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1.
LÆGEMIDLETS NAVN


Octagam

2.
KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING
Aktivt indholdsstof

Humant normalt immunglobulin (IVIg) 

Kvantitativ sammensætning:

1 ml opløsning indeholder:



Protein


50 mg
hvoraf ( 95 % er humant immunglobulin G
IgA



(  0,2 mg


IgM
                                                                  ( 0,10 mg 


Fordeling af IgG underklasser:

	 IgG1
	ca. 60 %

	 IgG2
	ca. 32 %

	 IgG3
	ca.   7 %

	 IgG4
	ca.   1 %


Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3.
LÆGEMIDDELFORM
Infusionsvæske, opløsning

4.
KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer
Substitutionsbehandling ved:

· Primære immundefekter som:

· Medfødt agamma- og hypogammaglobulinæmi.

· Almindelig variabel immundefekt.
· Alvorlig kombinerede immundefekter.

· Wiskott Aldrich syndrom.

· Myelom eller kronisk lymfatisk leukæmi med svær sekundær hypogammaglobulinæmi og gentagne infektioner.

· Børn med medfødt AIDS og gentagne infektioner.

Immunregulerende virkninger:

· Idiopatisk trombocytopenisk purpura (ITP) hos børn og voksne med høj blødningsrisiko eller før kirurgiske indgreb for at korrigere trombocyttallet.

· Guillain Barré syndrom.

· Kawasaki’s sygdom.

4.2 Dosering og indgivelsesmåde

Dosering 

Dosering og doseringsregimen afhænger af indikationen. 

Ved substitutionsbehandling kan det være nødvendigt at individualisere doseringen for hver enkelt patient afhængig af det farmakokinetiske og kliniske respons.

Følgende doseringsregimer er vejledende:

Substitutionsbehandling ved primære immundefekter:

· Med doseringen skal der opnås en laveste koncentration af IgG (målt før næste infusion) på mindst 4,0 - 6,0 g/l. Det tager 3-6 måneder efter påbegyndt behandling, før der er opnået ligevægt. Den anbefalede begyndelsesdosering er på 0,4 - 0,8 g/kg efterfulgt af mindst 0,2 g/kg hver 3. uge. 

· Den dosis, der er nødvendig, for at opnå en laveste koncentration på 6,0 g/l, ligger i størrelsesordenen 0,2 - 0,8 g/kg/måned. 

· Doseringsintervallet varierer fra 2 til 4 uger, når der er opnået stabilitet.
· Laveste koncentrationer skal måles med henblik på justering af dosis og doseringsinterval.

Substitutionsbehandling ved myelom eller kronisk lymfatisk leukæmi med alvorlig sekundær hypogammaglobulinæmi og gentagne infektioner; substitutionsbehandling af børn med AIDS og gentagne infektioner:

· Den anbefalede dosis er 0,2 - 0,4 g/kg hver 3.-4. uge.

Idiopatisk trombocytopenisk purpura:

· Ved behandling af et akut tilfælde administreres 0,8 - 1,0 g/kg den første dag. Denne administration kan gentages én gang inden for 3 dage, eller der kan administreres 0,4 g/kg dagligt i 2 til 5 dage. 

· Behandlingen kan gentages i tilfælde af tilbagefald.

Guillain Barrés syndrom:
· 0,4 g/kg/dag i 3 til 7 dage. Erfaring med behandling af børn er begrænset.

Kawasakis sygdom:

· Der administreres 1,6 - 2,0 g/kg i opdelte doser over 2 til 5 dage eller 2,0 g/kg som enkeltdosis. Patienterne bør samtidig behandles med acetylsalicylsyre.

Allogen knoglemarvstransplantation:

· Behandling med humant normalt immunglobulin kan anvendes som en del af behandlingsregimet og efter transplantation. Ved behandling af infektioner og forebyggelse af afstødningsprocesser bestemmes doseringen individuelt. 

· Begyndelsesdoseringen er normalt 0,5 g/kg/uge, begyndende 7 dage før transplantationen og indtil 3 måneder efter transplantationen.

· I tilfælde af en vedvarende mangel på antistofproduktion anbefales en dosis på 0,5 g/kg/måned, indtil antistofniveauet igen er normalt.

