oclagamr

OCTAGAM® 50 mg/ml infuusioneste, liuos

VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT:

Ihmisen normaali immunoglobuliini laskimonsiséiseen
kayttoon.

Kvantitatiivinen koostumus. 1 ml liuosta sisaltaa
proteiinia, josta > 95 % on ihmisen normaali
immunoglobuliini G:ta

50 mg.

IgG-alaluokkien jakauma:
IgG; noin 60%,

1gG, noin 32%,

1gG3 noin 7%, 19G,4 noin 1%.
IgA-pitoisuus < 0,1 mg.

LAAKEMUOTO
Infuusioneste, liuos
KLIINISET TIEDOT
Kayttdaiheet

Korvaushoito

Primaari vasta-ainepuutossyndrooma.

. synnynnéinen agammaglobulinemia ja
hypogammaglobulinemia

. vaihteleva/my6hasyntyinen hypogammaglobulinemia
(common variable immunodeficiency)
vaikea kombinoitu immuunikato (SCID)

. Wiskott-Aldrichin oireyhtyméa

Myelooma tai krooninen lymfaattinen leukemia, johon
liittyy vaikea sekundaarinen hypogammaglobulinemia ja
uusiutuvia infektioita.

Synnynndista AIDS:a sairastavat lapset, joilla on
toistuvasti bakteeritulehduksia.

Immunomodulatorinen vaikutus

Idiopaattinen trombosytopeeninen purppura aikuisilla tai
lapsilla, joilla on suuri verenvuotoriski tai joilla halutaan
ennen leikkausta lisata trombosyyttien maaraa.

Guillain Barré syndrooma.

Kawasakin tauti.

Allogeeninen luuydinsiirto.

Annostus ja antotapa
Annostus

Annos ja annostus riippuvat kayttdaiheesta. Korvaus-
hoidossa annosta voidaan joutua saatdméaan kullekin
potilaalle yksildllisesti farmakokineettiseen vasteeseen
pohjautuen.

Koska annosta voidaan joutua sdatdémaan yksiléllisesti
kullekin potilaalle, seuraavat annossuositukset ovat
ohjeellisia.

Korvaushoito primaéareissé immunopuutostiloissa:

Annostus tulisi toteuttaa siten, etta alimmat immuno-
globuliini G (IgG)-tasot (mitattuna ennen seuraavaa
infuusiota) olisivat vahintaéan 4-6 g/l. Tasapaino saa-
vutetaan 3-6 kuukauden kuluttua hoidon aloittamisesta.
Suositeltu aloitusannos on 0,4-0,8 g/kg olosuhteista
riippuen (esim. aktiivi infektio), jonka jalkeen annetaan 0,2
g/kg joka kolmas viikko. Pohjatason 6 g/l saavuttamiseen
vaadittava annos on 0,2-0,8 g/kg/ kuukausi. Kun vakaatila
on saavutettu, vaihtelee annosvali 2-4 viikkoon. Annoksen
ja annosvalin saatamiseksi tulee pohjatasot mitata.

Korvaushoito myeloomassa tai kroonisessa
lymfaattisessa leukemiassa, johon liittyy vaikea
sekundaarinen hypogammaglobulinemia ja uusiutuvia
infektoita; korvaushoito AIDS:a sairastavilla lapsilla, joilla
on uusiutuvia infektoita:

Suositeltu annos on 0,2-0,4 g/kg joka 3-4 viikko.

Idiopaattinen trombosytopeeninen purppura:
Akuuttivaiheessa 0,8-1,0 g/kg ensimmaisena paivana,
joka toistetaan kolmantena paivana tarvittaessa tai 0,4
g/kg 2-5 paivana. Hoito voidaan toistaa, jos tauti uusiutuu.

Guillain Barré syndrooma:
0,4 g/kg/pv 3-7 paivan ajan. Kokemuksia lapsilla on
rajoitetusti.

Kawasakin tauti:
1,6-2,0 g/kg annetaan jaettuna annoksiin 2-5 paivan
aikana. Potilaiden tulee saada samanaikaisesti aspiriinia.

