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BUENOS AIRES,
VISTO el Expediente N©° 1-0047-0000-003315-13-6 del
Registro de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y

Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que bor las presentes actuaciones la firma LABORATORIO
VARIFARMA S.A. representante en la Argentina de la firma OCTAPHARMA
AG, solicita autorizacidon para importar la nueva concentracion de
INMUNOGLOBULINA HUMANA NORMAL 100mg/ml, forma farrﬁacéutica:
SOLUCION INYECTABLE, para la especialidad medicinal denominada-:
OCTAGAM, inscripta bajo el Certificado N© 47.536.

Que las  actividades de  elaboracion, produccion,
fraccionamiento, importacién, exportacion, comercializacion y depédsito en
jurisdiccién nacional o con destino al comercio interprovincial de
especialidades medicinales se encuentran regidas por la Ley 16.463 y los
Decretos N© 9.763/64, 150/92 y sus modificatorios N°© 1.890/92 y 177/93.

" Que la presente solicitud se encuadra dentro de los términos

legales de los Articulos 4°, 149 y concordantes del Decreto N® 150/92.
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Que la nueva concentracidén de la especialidad medicinal
antedicha habrd de importarse de AUSTRIA, observandose su consumo en
un pais que integra el Anexo I del Decreto N°© 150/92.

Que de acuerdo a lo establecido en la Disposicidon N° 5755/96,
los métodos de control de calidad del producto terminado (para
especialidades medicinales importadas de un pais del Anexo I) seran
solicitados y evaluados por el Instituto Nacional de Medicamentos.

Que ar fojas 215 y 216 cohsta el informe técnico favorable del
Departamento de Evaluacién de Medicamentos.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o
rectificaciones de los datos caracteristicos correspondientes a un
certificado de Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la
Disposicion ANMAT NO© 5755/96 se encuentran establecidos en la
Disposicion ANMAT N© 6077/97.

Que se actla en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros 1.490/92 y 1271/13

Por ello;
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:
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ARTICULO 19.- Autorizase a la firma LABORATORIO VARIFARMA S.A.
representante en la Argentina de la firma OCTAPHARMA AG a importar,
fraccionar, distribuir y comercializar la nueva concentracién de
INMUNOGLOBULINA HUMANA NORMAL 100mg/ml, forma farmacéutica:
SOLUCION INYECTABLE, para la especialidad medicinal denominada:
OCTAGAM, la cual se denominard OCTAGAM 10, inscripta bajo el
Certificado N© 47.536.
ARTICULO 2°,- Acéptase los datos caracteristicos para la nueva
concentracién, segin lo descrito en el Anexo de Autorizacion de
Modificaciones que forma parte integrante de la presente Disposicion.
ARTICULO 3°.- Acéptanse los proyectos de rétulos de fojas 79 a 86, 162 a
169, 190 a 197 y prospectos de fojas 87 a 97, 170 a 180, 198 a 208,
informacién para el paciente de fojas 98 a 103, 181 a 186, 209 a 214, a
desglosar las fojas 190 a 197, 198 a 208 y 209 a 214 respectivamente.
ARTICULO 40.- Acéptase el texto del Anexo de Autorizacidon de
Modificaciones el cual forma parte de la presente y el que debera
agregarse al Certificado N© 47.536 en los términos de la Disposicion
ANMAT N° 6077/97.
ARTICULO 5°.- Inscribase la nueva concentracidn autorizada en el

Registro Nacional de Especialidades Medicinales de esta Administracion.
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ARTICULO 6°.- Registrese; por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente disposicion
conjuntamente con los rétulos, prospectos, informacion para el paciente y
Anexo, girese al Departamento de Registro a los fines de confeccionar el

legajo correspondiente, Cumplido, Archivese.

Expediente N°: 1-0047-0000-003315-13-6

DISPOSICION No©: 6 2 O 0

mb
\M l/ Dr. LOS CHIALE
A Adminigtrador Naelonat
A NMAT,
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizé mediante Disposicion
NO....! 6 200, a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacion de Especialidad Medicinal N° 47.536 las nuevas
concentraciones, solicitadas por la firma LABORATORIO VARIFARMA S.A.
representante en la Argentina de la firma OCTAPHARMA AG, para la
especialidad medicinal denominada OCTAGAM / INMUNOGLOBULINA
HUMANA NORMAL, otorgada segun Disposicién N° 7570/98, tramitado por
expediente N° 1-0047-0000-006726-98-6.-

La siguiente informacién figura consignada para las concentraciones

autorizadas:

Nombre Comercial: OCTAGAM 10.-

Nombre/s genérico/s: INMUNOGLOBULINA HUMANA NORMAL.-

Forma Farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE.-

Clasificacion ATC: JO6BA02.-

Indicaciones: TERAPIA DE SUSTITUCION: * SINDROMES DE
INMUNODEFICIENCIA PRIMARIA COMO SER: - AGAMMAGLOBULINEMIA

CONGENITA E HIPOGAMMAGLOBULINEMIA, - INMUNODEFICIENCIA

O o |
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VARIABLE COMUN; - INMUNODEFICIENCIA COMBINADA SEVERA;J -
SINDROME WISKOTT ALDRICH. * MIELOMA O LEUCEMIA LINFATICA
CRONICA CON HIPOGAMMAGLOBULINEMIA SECUNDARIA SEVERA E
INFECCIONES RECURRENTES. * NINOS CON SIDA CONGENITO E
INFECCIONES RECURRENTES. INMUNOMODULACION: * PURPURA
TROMBOCITOPENICA IDIOPATICA (PTI) EN NINOS O ADULTOS CON
RIESGO ELEVADO DE SANGRADO O PREVIO A CIRUGIA PARA
CORRECCION DE RECUENTO PLAQUETARIO. * SINDROME GUILLAIN
BARRE. * ENFERMEDAD DE KAWASAKI. TRANSPLANTES ALOGENICOS DE
MEDULA OSEA.-

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica o porcentual:
Genérico/s: INMUNOGLOBULINA HUMANA NORMAL (IgG = 95%, IgA =
0,4 mg/mli) 100 mg.-

Excipientes: Maltosa 90 mg, Agua para inyectable c.s.p. 1 ml.-

Envases/s: FRASCO AMPOLLA.-

Origen del producto: BIOLOGICO.-

Presentacidn: Envases conteniendo 1 frasco ampolla por 2g/20ml,
5g/50ml, 10g/100ml, 20g9/200ml.-

Contenido por unidad de venta: Envases conteniendo 2g/20ml, 5g/50ml,
10g/100ml, 20g/200ml.-

Periodo de vida Util: 24 Meses.-
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Forma de Conservacién: Conservar en heladera entre 20 C y 8° C. No
Congelar. Conservar el envase en la caja para protegerio de la luz. No
utilizar si la solucién esta turbia. El protocolo puede retirarse de la
heladera por un solo periodo de 3 meses (sin sobrepasar la fecha de
vencimiento) y ser almacenado a una temperatura por debajo de los 25° .
Al final de este periodo del medicamento no debe ser refrigerado
nuevamente y debe ser descartado.-

Condicion de Expendio: VENTA BAJO RECETA.-

Pais de Origen de Elaboracién, integrante Pais Anexo I segun Decreto
150/92: AUSTRIA.-

Nombre o razdn social y domicilio del establecimiento elaborador:
OCTAPHARMA PHARMAZEUTIKA PRODUKTIONSGENS, M.B.H-OBERLAAER
STRASSE 235 - A - 1100 VIENNA - AUSTRIA.-

Nombre o razén social del establecimiento de control de calidad propio:
LABORATORIO VARIFARMA S.A.-

Domicilio del establecimiento de control de calidad: ERNESTO DE LAS
CARRERAS 2469 - BECCAR — PROVINCIA DE BUENOS AIRES.-

Proyecto de rétulos de fojas 79 a 86, 162 a 169, 190 a 197 y prospectos
de fojas 87 a 97, 170 a 180, 198 a 208, informacién para el paciente de
fojas 98 a 103, 181 a 186, 209 a 214, a desglosar las fojas 190 a 197,

198 a 208, 209 a 214 respectivamente los que forman parte de la
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presente disposicion.-

El presente sbélo tiene valor probatorio anexado al certificado de
Autorizacion N© 47.536.

Se extiende el presente Anexo de Autorizacién de Modificaciones del REM
a LABORATORIO VARIFARMA S.A., titular del Certificado de Autorizacidn

Ne 47.536, en la Ciudad de Buenos Aires, a Iogﬂ[":”msl dias, del

Expediente N© 1-0047-0000-003315-13-6

DISPOSICION N© 6 2 O O

mb

Dr. CARLOS CHIALE
Adminietrador Naclonal
ANM.AT.
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OCTAGAM 10

INMUNOGLOBULINA HUMANA NORMAL 10%
SOLUCION INYECTABILE

PROYECTO DE ROTULO

OCTAGAM 10
INMUNOGLOBULINA HUMANA NORMAL 10%
Solucion inyectable - Administracion intravenosa

Venta bajo receta Industria Austriaca
Foérmula cuali-cuantitativa

Cada ml de solucién contiene:
Proteinas totales con al menos 95%

de Inmunoglobulina Humana G ..., 100 mg
O e e e s st =04 mg
MARGSA. ..o e 90 mg
Agua para inyectables C.8.P. ... et 1 mi

Presentacién
Contiene 1 frasco con 2 g/20 ml.

Lote:
Vencimiento;

Condicién de conservacién

Censervar en heladera entre 2°C y 8°C.

No congelar.

Conservar el envase en la caja para protegerlo de la luz.

No utilizar si la sclucion esta turbia.

El producto puede retirarse de la heladera por un solo periodo de 3 meses (sin
sobrepasar la fecha de vencimiento) y ser almacenado a una temperatura por debajo
de los 25°C, Al final de este periodo el medicamento no debe ser refrigerado
nuevamente y debe ser descartado.

ESTE MEDICAMENTO DEBE EXPENDERSE BAJO RECETA MEDICA
Y NO PUEDE REPETIRSE SIN UNA NUEVA RECETA.

MANTENER FUERA DEL AL.CANCE DE LOS NINOS

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado No: 47536

Yo



LADGRATORIAO

VAR!;?RMA

OCTAGAM 10 6 2 0

INMUNOGLOBULINA HUMANA NORMAL 10%
SOLUCION INYECTABLE

importado y distribuido por:

Laboratorio Varifarma S.A.

Ernesto de las Carreras 2469 (B1643AVK) Béccar, Buenos Aires, Argentina.
Director Técnico: Nelson E. Corazza — Farmacéutico.

Elaborado por:

Octapharma Pharmazeutika Produktionsgens, m.b.H.
Obelaaer Strasse 235

A-1100 Vienna

Austria

o
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OCTAGAM 10

INMUNOGLCBULINA HUMANA NORMAL 10%
SOLUCION INYECTABLE

PROYECTO DE ROTULO

OCTAGAM 10
INMUNOGLOBULINA HUMANA NORMAL 10%
Solucién inyectable - Administracién intravenosa

Venta bajo receta Industria Austriaca
Férmula cuali-cuantitativa

Cada ml de solucién contiene:
Proteinas totales con al menos 95%

de Inmunogiobulina Humana G ... 100 mg
o 7 RO PP O SOPSTPPPPOTURPRPPUPRIUPRON £04mg
MR OSA. .. e aaannes 90 mg
Agua para inyectables C.8.P. ..o e e 1ml

Presentacion
Contiene 1 frasco con 5 g/50 ml.

Lote;
Vencimiento:

Condicién de conservacién

Conservar en heladera entre 2°C y 8°C.

No congelar.

Conservar el envase en la caja para protegerlo de la luz.

No utilizar si la solucién esta turbia.

El producto puede retirarse de la heladera por un solo periodo de 3 meses (sin
sobrepasar |la fecha de vencimiento) y ser aimacenado a una temperatura por debajo
de los 25°C. Al final de este periodo el medicamento no debe ser refrigerado
nuevamente y debe ser descartado.

ESTE MEDICAMENTO DEBE EXPENDERSE BAJO RECETA MEDICA
Y NO PUEDE REPETIRSE SIN UNA NUEVA RECETA.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado No: 47536

2w




LABORATGRIG

VARIEAARMA

OCTAGAM 10

INMUNOGLOBULINA HUMANA NORMAL 10%
SOLUCION INYECTABLE

Importade y distribuido per:

Laboratorio Varifarma 5.A.

Ernesto de las Carreras 2469 (B1643AVK) Béccar, Buenos Aires, Argentina.
Director Técnico: Nelson E. Corazza — Farmacéutico.

Elaborado por:

Octapharma Pharmazeutika Produktionsgens, m.b.H.
Obelaaer Strasse 235

A-1100 Vienna

Austria

"
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INMUNOGLOBULINA HUMANA NORMAL 10%
1 SOLUCICN INYECTABLE

PROYECTO DE ROTULO

OCTAGAM 10
INMUNOGLOBULINA HUMANA NORMAL 10%
Solucién inyectable - Administracidn intravenosa

Venta bajo receta Industria Austriaca
Férmula cuali-cuantitativa

Cada ml de solucién contiene:
Proteinas totales con al menos 95%

de Inmunoglobulina Humana G..........ccoovvreenriniecer e e 100 mg
LG e e e =04 mg
MaAROSA. ...ttt e s 90 mg
Agua para inyectables C.8.P. ..o 1mi
Presentacién

Contiene 1 frasco con 10 g/100 ml.

L ote:

Vencimiento;

Condicion de conservacion

Conservar en heladera entre 2°C y 8°C.

No congelar.

Conservar el envase en la caja para protegerio de la luz.

No utilizar si la solucién esta turbia.

El producto puede retirarse de la heladera por un solo periodo de 3 meses (sin
sobrepasar la fecha de vencimiento) y ser almacenado a una temperatura por debajo
de los 25°C. Al final de este periodo el medicamento no debe ser refrigerado
nuevamente y debe ser descartado.

ESTE MEDICAMENTO DEBE EXPENDERSE BAJO RECETA MEDICA
Y NO PUEDE REPETIRSE SIN UNA NUEVA RECETA.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado No: 47536
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INMUNOGLOBULINA HUMANA NORMAL 10%
SOLUCION INYECTABLE

Importado y distribuido por:
Laboratorio Varifarma S.A.
Ernesto de las Carreras 2469 (B1643AVK) Béccar, Buenos Aires, Argentina.

Director Técnico: Nelson E. Corazza — Farmacéutico.

Elaborado por;
Octapharma Pharmazeutika Produktionsgens, m.b.H.

Obelaaer Strasse 235
A-1100 Vienna
Austria

w o

Labor& ifh

Farm. Siivifi;
M.N. 12151 .
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OCTAGAM 10

INMUNOGLOBULINA HUMANA NORMAL 10%
SOLUCION INYECTABLE

PROYECTO DE ROTULO

OCTAGAM 10
INMUNOGLOBULINA HUMANA NORMAL 10%
Solucién inyectable - Administracion intravenosa

Venta bajo receta Industria Austriaca

Formula cuali-cuantitativa

Cada ml de solucién contiene:
Proteinas totales con al menos 95%

de Inmunoglobulina HUmana G ..o, 100 mg
Lo L P U =04 mg
MEROSA. ... e e et 90 mg
Agua para inyectables c.s.p........ et eeeeretieetiiiiiieesassessstrrteessereressretantrrettrennn———anre, 1ml
Presentacion

Contiene 1 frasco con 20 g/200 ml.

Lote:
Vencimiento;

Condicién de conservacion

Conservar en heladera entre 2°C y 8°C.

No congelar.

Conservar el envase en la caja para protegerlo de la luz.

No utilizar si la solucion esta turbia.

El producto puede retirarse de la heladera por un solo periodo de 3 meses (sin

sobrepasar la fecha de vencimiento) y ser almacenado a una temperatura por debajo

de los 25°C. Al final de este periodo el medicamento no debe ser refrigerado
nuevamente y debe ser descartado.

ESTE MEDICAMENTO DEBE EXPENDERSE BAJO RECETA MEDICA
Y NO PUEDE REPETIRSE SIN UNA NUEVA RECETA.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad medicinal autorizada par el Ministerio de Salud.
Certificado No; 47536

o
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INMUNOGLOBULINA HUMANA NORMAL 10%
SOLUCION INYECTABLE

Importado y distribuido por:
Laboratorio Varifarma S.A.
Ernesto de las Carreras 2469 (B1643AVK) Béccar, Buenos Aires, Argentina.

Director Técnico: Nelson E. Corazza — Farmacéutico.

Elaborado por:

Octapharma Pharmazeutika Produkticnsgens, m.b.H.
Obelaaer Strasse 235

A-1100 Vienna

Austria

y




OCTAGAM 10

INMUNOGLOBULINA HUMANA NORMAL 10%
SOLUCION INYECTABLE

PROYECTO DE PROSPECTO

OCTAGAM 10
INMUNOGLOBULINA HUMANA NORMAL 10%
Solucién inyectable - Administracién intravenosa

Venta bajo receta Industria Austriaca
Férmula cuali-cuantitativa

Cada ml de solucién contiene:
Proteinas totales con al menos 95%

de Inmunoglobulina Humana G............cccvviiiiiiiiiiieieene e 100 mg
(o 7 YOS = 0,4 mg
MAROSA. ... . e e s a e e reea e s 90 mg
Agua para iNYECtAbIES C.8. .. i e e 1 mi

Accion terapéutica
Agente inmunizante, Cédigo ATC: JOGBAOZ.

Indicaciones
Terapia de sustitucién en:
* Sindromes de inmunodeficiencia primaria como ser:
- Agammaglobulinemia congénita e hipogammaglobulinemia
- Inmunodeficiencia variable comun
- Inmunodeficiencia combinada severa
- Sindrome Wiskott Aldrich
+ Mieloma o leucemia linfatica crénica con hipogammaglobulinemia secundaria
severa e infecciones recurrentes.
» Nifios con SIDA congenito e infecciones recurrentes.

Inmunomodulacién

s Purpura trombocitopénica idiopatica {(PTI) en nifios o adultos con riesgo elevado de
sangrado o previo a cirugia para correccion de recuento plaguetario.

