eller underliggande kronisk inflammation.

Overkanslighet
Overkanslighetsreaktioner ar sallsynta.

Anafylaktisk reaktion kan utvecklas hos patienter
e med ej matbart IgA som har antikroppar mot IgA
e som har tolererat tidigare behandling med humant normalt immunglobulin.

Chock behandlas i enlighet med gallande rutin.

Tromboembolism

Det finns kliniska bevis pa ett samband mellan I\VV1g-administrering och tromboemboliska
héndelser som hjartinfarkt, cerebrovaskulér handelse (inklusive stroke), lungemboli och djupa
ventromboser, som antas vara relaterade till en relativ 6kning i blodets viskositet pa grund av
det hoga flodet av immunglobulin hos patienter i riskzonen. Forsiktighet bor iakttas vid
forskrivning och infusion av 1VIg till éverviktiga patienter och till patienter med
preexisterande riskfaktorer for trombotiska handelser (som hog alder, hypertension, diabetes
mellitus och en bakgrund med vaskular sjukdom eller trombosepisoder, patienter med
forvarvad eller nedérvd trombofili, patienter med langre perioder av immobilitet, patienter
med allvarlig hypovolemi, patienter med sjukdomar som 6kar blodets viskositet).

Hos patienter som I6per risk att drabbas av tromboemboliska biverkningar ska IV1g-produkter
administreras med lagsta praktiskt méjliga infusionshastighet och dos.

Akut njursvikt
Fall av akut njursvikt har rapporterats hos patienter som fatt 1\VV1g-behandling. 1 de flesta fall

har riskfaktorer identifierats, sasom preexisterande njursinsufficiens, diabetes mellitus,
hypovolemi, 6vervikt, samtidigt behandling med nefrotoxiska lakemedel eller alder 6ver 65.

Njurparametrar ska bedémas fore infusion av 1V1g, sarskilt hos patienter som bedéms ha 6kad
risk for att utveckla akut njursvikt, och darefter med lampliga intervall. Hos patienter med risk
for akut njursvikt ska 1V1g-produkter administreras med lagsta praktiskt méjliga
infusionshastighet och dos.

Om njurfunktionen férsdmras bor avbrott i behandlingen med 1VIg 6vervégas.

Rapporter om renal dysfunktion och akut njursvikt har inkommit i samband med behandling
med manga av de registrerade 1VIg-produkterna, som innehaller hjalpamnen som t ex
sackaros, glukos eller maltos, men de som innehaller sackaros som stabilisator stod for en
oproportionerligt stor del av det totala antalet. Hos riskpatienter bor behandling med 1VIg-
produkter som inte innehaller dessa hjalpdgmnen 6vervagas. Octagam 50 mg/ml innehaller
maltos (se hjalpd@mnen ovan).

Aseptiskt meningitsyndrom (AMS)




Aseptiskt meningitsyndrom (AMS) har rapporterats forekomma i samband med 1VIg-
behandling. Syndromet borjar vanligen inom nagra timmar till 2 dagar efter 1VIg-behandling.
Studier av cerebrospinalvatska (CSF) uppvisar frekvent positiva resultat med pleocytos med
upp till flera tusen celler per mm3, 6vervagande fran den granulocytiska serien, och forhojda
proteinnivaer med upp till flera hundra mg/dl.

AMS kan férekomma oftare i samband med hdgdosbehandling med 1VIg (2 g/kg).

Patienter som uppvisar sadana tecken eller symtom bér genomga en noggrann neurologisk
undersokning, omfattande studier av cerebrospinalvétska for att utesluta andra orsaker till
meningit.

Utséattning av 1VIg-behandling har resulterat i remission av AMS inom loppet av nagra dagar
utan foljdverkningar.

Hemolytisk anemi

IV1g-produkter kan innehalla blodgruppsantikroppar som kan verka som hemolysiner och
inducera immunglobulinbeldggning av erytrocyter (RBC) in vivo, vilket orsakar en positiv
direkt antiglobulinreaktion (Coombs test) och i séllsynta fall hemolys. Hemolytisk anemi kan
utvecklas efter 1V1g-behandling pa grund av 6kad sekvestrering av RBC. 1VIg-mottagare ska
overvakas for kliniska tecken och symptom pa hemolys (se avsnitt 4.8).