Doseringsanbefalingerne fremgår af nedenstående tabel:

	Indikation
	Dosis
	Injektionshyppighed

	Substitutionsbehandling ved primær immundefekt


	· Begyndelses-dosis:
0,4-0,8 g/kg

· Derefter:
0,2-0,8 g/kg
	hver 2.-4. uge for at opnå en laveste IgG-koncentration på mindst 4-6 g/l



	Substitutionsbehandling ved sekundær immundefekt

Børn med AIDS
	0,2-0,4 g/kg

0,2-0,4 g/kg
	hver 3.-4. uge for at opnå en laveste IgG-koncentration på mindst 4-6 g/l


hver 3.-4. uge

	Immunregulerende virkninger:

Idiopatisk trombocytopenisk purpura
	0,8-1,0 g/kg
eller


0,4 g/kg/dag
	på første dag, evt. gentaget én gang inden for 3 dage 


i 2-5 dage


	Guillain Barrés syndrom
	0,4 g/kg/dag
	i 3-7 dage


	Kawasakis syndrom
	1,6-2,0 g/kg

eller
	i flere doser over 2-5 dage sammen med acetylsalicylsyre

	
	2,0 g/kg
	i én dosis sammen med acetylsalicylsyre

	Allogen knoglemarvstransplantation

· behandling af infektioner og forebyggelse af afstødningsprocesser
	0,5 g/kg
	Hver uge fra dag 7 indtil 3 måneder efter transplantationen

	· vedvarende mangel på antistofproduktion
	0,5 g/kg
	Hver måned indtil IgG-koncentration igen er normal


Administrationsmåde:

Humant normalt immunglobulin bør infunderes intravenøst med en indledende hastighed på 1 ml/kg/time i de første 30 minutter. Hvis infusionen tolereres godt, kan administrationshastigheden gradvist øges til maksimalt 5 ml/kg/time.

4.3 Kontraindikationer

Overfølsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjælpestofferne i Octagam.

Overfølsomhed over for homologe immunglobuliner, især i meget sjældne tilfælde af IgA-mangel, hvor patienten har antistoffer mod IgA. 
4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Dette produkt skal have stue-temperatur eller krops-temperatur før brug.

Denne opløsning skal være klar eller let opaliserende.

Anvend ikke opløsninger, der er uklare eller indeholder bundfald.

Visse alvorlige bivirkninger kan være relateret til infusionshastigheden.

Den anbefalede infusionshastighed (se pkt. 4.2 Dosering og indgivelsesmåde) skal følges nøje. Patienterne skal under hele infusionen overvåges nøje og observeres omhyggeligt for eventuelle symptomer. 

Visse bivirkninger kan optræde hyppigere:

· ved høj infusionshastighed.

· hos patienter med hypo- eller agammaglobulinæmi, med eller uden IgA-mangel.

· hos patienter som får humant normalt immunglobulin for første gang eller, i sjældne tilfælde når der skiftes fra et humant normalt immunglobulinpræparat til et andet eller hvis der er gået lang tid siden sidste infusion.

Ægte overfølsomhedsreaktioner er sjældne. De kan forekomme i meget sjældne tilfælde af IgA-mangel, hvor patienten har anti-IgA-antistoffer.

I sjældne tilfælde kan humant normalt immunglobulin fremkalde blodtryksfald med ana-fylaktisk reaktion, selv hos patienter, som tidligere har tålt behandling med humant normalt immunglobulin.

Potentielle komplikationer kan ofte undgås ved at sikre:

· at patienterne ikke er overfølsomme over for humant normalt immunglobulin ved først at infundere produktet langsomt (1 ml/kg/time). 
· at patienterne under hele infusionen monitoreres omhyggeligt for at registrere eventuelle symptomer. Det er særlig vigtigt, at patienter, som ikke tidligere har fået humant normalt immunglobulin, patienter, som skifter over fra et alternativt IVIg produkt til OCTAGAM  og patienter, hvor der er gået lang tid siden sidste infusion, overvåges under den første infusion og i den første time efter den første infusion, for at opdage eventuelle tegn på bivirkninger. Alle andre patienter bør observeres i mindst 20 minutter efter administrationen.

Der er klinisk evidens for en sammenhæng mellem administration af IVIg og trombo-emboliske tilfælde som myokardieinfarkt, apopleksi, lungeemboli og dyb venetrombose, hvilket antages at være relateret til en relativ stigning i blodets viskositet hos risikopatienter ved høj infusionshastighed af immunglobulin. 

Der bør udvises forsigtighed ved ordination og infusion af IVIg til overvægtige patienter og til patienter med eksisterende risikofaktorer for tromboemboliske forstyrrelser (som høj alder, hypertension, diabetes mellitus, tidligere vaskulære sygdomme eller tromboemboliske episoder, patienter med erhvervet eller arvelig trombofili, patienter, der har været immobile i længere perioder, svært hypovolæmiske patienter og patienter med sygdomme, som øger blodets viskositet). 