¢ Sindrome Guillain Barré

e Enfermedad de Kawasaki

Transplantes alogénicos de médula dsea

My

Laboratorio va
Farm. Silvi
M.N. 12153
Co-Direcigf
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INMUNOGLOBULINA HUMANA NORMAL 10%
SOLUCION INYECTABLE

Caracteristicas farmacoldgicas

Propiedades farmacodinamicas

La inmunoglobulina humana normal contiene principalmente inmunoglobulina G (IgG)
con un amplio espectro de anticuerpos contra agentes infecciosos.

La inmunoglobulina humana normal contiene los anticuerpos de IgG presentes en la
poblacion normal.

Se prepara a partir de plasma almacenado de no menos de 1000 donaciones. Tiene
una distribucion de las subclases G de inmunoglobulina practicamente proporcional a
la det plasma humano natural. Unas dosis adecuadas de este medicamento pueden
devolver un nivel de inmunoglobulina G anormalmente bajo a la condicién normal.

El mecanismo de accion en indicaciones distintas a la terapia de sustitucion no se
conoce totalmente, pero incluye efectos inmunomoduladores.

Estudios clinicos

En un estudio prospectivo, abierto, multicéntrico, de fase I, se estudid la eficacia y la
seguridad de Octagam 10 en pacientes con plrpura trombocitopénica idiopatica
(inmune) {PTI). Se administré Octagam 10 por infusién en 2 dias consecutivos a una
dosis de 1 g/kg/dia, y se observo a los pacientes durante un periodo de 21 dias y en
una visita de seguimiento 63 dias tras la infusién. Los parametros de hematologia se
evaluaronenlos dias2a 7, 14y 21.

Se incluyod un total de 31 sujetos en el andlisis; 15 sujetos padecian PTI crénica, 15
sujetos eran recién diagnosticados, y 1 sujeto se inscribid por error en el estudio (no
padecia PTI), por lo que fue excluido del analisis de eficacia.

En total, 25 sujetos {83%) mostraron una respuesta clinica. Se aprecid una respuesta
clinica mas alta en los sujetos recién diagnosticados (93%) que en los sujetos con PTI
crénica (73%). En los sujetos que mostraron respuesta clinica, el plazo medio de
respuesta plaquetaria fue de 2 dias, con un margen de 1 a 5 dias.

En 24 sujetos (77%), Octagam 10 se administré a la velocidad maxima permitida de
infusién de 0,06 ml/kg/min. Siguiendo una revisién del protocolo, a 2 pacientes del
analisis presentado se les administré el producto a una velocidad de 0,08 ml/kg/min, lo
cual no produjo incidentes notables en ninguno de ambos casos. En la continuacion de
este estudio en curso, 22 sujetos han sido tratados con la velocidad maxima permitida
de infusidon de 0,12 ml/kg/min.

En 9 de las 62 infusiones (14,5%) se han observado reacciones adversas a la infusion
relacionadas con el tratamiento. La reaccién adversa farmacoldgica més frecuente fue
la cefalea, seguida de la taquicardia y la pirexia. No se produjeron casos de hemodlisis
relacionados con el farmaco del estudio. No se dio tratamiento previo para aliviar la
intolerancia a la infusion.

Propiedades farmacocinéticas
La inmunoglobulina humana normal esta biodisponible inmediata y completamente g

la circulacién del individuo receptor tras la administracion intravenosa. Se distribuys
modo relativamente rapido desde el plasma y el fluido extravascular. Al cabo de
aproximadamente 3 ~ 5 dias, se alcanza el equilibrio entre los compartimentos intrg
extravasculares.

M\/ Labgratorib :
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INMUNOGLOBULINA HUMANA NORMAL 10%
SOLUCION INYECTABLE

La inmunoglobulina humana normal tiene una vida media que oscila de 26 a 41 dias,
segulin se ha determinado en pacientes inmunodeficientes. Esta vida media varia de un
paciente a otfro, en particular en la inmunodeficiencia primaria. Para Octagam 10, no
se han obtenidc datos formales de farmacocinética en pacientes inmunodeficientes.
La IgG v los complejos de IgG se fragmentan en las células del sistema
reticuloendotelial.

Posologia

Tanto la dosis como el esquema de administracién dependen de la indicacién {terapia
de sustitucién o de inmunomodulacion) y de la vida media in vivo de cada paciente.
Por lo tanto, la dosis y el esquema deben adecuarse en forma individual para cada
paciente.

Los siguientes esquemas de dosificacion pueden ser Gtiles comoe lineamientos
generales.

Terapia de sustitucién en inmunodeficiencia primaria
+ Elrégimen de dosis debera lograr un nivel minime de IgG (medido antes de la

siguiente infusién) de al menos 4,0 — 6,0 g/l. Se requieren 3 a 6 meses luego dei
comienzo de la terapia para lograr un equilibrio. La dosis inicial recomendada es
de 0,4 a 0,8 g/kg, seguido de al menos 0,2 g/kg cada tres semanas.

» La dosis requerida para lograr un nivel minimo de 6,0 g/l es del orden de los 0,2 a
0,8 g’kg/mes.

+ Elintervalo de dosis cuando se ha alcanzado un estado estable, variade 2 a 4
semanas.

» Deberian ser medidos niveles minimos para poder ajustar la dosis y el intervalo
entre las mismas. '

Terapia de sustitucién en mieloma o leucemia linfética crénica con
hipegammaglobulinemia secundaria severa e infecciones recurrentes; terapia de
sustitucion en nifios con SIDA e infecciones recurrentes:

¢ ladosis recomendada es de 0,2 a 0,4 g/kg cada tres a cuatro semanas.

Parpura tromobocitopénica idiopatica (PTD:

» Para el tratamiento de un episodio agudo, 0,8 a 1,0 g/kg en el dia uno, que puede
repetirse una vez dentro de los 3 dias, 6 0,4 g/kg diariamente durante dos a cinco
dias.

+ El tratamiento puede ser repetido si ocurren recaidas.

Sindrome de Guiillain Barré:
+ 0,4 g/kg/dia durante 3 a 7 dias. La experiencia en nifios es limitada,

Enfermedad de Kawasaki:
s Se deberan administrar 1,6 a 2,0 g/kg en dosis divididas durante dos a cinco dias ¢
2,0 g/kg como dosis Unica. Los pacientes deberan recibir concomitantemente
tratamiento con acido acetilsalicilico.
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Transplantes alogénicos de médula 6sea’

¢ El tratamiento con inmunoglobulina humana normal puede ser utilizado como parte
del régimen condicionante y luego del transplante. Para el tratamiento de
infecciones y profilaxis de enfermedad de injerto contra huésped, la dosis es

ajustada individualmente.

¢ La dosis inicial es normalmente 0,5 g/kg/semana, comenzando siete dias antes del
transplante y por hasta 3 meses luego del mismo.

« En caso de ausencia persistente de produccién de anticuerpos, se recomienda una
dosis de 0,5 g/kg/mes hasta que los niveles de anticuerpo retornen a la

normalidad.

Las recomendacicnes de dosificacidn se resumen en la tabla siguiente:

Indicacidn Dosis Frecuencia de inyeccién
Inmunodeficiencia primaria -~ Dosis inicial:
0,.4a0,8gkg
- De allien mas: |cada 2 a 4 semanas hasta
0,2a0,8 g/kg obtener un nivel minimo de 1gG
de al menos 4 a 6 g/l
Inmunodeficiencia secundaria 0,2 a 0,4 g/kg cada 3 a 4 semanas hasta
obtener un nivel minimo de 1gG
de al menos 4 a 6 g/l
Nifios con SIDA 0,2a0,4 gkg cada 3 a 4 semanas

Inmunomodulacion:

Pdrpura trombocitopénica
idiopatica '

Sindrome Guillain Barré
Enfermedad de Kawasaki

a) 0,8a1,0g/kg
s)

b} 0,4 g/kg/dia
0.4 g/kg/dia

a} 1,6a20g/kg
o]

a) en el dfa1, posiblemente
repita una vez dentro de los 3
dias

b) durante 2 a 5 dias
durante 3 a 7 dias

a) en miltiples dosis durante 2 a
5 dias en asociacién con
acido acetilsalicilico

b) 2,0g/kg b) en una dosis en asociacion
con acido acetilsalicilico

Transplante alogénico de

médula dsea:

a) tratamiento de infecciones y|a) 0,5 g/kg a) cada semana desde 7 dias
profilaxis de enfermedad de antes del transplante hasta 3
injerto contra huésped meses luego del transplante

b) ausencia persistente de b) 0,5g/kg b) cada 4 semanas hasta que

produccion de anticuerpos

los niveles de 1gG retornen a
la normalidad

W/
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Forma de administracion .
QCTAGAM 10 debera ser administrado intravenosamente a una tasa inicial de 0,01
ml/kg de peso corporal por minuto durante 30 minutos. Si es bien tolerada, la tasa de
administracion puede ser incrementada gradualmente a un maximo de 0,12 ml/kg/ de
peso corporal por minuto.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes de OCTAGAM 10.
Hipersensibilidad a inmunoglobulinas homélogas, especialmente en los pocos casos
de deficiencia de Inmunoglobulina A (IgA) cuando el paciente tiene anticuerpos contra
IgA.

Advertencias y precauciones

El producto debera llevarse a temperatura ambiente o corporal antes de su uso.

La solucién debera ser transparente a ligeramente opalescente o incolora a

ligeramente amarilla,

No utilizar soluciones turbias o que tengan sedimentos.

Debido a la posibilidad de contaminacién bacteriana, toda fraccién remanente de la

solucion debera ser descartada.

Este medicamento no debe mezclarse con otros productos medicinales.

Algunas reacciones adversas puede relacionarse con la velocidad de infusién. La tasa

de infusién recomendada en “Forma de administracion” debera respetarse. Los

pacientes deberan monitorearse bien de cerca y deberan observarse cuidadosamente

para verificar la existencia de cualquier sintoma a lo largo del periode de infusion.

Ciertas reacciones adversas pueden ocurrir mas frecuentemente:

a) en caso de tasa de infusion elevada

b) en pacientes con hipo 0 agammaglobulinemia, con o sin deficiencia de IgA

¢) en pacientes que reciben inmunoglobulina humana normal por primera vez o, en
casos raros, cuando el producto a base de inmunoglobulina humana normal es
cambiado o cuando se ha registrado un intervalo prolongado desde la aitima
infusion.

Verdaderas reacciones de hipersensibilidad son raras. Pueden ocurrir en casos muy

raros por deficiencia de IgA con anticuerpos anti-IgA.

Raramente, la inmunoglobulina humana normal puede inducir una caida en la presion

sanguinea con reaccién anafilactica, aun en pacientes que han tolerado tratamientos

previos con inmunoglobulina humana normal.

Se pueden evitar complicaciones potenciales asegurando que:

» los pacientes no sean sensibles a la inmunoglobulina humana normal mediante la
inyeccién inicial lenta del producto (0,01 a 0,02 ml/kg de pesc corporal por minuto);

MV
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* los pacientes son monitoreados cuidadosamente para verificar la existencia de
cualquier tipo de sintomas a lo largo del periodo de infusién; en particular,
pacientes que no han recibido inmunoglobulina humana normal, pacientes que han
sido cambiados de un producto IglV alternativo a OCTAGAM 10 o cuando se ha
registrado un intervalo prolongado desde la dltima infusion deberan ser
monitoreados durante la primera infusién y por la primera hora luege de la primera
infusién, con el objetivo de detectar potenciales signos adversos. Todos los
pacientes deberan ser observados durante al menos 20 minutos luego de la
administracion.

Existe evidencia clinica sobre una asociacién entre la administracian de I1glV y los
eventos trombaembsdlicos como ser infarto de miocardio, ataque, embolisma pulmonar
y trombosis venosa profunda que se asume esta relacionada con el incremento
relativo de viscosidad a través de influjo elevado de inmunoglobulina en pacientes en
riesgo. Se debera tener precaucion en la prescripcion e infusion de IglV en pacientes
obesos y en pacientes con factores de riesgo pre-existentes para eventos trombéticos
(como ser edad avanzada, hipertension, diabetes mellitus e historia de enfermedad
vascular o episodios tromboticos, pacientes con trastornos tromobofilicos adquiridos o
heredados, pacientes con pericdos prolongados de inmovilizacion, pacientes
hipovolémicos severos, pacientes con enfermedades que incrementan la viscosidad
sanguinea).

Se han reportado casos de insuficiencia rena! aguda en pacientes recibiendo terapia
IglV. En la mayoria de los casos, los factores de riesgo han sido identificados, como
ser insuficiencia renal pre-existente, diabetes mellitus, hipovolemia, sobrepeso,
productos medicinales nefrotéxicos concomitantes o edad mayor a 65 afios.

En caso de insuficiencia renal, se debera considerar la discontinuacion de 1glV.
Mientras que estos reportes sobre insuficiencia renal e insuficiencia renal aguda han
sido asociados con el uso de muchos productos IglV licenciados, aquéllos gue
contenian sacarosa como estabilizador fueron una parte desproporcionada del nimero
total. En pacientes en riesgo, se debera considerar el uso de productos IglV que no
contengan sacarosa.

En pacientes en riesgo de insuficiencia renal aguda o reacciones adversas
tromboembdlicas, los productos con IglV deberan ser administrados a la minima tasa
de infusién y dosis posible.

En todos los pacientes, la administracién de IglV requiere:

» hidratacion adecuada previa a la infusion de IglV

s monitereo de excrecién urinaria

* monitoreo de niveles de creatinina serica

s evitar el uso concomitante de diuréticos de asa

En caso de reaccién adversa, se debera o reducir la tasa de administracion o detener
la infusién. El tratamiento requerido depende de la naturaleza y severidad del efecto
adverso.

En caso de shock, se deberd implementar el tratamiento médico estandar para el
mismo.

",
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Algunos tipos de sistemas de pruebas de glucosa en sangre pueden interpretar de
forma errdnea la maltosa (90 mg/ml) contenida en Octagam 10 como glucosa. Esto
puede provocar lecturas elevadas de glucosa falsas y, como consecuencia, conducir a
la administracién inadecuada de insulina; asimismo, los casos de hipoglucemia
auténtica pueden ser pasados por alto y no ser tratados si el estado hipoglucémico
queda enmascarado por lecturas elevadas de glucosa falsas. Para mas detalles, ver
seccion “Interacciones medicamentosas”.

Llevar adelante medidas estandar para prevenir infecciones resultantes del uso de
productos medicinales preparados a partir de sangre o plasma humanos, incluyendo la
seleccion de donantes, monitoreo de donaciones individuales y pools de ptasma para
marcadores especificos de infeccion y la inclusion de pasos de elaboracidn efectivos
para la inactivacion/remocion de virus. A pesar de esto, cuando los productos
medicinales preparados a partir de sangre humana ¢ plasma son administrados, la
posibilidad de transmitir agentes infecciosos no puede ser totalmente excluida. Esto
también aplica para virus desconocidos o emergentes y para otros patégenos.

Las medidas tomadas son consideradas efectivas para virus con cubierta como el VIH,
VHB y VHC.

Las medidas tomadas contra virus sin cubierta como el VHA y el parvovirus B19
pueden ser de valor limitado.

Existe una experiencia clinica de reaseguramiento con respecto a la falta de
transmision de hepatitis A o parvovirus B19 con inmunoglobulinas y también se asume
que ef contenido de anticuerpo genera una contribucion importante a la seguridad viral.
Esta altamente recomendado que cada vez que se administra OCTAGAM 10 a un
paciente, se registre el nombre y nimero de lote del producto con el objetivo de
mantener una conexién entre el paciente y el lote del producto.

Interacciones medicamentosas
La linea de infusién debe ser lavada antes y después de fa administracion de
OCTAGAM tanto con solucion salina normal o dextrosa al 5% en agua.

Vacunas de virus vivos atenuados

La administracién de inmunoglobulina puede alterar durante un periodo de al menos 6
semanas y de hasta 3 meses la eficacia de las vacunas de virus vivos atenuados
como ser sarampion, rubeola, paperas y varicela. Luego de la administracion de este
producto, se debera esperar un intervalo de 3 meses antes de la vacunacion con
vacunas de virus vivos atenuados. En el caso del sarampidn, esta alteracion puede
persistir por hasta 1 ano. De alli que, pacientes recibiendo vacuna de sarampion
deberan controlar su estado de anticuerpos.

Interferencia con el analisis serolégico
Luego de la inyeccion de inmunoglobulina el aumento transitorio de varios anticuerpos
transferidos de manera pasiva a la sangre de los pacientes puede llevar a resultados
positivos erroneos en el analisis seroldgico.

La transmision pasiva de anticuerpos a antigenos de eritrocitos, por ejemplo, A, Bo D
pueden interferir con algunos analisis serolégicos de alo-anticuerpos de glébulos rojos
(ej. Test de Coombs), recuento de reticulocito y haptoglobina.

J Laboratori
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LABORATORIO

Y MA K
e OCTAGAM 10 6 20 0 ’

INMUNOGLOBULINA HUMANA NORMAL 10%
SOLUCICN INYECTABLE

Analisis de glucosa en sangre
Algunos tipos de sistemas de analisis de glucosa en sangre (por ejemplo, los métodos

basados en glucasa dehidrogenasa pirroloquinolinaguinona (GDH-PQQ) o glucosa-di-
oxidorreductasa) interpretan falsamente a la maltosa contenida en OCTAGAM como
glucosa. Esto puede resultar en lecturas de glucosa falsamente elevadas vy,
consecuentemente, en la administracion inapropiada de insulina, resultando en
hipoglicemia con compromiso de vida. También, casos de verdadera hipoglicemia
pueden resultar no tratados si el estado de hipoglicemia esta enmascarado por
lecturas de glucosa falsamente elevadas. En consecuencia, cuando se administra
OCTAGAM u otro producto parenteral conteniendo maltosa, se debera realizar una
medicién de la glucosa en sangre con un método especifico. La informacion del
producto utilizado como sistema de andlisis de glucosa en sangre, incluyendo la de las
tiras para analisis, debera ser revisado cuidadosamente para determinar si el sistema
es apropiado para el uso con productos parenterales que contienen maltosa. Si
existiera alguna duda, se debera contactar al fabricante del sistema de analisis para
determinar si el sistema es apropiado para el uso con productos parenterales gue
contienen maltosa.