Neutropeni/leukopeni

En 6vergaende minskning i antalet neutrofila leukocyter och/eller episoder med neutropeni,
ibland svar, har rapporterats efter behandling med 1V1g. Detta férekommer vanligtvis inom
timmar eller dagar efter I\VIg-administrering och férsvinner av sig sjalvt inom 7 till 14 dagar.

Transfusionsorsakad akut lungkomplikation (TRALI)

Hos patienter som far IV1g har det férekommit vissa rapporter om icke-kardiogent lungédem
[transfusion-related acute lung injury (TRALI)]. TRALI kannetecknas av svar hypoxi,
dyspné, takypné, cyanos, feber och hypotoni. Symtom pa TRALI utvecklas vanligtvis under
eller inom 6 timmar efter en transfusion, ofta inom 1-2 timmar. IV Ig-mottagare maste darfor
overvakas och infusion av 1\V1g maste avbrytas omedelbart i handelse av lungbiverkningar.
TRALI &r ett potentiellt livshotande tillstdnd som kraver omedelbar behandling pa
intensivvardsavdelning.

Interferens med serologiska tester

Efter administrering av immunglobulin kan den tillfalliga 6kningen av passivt 6verforda
antikroppar i patientens blod ge falskt positiva resultat i serologiska tester.

Passiv dverforing av antikroppar mot erytrocytantigener, t.ex. A, B eller D, kan paverka vissa
serologiska tester for allo-antikroppar mot réda blodkroppar, t ex antiglobulintest (Coombs
test).

Overforbara smittdmnen

Standardatgarder for att forhindra att infektioner 6verfors fran lakemedel som ér tillverkade av
humant blod eller plasma innefattar urval av givare, test av individuella donationer och
plasmapooler med specifika infektionsmarkorer samt att effektiva tillverkningssteg for
inaktivering/eliminering av virus ar en del av tillverkningsprocessen. Trots detta kan risken
for overforing av infektiosa agens inte helt uteslutas nar lakemedel som tillverkats av humant
blod eller plasma ges. Detta géller dven nya, hittills okanda virus och andra patogener.

De atgarder som vidtagits anses effektiva mot holjeforsedda virus sdsom HIV, HBV och
HCV.



Atgarderna kan vara av begransat varde mot icke holjeforsedda virus sdsom HAV och
parvovirus B19.

Det finns 6vertygande klinisk erfarenhet om att hepatit A och parvovirus B19 inte 6verfors
med immunglobuliner. Det kan ocksa forutsattas att antikroppsinnehallet pa ett betydande satt
bidrar till virussakerheten.

Natriuminnehall
Detta lakemedel innehaller 35 mg natrium per 100 ml, motsvarande 1,75 % av WHOs hogsta
rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium foér vuxna).

(Felaktigt) forhojd erytrocytsedimentationshastighet
Hos patienter som far IVIg-behandling, kan erytrocytsedimentationshastigheten (ESR) bli
falskt forhojd (noninflammatorisk stegring).

Cirkulatorisk dverbelastning (volymoverbelastning)

Cirkulatorisk dverbelastning (volymdéverbelastning) kan intraffa nar volymen av infuserad
IVIg (eller annan blod- eller plasma-deriverad produkt) och andra samtidiga infusioner
orsakar akut hypervolemi och akut lungédem.

Lokala reaktioner vid injektionsstéllet:
Lokala reaktioner vid injektionsstallet har identifierats, som kan inkludera extravasering,
erytem vid infusionsstallet, klada vid infusionsstallet och liknande symtom.

Pediatrisk population
De listade varningstexterna och forsiktighetsatgarderna galler for bade vuxna och barn.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Levande forsvagade virusvacciner

Behandling med immunglobulin kan minska effekten av levande forsvagade
virusvaccinationer sasom massling, réda hund, passjuka och vattkoppor under en period pa
minst 6 veckor och upp till 3 manader. Efter administrering av detta lakemedel bor det ga 3
manader innan vaccination med levande forsvagade virusvacciner gors. For massling kan
risken for forsamrat anslag besta i upp till 1 ar. Darfér bor man méta antikroppsnivan nar
masslingvaccination planeras.

Loop-diuretika
Undvik samtidig behandling med loop-diuretika.