Allogeeninen luuydinsiirto:

Laskimoon annettava immunoglobuliinihoito voi kuulua
hoito-ohjelmaan seké ennen etté luuydinsiirron jalkeen.
Annos, jota kaytetdan infektoiden hoitoon ja
ennaltaehkdisemaan kaanteishyljintda, méaaritetaén
yksildllisesti. Aloitusannos on tavallisesti 0,5 g/kg/ viikko,
hoito aloitetaan 7 paivaa ennen luuydinsiirtoa ja sita
jatketaaan 3 kuukautta luuydinsiirron jalkeen.

Antotapa

Octagam tulee antaa infuusiona laskimoon
aloitusnopeudella 1 ml/kg/tunti 30 minuutin ajan. Jos
ladke on hyvin siedetty, voidaan jaljella olevan infuusion
aikana annostusnopeutta asteittain nostaa maksimiin 5
ml/kg/tunti.

Vasta-aiheet

Yliherkkyys immunoglobuliineille, erityisesti erittiin
harvinaiset immunoglobuliini A:n (IgA) puutostilat, joissa
potilaalla on IgA:n vasta-aineita. Octagam on
kontraindikoitu potilailla, jotka ovat saaneet allergisen
reaktion mistd tahansa ihmisen immunoglobuliini-
valmisteesta tai Octagamin sisaltdmasta aineosasta.



Varoitukset ja kayttéon liittyvéat varotoimet

Jotkut harvinaiset ladkeainehaittavaikutukset voivat liittya
infuusionopeuteen. Kohdassa Annostus ja antotapa
suositeltua infuusionopeutta tulee noudattaa tarkoin.
Potilaita tulee seurata huolellisesti infuusion antamisen
aikana, jotta mahdolliset oireet havaitaan.

Tiettyja haittavaikutuksia voi esiintyda enemman, kun

e infuusionopeus on korkea.

e potilailla on hypo- tai agammaglobulinemia,
johon liittyy tai ei liity IgA-puutosta.

e potilaat saavat ihmisen normaalia immunoglobu-
liinia ensimmaisté kertaa tai harvoissa
tapauksissa, kun ihmisen normaalia
immunoglobuliinivalmistetta on vaihdettu tai hoito
on keskeytetty yli kahdeksan viikon ajaksi.

e Varsinaiset yliherkkyysreaktiot ovat harvinaisia.
Niita voi esiintya hyvin harvoissa IgA-puutos
tapauksissa, joissa esiintyy anti-IgA vasta-
aineita. Ihmisen normaali immunoglobuliinit
voivat harvoin aiheuttaa verenpaineen
alenemista ja yksittaisissa tapauksissa
anafylaktisen sokin, silloinkin kun potilas ei ole
osoittanut yliherkkyyttéa aiempien annostelujen
yhteydessa.

Mahdolliset komplikaatiot voidaan usein valttaa
varmistamalla, etta:

e potilaat eivat ole yliherkki& ihmisen normaali
immunoglobuliinille infusoimalla valmiste aluksi
hitaasti (0,016 ml/kg/min.)

e potilaita seurataan infuusion aikana huolellisesti,
jotta mahdolliset oireet havaitaan.

Haittavaikutusten havaitsemiseksi tulee ensimmaisen
infuusion aikana ja tunti infuusion antamisen jalkeen
seurata erityisesti sellaisia potilaita, jotka saavat ihmisen
normaali immunoglobuliinia ensimmaisté kertaa, joiden
laskimonsisainen immunoglobuliinivalmiste on vaihdettu
toiseksi tai hoito on ollut lopetettuna yli kahdeksan viikon
ajan. Kaikkia muita potilaita tulee tarkkailla vahintaan 20
minuutin ajan annostelun jalkeen.

Akuutteja munuaisten vajaatoimintatapauksia on
raportoitu laskimonsiséistd immunoglobuliinihoitoa
saavilla potilailla. Useimmissa tapauksissa on paljastunut
riskitekijoita kuten jo olemassa oleva munuaisten
vajaatoiminta, diabetes mellitus, yli 65-vuoden iké,
hypovolemia, ylipaino tai samanaikainen nefrotoksinen
laakitys.