Tilfælde af akut nyresvigt er rapporteret hos patienter som får IVIg-behandling. I de fleste tilfælde er der identificeret risikofaktorer som allerede eksisterende nyreinsufficiens, diabetes mellitus, hypovolæmi, overvægt, samtidig brug af nefrotoksiske lægemidler eller alder over 65 år.
Ved nedsat nyrefunktion bør seponering af IVIg overvejes. Selv om disse rapporter om renal dysfunktion og akut nyresvigt kan henføres til brug af mange af de godkendte IVIg-produkter, så tegner de produkter, der indeholder saccharose som stabilisator, sig for en uforholdsmæssig stor del af det samlede antal.  

Det bør overvejes at anvende IVIg-produkter, der ikke indeholder saccharose til risikopatienter.

IVIg-produkter bør til patienter med risiko for akut nyresvigt eller tromboemboliske bivirkninger indgives med den lavest mulige infusionshastighed og dosis.

Hos alle patienter som behandles med IVIg-produkter, kræves:

· tilstrækkelig væsketilførsel inden infusion af IVIg.

· kontrol af diurese.

· kontrol af kreatininniveauer i serum.

· undgåelse af samtidig brug af loop-diuretika. 

I tilfælde af bivirkninger skal enten infusionshastigheden reduceres eller infusionen seponeres. Den type behandling, der kræves, afhænger af arten og sværhedsgraden af bivirkningerne.

I tilfælde af shock skal standardretsningslinjerne for behandling af shock følges.

Standardforholdsregler, som skal forhindre at infektioner overføres af lægemidler, som er fremstillet af humant blod eller plasma, omfatter udvælgelse af donorer, screening af de enkelte donorportioner og plasma pools for specifikke infektionsmarkører, samt at effektive fremstillings​trin til inaktivering/eliminering af virus er en del af fremstillingsprocessen. På trods af dette kan risikoen for overførsel af infektiøse agens ikke udelukkes fuldstændigt ved anvendelse af lægemidler fremstillet ud fra humant blod eller plasma. Dette gælder også nye hidtil ukendte virus og andre patogener.

Metoderne anses for effektive ved kappebærende virus som HIV, HBV og HCV.

Forholdsreglerne kan være af begrænset værdi over for ikke kappebærende virus som HAV og parvovirus B19.

Den kliniske erfaring taler for, at hepatitis A og parvovirus B 19 ikke overføres med immun-globuliner. Indholdet af antistoffer antages også at bidrage væsentligt til virussikkerheden. 
Produktets navn og batchnummer bør registreres i patientjournalen, hver gang Octagam gives til en patient, for at man kan identificere forbindelsen mellem patienten og produktets batchnummer.

4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Infusionssættet kan skylles før og efter administration af OCTAGAM med enten 0,9 % saltvand eller 5 % dextroseopløsning.

Levende svækket virusvaccine:

Behandling med immunglobulin kan i en periode på mindst 6 uger efter og i op til 3 måneder efter nedsætte virkningen af levende svækkede virusvacciner som mæslinger, skoldkopper, fåresyge og røde hunde. Der bør gå 3 måneder efter behandling med dette produkt inden vaccination med levende svækkede virusvacciner. For mæslinger kan virkningen være svækket i op til 1 år. Antistofstatus bør derfor kontrolleres hos patienter, der vaccineres mod mæslinger.

Interferens med serologiske tests:

Efter injektion af immunglobulin kan den forbigående stigning i de forskellige passivt overførte antistoffer i patientens blod medføre falsk positive resultater i serologiske tests.

Passiv overførsel af antistoffer mod erytrocytantigener, f.eks. A, B eller D, kan interferere med en del serologiske tests (f.eks. Coombs test), retikulocyttal og haptoglobin.

Blodsukkertest:

Visse blodsukkermålingssystemer (f.eks. dem, der er baseret på glucosedehydrogenase-pyrroloquinolinquinon (GDH-PQQ) eller glucose-farvestof-oxidoreduktasemetoder) registrer fejlagtigt den maltose, der findes i Octagam, som glucose. Dette kan medføre falsk høje glucoseniveauer, hvilket kan resultere i livstruende hypoglykæmi ved forkert administration af insulin. Der er endvidere risiko for, at tilfælde af sand hypoglykæmi ikke behandles, hvis den hypoglykæmiske tilstand er maskeret af falsk høje glucoseniveauer. Derfor skal blodsukkeret ved administration af Octagam eller andre parenterale maltoseholdige produkter måles ved hjælp af en glucosespecifik metode. 