Embarazo y lactancia

La seguridad de este producte medicinal para el uso en mujeres embarazadas no ha
sido establecida en estudios clinicos controlados y por 1o tanto, s6lo puede ser
administrado con mucha cautela a mujeres embarazadas y en lactancia. Experiencias
clinicas con inmunoglobulinas sugirieron que no deberan presentarse efectos nocivos
en el curso del embarazo, en el feto o el neonato.

Las inmunoglobulinas son excretadas en la leche materna y pueden contribuir a la
transferencia de anticuerpos protectores al recién nacido.

Efecto sobre la habilidad de manejar y conducir maquinas
No se han observado efectos sobre la habilidad de manejar y conducir maquinas.

Reacciones adversas

En general, pueden ocurrir ocasionalmente varios tipos menores de reacciones
alérgicas y de hipersensibilidad, cefalea, escalofrios, dolor de espalda, dolor de pecho,
fiebre, reacciones cutaneas, fatiga, sofocamiento y nausea. Las reacciones a las
inmuncglobulinas intravenosas tienden a estar relacionadas con la dosis y la tasa de
infusion.

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de
cada intervalo de frecuencia.

W
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Clasificacion segin
codificacion MedDRA 8.1

Frecuentes
21% a <10%

Poco
frecuentes
20,1% a <1%

Muy raras
<0,01%

Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico

leucopenia; anemiza
hemolitica

Trastornos del sistema
inmunclégico

hipersensibilidad

shock anafilactico; reaccidn
anafilactica; reaccidn
anafilactoidea; edema
angioneurdtico; edema facial

Trastornos psiquidtricos

agitacidn

Trastornos del sistema nervioso

cefalea

accidente cerebrovascular;
meningitis aseptica; migrafa;
mareo; parestesia

Trastornos cardiacos

infarto de miocardio;
taquicardia; palpitaciones;
cianosis

Trastornos vasculares

trombaosis,; insuficiencia
circulatgria periférica;
hipotensian; hipertension

Trastornos respiratorios,
toracicos y mediastinicos

insuficiencia respiratoria;
embolismo puimonar; edema
pulmonar; broncoespasmo,
dishea; t0s

Trastornos gastrointestinales

nausea

vémitos; diarrea; dolor
abdominal

Trastornos de la piel y tejido eczema urticaria; erupcién cutanea;

subcutaneo eritema; dermatitis; prurito;
alopecia

Trastornos misculoesqueléticos dolor lumbar | artralgia; mialgia

y del tefido conjuntivo

Trastornos renales y urinarios insuficiencia renal aguda

Trastornos generales y fiebre; fatiga; escalofrios; sofocamiento;

alteraciones en el lugar de reaccion en el dolor de enrojecimiento; hiperhidrosis;

administracion lugar de la pecho malestar

inyeccién

Exploraciones complementarias

aumento de las enzimas
hepaticas; falso positivo de
glucosa en sangre

Con la inmunoglobulina humana normal se han observado casos de meningitis

aseptica reversible, casos aislados de hemdlisis/fanemia hemolitica reversible y casos
raros de reacciones cutaneas transitorias.
Se ha observado también un aumento del nivel de creatinina en el suero y/o un fallo

renal agudo.

Muy raramente reacciones tromboembdlicas como infarto de miocardio, ictus,

embolismo pulmonar y trombosis venosa profunda.
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Raramente las inmunoglobulinas humanas normales pueden provocar un descenso
repentino de la presion arterial y, en casos aislados, shocks anafilacticos, incluso
aunque el paciente no haya mostrado ningun tipo de hipersensibilidad en
administraciones previas.

Se toman medidas estandar para prevenir infeccicnes resultantes del uso de
productos medicinales preparados a partir de sangre o plasma humanos. A pesar de
ellos, cuando los productos medicinales preparados a partir de sangre o plasma
humanos son administrados, la posibilidad de transmitir agentes infecciosos no puede
ser excluida totalmente. Esto también aplica para virus desconocidos 0 emergentes y
para otros patégenocs. Para seguridad con respecto a agentes transmisibles, ver
“Advertencias y precauciones”.

La experiencia clinica en nifios es limitada.

Sobredosificacién

La sobredosificacion puede llevar a sobrecarga de fluido e hiperviscosidad,
particularmente en pacientes en riesgo, incluyendo pacientes ancianos o pacientes
con insuficiencia renal.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con los centros de toxicologia:

- Hospital de Pediatria Ricardo Gutierrez: (011) 4962-6666/2247

- Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

- Hospital Juan A. Fernandez: (011} 4801-7767/4808-2655

Presentacion
Envases conteniendo 1 frasco ampolla por 2 g/20 ml, 5 g/50 ml, 10 g/100 ml & 20
g/200 ml.

Condicion de conservacion

Conservar en heladera entre 2°C y 8°C.

No congelar.

Conservar el envase en la caja para protegerlo de la luz.

No utilizar si la solucion esta turbia.

El producto puede retirarse de la heladera por un solo perlodo de 3 meses (sin
sobrepasar la fecha de vencimiento) y ser almacenado a una temperatura por debajo
de los 25°C. Al final de este periodo el medicamento no debe ser refrigerado
nuevamente y debe ser descartado.

La fecha en |a que el medicamento ha salido de la heladera debe ser registrada en la
parte exterior de la caja.
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OCTAGAM 10

ESTE MEDICAMENTO DEBE EXPENDERSE BAJO RECETA MEDICA
Y NO PUEDE REPETIRSE SIN UNA NUEVA RECETA.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado No: 47538

Importado y distribuido por:
Laboratorio Varifarma S.A.
Ernesto de las Carreras 2469 (B1643AVK) Béccar, Buenos Aires, Argentlna

Director Técnico: Nelson E. Corazza — Farmacéutico.

Elaborado por:

Octapharma Pharmazeutika Produktionsgens, m.b.H.
Obelaaer Strasse 235

A-1100 Vienna

Austria

Fecha Gltima revision:
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

OCTAGAM 10
INMUNOGLOBULINA HUMANA NORMAL 10%
Solucion inyectable - Administracién intravenosa

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar el medicamento.

Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo,
Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.
Este medicamento se le ha recetado a usted personalmente y no debe darselo a

otras personas, aunque tengan los mismos sintomas, ya que pueden perjudicarles.

Si considera que algunos de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia
cualquier efecto adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o
farmacéutico.

Contenido del prospecto:

Bl

-

i

¢ Qué es Octagam 10 y para gué se utiliza?
Antes de utilizar Octagam 10

¢ Cémo utilizar Octagam 107

Los posibles efectos secundarios

¢ Como almacenar Qctagam 107?

Mas informacién

£Qué es Octagam 10 y para qué se utiliza?

éQué es Octagam 107

Octagam 10 es una solucién de inmunoglobulina humana normal {IgG), es decir,
una solucién de anticuerpos humanos, para administracion intravenosa (infusion en
una vena). Las inmunoglobulinas son compeonentes normales del cuerpo humano y

apoyan el sistema inmune del organismo. Octagam 10 contiene todas las subclases

de IgG que estan presentes en la poblacién normal. Dosis adecuadas de este
medicamento pueden devolver unos niveles de IgG ancrmalmente bajos a su
condicién normal.
Octagam 10 tiene un amplio espectro de anticuerpos frente a diversos agentes
infecciosos. :
¢Para qué se utiliza Octagam 10?7
QOctagam 10 se utiliza:
+ Como terapia de sustitucion en pacientes que no tienen cantidades suficientes
de anticuerpos propios.
En ciertas enfermedades inflamatorias.
Para prevenir o tratar infecciones después de un transplante de médula 6sea.

1 MLP. 24608
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Octagam 10 se utiliza como terapia de sustitucién. Existen 3 grupos de terapia de

sustitucion;

+ Pacientes con deficiencia innata de anticuerpos (sindromes de
inmunodeficiencia primaria: agammaglobulinemia e hipogammaglobulinemia
congénitas, inmunodeficiencia variable comun, inmunodeficiencias combinadas
severas, sindrome de Wiskott Aldrich).

* Pacientes con enfermedades sanguineas que provocan una falta de anticuerpos
& infecciones recurrentes (mieloma o leucemia linfatica crénica con
hipogammaglobulinemia secundaria grave e infecciones recurrentes).

« Nifios con SIDA congénito que padecen infecciones bacterianas repetidas.

Octagam 10 se pueden utilizar en las siguientes enfermedades inflamatorias:

s En adultos o nifios con enfermedades autoinmunes que resultan en un nimero
insuficiente de plaquetas (purpura trombocitopénica idiopatica) y que tienen un
alto riesgo de hemorragias o antes de una intervencién quirlirgica para corregir
el recuento plaquetario.

+ En pacientes con una enfermedad autoinmune que provoca la inflamacién de
varios 6rganos (enfermedad de Kawasaki).

» En pacientes con una enfermedad que puede provocar la inflamacion de ciertas
partes del sistema nervioso (sindrome de Guillain Barré).

e En pacientes que se han realizade un transplante renal Octagam 10 se puede
utilizar para los pacientes que han recibido células madre de un donante
(transplante alogénico de médula ésea).

. Antes de usar Octagam 10

No use Octagam 10:

+ Sitiene alergia a la inmunoglobulina humana, o a cualquiera de los demas
componentes de Octagam 10.

» Sitiene déficit de inmunoglobulina A (deficiencia de IgA), con anticuerpos
contra IgA.

Tenga especial cuidado con Octagam 10:

Informe a su médico, si tiene cualquier otra enfermedad.

En el casco de una reaccion adversa, debera reducirse la velocidad de

administracion o interrumpirse la infusién. El tratamiento de un acontecimiento

adverso dependera de la naturaleza y gravedad del efecto secundario.

Sequridad virica

Cuando se administran medicamentos derivados de sangre o plasma humanos,

algunas medidas se ponen en marcha para prevenir la transmisién de infecciones

a los pacientes. Estas incluyen:

+ Seleccion cuidadosa de los donantes de sangre y plasma, para asegurar que
las personas no corran riesgo de padecer infecciones.

s Pruebas de cada donacién y mezcla de plasma para detectar signos de
virusfinfecciones.

+ Medidas incluidas por el fabricante en el procesamiento de la sangre o el
plasma que pueden inactivar o eliminar los virus.
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Cuando se administran medicamentos derivados de sangre o plasma humanos, no
se puede excluir totalmente la aparicién de enfermedades infecciosas debidas a la
transmision de agentes infecciosos. Esto también se refiere a la posible
transmision de patégenos de naturaleza desconocida u otros tipos de infecciones.
Las medidas adoptadas se consideran eficaces para los virus encapsulados como
el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), virus de la hepatitis B y el virus de
la hepatitis C.

Las medidas adoptadas pueden tener un valor limitado para virus no encapsulados
como el virus de hepatitis A y el parvovirus B19.

Las inmunoglobulinas no se han asociado con la hepatitis A o parvovirus B19
posiblemente debido a los anticuerpos contra estas infecciones, que estan
contenidos en el producto y son protectores.

Es importante y recomendable que pacientes que usen el productc OCTAGAM 10
registren el nombre y el lote del producto para mantener el registro de los lotes
utilizados.

Uso de otros medicamentos

La linea de infusion se puede limpiar antes y después de la administracion de
Octagam 10, haciendo circular por ella una solucidn salina normal ¢ bien una
solucion de dextrosa al 5% disuelta en agua.

Por favor, informele a su médico o farmacéutico si esta utilizando o ha utilizado
recientemente otros medicamentos, incluso los adquiridos sin receta, o si ha
recibido alguna vacuna en los ultimos tres meses.

Octagam 10 puede alterar el efecto de las vacunas de virus vivos atenuados como
sarampion, rubéola, paperas y varicela.

Después de |la administracion de este producto debera esperarse un pericdo de 3
meses para poder efectuar la vacunacion con virus vivos atenuados. En el caso del
sarampién, éste periodo puede aumentar hasta un afio.

Informe a su médico de que se le esta administrando inmunoglobulina cuando le
tome una muestra de sangre, dado que este tratamiento puede afectar a los
resultados.

Prueba de glucosa en sangre
Algunos tipos de sistemas de andlisis de glucosa en sangre (denominados
glucometros) interpretan de forma erronea la maltosa contenida en Octagam 10
como glucosa. Esto puede provocar falsas lecturas elevadas de glucosa durante
una infusién y por un periodo de aproximadamente 15 horas después del final de
la infusién, como consecuencia, de la inapropiada administracién de insulina,
dando lugar a una hipoglucemia (es decir, el descenso del nivel de azicar en
sangre) que podria provocar la muerte.

De igual modo, los casos de hipoglucemia auténtica, pueden no ser tratados, si el
estado hipoglucémico es enmascarado por unas lecturas elevadas de glucosa
falsas.
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Como consecuencia, a la hora de administrar Octagam 10 u ctros productos
que contengan maltosa, la medicién de la glucosa en sangre debera
realizarse con un sistema de analisis que utilice un método especifico para la
glucosa. Los sistemas basados en la glucosa pirroloquinolinaquinona
deshidrogenasa (GDH PQQ) o métodos de glucosa-colorante-oxidoreductasa,
no se deben utilizar.

Debe revisarse detenidamente la informacion del producto del sistema de analisis
de glucosa en sangre, incluyendo la de las tiras reactivas, para determinar si el
sistema es apropiado para utilizarlo con productos parenterales que contengan
maltosa. En caso de duda, consulte al médico que le esta tratando para determinar
si el sistema de andlisis de glucosa que esta utilizando es apropiado para utilizarlo
con productos parenterales que contengan maltosa.

Embarazo y lactancia

Consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar cualquier medicamento.

La seguridad de este producto durante el embarazo no se ha determinado en
ensayos clinicos controlados y, por lo tanto, deberé administrarse con precaucion a
mujeres embarazadas y lactantes, La experiencia clinica con inmunoglobulinas
indica que no deben esperarse efectos perjudiciales durante el embarazo, ni en el
feto, ni en el recién nacido.

Las inmunoglobulinas se excretan en la leche materna y pueden contribuir a la
transferencia de anticuerpos protectores al neonato.

Conduccién de vehiculos y uso de maquinas
No existe ningln indicio de que las inmunoglobulinas puedan afectar a la
capacidad de conducir vehiculos o utilizar maquinas.

2Cémo usar Octagam 10?7

Su médico decidira si necesita Octagam 10 y a qué dosis. Octagam 10 se

administra como una infusion intravenosa (infusién en una vena) por parte de

personal sanitario. La dosis y el régimen posoldgico dependen de |a indicacion y

pueden necesitar ser individualizados para cada paciente.

¢ Sitiene cualquier otra duda sobre el uso de este producto, pregunte a su
médico o farmacéutico.

Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, Octagam 10 puede tener efectos adversos,
aungue no todas las personas los sufran.

Ocasionalmente pueden aparecer reacciones adversas tales como:

Escalofrios, dolor de cabeza, fiebre, vémitos, reacciones alérgicas, nauseas, dolor
en las articulaciones (artralgia), cambios de la presién arterial (tension arterial baja
0 alta) y dolor lumbar moderado.

nv




LABORATORIO

. VARIE{\RMA

OCTAGAM 10

INMUNOGLOBULINA HUMANA NORMAL 10%
SOLUCION INYECTABLE

Reacciones adversas que pueden ocurrir pocas veces, yen casos aislados:

Con poca frecuencia las inmunoglobulinas provocan una caida de la presion
arterial y en casos aislados, shock anafilactico, incluso cuando el paciente no ha
demostrado ningln tipo de hipersensibilidad (alergia) en administraciones previas.

Los siguientes casos, son aisfados y raros, pero se han observado con

inmunoglobulina humana normal:

+ Meningitis aséptica reversible (inflamacién del tejido que rodea el cerebro),

e Anemia hemolitica reversible / hemdlisis {destruccion de globulos rojos)

+ Aumentos transitorios de las transaminasas hepaticas (un marcadar sanguineo
que indica una alteracién en la funcion hepatica)

+ Reacciones cutanea regresivas (reaccicnes de la piel), normalmente similares
a un eczema

+ Aumento de la creatinina (marcador de la sangre que indica deterioro de la
funcién renal} y / o insuficiencia renal aguda

¢ Se han reportado eventos trombéticos (formacién de coagulos de sangre) en
pacientes de edad avanzada, en pacientes con signos de isquemia cerebral o
cardiaca (el flujo sanguineo alterado en los vasos del cerebro o del corazén),
en pacientes con scbrepeso yen pacientes que han perdido mucho volumen.

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave, si aprecia
cualquier efecto adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o
farmacéutico.

;Conservacién de Qctagam 10?7

Mantener fuera del alcance y la vista de los nifios.

No utilice Octagam 10 después de la fecha de caducidad que aparece en el roétulo
y en el envase.

Conservar en heladera (entre 2°C y 8°C). Conservar el frasco en la caja para
protegerio de la luz. No congelar.

El producto puede permanecer fuera de la heladera durante un periodo Gnico de
hasta 3 meses (sin exceder la fecha de caducidad} y almacenado a una
temperatura que no supere los 25°C. Al final de este periodo, el producto no se
debe colocar nuevamente en heladera y debe descartarse. Se debe anotar en la
parte exterior de la caja del producto la fecha en la cual el mismo fue retirado de la
heladera para mantenerio almacenado a una temperatura que no supere los 25°C.
No utilice Octagam 10 si observa que la solucién esta turbia, tiene sedimentos o un
color intenso.

My
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6.

Informacion adicional .

Composicion de Octagam 10

¢ El principio activo es inmunoglobulina humana normal 100 mg/ml, con 100 mg
de proteinas por mi (de la que al menos el 95% es inmunoglobulina G).

* Llos demas componentes son maltosa y agua para inyectables.

* Los componentes utilizados en el envase de Octagam 10 no contienen latex.

Presentacién de Octagam 10 y contenido del envase

Octagam 10 esta disponible en frascos de 2 g/20 ml, 5 g/50 ml, 10 g/100 ml 6 20
9/200 ml). Las cajas contienen 1 frasco.