Laskimonsisainen immunoglobuliiniannostelu edellyttaa
kaikilla potilailla:
e riittAvad nesteytysta ennen laskimonsiséaisen
immunoblobuliini-infuusion aloittamista
virtsan erityksen seurantaa
e seerumin kreatiniinipitoisuuksien seurantaa
samanaikaista loop-diureettien kaytdn
valttamista
Jos munuaisten vajaatoimintaa ilmenee, tulee harkita
laskimonsisaisen immunoglobuliinin annon lopettamista.
Vaikka ndma munuaisten toimintahdiridita ja akuuttia
munuaisten vajaatoimintaa koskevat raportit ovat liittyneet
monien rekisterdityjen iv-immunoglobuliini-
valmisteiden kayttoon, oli sakkaroosia stabilisaattorina
siséltavien valmisteiden osuus kokonaisméaarasta
epéasuhtainen.
Riskipotilailla tulee harkita sellaisen iv-immunoglobuliini-
valmisteen kayttoa, joka ei sisélléa sakkaroosia.

Jos haittavaikutuksia esiintyy, tulee infuusionopeutta
alentaa tai lopettaa infuusio. Vaadittava hoito riippuu
haittavaikutusten luonteesta tai vaikeusasteesta.
Hoidettaessa sokkia tulee noudattaa sokin hoidosta
annettuja ohjeita.

Immunoglubuliinien annostelussa tulee noudattaa
varovaisuutta annettaessa niité potilaille, joilla on aivo-
verenkierron tai sydanverenkierron sairauksia tai muita
vaskulaarisia riskitekijoita. Erityisesti varovaisuutta on
noudatettava kaytettdessa suuria annoksia, koska
plasman viskositeetti voi lisdantya. Veren viskositeetin
mittausta suositellaan hoidettaessa riskiryhmiin kuuluvia
potilaita.

Annettaessa ihmisen veresta tai plasmasta valmistettua
ladkevalmistetta ei niiden kautta siirtyvien infektioiden
mahdollisuutta voida taysin poissulkea. Tama koskee
my®os toistaiseksi tuntemattomia taudinaiheuttajia.
Infektioriskid on kuitenkin pienennetty seuraavin
toimenpitein:

e valitsemalla luovuttajat ladketieteellisen
haastattelun perusteella ja seulomalla
luovuttajilta kolme térkeinta patogeenista virusta,
HIV, HCV ja HBV.

e testaamalla plasmapooleista HCV RNA.

e valmistusprosessiin kuuluvilla poisto- ja inakti-
vointimenetelmilla, jotka on validoitu k&yttéen
malli-viruksia ja huomioiden tehokkuus HIV-,
HCV- ja HBV-viruksiin.

e Virusten poisto- ja inaktivointimenetelmista on
rajoitetusti hy6tya vaipattomiin viruksien kuten
hepatiitti A:han ja parvovirus B 19:n
eliminaatiossa.

Potilaiden edun vuoksi on suositeltavaa aina kun
mahdollista Octagamin annon yhtyedessa merkita
valmisteen nimi ja erdénumero potilasasiakirjoihin.

Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa
sekd muut yhteisvaikutukset

Elavat heikennetyt rokotteet.

Immunoglobuliinin anto saattaa heikentéa elavien
heikennettyjen virusrokotteiden, kuten tuhkarokko-,
vihurirokko-, sikotauti- ja vesirokkorokotteiden, tehoa 6
viikon - 3 kuukauden ajaksi.

Elavalla heikennetylla rokotteella rokottaminen voidaan
suorittaa, kun Octagamin antamisesta on kulunut kolme
kuukautta. Tuhkarokkorokotuksen teho voi heikentya
vuoden ajaksi. Edellda mainitun takia tulee potilailta, joille
annetaan tuhkarokkorokotus, tarkistaa heidan vasta-
ainetasonsa.

Vaikutukset serologisten testien tuloksiin.

Potilaan vereen passiivisesti siirtyneiden vasta-aineiden
ohimenevéa nousu immunoglobuliini-injektion jalkeen
saattaa aiheuttaa harhaanjohtavia positiivisia tuloksia
serologisessa diagnostiikassa.

Passiivisesti siirtyvat vasta-aineet erytrosyyttiantigeeneja
vastaan esim. A, B tai D, voivat vaikuttaa joidenkin
serologisten testien tuloksiin - punasoluvasta-aineet
(esim. Coombsin testi), haptoglobiini ja retikulosyyttien
laskenta. Octagam sisaltda maltoosia, joka voi vaikuttaa
veren- ja virtsansokeritestestien tuloksiin.