Blodglukostester

Vissa blodglukostester (till exempel sddana som ar baserade pa
glukosdehydrogenaspyrrolokinolinkinon (GDH-PQQ) eller oxidoreduktasmetoder for
glukosbestamning med féargindikator) tolkar felaktigt maltosen (100 mg/ml) som finns i
Octagam 50 mg/ml som glukos. Det kan leda till att glukosnivaerna under en infusion och upp
till 15 timmar efter infusionens slut, felaktigt avlidses som férhdjda och darmed att felaktig
insulinbehandling ges, vilket kan leda till livshotande hypoglykemi. Férekomst av verklig
hypoglykemi kan dven forbli obehandlad om hypoglykemistatus maskeras av en felaktigt
forhojd glukosavlasning. Det innebér att nar Octagam 50 mg/ml eller andra parenterala
maltoshaltiga lakemedel anvénds ska blodsockret métas med glukosspecifika metoder.




Las produktinformationen for blodglukostestet noga — &ven informationen om testremsorna —
for att kunna avgora om systemet lampar sig for anvandning i samband med maltoshaltig
parenterala produkter. Om du &r osdker ska du kontakta tillverkaren av testsystemet for att
faststalla om systemet lampar sig for anvandning i samband med maltoshaltiga parenterala
produkter.

Pediatrisk population
De listade biverkningarna galler bade for vuxna och barn.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Lakemedlets sékerhet vid anvandning under graviditet har inte faststallts i kontrollerade
Kliniska provningar. Det bor darfor anvéndas med forsiktighet till gravida kvinnor. 1VIg-
lakemedel har visats passera placenta och detta i 6kad omfattning under den tredje trimestern.
Klinisk erfarenhet av immunglobuliner tyder inte pa att skadliga effekter kan forvéantas under
graviditeten eller pa fostret och det nyfodda barnet.

Amning
Sékerheten for detta lakemedel for anvandning hos ammande mddrar har inte faststallts i

kontrollerade kliniska provningar och ska darfor endast ges med forsiktighet till ammande
modrar. Immunglobuliner utsondras i brostmjolk. Inga negativa effekter forvantas pa det
ammande nyfédda/spadbarnet.

Fertilitet

Klinisk erfarenhet av immunglobuliner tyder pa att inga skadliga effekter pa fertilitet
forvantas.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Octagam 50 mg/ml har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och
anvanda maskiner. Patienter som upplever biverkningar under behandling bor dock vanta tills
dessa upphdr innan fordon eller maskiner anvénds.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

Biverkningar orsakade av humana normala immunglobuliner (efter fallande frekvens)
omfattar (se aven avsnitt 4.4):

o frossa, huvudvark, yrsel, feber, krakningar, allergiska reaktioner, illamaende, ledvark,
lagt blodtryck och mattliga landryggsbesvar

o reversibla hemolytiska reaktioner, sarskilt hos personer med blodgrupp A, B och AB
och (sallsynta) hemolytisk anemi som kréaver transfusion

o (séllsynta) plotsligt blodtrycksfall och i enstaka fall anafylaktisk chock, &ven om
patienten inte har visat 6verkénslighet vid tidigare behandling

o (sallsynta) dvergdende kutana reaktioner (inklusive kutan lupus erythematosus —
ingen k&nd frekvens)

o (mycket séllsynta) tromboemboliska reaktioner sasom hjartinfarkt, stroke, lungemboli,
djup ventrombos



o fall av reversibel aseptisk meningit

o fall av forhojt serumkreatinin och/eller forekomst av akut njursvikt

o fall av transfusionsorsakad akut lungkomplikation (TRALI)

Tabelluppstéllning 6ver biverkningar

Tabellen som presenteras nedan ar upprattad enligt MedDRA-systemets klassificering av

organ.

Frekvenserna har utvarderats med hjalp av féljande kriterier: mycket vanliga (> 1/10); vanliga

(> 1/100 till < 1/10); mindre vanliga (> 1/1,000 till < 1/100); séllsynta (> 1/10,000 till <

1/1,000); mycket séllsynta (< 1/10,000), inga kanda (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Inom varje organklass presenteras biverkningarna i fallande allvarlighetsgrad.