La solucién es transparente o ligeramente opalescente, incolora o ligeramente
amarilla.

Puede que estén comercializados sélo algunos tamaiios de frascos.

Esta informacidn esta destinada dnicamente a médicos o profesionales de

salud:

« El producto debe estar a temperatura ambiente o corporal antes de su uso.

» La solucién debe ser transparente o ligeramente opalescente e incolora o
ligeramente amarilla.
No utilice soluciones que estén turbias o tengan sedimentos.
Cualquier producto no utilizado o material de desecho debe eliminarse de
acuerdo con las normativas locales.
Este medicamento no debe mezclarse con otros medicamentos.

¢ Eltubo de infusion puede ser lavado con solucién salina normal o dextrosa al
5% en agua, con el fin de infundir cualquier producto que pueda permanecer al
final en el tubo de infusién.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado No: 47536

Importado y distribuido par;

l.aboratorio Varifarma S.A.

Ernesto de las Carreras 2469 (B1643AVK) Béccar, Buenos Aires, Argentina.
Director Técnico: Nefson E. Corazza — Farmacéutico.

Elaborado por;
Octapharma Pharmazeutika Produktionsgens, m.b.H.
Obelaaer Strasse 235

A-1100 Vienna
Austria

Fecha dltima revision:
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PROYECTO DE ROTULO

OCTAGAM 10
INMUNOGLOBULINA HUMANA NORMAL 10%

Solucidon inyectable - Administracion intravenosa
Venta bajo receta Industria Austriaca
Formula cuali-cuantitativa

Cada ml de solucién contiene:
Proteinas totales con al menos 95%

de Inmunoglobulina HUMAaNa G..........ccco.ccvivvviiiiic e 100 mg
LA e e e b e bt ear e b 0,4 mg
MAHOSA . ...t e ettt e et e ae s 90 mg
Agua para iNYECLADIES C.8.P...ciiviie ittt e e e 1mi

Presentacion
Contiene 1 frasco con 2 g/20 ml.

Lote:
Vencimiento:

Condicion de conservacién

Conservar en heladera entre 2°C y 8°C.

No congelar.

Conservar el envase en la caja para protegerlo de la luz.

No utilizar si la solucién esta turbia.

El producto puede retirarse de la heladera por un solo periodo de 3 meses (sin
sobrepasar |la fecha de vencimiento) y ser almacenado a una temperatura por debajo
de los 25°C. Al final de este periodo el medicamento no debe ser refrigerado
nuevamente y debe ser descartado.

ESTE MEDICAMENTO DEBE EXPENDERSE BAJO RECETA MEDICA
Y NO PUEDE REPETIRSE SIN UNA NUEVA RECETA.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado No: 47536
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Importado y distribuido por:
LLaboratorio Varifarma S.A.
Ernesto de las Carreras 2469 (B1643AVK) Béccar, Buenos Aires, Argentina.
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Elaborado por:
Octapharma Pharmazeutika Produktionsgens, m.b.H.

Obelaaer Strasse 235
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PROYECTO DE ROTULO

OCTAGAM 10
INMUNOGLOBULINA HUMANA NORMAL 10%

Solucion inyectable - Administracion intravenosa
Venta bajo receta Industria Austriaca
Férmula cuali-cuantitativa

Cada ml de solucién contiene:
Proteinas totales con al menos 95%

de Inmunogiobulinga HUMANA G .........ccooeevvieiiiicicie e, 100 mg
QA e ettt et e et et eee e £0,4 mg
MAIOSE ... e e e r e 90 mg
Agua para inyectables C.8.0.......couiiiii e 1mi

Presentacion
Contiene 1 frasco con 5 g/50 ml.

Lote:
Vencimiento:

Condicién de conservacién

Conservar en heladera entre 2°C y 8°C.

No cengelar.

Conservar el envase en la caja para protegerlo de la luz.

No utilizar si la solucién esta turbia.

E! producto puede retirarse de la heladera por un solo periodo de 3 meses (sin
sobrepasar la fecha de vencimiento) y ser almacenado a una temperatura por debajo
de los 25°C. Al final de este perfodo el medicamento no debe ser refrigerado
nuevamente y debe ser descartado.

ESTE MEDICAMENTO DEBE EXPENDERSE BAJO RECETA MEDICA
Y NO PUEDE REPETIRSE SIN UNA NUEVA RECETA.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad medicinal autorizada por el Mmlsterlo de Salud.
Certificado No: 47536
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Importado y distribuido por:
Laboratorio Varifarma S.A.
Ernesto de las Carreras 2469 (B1643AVK) Béccar, Buenos Aires, Argentina.

Director Técnico: Nelson E. Corazza — Farmacéutico.

Elaborado por:

Octapharma Pharmazeutika Produktionsgens, m.b.H.
Obelaaer Strasse 235

A-1100 Vienna

Austria
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PROYECTO DE ROTULO

OCTAGAM 10
INMUNOGLOBULINA HUMANA NORMAL 10%
Solucion inyectable - Administracién intravenosa

Venta bajo receta industria Austriaca
Foérmula cuali-cuantitativa

Cada mi de solucién contiene:
Proteinas totales con al menos 95%

de Inmunoglobulina HUMANA G ...t 100 mg
LA et e st e et e e e eeeeeee e 0,4 mg
MAHOSA. ..ottt et et e e 90 mg
Agua para INYectables C.8.P.......c..ccoviirii et e e 1ml

Presentacion
Contiene 1 frasco con 10 g/100 ml.

Lote:

Vencimiento:

Condicion de conservacion

Conservar en heladera entre 2°C y 8°C.,

No congelar.

Conservar el envase en la caja para protegerlo de la luz.

No utilizar si la solucién esta turbia.

El producto puede retirarse de la heladera por un solo periodo de 3 meses (sin
sobrepasar la fecha de vencimiento) y ser almacenado a una temperatura por debajo
de los 25°C. Al final de este periodo el medicamento no debe ser refrigerado
nuevamente y debe ser descartado.

ESTE MEDICAMENTO DEBE EXPENDERSE BAJO RECETA MEDICA
Y NO PUEDE REPETIRSE SIN UNA NUEVA RECETA.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado No: 47536



LABOHRATOR:IO

VAR[SFAARMA

OCTAGAM 10

INMUNOGLOBULINA HUMANA NORMAL 10%
SOLUCION INYECTABLE

Importado y distribuido por:
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PROYECTO DE ROTULO

OCTAGAM 10
INMUNOGLOBULINA HUMANA NORMAL 10%
Solucién inyectable - Administracion intravenosa

Venta bajo receta Industria Austriaca
Férmula cuali-cuantitativa

Cada ml de solucion contiene;
Proteinas totales con al menos 95%

de Inmunoglobulina Humana G ..........occoveiiir e 100 mg
o OO RRRPRRURPPN =04 mg
MEOSE. ....uii i 90 mg
Agua para inyectables C.8.P.. .. 1 ml

Presentacién
Contiene 1 frasco con 20 g/200 ml.

Lote:

Vencimiento:

Condicion de conservacion

Conservar en heladera entre 2°C y 8°C.

No congelar.

Conservar el envase en la caja para protegerio de la luz.

No utilizar si la solucién esta turbia.

El producto puede retirarse de la heladera por un solo periodo de 3 meses (sin
sobrepasar la fecha de vencimiento} y ser aimacenado a una temperatura por debajo
de los 25°C. Al final de este periodo el medicamento no debe ser refrigerado
nuevamenie y debe ser descartado.

ESTE MEDICAMENTO DEBE EXPENDERSE BAJO RECETA MEDICA
Y NO PUEDE REPETIRSE SIN UNA NUEVA RECETA.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado No: 47536
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PROYECTO DE PROSPECTO

OCTAGAM 10
INMUNOGLOBULINA HUMANA NORMAL 10%

Solucion inyectable - Administracion intravenosa
Venta bajo receta ' Industria Austriaca
Férmula cuali-cuantitativa

Cada ml de solucién contiene:
Proteinas totales con al menos 95%

de Inmunoglobulina Humana G ..o 100 mg
LG e s <0,4 mg
1K= T (o= OO 90 mg
Agua para iNYectables C.8. P . e 1mi

e

Accion terapéutica
Agente inmunizante. Codigo ATC: JO6BAD2.

Indicaciones
Terapia de sustitucion en:
» Sindromes de inmunodeficiencia primaria como ser:
- Agammaglobulinemia congénita e hipogammaglobulinemia
. - Inmunodeficiencia variable comun
- Inmunadeficiencia combinada severa
- Sindrome Wiskott Aldrich
» Mieloma o leucemia linfatica crénica con hipogammaglobulinemia secundaria
severa e infecciones recurrentes.
« Nifios con SIDA congénito e infecciones recurrentes.

Inmunomodulacién

e Plrpura trombocitopénica idiopatica (PTI) en nifos o adultos con riesgo elevado de
sangrado o previo a cirugia para correccién de recuento plaquetario.

» Sindrome Guillain Barré

¢ Enfermedad de Kawasaki

Transplantes alogénicos de médula 6sea
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Caracteristicas farmacolégicas

Propiedades farmacodinamicas

La inmunoglobulina humana normal contiene principalmente inmunoglobulina G (IgG)
con un amplio espectro de anticuerpos contra agentes infecciosos.

l.a inmunoglobulina humana normal contiene los anticuerpos de IgG presentes en la
poblacién normai.

Se prepara a partir de plasma almacenado de no menos de 1000 donaciones. Tiene
una distribucion de las subclases G de inmunoglobulina practicamente proporcional a
la del plasma humano natural. Unas dosis adecuadas de este medicamento pueden
devolver un nivel de inmunoglobulina G anormalmente bajo a la condicién normal.

El mecanismo de accién en indicaciones distintas a la terapia de sustitucion no se
conoce totalmente, pero incluye efectos inmunomoduladores.

Estudios clinicos

En un estudio prospectivo, abierto, multicéntrico, de fase lll, se estudié la eficacia y la
seguridad de Octagam 10 en pacientes con parpura trombocitopénica idiopatica
(inmune) (PTI). Se administré Octagam 10 por infusién en 2 dias consecutivos a una
dosis de 1 g/kg/dia, y se observé a los pacientes durante un periodo de 21 dias y en
una visita de seguimiento 63 dias tras la infusién. Los pardmetros de hematologia se
evaluaronenlosdias2a 7, 14y 21.

Se incluy6 un total de 31 sujetos en el analisis; 15 sujetos padecian PTI cronica, 15
sujetos eran recién diagnosticados, y 1 sujeto se inscribio por error en el estudio (no
padecia PTI), por lo que fue excluido del andlisis de eficacia.

En total, 25 sujetos (83%) mostraron una respuesta clinica. Se aprecio una respuesta
clinica mas alta en los sujetos recién diagnosticados (93%) que en los sujetos con PTI
cronica (73%). En los sujetos que mostraron respuesta clinica, el plazo medio de
respuesta plaquetaria fue de 2 dias, con un margen de 1 a 5 dias.

En 24 sujetos (77%), Octagam 10 se administrd a la velocidad maxima permitida de
infusién de 0,06 mi/kg/min. Siguiendo una revisién de!l protocolo, a 2 pacientes del
andlisis presentado se les administré el producto a una velocidad de 0,08 ml/kg/min, lo
cual no produjo incidentes notables en ninguno de ambos casos. En la continuacion de
este estudio en curso, 22 sujetos han sido tratados con la velocidad maxima permitida
de infusion de 0,12 mi/kg/min.

En 9 de las 62 infusiones (14,5%) se han observado reacciones adversas a la infusion
relacionadas con el tratamiento. La reaccidn adversa farmacologica mas frecuente fue
la cefalea, seguida de la taquicardia y la pirexia. No se produjeron casos de hemolisis
relacionados con el farmaco del estudio. No se dio tratamiento previo para aliviar la
intolerancia a la infusién.

Propiedades farmacocinéticas

La inmunoglobulina humana normal esté biodisponible inmediata y completamente en
la circulacién del individuo receptor tras la administracién intravenosa. Se distribuye de
modo relativamente rapido desde el plasma y e! fluido extravascular. Al cabo de
aproximadamente 3 — 5 dias, se alcanza el equilibrio entre los compartimentos intra- y
extravasculares.
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La inmunoglobulina humana normal tiene una vida media que oscila de 26 a 41 dias,
segun se ha determinado en pacientes inmunodeficientes. Esta vida media varia de un
paciente a otro, en particular en la inmunodeficiencia primaria. Para Octagam 10, no
se han obtenido datos formales de farmacocinética en pacientes inmunodeficientes.

La IgG y los complejos de IgG se fragmentan en las células del sistema
reticuloendotelial.

Posologia

Tanto la dosis como el esquema de administracién dependen de la indicacién (terapia
de sustitucion o de inmunomedulacion) y de la vida media in vivo de cada paciente.
Por fo tanto, la dosis y el esquema deben adecuarse en forma individual para cada
paciente. :

Los siguientes esquemas de dosificacion pueden ser (tiles como lineamientos
generales.

Terapia de sustituciéon en inmunodeficiencia primaria

» Elrégimen de dosis debera lograr un nivel minimo de IgG (medido antes de la
siguiente infusién) de al menos 4,0 - 6,0 g/l. Se requieren 3 a 6 meses luego del
comienzo de la terapia para lograr un equilibrio. La dosis inicial recomendada es
de 0,4 a 0,8 g/kg, seguido de al menos 0,2 g/kg cada tres semanas.

» La dosis requerida para lograr un nivel minimo de 6,0 g/l es del orden de los 0,2 a
0,8 g/kg/mes.

« Elintervalo de dosis cuando se ha alcanzado un estado estable, variade 2 a 4
semanas.

= Deberian ser medidos niveles minimos para poder ajustar la dosis y el intervalo
entre las mismas.

Terapia de sustitucién en mieloma o leucemia linfatica crénica con
hipogammaglobulinemia secundaria severa e infecciones recurrentes; terapia de
sustitucion en ninos con SIDA e infecciones recurrentes:

+ La dosis recomendada es de 0,2 a 0,4 g/kg cada tres a cuatro semanas.

Purpura tromobocitopénica idiopatica (PTH):

» Para el tratamiento de un episodio agudo, 0,8 a 1,0 g/kg en el dia uno, que puede
repetirse una vez dentro de los 3 dias, 6 0,4 g/kg diariamente durante dos a cinco
dias.

+ Eitratamiento puede ser repetido si ocurren recaidas.

Sindrome de Guillain Barré:
» 0,4 g/kg/dia durante 3 a 7 dias. La experiencia en nifios es limitada.

Enfermedad de Kawasaki:

¢ Se deberan administrar 1,6 a 2,0 g/kg.en dosis divididas durante dos a cinco dias ¢
2,0 g/kg como dosis Unica. Los pacientes deberan recibir concomitantemente
tratamiento con acido acetilsalicilico.
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Transplantes alogénicos de médula 6sea:

» El tratamiento con inmunoglobulina humana normal puede ser utilizado como parte
del régimen condicicnante y luego del transplante. Para el tratamiento de
infecciones y profilaxis de enfermedad de injerto contra huésped, la dosis es

ajustada individualmente.

» La dosis inicial es normalmente 0,5 g/kg/semana, comenzando siete dias antes del
transplante y por hasta 3 meses luego del mismo.

« En caso de ausencia persistente de produccion de anticuerpos, se recomienda una
dosis de 0,5 g/kg/mes hasta que los niveles de anticuerpo retornen a la

normalidad.

lLas recomendaciones de dosificacion se resumen en la tabla siguiente:

Indicacion Dosis Frecuencia de inyeccion
Inmunocdeficiencia primaria - Dosis inicial:
0,4a0,8g/kg
- De allien mas: |cada 2 a 4 semanas hasta
0,2a0,8 g/kg obtener un nivel minimo de 1gG
de al menos 4 a 6 g/l
Inmunodeficiencia secundaria (0,2 a 0,4 g/kg cada 3 a 4 semanas hasta
obtener un nivel minimo de I1gG
de al menos 4 a 6 g/l
Ninos con SIDA 0,2a0,4g/kg cada 3 a 4 semanas

Inmunomodulacién:

Parpura trombocitopénica
idiopatica

a) 0,8a1,0g/kg
é

b) 0,4 g/kg/dia

a) en el dia 1, posiblemente
repita una vez dentro de los 3
dias

b) durante 2 a 5 dias

Sindrome Guillain Barré 0,4 g/kg/dia durante 3 a 7 dias
Enfermedad de Kawasaki a) 1,6a2,0g/kg |a) en mdltiples dosis durante 2 a
0 5 dias en asociacion con
acido acetilsalicilico
b) 2,0 g/kg b) en una dosis en asociacion
con acido acetilsalicilico

Transplante alogénico de

méduia dsea:

a) tratamiento de infecciones y|a) 0,5 g/kg a) cada semana desde 7 dias
profilaxis de enfermedad de antes del transplante hasta 3
injerto contra huésped meses luego del transplante

b) ausencia persistente de b) 0,5 g/kg b) cada 4 semanas hasta que

produccién de anticuerpos

los niveles de IgG retornen a
la normalidad
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Forma de administracion

OCTAGAM 10 debera ser administrado intravenosamente a una tasa inicial de 0,01
ml/kg de peso corporal por minuto durante 30 minutos. Si es bien tolerada, la tasa de
administracién puede ser incrementada gradualmente a un maximo de 0,12 mi/kg/ de
peso corporal por minuto.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes de OCTAGAM 10.
Hipersensibilidad a inmunogiobulinas homélogas, especialmente en los pocos casos
de deficiencia de Inmunoglobulina A {IgA) cuando el paciente tiene anticuerpos contra
IgA.

Advertencias y precauciones

El producto debera llevarse a temperatura ambiente o corporal antes de su uso.

La solucién debera ser transparente a ligeramente opalescente o incolora a

ligeramente amarilla.

No utilizar soluciones turbias o que tengan sedimentos.

Debido a la posibilidad de contaminacién bacteriana, toda fraccién remanente de la

solucion debera ser descartada.

Este medicamento no debe mezclarse con otros productos medicinales.