Det er vigtigt at læse de produktoplysninger, der følger med blodsukkertestsystemet grundigt for at bestemme, om systemet er egnet til brug i forbindelse med maltoseholdige parenterale produkter. I tvivlstilfælde kontaktes producenten af testsystemet for at afgøre, om systemet er egnet til brug i forbindelse med maltoseholdige parenterale produkter.

4.6 Graviditet og amning

Dette produkts sikkerhed ved brug under graviditet er ikke dokumenteret i kontrollerede kliniske undersøgelser, og det bør derfor kun anvendes med forsigtighed til gravide og ammende kvinder. De kliniske erfaringer med immunglobuliner viser, at skadelig virkning på graviditeten, fosteret eller det nyfødte barn ikke er forventelig. 

Immunglobuliner udskilles i modermælk og kan måske bidrage til at overføre antistof-beskyttelse til nyfødte.

4.7 Virkninger på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner

Ingen mærkning.

Der er ikke observeret nogen virkninger på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger

I almindelighed kan der forekomme forskellige mindre allergiske- og overfølsomhedsreaktioner samt lejlighedsvis hovedpine, kulderystelser, rygsmerter, brystsmerter, feber, kutane reaktioner, træthed, hedestigninger og kvalme. Reaktioner på intravenøst indgivet immunglobulin er ofte relateret til dosis og infusionshastigheden.

Inden for hver enkelt frekvensgruppe skal bivirkningerne opstilles efter, hvor alvorlige de er. De alvorligste bivirkninger skal anføres først.

	MedDRA 8.1-kode
	Almindelig
( 1 % -

< 10 %
	Ikke almindelig
( 0,1 % -

< 1 %
	Sjælden

( 0,01 % -

< 0,1 %
	Meget sjældent 
< 0,01 %

	Blod og lymfesystemet
	
	
	
	leukopeni;
hæmolytisk anæmi

	Immunsystemet
	overfølsomhed
	
	
	anafylaktisk shock;
anafylaktisk reaktion;
anafylaktoid reaktion;
angioneurotisk ødem;
ansigtsødem

	Metabolisme og ernæring  
	
	
	
	væskeansamlinger



	Psykiske forstyrrelser
	
	
	
	uro

	Nervesystemet
	hovedpine
	
	
	hjerneblødning;
aseptisk meningitis;
migræne;
svimmelhed;
paræstesi

	Hjerte
	
	
	
	myokardieinfarkt:

takykardi;

palpitationer;

cyanose

	Vaskulære sygdomme
	
	
	hypotension
	trombose;
perifert kredsløbssvigt;
hypertension

	Luftveje, thorax og mediastinum
	
	
	
	respiratorisk svigt;
lungeembolisme;
lungeødem;
bronkospasme;
dyspnø;
hoste

	Mave-tarmkanalen
	kvalme
	
	
	opkastning;
diarré;
mavesmerter

	Hud og subkutane væv
	
	eksem
	
	nældefeber;
udslæt;
erytematøst udslæt;
dermatitis;
kløe;
alopeci

	Knogler, led, muskler og bindevæv
	
	rygsmerter
	
	ledsmerter;
myalgi

smerter i ekstremiteterne

	Nyrer og urinveje
	
	
	
	akut nyresvigt

	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet 
	træthed;
reaktion ved injektionsstedet
	feber;

kulderystelser;
brystsmerter

hedeture
	
	rødmen;
hyperhidrose;
utilpashed

	Undersøgelser
	
	
	Øget koncentration af leverenzymer
	falsk positiv blodsukkerniveau


Sjældent kan Octagam medføre et pludselig fald i blodtryk, og i isolerede tilfælde anafylaktisk shock, selvom patienten ikke har vist tegn på overfølsomhed ved tidligere administration.

Standardmålinger bliver taget for at forebygge infektioner som følge af brugen af produkter fremstillet ud fra humant blod eller plasma. Trods dette, er muligheden for at overføre infektioner ikke helt udelukket, når der er anvendes lægemidler fremstillet ud fra humant blod eller plasma. Dette gælder også ukendte eller nye vira og andre patogener. For sikkerheden overfor overførsel af smitte, se pkt.4.4.  
4.9 Overdosering

Overdosering kan føre til væskeophobning og hyperviskositet, især hos risikopatienter, herunder ældre eller patienter med nedsat nyrefunktion.