Frekvens av biverkningar i kliniska studier med Octagam 50 mg/mi:

MedDRA-klassificering Biverkning Frekvens per Frekvens per
av organsystem patient infusion
Blodet och lymfsystemet leukopeni mindre vanlig mindre vanlig

Immunsystemet (se avsnitt | dverkanslighet mycket vanlig vanlig
4.4)
Centrala och perifera huvudvark mycket vanlig vanlig
nervsystemet
Hjéartat takykardi mindre vanlig mindre vanlig
Blodkarl hypertoni vanlig mindre vanlig
Magtarmkanalen illamaende vanlig mindre vanlig
krakningar vanlig mindre vanlig
Muskuloskeletala systemet | ryggsmarta vanlig mindre vanlig
och bindvav
Allméanna symtom feber vanlig mindre vanlig
och/eller symtom vid trotthet vanlig mindre vanlig
administreringsstéllet reaktion vid injektionsstallet vanlig mindre vanlig
koldfrossa vanlig mindre vanlig
brostsmarta mindre vanlig mindre vanlig
Undersokningar forhdjda leverenzymvarden vanlig mindre vanlig

Féljande biverkningar har rapporterats efter marknadsforing av Octagam 50 mg/ml:

Frekvenser av rapporterade biverkningar efter marknadsforing kan inte uppskattas utifran

tillgangliga data.

organsystem

MedDRA- klassificering av

Biverkning (féredragen termniva)

Frekvens

Blodet och lymfsystemet

hemolytisk anemi

ingen kand frekvens




MedDRA- klassificering av
organsystem

Biverkning (foredragen termniva)

Frekvens

Immunsystemet (se avsnitt
4.4)

anafylaktisk chock
anafylaktisk reaktion
anafylaktoid reaktion
angioddem
ansiktsédem

ingen kénd frekvens
ingen kand frekvens
ingen kand frekvens
ingen kénd frekvens
ingen kand frekvens

Metabolism och nutrition

hypervolemi
(pseudo)hyponatremi

ingen kand frekvens
ingen kénd frekvens

Psykiska storningar

tillstand av forvirring
agitation

angest

nervositet

ingen kénd frekvens
ingen kand frekvens
ingen kand frekvens
ingen kénd frekvens

Centrala och perifera

cerebrovaskulér handelse (se 4.4)

ingen kénd frekvens

nervsystemet aseptisk meningit ingen kénd frekvens
medvetsldshet ingen kénd frekvens
talstorningar ingen kand frekvens
migran ingen kand frekvens
yrsel ingen kand frekvens
hypestesi ingen kand frekvens
parestesi ingen ké&nd frekvens
ljuskanslighet ingen kénd frekvens
darrningar ingen kénd frekvens
Ogon nedsatt syn ingen kand frekvens
Hjartat hjartinfarkt (se 4.4) !ngen kand frekvens
angina pectoris ingen kand frekvens
bradykardi ingen ké&nd frekvens
palpitationer ingen kand frekvens
cyanos ingen kand frekvens
Blodkérl trombos (se 4.4) ingen kand frekvens

cirkulatorisk kollaps

stérningar i perifera cirkulationssystemet
flebit

hypotoni

blekhet

ingen kénd frekvens
ingen kénd frekvens
ingen kand frekvens
ingen kéand frekvens
ingen kénd frekvens

Andningsvdgar, brostkorg och
mediastinum

andningssvikt
lungemboli (se 4.4)
lungddem
bronkospasm
hypoxi

dyspné

hosta

ingen kand frekvens
ingen kand frekvens
ingen kénd frekvens
ingen kénd frekvens
ingen kand frekvens
ingen kénd frekvens
ingen kénd frekvens

Magtarmkanalen

diarré
buksmartor

ingen kénd frekvens
ingen kénd frekvens

Hud och subkutan vavnad

hudfjallning
nasselfeber

utslag
erytematdsa utslag
dermatit

klada

haravfall

erytem

ingen kénd frekvens
ingen kand frekvens
ingen kand frekvens
ingen kénd frekvens
ingen kéand frekvens
ingen kand frekvens
ingen ké&nd frekvens
ingen kénd frekvens




MedDRA- klassificering av
organsystem

Biverkning (foredragen termniva)

Frekvens

Muskuloskeletala systemet
och bindvav

artralgi

myalgi

smarta i extremiteterna
nacksmarta
muskelryckningar
muskelsvaghet
muskuloskeletal stelhet

ingen kénd frekvens
ingen kand frekvens
ingen kand frekvens
ingen kénd frekvens
ingen kand frekvens
ingen kand frekvens
ingen kénd frekvens