Algunas reacciones adversas puede relacionarse con la velocidad de infusion. La tasa

de infusién recomendada en “Forma de administraciéon” debera respetarse. Los

pacientes deberan monitorearse bien de cerca y deberan observarse cuidadosamente

para verificar la existencia de cualquier sintoma a lo largo del periodo de infusion.

Ciertas reacciones adversas pueden ocurrir mas frecuentemente:

a) en caso de tasa de infusion elevada

b) en pacientes con hipo o agammaglobulinemia, con o sin deficiencia de IgA

¢) en pacientes que reciben inmunoglobulina humana normal por primera vez o, en
casos raros, cuando el producto a base de inmunoglobulina humana normal es
cambiado o cuando se ha registrado un intervalo prolongado desde la ultima
infusién.

Verdaderas reacciones de hipersensibilidad son raras. Pueden ocurrir en casos muy

raros por deficiencia de IgA con anticuerpos anti-IgA.

Raramente, la inmunoglobulina humana normal puede inducir una caida en la presion

sanguinea con reaccion anafilactica, ain en pacientes que han tolerado tratamientos

previos con inmunoglobulina humana normal.

Se pueden evitar complicaciones potenciales asegurando que:

+ los pacientes no sean sensibles a la inmunoglobulina humana normal mediante ia
inyeccidn inicial lenta del producto (0,01 a 0,02 ml/kg de peso corporal por minuto);
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* los pacientes son monitoreados cuidadosamente para verificar la existencia de
cualquier tipo de sintomas a lo largo dei periodo de infusidn; en particular,
pacientes que no han recibidc inmunoglobulina humana normal, pacientes que han
sido cambiados de un producto IglV alternativo a OCTAGAM 10 o cuando se ha
registrado un intervalo prolongado desde la ultima infusién deberan ser
monitoreados durante la primera infusién y por la primera hora luego de la primera
infusion, con el objetivo de detectar potenciales signos adversos. Todos los
pacientes deberan ser observados durante al menos 20 minutos luego de la
administracion.

Existe evidencia clinica sobre una asociacioén entre la administracién de IglV y los
eventos tromboembdlicos como ser infarto de miocardio, ataque, embolismo pulmonar
y trombosis venosa profunda que se asume esta relacionada con el incremento
relativo de viscosidad a través de influjo elevado de inmunoglobulina en pacientes en
riesgo. Se debera tener precaucion en la prescripcion e infusion de IglV en pacientes
obesos y en pacientes con factores de riesgo pre-existentes para eventos trombéticos
{como ser edad avanzada, hipertension, diabetes mellitus e historia de enfermedad
vascular o episodios trombéticos, pacientes con trastornos tromobofilicos adquiridos o
heredados, pacientes con periodos prolongados de inmovilizacion, pacientes
hipovolémicos severos, pacientes con enfermedades que incrementan la viscosidad
sanguinea).

Se han reportado casos de insuficiencia renal aguda en pacientes recibiendo terapia
iglV. En la mayoria de los casos, los factores de riesgo han sido identificados, como
ser insuficiencia renal pre-existente, diabetes mellitus, hipovolemia, sobrepeso,
productos medicinales nefrotéxicos concomitantes o edad mayor a 65 afos.

En caso de insuficiencia renal, se debera considerar la discontinuacién de IglV.
Mientras que estos reportes sobre insuficiencia renal e insuficiencia renal aguda han
sido asociados con el uso de muchos productos IglV licenciados, aquéilos que
contenian sacarosa como estabilizador fueron una parte desproporcionada del namero
total. En pacientes en riesgo, se debera considerar el uso de productos IgiV que no
contengan sacarosa.

En pacientes en riesgo de insuficiencia renal aguda o reacciones adversas
tromboembdlicas, los productos con IglV deberan ser administrados a la minima tasa
de infusion y dosis posible.

En todos los pacientes, la administracion de IglV requiere:

e hidratacion adecuada previa a la infusiéon de IglV

e monitoreo de excrecion urinaria

» monitoreo de niveles de creatinina sérica

¢ evitar el uso concomitante de diuréticos de asa

En caso de reaccion adversa, se debera o reducir la tasa de administracion o detener
la infusion. El tratamiento requerido depende de la naturaleza y severidad del efecto
adverso.

En caso de shock, se debera implementar el tratamiento médico estandar para el
mismo.
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Algunos tipos de sistemas de pruebas de glucosa en sangre pueden interpretar de
forma errénea la maltosa (90 mg/ml) contenida en Octagam 10 como glucosa. Esto
puede provocar lecturas elevadas de glucosa falsas y, como consecuencia, conducir a
la administracién inadecuada de insulina; asimismo, los casos de hipoglucemia
auténtica pueden ser pasados por alto y no ser tratados si el estado hipoglucémico
queda enmascarado por lecturas elevadas de glucosa falsas. Para mas detalles, ver
seccién “Interacciones medicamentosas”.

Llevar adelante medidas estandar para prevenir infecciones resultantes del uso de
productos medicinales preparados a partir de sangre o plasma humanaos, incluyendo la
seleccion de donantes, monitoreo de donaciones individuales y pools de plasma para
marcadores especificos de infeccidn y la inclusién de pasos de elaboracion efectivos
para la inactivacién/remocién de virus. A pesar de esto, cuando los productos
medicinales preparados a partir de sangre humana o plasma son administrados, la
posibilidad de transmitir agentes infecciosos no puede ser totaimente excluida. Esto
también aplica para virus desconocidos 0 emergentes y para otros patégenos.

Las medidas tomadas son consideradas efectivas para virus con cubierta como el VIH,
VHB y VHC.

Las medidas tomadas contra virus sin cubierta como el VHA y el parvovirus B19
pueden ser de valor limitado.

Existe una experiencia clinica de reaseguramiento con respecto a la falta de
transmision de hepatitis A o parvovirus B19 con inmunoglobulinas y también se asume
que el contenido de anticuerpo genera una contribucion importante a la seguridad viral.
Esta altamente recomendado que cada vez que se administra OCTAGAM 10 a un
paciente, se registre el nombre y nimero de lote del producto con el objetivo de
mantener una conexion entre el paciente y el lote del producto.

Interacciones medicamentosas
La finea de infusién debe ser lavada antes y después de la administracion de
OCTAGAM tanto con solucion salina normal o dextrosa al 5% en agua.

Vacunas de virus vivos atenuados

La administracién de inmunoglobulina puede alterar durante un periodo de al menos 6
semanas y de hasta 3 meses la eficacia de las vacunas de virus vivos atenuados
como ser sarampion, rubeola, paperas y varicela. Luego de la administracion de este
producto, se debera esperar un intervalo de 3 meses antes de la vacunacion con
vacunas de virus vivos atenuados. En el caso del sarampion, esta alteracién puede
persistir por hasta 1 afio. De alli que, pacientes recibiendo vacuna de sarampion
deberan controlar su estado de anticuerpos.

Interferencia con el analisis serolégico

Luego de la inyeccién de inmunoglobulina el aumento transitorio de varios anticuerpos
transferidos de manera pasiva a la sangre de los pacientes puede llevar a resultados
positivos erréneos en el andlisis serologico.

La transmision pasiva de anticuerpos a antigenos de eritrocitos, por ejemplo, A,Bo D
pueden interferir con algunos analisis seroldgicos de alo-anticuerpos de glébulos rojos
{ej. Test de Coombs), recuento de reticulocito y haptoglobina.
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Analisis de glucosa en sangre

Algunos tipos de sistemas de andlisis de glucosa en sangre (por ejemplo, los métados
basados en glucosa dehidrogenasa pirroloquinclinaquinona (GDH-PQQ) o glucosa-di-
oxidorreductasa) interpretan falsamente a fa maltosa contenida en OCTAGAM como
glucosa. Esto puede resultar en lecturas de glucosa falsamente elevadas vy,
consecuentemente, en la administracion inapropiada de insulina, resultando en
hipogiicemia con compromiso de vida. También, casos de verdadera hipoglicemia
pueden resultar no tratados si el estado de hipoglicemia esta enmascarado por
lecturas de glucosa falsamente elevadas. En consecuencia, cuando se administra
OCTAGAM u otro producto parenteral conteniendo maltosa, se debera realizar una
medicién de la glucosa en sangre con un método especifico. La informacién del
producto utilizado como sistema de analisis de glucosa en sangre, incluyendo la de las
tiras para analisis, debera ser revisado cuidadosamente para determinar si el sistema
es apropiado para el uso con productos parenterales que contienen maltosa. Si
existiera alguna duda, se debera contactar al fabricante del sistema de analisis para
determinar si el sistema es apropiado para el uso con productos parenterales que
contienen maltosa.

Embarazo y lactancia

La seguridad de este producto medicinal para el uso en mujeres embarazadas no ha
sido establecida en estudios clinicos controlados y por lo tanto, solo puede ser
administrado con mucha cautela a mujeres embarazadas y en lactancia. Experiencias
clinicas con inmunoglobulinas sugirieron que no deberan presentarse efectos nocivos
en el curso del embarazo, en el feto ¢ el neonato.

Las inmunoglobulinas son excretadas en la leche materna y pueden contribuir a la
transferencia de anticuerpos protectores al recién nacido.

Efecto sobre la habilidad de manejar y conducir maquinas
No se han observado efectos sobre la habilidad de manejar y conducir maquinas.

Reacciones adversas

En general, pueden ocurrir ocasionalmente varios tipos menores de reacciones
alérgicas y de hipersensibilidad, cefalea, escalofrios, dolor de espalda, dolor de pecho,
fiebre, reacciones cutaneas, fatiga, sofocamiento y ndusea. Las reacciones a las
inmunoglobulinas intravenosas tienden a estar relacionadas con la dosis y la tasa de
infusién.

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de
cada intervalo de frecuencia.
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Clasificacién segn Frecuentes Poco Muy raras
codificacion MedDRA 8.1 21% a <10% frecuentes <0,01%
20,1% a <1%
Trastornos de la sangre y del leucopenia; anemia
sistema linfatico hemolitica
Trastornos del sistema hipersensibilidad shock anafildctico; reaccidn
inmunolégica anafilactica; reaccion
anafilactoidea; edema
angioneurdtico; edema facial
Trastornos psiquiatricos agitacién
Trastornos del sistema nervioso | cefalea accidente cerebrovascular;
meningitis aséptica; migrana;
mareo; parestesia
Trastornos cardiacos infarto de miocardio;
taquicardia; palpitaciones;
cianosis
Trastornos vasculares trombosis; insuficiencia
circulatoria periférica;
- hipotensidn; hipertension
Trastornos respiratorios, insuficiencia respiratoria;
toracicos y mediastinicos embolismo pulmonar; edema
pulmonar; broncoespasmao,
disnea; tos
Trastornos gastrointestinales nausea vomitos; diarrea; dolor
abdominal
Trastornos de la piel y tejido eczema urticaria; erupcién cutanea;
subcutaneo eritema; dermatitis; prurito;
alopecia
Trastornos musculoesgueléticos dolor lumbar | artralgia; mialgia
y del tejido conjuntivo
Trastornos renales y urinarios insuficiencia renal aguda
Trastornos generales y fiebre; fatiga; escalofrios; sofocamiento;
alteraciones en el lugar de reaccion en el dolor de enrojecimiento; hiperhidrosis;
administracion lugarde la pecho malestar
inyeccién

Exploraciones complementarias

aumento de las enzimas
hepéticas; falso positivo de
glucosa en sangre

Con la inmunogiobulina humana normal se han observado casos de meningitis

aséptica reversible, casos aislados de hemdlisis/anemia hemolitica reversible y casos
raros de reacciones cutaneas transitorias.
Se ha observado también un aumento del nivel de creatinina en el suero y/o un fallo

renal agudo.

Muy raramente reacciones tromboembdlicas como infarto de miocardio, ictus,
embolismo pulmonar y trombosis venosa profunda.
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Raramente las inmunoglobulinas humanas normales pueden provocar un descenso
repentino de la presion arterial y, en casos aislados, shocks anafilacticos, incluso
aunque el paciente no haya mostrado ningun tipo de hipersensibilidad en
administraciones previas.

Se toman medidas estadndar para prevenir infecciones resultantes del uso de
productos medicinales preparados a partir de sangre o plasma humanos. A pesar de
ellos, cuando los productos medicinales preparados a partir de sangre o plasma
humanos son administrados, la posibilidad de transmitir agentes infecciosos no puede
ser excluida totalmente. Esto también aplica para virus desconocidos o emergentes y
para otros patégenos. Para seguridad con respecto a agentes transmisibles, ver
“‘Advertencias y precauciones”.

La experiencia clinica en nifios es limitada.

Sobredosificacion

La sobredosificacion puede llevar a sobrecarga de fluido e hiperviscosidad,
particularmente en pacientes en riesgo, incluyendo pacientes ancianos o pacientes
con insuficiencia renal.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con los centros de toxicologia:

- Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez; (011) 4962-6666/2247

- Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

- Hospital Juan A. Fernandez: (011) 4801-7767/4808-2655

Presentacion
Envases conteniendo 1 frasco ampolla por 2 g/20 ml, 5 g/50 ml, 10 g/100 ml é 20
9/200 ml.

Condicién de conservacion

Conservar en heladera entre 2°C y 8°C.

No congelar.

Conservar el envase en la caja para protegerlo de la luz.

No utilizar si la solucién esta turbia.

El producto puede retirarse de la heladera por un solo periodo de 3 meses (sin
sobrepasar la fecha de vencimiento) y ser almacenado a una temperatura por debajo
de los 25°C. Al final de este periodo el medicamento no debe ser refrigerado
nuevamente y debe ser descartado.

La fecha en la que el medicamento ha salido de |la heladera debe ser registrada en la
parte exterior de la caja.
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ESTE MEDICAMENTO DEBE EXPENDERSE BAJO RECETA MEDICA
Y NO PUEDE REPETIRSE SIN UNA NUEVA RECETA.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad medicinal atitorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado No: 47536

Importado y distribuido por:

Laboratorio Varifarma S.A.

Ernesto de las Carreras 2469 (B1643AVK) Béccar, Buenos Aires, Argentina.
Director Técnico: Nelson E. Corazza — Farmacéutico.

Elaborado por:

Octapharma Pharmazeutika Produktionsgens, m.b.H.
Obelaaer Strasse 235

A-1100 Vienna

Austria

Fecha Ultima revision:
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

OCTAGAM 10
INMUNOGLOBULINA HUMANA NORMAL 10%

Solucion inyectable - Administracién intravenosa

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar el medicamento.

Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

Este medicamento se le ha recetado a usted personalmente y no debe darselo a
otras personas, aunque tengan los mismos sintomas, ya que pueden perjudicarles.
Si considera que algunos de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia
cualquier efecto adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o
farmacéutico.

Contenido del prospecto:

R RS e

—
»

2 Qué es Octagam 10 y para qué se utiliza?
Antes de utilizar Octagam 10

¢ Como utilizar Octagam 10?7

Los posibles efectos secundarios,

¢{Coémo almacenar Octagam 107?

Mas informacién

£LQué es Octagam 10 y para qué se utiliza?

¢ Qué es Octagam 10?7
Octagam 10 es una solucién de inmunoglobulina humana normal {IgG), es decir,
una solucién de anticuerpos humanos, para administracion intravenosa (infusion en
una vena). Las inmunoglobulinas son componentes normales del cuerpo humano y
apoyan el sistema inmune del organismo. Octagam 10 contiene todas las subclases
de 1gG que estan presentes en la pobiaciéon normal. Dosis adecuadas de este
medicamento pueden devolver unos niveles de 1IgG anormaimente bajos a su
condicion normal.
Octagam 10 tiene un ampho espectro de anticuerpos frente a diversos agentes
infecciosos.
¢ Para qué se utiliza Octagam 10?
Octagam 10 se utiliza:
+ Como terapia de sustitucién en pacientes que no tienen cantidades suficientes

de anticuerpos propios.

+ En ciertas enfermedades inflamatorias.
« Para prevenir o tratar infecciones después de un transplante de méduia ésea.
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Octagam 10 se utiliza como terapia de sustitucién. Existen 3 grupos de terapia de

sustitucién:

» Pacientes con deficiencia innata de anticuerpos {sindromes de
inmunodeficiencia primaria: agammagiobulinemia e hipogammaglobulinemia
congénitas, inmunodeficiencia variable comun, inmunodeficiencias combinadas
severas, sindrome de Wiskott Aldrich).

« Pacientes con enfermedades sanguineas que provocan una falta de anticuerpos
e infecciones recurrentes (mieloma o leucemia linfatica crénica con
hipogammaglobulinemia secundaria grave e infecciones recurrentes).

+ Nifios con SIDA congénito que padecen infecciones bacterianas repetidas.

Octagam 10 se pueden utilizar en las siguientes enfermedades inflamatorias:

+ En aduitos o nifios con enfermedades autoinmunes que resultan en un ndmero
insuficiente de plaquetas (pUrpura trombocitopénica idiopatica) y que tienen un
alto riesgo de hemorragias o antes de una intervencion quirdrgica para corregir
el recuento plaquetario.

¢« En pacientes con una enfermedad autoinmune que provoca la inflamacion de
varios érganos {enfermedad de Kawasaki).

¢ En pacientes con una enfermedad que puede provocar la inflamacién de ciertas
partes del sistema nervioso (sindrome de Guillain Barré).

e En pacientes que se han realizado un transplante renal Octagam 10 se puede
utilizar para los pacientes que han recibido células madre de un donante
(transplante alogénico de médula dsea).

2. Antes de usar Octagam 10

No use Octagam 10:

» Sitiene alergia a la inmunoglobulina humana, o a cualquiera de los demas
componentes de Octagam 10.

» Sitiene déficit de inmunoglobulina A (deficiencia de IgA), con anticuerpos
contra IgA.

Tenga especial cuidado con Octagam 10:

Informe a su médico, si tiene cualquier otra enfermedad.

En el caso de una reaccion adversa, debera reducirse la velocidad de

administracién o interrumpirse la infusién. El tratamiento de un acontecimiento

adverso dependeré de la naturaleza y gravedad del efecto secundario.