Raskaus ja imetys

Koska taman laakevalmisteen kayttda raskaana olevilla ei
ole tutkittu kontrolloiduissa kliinisissa tutkimuksissa, sita
tulisi kayttaa raskaana olevilla ja imettavilla aideilla vain
varovaisuutta noudattaen. Immunoglobuliinista saadut
kliiniset kokemukset eivét ole tuoneet esille mitdén



haitallisia vaikutuksia raskauden kestolle, sikiélle ja
vastasyntyneelle.

Immunoglobuliinit erittyvéat didinmaitoon ja saattavat
valittda suojaavia vasta-aineita vastasyntyneelle.

Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Ei ole mitaan viitteita siita, ettéd immunoglobuliinit voisivat
heikent&é ajokykya tai koneiden kayttokykya.

Haittavaikutukset

Haittavaikutuksia kuten vilunvaristyksia, paansarkya,
kuumetta, oksentelua, allergisia reaktioita, pahoinvointia,
nivelkipua, alhaista verenpainetta, korkeaa verenpainetta
ja kipua ristiselassa voi esiintya toisinaan.

Ihmisen normaali immunoglobuliinit voivat harvoin
aiheuttaa verenpaineen alenemista ja yksittaisissa
tapauksissa anafylaktisen sokin, silloinkin kun potilas ei
ole osoittanut yliherkkyyttd aiempien annostelujen
yhteydessa.

Ihmisen normaali immunoglobuliinin yhteydessa on
havaittu ohimenevéan aseptisen meningiitin tapauksia,
yksittaisia tapauksia hemolyyttistda anemiaa/hemolyysia,
ohimenevad maksan transaminaasiarvojen nousua ja
harvoja palautuvia, usein ekseematyyppisia ihoreaktioita.
Seerumin kreatiniinipitoisuuden kohoamista ja/tai akuuttia
munuaisten vajaatoimintaa on havaittu laskimonsisaisten
immunoglobuliinivalmisteiden kéayton yhteydessa. (katso
"Varoitukset ja kayttdon liittyvat varotoimet”).
Tromboottisia vaikutuksia on havaittu idkkailla potilailla,
potilailla, joilla on merkkeja aivo- tai sydan-iskemiasta,
jotka ovat ylipainoisia ja joille annetaan suuria maaria
laskimonsisaistd immunoglobuliinia. (katso "Varoitukset ja
kayttoon liittyvat varotoimet”).

Yliannostus

Yliannostus voi johtaa verenkierron ylikuormitukseen ja
hyperviskositeettiin erityisesti riskipotilailla, joihin kuuluvat
iakkaat potilaat tai munuaisten vajaatoimintapotilaat.

FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen luokitus, ATC-koodi: J06B A02
Ihmisen normaali immunoglobuliini.

Octagam sisaltdd saman IgG-vaikutuksen kuin
normaalivaestolldkin on. Se on valmistettu yli 3500
luovuttajan plasmapoolista.

IgG-alaluokkien jakauma Octagamissa: IgG; noin 60%,
1gG, noin 32%, 1gG3 noin 7%, 19G4 noin 1%, joka vastaa
laheisesti ihmisen normaaliplasman ja-kaumaa. Riittavat
annokset tata ladkevalmistetta voivat palauttaa
epatavallisen alhaiset IgG-tasot normaalille tasolle.
Vaikutusmekanismia idiopaattiseen trombosytopeeniseen
purppuraan ei ole taysin selvitetty. IgG-molekyyleja ei ole
muunneltu kemiallisesti eikd entsymaattisesti. Vasta-
ainevaikutus on taysin funktionaalista. Octagam sisaltaa
polymeereja alle 3 %. Monomeerejé ja dimeereja on
vahintdan 90 %.

Octagamilla on laaja vasta-ainespektri useita infekti-
onaiheuttajia vastaan (esim. vasta-ainetitteri streptokokille
ja hepatiitti B-antigeenille on osoitettu kolminkertaiseksi
alkuplasmapooliin verrattuna) vastaten Euroopassa ja
Pohjois-Amerikassa endeemisena esiintyvid patogeeneja.