Njurar och urinvagar

akut njursvikt (se 4.4)
njursmarta

ingen kénd frekvens
ingen kand frekvens

Allmanna symtom och/eller
symtom vid
administreringsstallet

6dem
influensaliknande sjukdom
varmevallningar
rodnad

fornimmelse av kyla
fornimmelse av varme
hyperhidros

allmén sjukdomskansla
obehag i brostet

asteni

letargi

brannande kéansla

ingen kand frekvens
ingen kénd frekvens
ingen kénd frekvens
ingen kand frekvens
ingen kénd frekvens
ingen kénd frekvens
ingen kand frekvens
ingen kand frekvens
ingen kénd frekvens
ingen kéand frekvens
ingen kand frekvens
ingen kénd frekvens

Undersokningar

falskt positivt blodglukosresultat (se 4.4)

ingen kénd frekvens

Beskrivning av utvalda biverkningar

For beskrivning av utvalda biverkningar, sasom éverkanslighet, tromboemboli, akut njursvikt,

aseptisk meningit och hemolytisk anemi, se avsnitt 4.4.

Pediatrisk population

Vid kliniska studier med Octagam 50 mg/ml klassificerades de flesta av de noterade
biverkningarna hos barn, som svaga och manga av dem svarade pa enkla atgarder, sasom
minskning av infusionshastigheten eller temporar utsattning av infusionsbehandlingen.
Betraffande typen av biverkningar, var samtliga erk&nda for 1VV1g-beredningar. Den oftast

noterade biverkningen i den pediatriska populationen var huvudvark.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det

mojligt att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till:

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

49  Overdosering

Overdosering kan medféra 6vervitskning och hyperviskositet, sarskilt hos riskpatienter,
inklusive spadbarn, aldre patienter eller patienter med hjart- eller njurinsufficiens (se

avsnitt 4.4.).




5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1  Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Immunsera och immunglobuliner: humant normalt immunglobulin
for intravends administrering,
ATC-kod: J06B A02

Humant normalt immunglobulin innehaller huvudsakligen immunglobulin G (1gG) med ett
brett spektrum av antikroppar mot infektisa agens.

Humant normalt immunglobulin innehaller de 1gG-antikroppar som finns i befolkningen.

Det framstalls vanligtvis ur plasmapooler fran minst 1000 givare. Férdelningen av
immunglobulin-subklasser motsvarar férdelningen i normal human plasma. Adekvata doser
av detta lakemedel kan aterstalla onormalt Iaga immunglobulin G nivaer till normalnivan.

Verkningsmekanismen vid andra indikationer dn substitutionsbehandling ar inte helt klarlagd.

Kliniska studier

| en prospektiv, 6ppen, multicenter, fas I11-prévning, studerades effekt och sakerhet av
Octagam 100 mg/ml hos patienter med idiopatisk (immunologisk) trombocytopen purpura
(ITP). Octagam 100 mg/ml gavs i tva pa varandra foljande dagar i en dos om 1 gram/kg/dag
och patienterna observerades under en period om 21 dagar och vid uppfoljningsbestk dag 63
efter infusionen. Hematologiska parametrar utvarderades dag 2 till 7, 14 och 21.

Totalt inkluderades 116 forsokspersoner i analysen; 66 med kronisk ITP,
49 nydiagnostiserade samt en som inkluderades pa felaktiga grunder i studien (hade ej ITP)
och som exkluderades fran utvarderingen rérande effekt.

Den totala svarsfrekvensen i det fullstandiga analyssetet var 80 % (95 % konfidensintervall:
73 % till 87 %). Kliniska svarsfrekvenser var likartade i de 2 kohorterna: 82 % i kohorten med
kronisk ITP och 78 % i den nydiagnostiserade kohorten. Hos personer som svarade pa
behandlingen var mediantiden for trombocytsvar 2 dagar, med ett intervall pa 1-6 dagar.