Seguridad virica

Cuando se administran medicamentos derivados de sangre o plasma humanos

algunas medidas se ponen en marcha para prevenir la transmision de infecciones

a los pacientes. Estas incluyen:

e Seleccidn cuidadosa de los donantes de sangre y plasma, para asegurar que
las personas no corran riesgo de padecer infecciones.

» Pruebas de cada donacion y mezcla de plasma para detectar signos de
virus/infecciones.

« Medidas incluidas por el fabricante en el procesamiento de la sangre o el
plasma que pueden inactivar o eliminar los virus.
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Cuando se administran medicamentos derivados de sangre o plasma humanos, no
se puede excluir totalmente la aparicion de enfermedades infecciosas debidas a la
transmision de agentes infecciosos. Esto también se refiere a la posible
transmisién de patégenos de naturaleza desconocida u otros tipos de infecciones.
Las medidas adoptadas se consideran eficaces para los virus encapsulados como
el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), virus de la hepatitis B y el virus de
la hepatitis C.

Las medidas adoptadas pueden tener un vaior limitado para virus no encapsulados
como el virus de hepatitis A y el parvovirus B19.

Las inmunoglobulinas no se han asociado con la hepatitis A o parvovirus B19
posiblemente debido a los anticuerpos contra estas infecciones, que estan
contenidos en el producto y son protectores.

Es importante y recomendable que pacientes que usen el producto OCTAGAM 10
registren el nombre y el lote del producto para mantener el registro de los lotes
utilizados.

Uso de otros medicamentos

La linea de infusion se puede limpiar antes y después de la administracién de
Octagam 10, haciendo circular por ella una solucién salina normal o bien una
solucion de dextrosa al 5% disuelta en agua.

Por favor, inférmele a su médico o farmacéutico si esta utilizando o ha utilizado
recientemente otros medicamentos, incluso los adquiridos sin receta, o si ha
recibido alguna vacuna en los Ultimos tres meses.

Octagam 10 puede alterar el efecto de las vacunas de virus vivos atenuados como
sarampion, rubéola, paperas y varicela.

Después de la administracion de este producto debera esperarse un periodo de 3
meses para poder efectuar la vacunacién con virus vivos atenuados. En el caso del
sarampién, éste periodo puede aumentar hasta un afo.

Informe a su médico de que se le estd administrando inmunoglobulina cuando le
tome una muestra de sangre, dado que este tratamiento puede afectar a los
resultados.

Prueba de glucosa en sangre
Algunos tipos de sistemas de analisis de glucosa en sangre (denominados

glucometros) interpretan de forma erronea la maltosa contenida en Octagam 10
como glucosa. Esto puede provocar falsas lecturas elevadas de glucosa durante
una infusién y por un periodo de aproximadamente 15 horas después del final de
la infusidn, como consecuencia, de la inapropiada administracion de insulina,
dando lugar a una hipoglucemia (es decir, el descenso del nivel de azlcar en
sangre) que podria provocar la muerte.

De igual modo, los casos de hipoglucemia auténtica, pueden no ser tratados, si el
estado hipoglucémico es enmascarado por unas lecturas elevadas de glucosa
falsas.
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Como consecuencia, a la hora de administrar Octagam 10 u otros productos
que contengan maltosa, la mediciéon de la glucosa en sangre debera
realizarse con un sistema de analisis que utilice un método especifico para la
glucosa. Los sistemas basados en la glucosa pirroloquinolinaquinona
deshidrogenasa (GDH PQQ) o métodos de glucosa-colorante-oxidoreductasa,
no se deben utilizar.

Debe revisarse detenidamente la informacién del producto del sistema de analisis
de glucosa en sangre, incluyendo la de las tiras reactivas, para determinar si el
sisterna es apropiado para utilizarlo con productos parenterales que contengan
maltosa. En caso de duda, consulte al médico que ie esta tratando para determinar
si el sistema de analisis de glucosa que esta utilizando es apropiado para utilizarlo
con productos parenterales que contengan maltosa.

Embarazo y lactancia

Consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar cualquier medicamento.

La seguridad de este producto durante el embarazo no se ha determinado en
ensayos clinicos controlados y, por lo tanto, deberd administrarse con precaucion a
mujeres embarazadas y lactantes. La experiencia clinica con inmunoglobulinas
indica gue no deben esperarse efectos perjudiciales durante el embarazo, ni en el
feto, ni en el recién nacido.

Las inmunoglobulinas se excretan en la leche materna y pueden contribuir a la
transferencia de anticuerpos protectores al neonato.

Conduccién de vehiculos y uso de maquinas
No existe ningun indicio de que las inmunoglobulinas puedan afectar a la
capacidad de conducir vehiculos o utilizar maquinas.

3. ;Cémo usar Octagam 107

Su médico decidira si necesita Octagam 10 y a qué dosis. Octagam 10 se

administra como una infusion intravenosa (infusién en una vena) por parte de

personal sanitario. La dosis y el régimen posologico dependen de la indicacion y

pueden necesitar ser individualizados para cada paciente.

« Sitiene cualquier otra duda sobre el uso de este producto, pregunte a su
médico o farmacéutico.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, Octagam 10 puede tener efectos adversos,
aungue no todas las personas los sufran.

Ocasionalmente pueden aparecer reacciones adversas tales como:
Escalofrios, dolor de cabeza, fiebre, vomitos, reacciones alérgicas, nauseas, doior

en las articulaciones (artralgia), cambios de la presion arterial {tensién arterial baja
o alta) y dolor lumbar moderado.
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Reacciones adversas que pueden ocurrir pocas veces, yen casos aislados:

Con poca frecuencia las inmunoglobulinas provocan una caida de la presion
arterial y en casos aislados, shock anafilactico, incluse cuande el paciente no ha
demostrado ningdn tipo de hipersensibilidad (alergia) en administraciones previas.

Los siguientes casgs, son aislados y raros, pero se han observado con
inmunoglobulina humana normal:

¢ Meningitis aséptica reversible (inflamacion del tejido que rodea el cerebro),

¢ Anemia hemolitica reversible / hemdlisis (destruccion de gldbulos rojos)

¢ Aumentos transitorios de las transaminasas hepaticas (un marcador sanguineo
que indica una alteracién en la funcién hepatica)

+ Reacciones cutdnea regresivas (reacciones de ia piel), normalmente similares
a un eczema

s Aumento de la creatinina (marcador de la sangre que indica deterioro de la
funcién renal) y / o insuficiencia renal aguda

+ Se han reportado eventos trombdéticos (formacidn de coagulos de sangre) en
pacientes de edad avanzada, en pacientes con signos de isquemia cerebral o
cardiaca (el flujo sanguineo alterado en los vasos del cerebro o del corazén),
en pacientes con sobrepeso yen pacientes que han perdido mucho volumen.

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave, si aprecia
cualquier efecto adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o
farmacéutico. '

;Conservacion de Octagam 10?

Mantener fuera de! alcance y la vista de los ninos.

No utilice Octagam 10 después de la fecha de caducidad que aparece en el rétulo
¥ en el envase.

Conservar en heladera (entre 2°C y 8°C). Conservar el frasco en la caja para
protegerlo de la luz. No congelar.

El producto puede permanecer fuera de la heladera durante un periodo Unico de
hasta 3 meses {sin exceder |la fecha de caducidad) y almacenado a una
temperatura que no supere los 25°C. Al final de este periodo, el producto no se
debe colocar nuevamente en heladera y debe descartarse. Se debe anotar en la
parte exterior de la caja del producto la fecha en la cual el mismo fue retirado de la
heladera para mantenerlo almacenado a una temperatura que no supere los 25°C.
No utilice Octagam 10 si observa que la solucién esta turbia, tiene sedimentos o un
color intenso.
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6. Informacion adicional

Composicidn de Octagam 10

¢ El principio active es inmunoglobulina humana normal 100 mg/ml, con 100 rng
de proteinas por mi (de la que al menos el 95% es inmunoglobulina G).

* Los demas componentes son maltosa y agua para inyectables.

» Los componentes utilizados en el envase de Octagam 10 no contienen latex.

Presentacion de Octagam 10 y contenido del envase

Octagam 10 esta disponible en frascos de 2 g/20 ml, 5 g/50 ml, 10 g/100 ml 6 20
g/200 ml). Las cajas contienen 1 frasco.

La solucion es transparente o ligeramente opalescente, incolora o ligeramente
amarilla.

Puede que estén comercializados solo algunos tamanos de frascos.

Esta informacién esta destinada Ginicamente a médicos o profesionales de

salud:

» El producto debe estar a temperatura ambiente ¢ corporal antes de su uso.

» La solucion debe ser transparente o ligeramente opalescente e incolora o
ligeramente amarilla.

e No utilice soluciones que estén turbias o tengan sedimentos.

e Cualquier producto no utilizado o material de desecho debe eliminarse de
acuerdo con las normativas locales.

* Este medicamento no debe mezclarse con otros medicamentos.

e El tubo de infusién puede ser lavado con solucién salina normal o dextrosa al
5% en agua, con el fin de infundir cualquier producto que pueda permanecer al
final en el tubo de infusién.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado No: 47536

tmportado y distribuido por:

Laboratorio Varifarma S.A.

Ernesto de las Carreras 2469 (B1643AVK) Béccar, Buenos Aires, Argentina.
Director Técnico: Nelson E. Corazza - Farmacéutico.

Elaborado por:

Octapharma Pharmazeutika Produktionsgens, m.b.H.
Obelaaer Strasse 235

A-1100 Vienna

Austria

Fecha ultima revision:



N\

ocraan 6200(@@

\_/""’"
INMUNOGLOBULINA HUMANA NORMAL 10%
SOLUCION INYECTABLE
PROYECTO DE ROTULO
OCTAGAM 10

INMUNOGLOBULINA HUMANA NORMAL 10%

Solucidn inyectable - Administracién intravenosa
Venta bajo receta Industria Austriaca
Formula cuali-cuantitativa
Cada ml de solucién contiene:
Proteinas totales con al menos 95%
de Inmunoglobulina Humana G ... 100 mg
[0 ] PP PP = 0,4 mg
Maltosa.....c..ccoeevviiiiiie e e i s i e et e rreerer e e e e et e rrn s aarr 90 mg

Agua para inyectables c.s.p........ OSSPSR PP 1 ml

Presentacion
Contiene 1 frasco con 2 g/20 ml.

Lote:
Vencimiento:

Condicion de conservacién

Conservar en heladera entre 2°C y 8°C.

No congelar.

Conservar el envase en la caja para protegerlo de la luz.

No utilizar si ia solucién esta turbia.

El producto puede retirarse de la heladera por un solo periodo de 3 meses (sin
sobrepasar la fecha de vencimiento) y ser almacenado a una temperatura por debajo
de los 25°C. Al final de este periodo el medicamento no debe ser refrigerado
nuevamente y debe ser descartado.

ESTE MEDICAMENTO DEBE EXPENDERSE BAJO RECETA MEDICA
Y NO PUEDE REPETIRSE SIN UNA NUEVA RECETA.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de
Certificado No: 47536
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SOLUCION INYECTABLE

PROYECTO DE ROTULO

OCTAGAM 10
INMUNOGLOBULINA HUMANA NORMAL 10%

Solucién inyectable - Administracion intravenosa
Venta bajo receta Industria Austriaca
Férmula cuali-cuantitativa

Cada ml de solucién contiene:
Proteinas totales con al menos 95%

de Inmunoglobulina Mumana G ... 100 mg
o OO OO £04mg
IMIAIEOSE ... v eveeeeeeeeee e et eeeeeeeeeeeeareeseeeeeessaesassatseessaetaarssnesnnetseteenesressesnnansans 90 mg
Agua para inyectables C.8. ... 1 ml

Presentacion
Contiene 1 frasco con & g/50 ml.

| ote:
Vencimiento:

Condicién de conservacion

Conservar en heladera entre 2°C y 8°C.

No congelar.

Conservar el envase en la caja para protegerlo de la luz.

No utilizar si la solucién estd turbia.

El producto puede retirarse de |a heladera por un solo periodo de 3 meses (sin
sobrepasar la fecha de vencimiento) y ser almacenado a una temperatura por debajo
de los 25°C. Al final de este periodo el medicamento no debe ser refrigerado
nuevamente y debe ser descartado.

ESTE MEDICAMENTO DEBE EXPENDERSE BAJO RECETA MEDICA
Y NO PUEDE REPETIRSE SIN UNA NUEVA RECETA.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LQS NINOS

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Sa
Certificado No: 47536
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PROYECTO DE ROTULO

OCTAGAM 10
INMUNOGLOBULINA HUMANA NORMAL 10%

Solucidn inyectable - Administracion intravenosa
Venta bajo receta Industria Austriaca
Formula cuali-cuantitativa

Cada ml de solucion contiene:
Proteinas totales con al menos 95%

de Inmunogicbulina Humana G ................................................................. 100 mg
o L PO PO PRI £0,4mg
1 =Y 0 == 90 mg
Agua para iNyectables C.8. .. cvvviveirerriiircie e e e 1 mi

Presentacién
Contiene 1 frasco con 10 g/100 ml.

Lote:
Vencimiento:

Condicion de conservacion

Conservar en heladera entre 2°C y 8°C.

No congelar. '

Conservar el envase en la caja para protegerlo de la luz.

No utilizar si la solucion estd turbia.

El producto puede retirarse de la heladera por un solo periodo de 3 meses (sin
sobrepasar la fecha de vencimiento) y ser almacenado a una temperatura por debajo
de los 25°C. Al final de este periodo el medicamento no debe ser refrigerado
nuevamente y debe ser descartado.

ESTE MEDICAMENTO DEBE EXPENDERSE BAJO RECETA MEDICA
Y NO PUEDE REPETIRSE SIN UNA NUEVA RECETA.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado No: 47536
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PROYECTO DE ROTULO

OCTAGAM 10
INMUNOGLOBULINA HUMANA NORMAL 10%

Solucién inyectable - Administracién intravenosa
Venta bajo receta Industria Austriaca
Férmula cuali-cuantitativa

Cada ml de solucidn contiene:
Proteinas totales con al menos 95%

de Inmunoglobulina Humana G ...........ccccoiiciin i 100 mg
[GA e e i tnatireeere e e rrer e aaaants = 0,4 mg
Y Y (oL T U VO PPTRSSRpP 90 mg
Agua para inyectables C.8. .. ..crvieiiierr e e 1 mi

Presentacién
Contiene 1 frasco con 20 g/200 ml.

Lote:

-

Vencimiento:

Condicién de conservacion

Conservar en heladera entre 2°C y 8°C.

No congelar.

Conservar el envase en la caja para protegerlo de la luz.

No utilizar si la solucién esta turbia.

El producto puede retirarse de la heladera por un solo periodo de 3 meses (sin
sobrepasar la fecha de vencimiento) y ser almacenado a una temperatura por debajo
de los 25°C. Al final de este periodo el medicamento no debe ser refrigerado
nuevamente y debe ser descartado.

ESTE MEDICAMENTO DEBE EXPENDERSE BAJO RECETA MEDICA
Y NO PUEDE REPETIRSE SIN UNA NUEVA RECETA.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado No: 47536
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PROYECTO DE PROSPECTO

OCTAGAM 10
INMUNOGLOBULINA HUMANA NORMAL 10%

Solucién inyectable - Administracion intravenosa
Venta bajo receta Industria Austriaca
Formula cuali-cuantitativa

Cada ml de soiucién contiene:
Proteinas totales con al menos 95%

de Inmunoglobulina Humana G ...........ccccciiic 100 mg
a7 O TR =04 mg
11 = 1 (o= P PP 90 mg
Agua para inyectables C.8.P.. ..o et e 1ml

Accion terapéutica
Agente inmunizante. Cédigo ATC: JO6BA0Z2.

Indicaciones
Terapia de sustitucién en:
e Sindromes de inmunodeficiencia primaria como ser:
- Agammaglobulinemia congénita e hipogammaglobulinemia
-+ Inmunodeficiencia variable comin o
- Inmunodeficiencia combinada severa
- Sindrome Wiskott Aldrich
» Mieloma o leucemia linfatica crénica con hipogammaglobulinemia secundaria
severa e infecciones recurrentes.
« Ninos con SIDA congeénito e infecciones recurrentes.

inmunomodulacién

+ Pdrpura trombocitopénica idiopatica (PTI) en niftos o adultos con riesgo elevado de
sangrado o previo a cirugia para correccién de recuento plaquetario.

+ Sindrome Guillain Barré

e Enfermedad de Kawasaki

Transplantes alogénicos de médula dsea

fanm.
M. 12151
Go-Di
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Caracteristicas farmacolégicas

Propiedades farmacodinamicas

La inmunoglobulina humana normal contiene principalmente inmunoglobulina G {IgG)
con un amplio espectro de anticuerpos contra agentes infecciosos.

La inmunoglobulina humana normal contiene los anticuerpos de 1gG presentes en la
poblacién normal.

Se prepara a partir de plasma almacenado de no menos de 1000 donaciones. Tiene
una distribucién de las subclases G de inmunoglobulina practicamente proporcional a
la del plasma humano natural. Unas dosis adecuadas de este medicamento pueden
devolver un nivel de inmunoglobulina G anormalmente bajo a ta condicién normal.

El mecanismo de accién en indicaciones distintas a la terapia de sustitucién no se
conoce totalmente, pero incluye efectos inmunomoduladores.

Estudios clinicos

En un estudio prospectivo, abierto, multicéntrico, de fase I, se estudid la eficacia y la
seguridad de Octagam 10 en pacientes con purpura trombocitopénica idiopéatica
(inmune) (PTI). Se administré Octagam 10 por infusién en 2 dias consecutivos a una
dosis de 1 g/kg/dia, y se observd a los pacientes durante un periodo de 21 dias y en
una visita de seguimiento 63 dias tras la infusién. Los parametros de hematologia se
evaluaron en los dias2a 7, 14y 21.

Se incluyd un total de 31 sujetos en el andlisis; 15 sujetos padecian PTI cronica, 15
sujetos eran recién diagnosticados, y 1 sujeto se inscribié por error en el estudio (no
padecia PTI), por lo que fue excluido del analisis de eficacia.