Farmakokinetiikka

Laskimoon annetun infuusion jalkeen Octagam on heti
taydellisesti biologisesti hyvaksikaytettavissa saajan
verenkierrossa. Se jakaantuu suhteellisen nopeasti
plasman ja ekstravaskulaaritilan kesken. Tasa-paino
intra- ja ekstravaskulaaritilan valilla saavutetaan noin
3-5 paivan kuluttua. Immunopuutospotilailla mitattu
Octagamin puoliintumisaika on noin 26-34 paivaa.
Erityisesti primaérin immunopuutostilan hoidossa
puoliintumisajat vaihtelevat potilaskohtaisesti.
Immunoglobuliini G (IgG) ja 1gG-kompleksit hajoavat
retikuloendoteeliaalijarjestelméan soluissa.

Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Immunoglobuliinit ovat ihmiskehon normaaleja aineosia.
Kerta-annoksen toksisuustestaus elédimilla ei ole
perusteltua ja suuremmat annokset johtavat verenkierron
ylikuormitukseen. Toistuvien annosten toksisuustestaus ja
alkio-sikio-toksisuustutkimukset eivat mydskaan ole
perusteltuja vasta-aineiden muodostuksen ja niiden
valisten vuorovaikutusten vuoksi. Valmisteen vaikutuksia
vastasyntyneen immuunisysteemiin ei ole tutkittu. Koska
kliiniset kokemukset valmisteesta eivat anna viitteita
immunoglobuliinin karsinogeenisista tai mutageenisista
vaikutuksista, kokeellisia tutkimuksia elaimilla ei pideta
tarpeellisina.

FARMASEUTTISET TIEDOT
Apuaineet

Maltoosi, injektionesteisiin kaytettava vesi, Triton X-100
[polyetyleeniglykoli mono(oktyylifenyyli)eetteri], TNBP [tri-
(n-butyyli)fosfaatti].

Yhteensopimattomuudet

Laskimonsisaisesti annosteltavaa ihmisen normaali
immunoglobuliinia ei saa sekoittaa muiden laékeval-
misteiden kanssa.

Kestoaika
2 vuotta.
Sailytys

Sailytettava ja kuljettava alle +25 °C:ssa. Ei saa jaatya.
Pida sisdpakkaus ulkopakkauksessa valolta
suojaamiseksi.

Ei saa kayttaa viimeisen kayttopaivamaaran jalkeen.
Mikrobiologisista syista valmiste tulee kayttaa valittomasti
avaamisen jalkeen, jollei avausmenetelma esta
mikrobiologisen kontaminaation riskid. Jos valmistetta ei
kayteta valittdomasti, sailytysaika ja olosuhteet ennen
kayttda ovat kayttajan vastuulla.

Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
Sisépakkaus on valmistettu tyypin Il lasista, joka on

suljettu bromobutyylikumitulpalla (1 infuusiopullo 50 ml, 1
infuusiopullo 100 ml tai 1 infuusiopullo 200 ml).



Kaytto- ja ksittelyohjeet Korvattavuus

Valmisteen tulee olla huoneen- tai kehonlampéista ennen Ylempi erityiskorvausryhmé (100%). Gammaglobuliinin
kayttod. Ala kéayta ei-homogeenista liuosta tai liuosta, puutostila (120), itsendinen verihiutaleiden tai
jossa on hiukkasia. Jéljelle jaanyt liuos tulee havittaa. granulosyyttien niukkuus (129).

Pakkaukset ja hinnat (TOH, Maaliskuu 2005):

Vnr00 26 05 Octagam 50 mg/ml 50 ml infuusiopullo 97,00 €

Vnr00 2560 Octagam 50 mg/ml 100 ml infuusiopullo 179,00 €

Vnr 00 2597  Octagam 50 mg/ml 200 ml infuusiopullo 354,00 €

Myyntiluvan haltija: Suomessa:

OCTAPHARMA AB Octapharma Nordic AB

112 75 Tukholma, Ruotsi Myyrméentie 2 B, 01600 Vantaa
www.octapharma.com Puh. (09) 4730 1161, fax (09) 4730 1169

Sahkdposti: info@octapharma.fi
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