Den totala maximala infusionshastigheten var 0,12 ml/kg/min. | gruppen med férsokspersoner
for vilka en maximal infusionshastighet pa 0,12 ml/kg/min var tillaten (n=90) uppnaddes en
maximal medianinfusionshastighet pa 0,12 ml/kg/min (genomsnitt 0,10 ml/kg/min). Totalt fick
55 % av forsokspersonerna en lakemedelsrelaterad biverkning och incidensen var likartad i
kohorten med kronisk ITP och kohorten med nydiagnostiserad ITP. Samtliga
lakemedelsrelaterade biverkningar var av mild eller mattlig intensitet och samtliga avklingade.
De vanligaste biverkningarna var huvudvark, 6kad hjartfrekvens (sa sma pulsférandringar som
>10 slag/minut skulle rapporteras) och pyrexi. Lakemedelsrelaterade biverkningar under
infusion eller inom 1 timme efter infusion uppstod hos 32 av 116 forsokspersoner (28 %) vid
hastigheter <0,08 ml/kg/min, medan endast 6 av 54 forsokspersoner (11 %) fick sadana
biverkningar vid en hastighet pa 0,12 ml/kg/min (om en biverkning debuterade efter infusionens
slut, tillskrevs biverkningen den sist anvénda infusionshastigheten). Det fanns inga fall med
hemolys relaterade till det studerade ldkemedlet. Det gavs inte nagon premedicinering for att
mildra infusionsrelaterad intolerabilitet, forutom till 1 forsdksperson.

Kronisk inflammatorisk demyeliniserande polyneuropati (CIDP)
| en retrospektiv studie ingick data fran 46 patienter med kronisk demyeliniserande
polyneuropati (CIDP), som behandlats med Octagam 50 mg/ml. | effektanalysen ingick 24




patienter, av vilka 11 var obehandlade patienter (grupp 1) och 13 var patienter som inte hade
fatt nagra immunglobuliner under 12 veckor fore behandlingsstarten med Octagam 50 mg/ml
(grupp 2). Grupp 3 bestod av 13 andra patienter som forbehandlats med immunglobuliner
(immunglobuliner som administrerats inom 12 veckor fore paborjad administrering av Octagam
50 mg/ml). Behandlingen betraktades som effektiv om ONLS (Overall Neuropathy Limitations
Scale) minskade med minst en poang inom 4 manader fran behandlingsstart. I grupp 1 och
grupp 2 minskade podngsiffran signifikant hos 41,7% av patienterna (p=0,02). Endast 3 av de
13 patienterna (23,08%) i grupp 3 (som férbehandlats med 1VIg) uppvisade en forbattring av
ONLS; 10 patienter forblev stabila. Ingen markerad forbattring av ONLS hade forvantats for
patienter som forbehandlats med 1VIg.

Medelaldern for de undersokta patienterna var 65 ar, vilket ar aldre an i 6vriga CIDP-studier.
Hos patienter aldre &n 65 ar var responsgraden lagre &an hos yngre patienter. Detta stammer med
publicerade data.

Pediatrisk population

En prospektiv, dppen fas Ill-studie genomférdes med Octagam 50 mg/ml, vari ingick 17
deltagare som var barnpatienter eller tonariga patienter (genomsnittsalder 14,0 ar,
aldersintervall mellan 10,5 och 16,8) som led av primara immunbristsjukdomar. Tidigare
behandlade patienter fick 0,2 g/kg var 3:e vecka under de forsta 6 manaderna. Behandlingsnaiva
patienter fick 0,4 g/kg var 3:e vecka under de forsta 3 manaderna, foljt av 0,2 g/kg under resten
av studieperioden. Dos och doseringsintervall behovde justeras i syfte att bibehalla ett dalvérde
pa minst 4 g/l.

e Antal missade skoldagar: 11,2 dagar/patient/ar

e Antal dagar med feber: 4,1 dagar/patient/ar

e Antal dagar med antibiotika: 19,3 dagar/patient/ar
e Antal dagar med infektioner: 29,1 dagar/patient/ar.

Infektionernas svarhetsgrad bedomdes vara mild. Inga allvarliga infektioner som kravde
inlaggning pa sjukhus observerades.

5.2  Farmakokinetiska uppgifter

Absorption

Humant normalt immunglobulin & omedelbart och fullt biotillgangligt i mottagarens
cirkulation efter intravends administrering.

Distribution

Det fordelas relativt snabbt mellan plasma och extravaskulér vétska, efter ungefar 3-5 dagar
uppnas jamvikt mellan intra- och extravaskuldra kompartment.

Eliminering

Humant normalt immunglobulin har en genomsnittlig halveringstid pa mellan 26 till 41 dagar,
nar den matts hos patienter med immundefekter. Denna halveringstid kan variera fran patient
till patient, speciellt vid primar immunbrist.