En total, 25 sujetos (83%) mostraron una respuesta clinica. Se aprecio una respuesta
clinica més alta en los sujetos recién diagnosticados (93%) que en los sujetos con PTI
cronica (73%). En los sujetos que mostraron respuesta clinica, el plazo medio de
respuesta plaquetaria fue de 2 dias, con un margen de 1 a 5 dias.

En 24 sujetos (77%}, Octagam 10 se administré a la velocidad maxima permitida de
infusién de 0,06 ml/kg/min. Siguiendo una revisién del protocolo, a 2 pacientes del
andlisis presentado se les administrd el producto a una velocidad de 0,08 ml/kg/min, lo
cual no produjo incidentes notables en ninguno de ambos casos. En la continuacién de
este estudio en curso, 22 sujetos han sido tratados con la velocidad maxima permitida
de infusién de 0,12 ml/kg/min.

En 9 de las 62 infusiones (14,5%) se han observado reacciones adversas a la infusion
relacionadas con el tratamiento. La reaccién adversa farmacotdgica mas frecuente fue
la cefalea, seguida de la taquicardia y la pirexia. No se produjeron casos de hemdlisis
relacionados con el farmaco del estudio. No se dio tratamiento previo para aliviar la
intolerancia a la infusion.

Propiedades farmacocinéticas
La inmunoglobulina humana normal esta biodisponible inmed

Jiata y completamente en
nosd. Se distribuye de
’ g Al cabo de
aproximadamente 3 — 5 dias, se alcanza el equilibrio entre [ artimentos intra-t
extravasculares. : XTI RIFARINA SA
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La inmunoglobulina humana normal tiene una vida media que oscila de 26 a 41 dias,
segun se ha determinado en pacientes inmunodeficientes. Esta vida media varia de un
paciente a otro, en particular en la inmunodeficiencia primaria. Para Octagam 10, no
se han obtenido datos formales de farmacocinética en pacientes inmunodeficientes.
La IgG y los complejos de IgG se fragmentan en las células del sistema
reticuloendotelial.

Posologia

Tanto la dosis como el esquema de administracién dependen de la indicacién (terapia
de sustitucién o de inmunomodulacion) y de la vida media in vivo de cada paciente.
Por lo tanto, la dosis y el esquema deben adecuarse en forma individual para cada
paciente. )

Los siguientes esquemas de dosificacion pueden ser Utiles como lineamientos
generales.

Terapia de sustitucién en inmunodeficiencia primaria
» Elrégimen de dosis debera lograr un nivel minimo de IgG (medido antes de la

siguiente infusién) de al menos 4,0 - 6,0 g/I. Se requieren 3 a 6 meses luego del
comienzo de la terapia para lograr un equilibrio. La dosis inicial recomendada es
de 0,4 a 0,8 g/kg, seguido de al menos 0,2 g/kg cada tres semanas.

¢ La dosis requerida para lograr un nivel minimo de 6,0 g/t es del orden de los 0,2 a
0,8 g/kg/mes.

¢ Elintervalo de dosis cuando se ha alcanzado un estado estable, variade 2 a 4
semanas.

e Deberian ser medidos niveles minimos para poder ajustar la dosis y el intervalo
entre las mismas.

Terapia de sustitucién en mieloma o leucemia linfatica crénica con

hipogammaglobulinemia secundaria severa e infecciones recurrentes; terapia de
sustitucién en niflos con SIDA e infecciones recurrentes:

¢ La dosis recomendada es de 0,2 a 0,4 g/kg cada tres a cuatro semanas.

Purpura tromobocitopénica idiopatica (PTi):

e Para el tratamiento de un episodio agudo, 0,8 a 1,0 g/kg en el dia uno, que puede
repetirse una vez dentro de los 3 dias, ¢ 0,4 g/kg diariamente durante dos a cinco
dias.

o El tratamiento puede ser repetido si ocurren recaidas.

Sindrome de Guillain Barré: .
s 0,4 g/kg/dia durante 3 a 7 dias. La experiencia en nifos es limitada.

Enfermedad de Kawasaki:
e Se deberan administrar 1,6 a 2,0 g/kg en dosis divididas
2,0 g/kg como dosis Gnica. Los pacientes deberan recibir
tratamiento con acido acetilsalicifico.
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Transplantes alogénicos de médula ésea:
+ El tratamiento con inmunoglobulina humana normal puede ser utilizado como parte

del régimen condicionante y luego del transplante. Para el tratamiento de
infecciones y profilaxis de enfermedad de injerto contra huésped, la dosis es

ajustada individualmente.

» La dosis inicial es normalmente 0,5 g/kg/semana, comenzando siete dias antes del
transplante y por hasta 3 meses luego del mismo.

e En caso de ausencia persistente de produccién de anticuerpos, se recomienda una
dosis de 0,5 g/kg/mes hasta que los niveles de anticuerpo retornen a la

normalidad.

Las recomendaciones de dosificacién se resumen en la tabla siguiente:

Indicacién 'Dosis Frecuencia de inyeccion
Inmunodeficiencia primaria - Dosis inicial:
0,420,8gkg
- De allien méas: |cada 2 a 4 semanas hasta
0,2a0,8g/kg obtener un nivel minimo de 1gG
de al menos 4a 6 g/l
Inmunodeficiencia secundaria 0,2 a 0,4 g/kg cada 3 a 4 semanas hasta
obtener un nivel minimao de IgG
de al menos 4 a 6 g/l
Nihos con SIDA 0,2 a 0,4 g9/kg cada 3 a 4 semanas

Inmunomodulacion:

Parpura trombocitopénica
idiopatica

a) 0,8a1,0g/kg
o}

1b) 0,4 g/kg/dia

a) en el dia 1, posiblemente
repita una vez dentro de los 3
dias

b) durante 2 a 5 dias

Sindrome Guillain Barré 0,4 g/kg/dia durante 3 a 7 dias
Enfermedad de Kawasaki a) 1,6a20g/kg |a) en mdltiples dosis durante 2 a
) 5 dias en asociacién con
acido acetilsalicilico
b) 2,0 g/kg b) en una dosis en asociacion
con acido acetilsalicilico

Transplante alogénico de

médula dsea:

a) tratamiento de infecciones y |a) 0,5 g/kg a) cada semana desde 7 dias
profilaxis de enfermedad de antes del transplante hasta 3
injerto contra huésped meses luego del transplante

b) ausencia persistente de b) 0,5g/kg

produccidon de anticuerpos
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Forma de administracion

OCTAGAM 10 debera ser administrado intravenosamente a una tasa inicial de 0,01
ml/kg de peso corporal por minuto durante 30 minutos. Si es bien tolerada, la tasa de
administracién puede ser incrementada gradualmente a un maximo de 0,12 ml/kg/ de
peso corporal por minuto.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes de OCTAGAM 10.
Hipersensibilidad a inmunoglobulinas homélogas, especiaimente en los pocos casos
de deficiencia de Inmunoglobulina A {IgA) cuando el paciente tiene anticuerpos contra
IgA.

Advertencias y precauciones

El producto deberd llevarse a temperatura ambiente o corporal antes de su uso.

La solucién debera ser transparente a ligeramente opalescente o incolora a

ligeramente amarilla.

No utilizar soluciones turbias o que tengan sedimentos.

Debido a la posibilidad de contaminacion bacteriana, toda fraccién remanente de la

solucion debera ser descartada.

Este medicamento no debe mezclarse con otros productos medicinales.

Algunas reacciones adversas puede relacionarse con la velocidad de infusién. La tasa

de infusion recomendada en “Forma de administracién” debera respetarse. Los

pacientes deberan monitorearse bien de cerca y deberan observarse cuidadosamente

-para verificar la existencia de cualquier sintoma a lo largo del periodo de infusion.

Ciertas reacciones adversas pueden ocurrir mas frecuentemente:

a) en caso de tasa de infusién elevada

b) en pacientes con hipo o agammaglobulinemia, con o sin deficiencia de IgA

¢} en pacientes que reciben inmunoglobulina humana normal por primera vez o, en
casos raros, cuando el producto a base de inmunoglobulina humana normal es
cambiado o cuando se ha registrado un intervalo prolongado desde la dltima
infusidén.

Verdaderas reacciones de hipersensibilidad son raras. Pueden ocurrir en casos muy

raros por deficiencia de IgA con anticuerpos anti-lgA.

Raramente, la inmunoglobulina humana normal puede inducir una caida en la presion

sanguinea con reacci6n anafildctica, ain en pacientes que han tolerado tratamientos

previos con inmunoglobulina humana normal.

Se pueden evitar complicaciones potenciales asegurando que:

* los pacientes no sean sensibles a la inmunoglobulina humana normal mediante la
inyeccién inicial lenta del producto (0,01 a 0,02 ml/kg de peso corporal por minuto);
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+ los pacientes son monitoreados cuidadosamente para verificar la existencia de
cualquier tipo de sintomas a lo largo del periodo de infusién; en particular,
pacientes que no han recibido inmunoglobulina humana normal, pacientes que han
sido cambiados de un producto IglV alternativo a OCTAGAM 10 o cuando se ha
registrado un intervalo prolongado desde la ultima infusion deberan ser
monitoreados durante la primera infusion y por la primera hora luego de la primera
infusidn, con et objetivo de detectar potenciales signos adversos. Todos los
pacientes deberan ser observados durante al menos 20 minutos luego de la
administracion.

Existe evidencia clinica sobre una asociacion entre la administracién de IglV y los
eventos tromboembdlicos como ser infarto de miocardio, ataque, embolismo puimonar
y trombosis venosa profunda que se asume esta relacionada con el incremento
relativo de viscosidad a través de influjo elevado de inmunoglobulina en pacientes en
riesgo. Se debera tener precaucion en la prescripcién e infusion de IglV en pacientes
obesos y en pacientes con factores de riesgo pre-existentes para eventos tromboticos
(como ser edad avanzada, hipertensién, diabetes mellitus e historia de enfermedad
vascular o episodios trombéticos, pacientes con trastornos tromobofilicos adquiridos o
heredados, pacientes con periodos prolongados de inmovilizacion, pacientes
hipovolémicos severos, pacientes con enfermedades que incrementan la viscosidad
sanguinea).

Se han reportado casos de insuficiencia renal aguda en pacientes recibiendo terapia
IgiV. En la mayoria de los casos, los factores de riesgo han sido identificados, como
ser insuficiencia renal pre-existente, diabetes mellitus, hipovolemia, sobrepeso,
productos medicinales nefrotéxicos concomitantes o edad mayor a 65 anos.

En caso de insuficiencia renal, se debera considerar la discontinuacion de IglV.
Mientras que estos reportes sobre insuficiencia renal e insuficiencia renal aguda han
sido asociados con el uso de muchos'productos IglV licenciados, aquéllos que
contenian sacarosa como estabilizador fueron una parte desproporcionada del nimero
total. En pacientes en riesgo, se debera considerar el uso de productos IglV que no
contengan sacarosa.

En pacientes en riesgo de insuficiencia renal aguda o reacciones adversas
tromboembdlicas, los productos con IglV deberan ser administrados a la minima tasa
de infusién y dosis posible.

En todos los pacientes, ta administracién de IglV requiere:

» hidratacion adecuada previa a la infusién de IglV

* monitoreo de excrecion urinaria

¢ monitoreo de niveles de creatinina sérica

e evitar el uso concomitante de diuréticos de asa

En caso de reaccion adversa, se deberd o reducir la tasa de administracion o detener
la infusién. El tratamiento requerido depende de la naturaleza y severidad del efecto
adverso.

En caso de shock, se debera implementar el tratamiento,
mismo.

{artiarma S.A.
“giivina Goslis

M.NL 1215) M:E‘. 14_606
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Algunos tipos de sistemas de pruebas de glucosa en sangre pueden interpretar de
forma errénea la maltosa (90 mg/ml) contenida en Octagam 10 como glucosa. Esto
puede provocar lecturas elevadas de glucosa falsas y, como consecuencia, conducir a
la administracion inadecuada de insulina; asimismo, los casos de hipoglucemia
auténtica pueden ser pasados por alto y no ser tratados si el estado hipoglucémico
queda enmascarado por lecturas elevadas de glucosa falsas. Para mas detalles, ver
seccién “Interacciones medicamentosas”.

Llevar adelante medidas estandar para prevenir infecciones resultantes del uso de
productos medicinales preparados a partir de sangre o plasma humanos, incluyendo la
seleccién de donantes, monitoreo de donaciones individuales y pools de plasma para
marcadores especificos de infeccion y la inclusion de pasos de elaboracion efectivos
para la inactivacion/remocién de virus. A pesar de esto, cuando los productos
medicinales preparados a partir de sangre humana o plasma son administrados, la
posibilidad de transmitir agentes infecciosos no puede ser totalmente excluida. Esto
también aplica para virus desconocidos o emergentes y para otros patdgenos.

Las medidas tomadas son consideradas efectivas para virus con cubierta como el VIH,
VHB y VHC.

Las medidas tomadas contra virus sin cubierta como el VHA y el parvovirus B19
pueden ser de valor limitado.

Existe una experiencia clinica de reaseguramiento con respecto a la falta de
transmisién de hepatitis A o parvovirus B19 con inmunoglobulinas y también se asume
que el contenido de anticuerpo genera una contribucién importante a la seguridad viral.
Esta altamente recomendado que cada vez que se administra OCTAGAM 10 a un
paciente, se registre el nombre y nimero de lote del producto con el objetivo de
mantener una conexién entre el paciente y el lote del producto.

Interacciones medicamentosas
La linea de infusion debe ser lavada antes y después de la administracion de
OCTAGAM tanto con solucion salina normal o dextrosa al 5% en agua.

Vacunas de virus vivos atenuados

La administracion de inmunoglobulina puede alterar durante un periodo de al menos 6
semanas y de hasta 3 meses la eficacia de las vacunas de virus vivos atenuados
como ser sarampién, rubeola, paperas y varicela. Luego de ia administracién de este
producto, se debera esperar un intervalo de 3 meses antes de la vacunacién con
vacunas de virus vivos atenuados. En el caso del sarampion, esta alteracion puede
persistir por hasta 1 afo. De alli que, pacientes recibiendo vacuna de sarampién
deberan controlar su estado de anticuerpos.

Interferencia con el analisis serolégico
Luego de la inyeccién de inmunoglobulina el aumento transitorio de varios anticuerpos

transferidos de manera pasiva a la sangre de los pacientes puede llevar a resultados ¥ f—
positivos erréneos en el andlisis seroldgico.
La transmisién pasiva de anticuerpos a antigenos de erltr or ejemplo, A, Bo D
pueden interferir con algunos andlisis seroldgicos de alo-dp pos de globulos rojos
(ej. Test de Coombs), recuento de reticulocito haptoglo
Laboratorio
Farm.
M. 12 Wl
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Analisis de glucosa en sangre

Algunos tipos de sistemas de andlisis de glucosa en sangre (por ejemplo, los métodos
basados en glucosa dehidrogenasa pirroloquinolinaguinona (GDH-PQQ) o glucosa-di-
oxidorreductasay) interpretan falsamente a la maltosa contenida en OCTAGAM como
glucosa. Esto puede resultar en lecturas de glucosa falsamente elevadas vy,
consecuentemente, en la administracion inapropiada de insulina, resultando en
hipoglicemia con compromiso de vida. También, casos de verdadera hipoglicemia
pueden resultar no tratados si el estado de hipoglicemia esta enmascarado por
lecturas de glucosa falsamente elevadas. En consecuencia, cuando se administra
OCTAGAM u otro producto parenteral conteniendo maltosa, se debera realizar una
medicién de la glucosa en sangre con un método especifico. La informacion del
producto utilizado como sistema de analisis de glucosa en sangre, incluyendo la de las
tiras para analisis, debera ser revisado cuidadosamente para determinar si el sistema
es apropiado para el uso con productos parenterales que contienen maltosa. Si
existiera alguna duda, se debera contactar al fabricante del sistema de analisis para
determinar si el sistema es apropiado para el uso con productos parenterates que
contienen maltosa. . '

Embarazo y lactancia

La seguridad de este producto medicinal para el uso en mujeres embarazadas no ha
sido establecida en estudios clinicos controlados y por lo tanto, sélo puede ser
administrado con mucha cautela a mujeres embarazadas y en lactancia. Experiencias
clinicas con inmunoglobulinas sugirieron que no deberan presentarse efectos nocivos
en el curso del embarazo, en el feto o el neonato.

Las inmunoglobulinas son excretadas en la leche materna y pueden contribuir a la
transferencia de anticuerpos protectores al recién nacido.

Efecto sobre la habilidad de manejar y conducir maquinas
No se han observado efectos sobre la habilidad de manejar y conducir maquinas.

Reacciones adversas
En general, pueden ocurrir ocasionalmente varios tipos menores de reacciones
alérgicas y de hipersensibilidad, cefalea, escalofrios, dolor de espalda, dolor de pecho,
fiebre, reacciones cutaneas, fatiga, sofocamiento y ndusea. Las reacciones a las
inmunoglobulinas intravenosas tienden a estar relacionadas con la dosis y la tasa de
infusién.

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de
cada intervalo de frecuencia.

ApiA A
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Clasificacion seglin
codificacion MedDRA 8.1

Frecuentes
21% a <10%

Poco
frecuentes
20,1% a <1%

Muy raras
<0,01%

Trastornos de la sangre y del
sisteama linfatico

leucopenia; anemia
hemolitica

Trastornos del sistema
inmunolégico

hipersensibilidad

shock anafilactico; reaccion
anafilactica; reaccion
anafilactoidea; edema
angioneurético; edema facial

Trastornos psiquiatricos

agitacion

Trastornos del sistema nervioso

cefalea

accidente cerebrovascular;
meningitis aséptica; migrana,
mareo; parestesia

Trastornos cardiacos

infarto de miocardio;
taquicardia; palpitaciones;
cianosis

Trastornos vasculares

trombosis; insuficiencia
circulatoria periférica;
hipotensidn; hipertensién

Trastornos respiratorios,
toracicos y mediastinicos

insuficiencia respiratoria;
embolismo pulmonar; edema
pulmonar; broncoespasmo;
disnea; tos

Trastornos gastrointestinales

nausea

vomitos; diarrea; dolor
abdominal

Trastornos de la pie! y tejido eczema urticaria; erupcion cutanea;

subcutaneo eritema; dermatitis; prurito;
alopecia

Trastornos musculoesqueléticos dolor lumbar | artralgia; mialgia

y del tejido conjuntivo

Trastornos renales y urinarios insuficiencia renal aguda

Trastornos generales y fiebre; fatiga; escalofrios; sofocamiento;

alteraciones en el lugar de reaccion en el dolor de enrojecimiento; hiperhidrosis;

administracion lugar de la peacho malestar

inyeccion

Exploraciones complementarias

aumento de las enzimas
hepaticas; falso positivo de
glucosa en sangre

Con la inmunoglobufina humana normal se han observado casos de meningitis
aséptica reversible, casos aislados de hemdlisis/anemia hemolitica reversible y casos
raros de reacciones cutaneas transitorias.