4.10 Udlevering


B

5. FARMAKOLOGISKE OPLYSNINGER

5.0 Terapeutisk klassifikation

Farmakoterapeutisk klassifikation: Immunsera og immunglobuliner: normalt humant immunglobulin til intravaskulær administration.

ATC-kode: J06B A02

5.1
Farmakodynamiske egenskaber

Humant normalt immunglobulin indeholder hovedsageligt immunglobulin G (IgG) med et bredt spektrum af antistoffer mod infektiøse agenter. 

Humant normalt immunglobulin indeholder de IgG-antistoffer, der er til stede i den normale befolkning. 

Det fremstilles ud fra plasmapools fra ikke færre en 3500 donorer.

Fordelingen af immunglobulin G-underklasser svarer til forholdet i oprindeligt humant plasma. Adækvate doser af produktet kan anvendes til genoprettelse af unormalt lave immunglobulin G -niveauer til normale værdier. 

Virkningsmekanismen ved indikationer ud over substitutionsbehandling er ikke fuldt klarlagt, men omfatter immunmodulatoriske virkninger. 

5.2
Farmakokinetiske egenskaber

Biotilgængeligheden af humant normalt immunglobulin er øjeblikkelig og fuldstændig i patientens kredsløb efter intravenøs administration. Det fordeles relativt hurtigt mellem plasma og den ekstravaskulære væske. Efter ca. 3-5 dage opnås der ligevægt mellem det intravaskulære og det ekstravaskulære rum.

Humant normalt immunglobulins halveringstid er ca. 40 dage. Denne halveringstid kan variere fra patient til patient, især hvis der er tale om primære immundefekter.

IgG og IgG-komplekser nedbrydes i cellerne i det reticuloendotheliale system.

5.3
Prækliniske sikkerhedsdata

Immunglobuliner er normale bestanddele i menneskekroppen.

Forsøg med akut toksicitet hos dyr har ingen relevans på grund af den store dosis, der kræves. Gentagne dosis-toksicitettest og embryo-/fostertoksicitetsundersøgelser er praktiske ikke mulige. Produktets virkning på immunsystemet hos nyfødte er ikke blevet undersøgt.

Virusinaktivering ved hjælp af SD-metoden udføres med TNBP og octoxynol (Triton X-100). De maksimalt tilladte mængder i slutproduktet er ( 1 µg/ml TNBP og ( 5 µg/ml octoxynol. I de doser, som Octagam administreres i, har disse stoffer vist sig ikke at have nogen toksiske virkninger i dyreforsøg, for så vidt angår akut og kronisk toksicitet, teratogenicitet og embryotoksicitet.

Eftersom kliniske erfaringer ikke tyder på nogen tumordannende eller mutagene virkninger af immunglobuliner, anses eksperimentelle undersøgelser, især hos heterogole arter, ikke at være nødvendige.

6.
FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1
Hjælpestoffer
Maltose.

Octoxynol (Triton X-100).
TNBP [Tri n butyl pholphat].

Vand til injektionsvæske.
6.2
Uforligeligheder

Octagam må ikke blandes med andre lægemidler.
6.3
Opbevaringstid
24 måneder (2 °C-25 °C).
6.4
Særlige opbevaringsforhold

Produktet skal opbevares og transporteres ved temperaturer på mellem 2 °C-25 °C.

Opbevar beholderen i den ydre karton for at beskytte mod lys.

Må ikke fryses eller udsættes for frost.
Må ikke anvendes efter udløbsdatoen. 

Som følge af risikoen for bakteriekontaminering skal ikke anvendt indhold af infusionsvæske kasseres efter anbrud.

Opbevares utilgængeligt for børn.

6.5 Emballagetype og pakningsstørrelser
	Emballagestørrelse
	Indhold
	Beholder

	Octagam 2,5 g
	50 ml
	70 ml infusionsflaske

	Octagam 5 g
	100 ml
	100 ml infusionsflaske

	Octagam 10 g
	200 ml
	250 ml infusionsflaske

	Octagam 25 g
	500 ml
	500 ml infusionsflaske


Den primære beholder er fremstillet af Ph.Eur. type II-glas, der er lukket med en prop af brombutylgummi.

De komponenter, der er anvendt i OCTAGAM-emballagen, er latexfri.

6.6
Regler for destruktion og anden håndtering
Emballage og eventuelt ikke anvendt lægemiddel tilbageleveres til apotek/leverandør eller kommunal modtageordning i henhold til gældende regler.
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