IgG och IgG-komplex bryts ner i celler i det retikulo-endoteliala systemet.



Pediatrisk population

En prospektiv dppen fas I11-provning utfordes med Octagam 50 mg/ml pa 17 barn- och
ungdomspatienter (medianalder 14,0 ar, intervall fran 10,5 till 16,8) som led av priméra
immunbristsjukdomar. Patienterna behandlades under en period pa 6 manader.

Under behandlingsperioden var genomsnittligt Cmax vid steady state 11,1 + 1,9 g/l;
genomsnittlig lagsta niva var 6,2 + 1,8 g/l. Den genomsnittliga terminala halveringstiden for
totalt 1gG var 35,9 + 10,8 dagar med ett medianvarde pa 34 dagar. Genomsnittliga
distributionsvolymen for totalt IgG var 3,7 £ 1,4 | och totalt clearance var 0,07 + 0,02 I/dag.

Profylax fore/efter exponering av méssling

Inga Kliniska studier har genomforts hos kansliga patienter betraffande Profylax fore/efter
exponering av massling.

Octagam 50 mg/ml uppfyller den minsta specifikationsgréansen for masslingsantikroppsstyrka
av 0,36x enligt Center for Biologics Evaluation and Research (CBER)-standard. Doseringen
baseras pa farmakokinetiska berdkningar som tar hansyn till kroppsvikt, blodvolym och
halveringstid for immunglobuliner. Dessa berakningar forutspar foljande:

= Serumtiter efter 13,5 dagar = 270 mIE/ml (dos: 0,4 g/kg), vilket ger en sékerhetsmarginal som
ar mer an dubbelt sa stor som WHO:s skyddande titer pa 120 mIE/ml

= Serumtiter efter 22 dagar (ty,) = 180 mIE/ml (dos: 0,4 g/kg)
= Serumtiter efter 22 dagar (ty,) = 238,5 mIE/ml (dos: 0,53 g/kg — pre-exponeringsprofylax).

5.3 Prekliniska sadkerhetsuppgifter

Immunglobuliner ar normala bestandsdelar i manniskokroppen. Djurstudier av toxicitet efter
upprepad dosering, genotoxicitet och reproduktionstoxicitet dr svara att genomféra pa grund
av induktion av och interferens med antikroppar bildade mot heterologa proteiner. Eftersom
klinisk erfarenhet inte har visat pa ndgon karcinogen eller mutagen potential hos
immunglobuliner, har inga experimentella studier i heterologa arter genomforts.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Maltos

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas skall detta lakemedel inte blandas med andra lakemedel och
inte heller med nagra andra I\VV1g-produkter.

6.3  Hallbarhet

2 ar

Nar lakemedlet har ppnats for forsta gangen bor det anvandas direkt.



6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C. Far ej frysas.

Forvara forpackningen i ytterkartongen. Ljuskansligt.

Anvand ej efter utgangsdatum.
Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter 6ppnande finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Forpackningsstorlek | Innehall Behallare

lg 20 ml Injektionsflaska pa 30 ml
250 50 ml Infusionsflaska pa 70 ml

5¢ 100 ml Infusionsflaska pa 100 ml

10 g 200 ml Infusionsflaska pa 250 ml
2x10g 2 x 200 ml | Infusionsflaska pa 2 x 250 ml
3x10g 3 X200 ml | Infusionsflaska pa 3 x 250 ml
259 500 ml Infusionsflaska pa 500 ml

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
Flaskorna &r tillverkade av glas av typ Il och forslutna med proppar av brombutylgummi.

Komponenter som anvands i forpackningen for Octagam 50 mg/ml ar fria fran latex.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Produkten bor ha rums- eller kroppstemperatur fore anvandning
Losningen ska vara klar till svagt opalescent och farglos eller blekgul.
Ldasningar som ar grumliga eller har utfallningar ska inte anvandas.

Ej anvant lakemedel och avfall ska hanteras enligt gallande anvisningar.
7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Octapharma AB

Lars Forssells gata 23
112 75 Stockholm
Sverige

Tel: 08-566 430 00
Kundsupport: 020-31 10 20

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING
57879

9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for forsta godkannande: 2020-04-02
Datum for fornyat godk&nnande: 2023-09-05



10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2024-09-16
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