Se ha observado también un aumento del nivel de creatinina en el suero y/o un fallo

renal agudo.

Muy raramente reacciones tromboembdélicas como infarto de miocardio, ictus,

embolismo pulmonar y trombosis venosa profunda.

., 1255 M-
uu-uas%mur& fecca
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Raramente las inmunoglobulinas humanas normales pueden provocar un descenso
repentino de la presion arterial y, en casos aislados, shocks anafilacticos, incluso
aunque el paciente no haya mostrado ningan tipo de hipersensibilidad en
administraciones previas.

Se toman medidas estandar para prevenir infecciones resultantes del uso de
productos medicinales preparados a partir de sangre o plasma humanos. A pesar de
ellos, cuando los productos medicinales preparados a partir de sangre o plasma
humanos son administrados, la posibilidad de transmitir agentes infecciosos no puede
ser excluida totalmente. Esto también aplica para virus desconocidos 0 emergentes y
para otros patdégenos. Para seguridad con respecto a agentes transmisibles, ver
‘Advertencias y precauciones”.

La experiencia clinica en nifios es limitada.

Sobredosificacién

La sobredosificacién puede llevar a sobrecarga de fluido e hiperviscosidad,
particularmente en pacientes en riesgo, incluyendo pacientes ancianos o pacientes
con insuficiencia renal.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con los centros de toxicologia:

- Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247

- Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

- Hospital Juan A. Fernandez: (011) 4801-7767/4808-2655

Presentacion
Envases conteniendo 1 frasco ampolla por 2 g/20 mi, 5 g/50 ml, 1¢ g/100 mi 6 20
g/200 ml. )

Condicion de conservacion
Conservar en heladera entre 2°C y 8°C.
No congelar.

Conservar el envase en la caja para protegerio de la iuz.

No utilizar si la solucion esta turbia.

El producto puede retirarse de la heladera por un solo periodo de 3 meses (sin
sobrepasar la fecha de vencimiento) y ser almacenado a una temperatura por debajo
de los 25°C. Al final de este periodo el medicamento no debe ser refrigerado
nuevamente y debe ser descartado.

La fecha en la que el medicamento ha salido de la heladera debe ser registrada en la
parte exterior de la caja.
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ESTE MEDICAMENTO DEBE EXPENDERSE BAJO RECETA MEDICA
Y NO PUEDE REPETIRSE SIN UNA NUEVA RECETA.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado No: 47536

Importado y distribuido por:

Laboratorio Varifarma S.A.

Ernesto de las Carreras 2469 (B1643AVK) Béccar, Buenos Aires, Argentina.
Director Técnico: Nelson E. Corazza — Farmacéutico.

Elaborado por:

Octapharma Pharmazeutika Produktionsgens, m.b.H.
Obelaaer Strasse 235

A-1100 Vienna

Austria

Fecha Ultima revision:

by i20 AL 14606
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

OCTAGAM 10
INMUNOGLOBULINA HUMANA NORMAL 10%

Solucidn inyectable - Administracién intravenosa

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar el medicamento.

* Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

« Sitiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

+ Este medicamento se le ha recetado a usted personalmente y no debe darselo a
otras personas, aunque tengan los mismos sintomas, ya que pueden perjudicaries.

e Si considera que algunos de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia
cualquier efecto adverso ne mencionado en este prospecto, informe a su médico ¢
farmacéutico.

Contenido del prospecto:

¢ Qué es Octagam 10 y para qué se utiliza?
Antes de utilizar Octagam 10

¢ Coémo utilizar Octagam 10?

Los posibles efectos secundarios

¢ Como almacenar Octagam 107

Mas informacién

ook wP=

1. £4Qué es Octagam 10 y para qué se utiliza?

¢ Qué es Octagam 10?

Octagam 10 es una solucidn de inmunoglobulina humana normal (IgG}, es decir,
una solucién de anticuerpos humanos, para administracion intravenosa (infusion en
una vena). L.as inmunoglobulinas son componentes normales del cuerpo humano y
apoyan el sistema inmune del organismo. Octagam 10 contiene todas las subclases
de IgG que estan presentes en la poblacion normal. Dosis adecuadas de este
medicamento pueden devolver unos niveles de IgG anormalmente bajos a su
condicion normal.

Octagam 10 tiene un amplio espectro de anticuerpos frente a diversos agentes
infecciosos.

¢Para qué se utiliza Octagam 10?

Octagam 10 se utiliza:

+ Como terapia de sustitucion en pacientes que no tienen cantidades suficientes

de anticuerpos propios. |~

¢ En ciertas enfermedades inflamatorias.
» Para prevenir o tratar infecciones después de un tr: ]@ de meédula dsea-

. 1'2151 M.P. 14606
b-Directora Téanica
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Octagam 10 se utiliza como terapia de sustitucion. Existen 3 grupos de terapia de

sustitucién:

¢ Pacientes con deficiencia innata de anticuerpos (sindromes de
inmunodeficiencia primaria: agammaglobulinemia e hipogammaglobulinemia
congénitas, inmunodeficiencia variable comun, inmunodeficiencias combinadas
severas, sindrome de Wiskott Aldrich).

e Pacientes con enfermedades sanguineas que provocan una falta de anticuerpos

e infecciones recurrentes (mieloma o leucemia linfatica crénica con
hipogammaglobulinemia secundaria grave e infecciones recurrentes).
» Nifios con SIDA congénito que padecen infecciones bacterianas repetidas.

Octagam 10 se pueden utilizar en las siguientes enfermedades inflamatorias:

+ En adultos o niflos con enfermedades autoinmunes que resultan en un nimero
insuficiente de plaquetas (purpura trombocitopénica idiopatica) y que tienen un
alto riesgo de hemorragias o antes de una intervencidn quirargica para corregir
el recuento plaquetario.

» En pacientes con una enfermedad autoinmune que provoca la inflamacion de
varios drganos (enfermedad de Kawasaki).

e En pacientes con una enfermedad que puede provocar la inflamacién de ciertas
partes del sistema nervioso (sindrome de Guillain Barré).

» En pacientes que se han realizado un transplante renal Octagam 10 se puede
utilizar para los pacientes que han recibido células madre de un donante
(transplante alogénico de médula ésea).

2. Antes de usar Octagam 10

No use Octagam 10:

« Sitiene alergia a la inmunoglobulina humana, o a cualquiera de los demas
componentes de Octagam 10.

» Sitiene déficit de inmunoglobulina A (deficiencia de IgA), con anticuerpos
contra IgA.

Tenga especial cuidado con Octagam 10:

Informe a su médico, si tiene cualquier otra enfermedad.

En el caso de una reaccion adversa, debera reducirse la velocidad de

administracién o interrumpirse la infusién. El tratamiento de un acontecimiento

adverso dependera de la naturaleza y gravedad del efecto secundario.

Seguridad virica

Cuando se administran medicamentos derivados de sangre o plasma humanaos,

algunas medidas se ponen en marcha para prevenir la transmision de infecciones

a los pacientes. Estas incluyen:

« Seleccién cuidadosa de los donantes de sangre y plasma, para asegurar que
las personas no corran riesgo de padecer infecciones.

* Pruebas de cada donacién y mezcla de plasma |
virusfinfecciones.

» Medidas incluidas por el fabricante en el proces Y ‘ .‘ de la sangre o el
plasma que pueden inactivar o eliminar los virug

Laboratorio Vrifarma-S.A.
Farm. Sitfina-Gos|
MLN. 12151 M.P. 14
Co-Directora T:
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Cuando se administran medicamentos derivados de sangre o plasma humanos, no
se puede excluir totalmente la aparicidén de enfermedades infecciosas debidas a la
transmision de agentes infecciosos. Esto también se refiere a la posible
transmision de patdgenos de naturaleza desconocida u otros tipos de infecciones.
Las medidas adoptadas se consideran eficaces para los virus encapsulados como
el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), virus de la hepatitis B y el virus de
ta hepatitis C. )

Las medidas adoptadas pueden tener un valor limitado para virus no encapsulados
como el virus de hepatitis A y el parvovirus B19.

Las inmunoglobulinas no se han asociado con la hepatitis A o parvovirus B19
posiblemente debido a los anticuerpos contra estas infecciones, que estan
contenidos en el producto y son protectores.

Es importante y recomendable que pacientes que usen el producto OCTAGAM 10
registren el nombre y el lote del producto para mantener el registro de los lotes
utilizados.

Uso de otros medicamentos

La linea de infusidon se puede limpiar antes y después de la administracion de
Octagam 10, haciendo circular por ella una solucién salina normal o bien una
solucion de dextrosa al 5% disuelta en agua.

Por favor, inférmele a su médico o farmaceutico si esta utilizando o ha utilizado
recientemente otros medicamentos, incluso los adguiridos sin receta, o si ha
recibido alguna vacuna en los Ultimos tres meses.

Octagam 10 puede alterar el efecto de las vacunas de virus vivos atenuados como
sarampion, rubéola, paperas y varicela.

Después de la administracién de este producto debera esperarse un periodo de 3
meses para poder efectuar la vacunacién con virus vivos atenuados. En el caso del
sarampioén, éste periodo puede aumentar hasta un ano.

Informe a su médico de que se le esta administrando inmunoglobulina cuando le
tome una muestra de sangre, dado que este tratamiento puede afectar a los
resultados.

Prueba de glucosa en sangre
Algunos tipos de sistemas de analisis de glucosa en sangre (denominados
glucdmetros) interpretan de forma errénea la maltosa contenida en Octagam 10
como glucosa. Esto puede provocar falsas lecturas elevadas de glucosa durante
una infusién y por un periodo de aproximadamente 15 horas despues del final de
la infusidn, como consecuencia, de la inapropiada administracion de insulina,
dando lugar a una hipoglucemia (es decir, el descenso del nivel de azicar en
sangre) que podria provocar la muerte.

De igual modo, los casos de hipoglucemia auténtica, pub

gdemnober tratados, si gl

falsas.

Farm-Sity
M.N. 12151 M.P. 14606
Co-Directora Técnica



OCTAGAM 10 6 2 0

INMUNOGLOBULINA HUMANA NORMAL 10%
SOLUCION INYECTABLE

Como consecuencia, a la hora de administrar Octagam 10 u otros productos
que contengan maltosa, la medicién de la glucosa en sangre debera
realizarse con un sistema de analisis que utilice un método especifico para la
glucosa. Los sistemas basados en la glucosa pirroloquinolinaguinona
deshidrogenasa (GDH PQQ) o métodos de glucosa-colorante-oxidoreductasa,
no se deben utilizar. )

Debe revisarse detenidamente la informacién del producto del sistema de analisis
de glucosa en sangre, incluyendo la de las tiras reactivas, para determinar si el
sistema es apropiado para utilizarlo con productos parenterales que contengan
maltosa. En caso de duda, consulte al médico que le esta tratando para determinar
si el sistema de analisis de glucosa que esta utilizando es apropiado para utilizarlo
con productos parenterales que contengan maltosa.

Embarazo y lactancia

Consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar cualquier medicamento.

La seguridad de este producto durante el embarazo no se ha determinado en
ensayos clinicos controlados y, por o tanto, debera administrarse con precaucion a
mujeres embarazadas y lactantes. La experiencia clinica con inmunoglobulinas
indica que no deben esperarse efectos perjudiciales durante el embarazo, ni en el
feto, ni en el recién nacido.

Las inmunoglobulinas se excretan en la leche materna y pueden contribuir a la
transferencia de anticuerpos protectores al neonato.

Conduccién de vehiculos y uso de maquinas
No existe ningun indicio de que las inmunoglobulinas puedan afectar a la
capacidad de conducir vehiculos o utilizar maquinas.

3. ;Como usar Octagam 10?

Su médico decidira si necesita Octagam 10 y a qué dosis. Octagam 10 se

administra como una infusién intravenosa (infusién en una vena) por parte de

personal sanitario. La dosis y el régimen posolégico dependen de la indicacién y

pueden necesitar ser individualizados para cada paciente.

e Sitiene cualquier otra duda sobre el uso de este producto, pregunte a su
médico o farmacéutico.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, Octagam 10 puede tener efectos adversos,
aungue no todas las personas los sufran.

Ocasionalmente pueden aparecer reacciones adversas tales como:

Escalofrios, dolor de cabeza, fiebre, vomitos, reacciones alérgicas, nauseas, dolor
en las articulaciones (artralgia), cambios de la presion arterial (tension arterial baja
o alta) y dolor lumbar moderado.
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eacciones adversas que pueden ocurrir pocas veces, yen casos aislados:

Con poca frecuencia las inmunoglobulinas provocan una caida de la presion
arterial y en casos aislados, shock anafilactico, incluso cuando el paciente no ha

demostrado ningun tipo de hipersensibilidad (alergia) en administraciones previas.

Los siguientes casos, son aislados y raros, pero se han observado con

inmunoglobulina humana normal:

Meningitis aséptica reversible (inflamacién del tejido que rodea el cerebro),
Anemia hemolitica reversible / hemdlisis (destruccion de gidbulos rojos)
Aumentos transitorios de las transaminasas hepaticas (un marcador sanguineo
que indica una alteracién en la funcion hepatica)

Reacciones cutanea regresivas (reacciones de la piel), normaimente similares
a un eczema

Aumento de |a creatinina (marcador de la sangre que indica deterioro de la
funcidn renal) y / o insuficiencia renal aguda

Se han reportado eventos trombdticos (formacion de coagulos de sangre) en
pacientes de edad avanzada, en pacientes con signos de isquemia cerebral 0
cardiaca (el flujo sanguineo alterado en los vasos del cerebro o del corazdn),
en pacientes con sobrepeso yen pacientes que han perdido mucho volumen.

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave, si aprecia
cualquier efecto adverso no-mencionado en este prospecto, informe a su médico o
farmaceéutico.

2Conservacion de Octagam 10?

Mantener fuera del alcance y la vista de los ninos.

No utilice Octagam 10 después de la fecha de caducidad que aparece en el rétulo
y en el envase.

Conservar en heladera {entre 2°C y 8°C). Conservar el frasco en la caja para
protegerlo de la luz. No congelar.

El producto puede permanecer fuera de la heladera durante un periodo Gnico de
hasta 3 meses (sin exceder la fecha de caducidad) y almacenado a una
temperatura que no supere los 25°C. Al final de este periodo, el producto no se
debe colocar nuevamente en heladera y debe descartarse. Se debe anotar en la
parte exterior de la caja del producto la fecha en la cual el mismo fue retirado de la
heladera para mantenerlo almacenado a una temperatura que no supere los 25°C.
No utilice Octagam 10 si observa que la solucién esta turbia, tiene sedimentos o un
color intenso.
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Informacion adicional

Composicion de Octagam 10

» El principio activo es inmunoglobulina humana normal 100 mg/ml, con 100 mg
de proteinas por ml (de la que al menos el 95% es inmunoglobulina G).

« |os demas componentes son maltosa y agua para inyectables.

* Los componentes utilizados en el envase de Octagam 10 no contienen latex.

Presentacion de Octagam 10 y contenido del envase

Octagam 10 esta disponible en frascos de 2 g/20 ml, 5 g/50 ml, 10 g/100 ml 6 20
g/200 ml). Las cajas contienen 1 frasco.

La solucién es transparente o ligeramente opalescente, incolora o ligeramente
amarilla.

Puede que estén comercializados sélo algunos tamanos de frascos.

Esta informacion esta destinada Gnicamente a médicos o profesionales de

salud:

« El producto debe estar a temperatura ambiente o corporal antes de su uso.

s La solucion debe ser transparente o ligeramente opalescente e incolora o
ligeramente amarilla.

+ No utilice soluciones que estén turbias o tengan sedimentos.

+ Cualquier producto no utilizado o material de desecho debe eliminarse de
acuerdo con las normativas locales.
Este medicamento no debe mezclarse con otros medicamentos. )

¢ El tubo de infusién puede ser lavado con solucion salina normal o dextrosa al
5% en agua, con el fin de infundir cualquier producto que pueda permanecer al
final en el tubo de infusién.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado No: 47536

Importado y distribuido por:

Laboratorio Varifarma S.A.

Ernesto de las Carreras 2469 (B1643AVK) Béccar, Buenos Aires, Argentina.
Director Técnico: Nelson E. Corazza — Farmacéutico.

Elaborado por:

Octapharma Pharmazeutika Produktionsgens, m.b.H.
Obelaaer Strasse 235

A-1100 Vienna

Austria

Fecha ultima revisién:




	00000001
	00000002
	00000003
	00000004
	00000005
	00000006
	00000007
	00000008
	00000009
	00000010
	00000011
	00000012
	00000013
	00000014
	00000015
	00000016
	00000017
	00000018
	00000019
	00000020
	00000021
	00000022
	00000023
	00000024
	00000025
	00000026
	00000027
	00000028
	00000029
	00000030
	00000031
	00000032
	00000033
	00000034
	00000035
	00000036
	00000037
	00000038
	00000039
	00000040
	00000041
	00000042
	00000043
	00000044
	00000045
	00000046
	00000047
	00000048
	00000049
	00000050
	00000051
	00000052
	00000053
	00000054
	00000055
	00000056
	00000057
	00000058
	00000059
	00000060
	00000061
	00000062
	00000063
	00000064
	00000065
	00000066
	00000067
	00000068
	00000069
	00000070
	00000071
	00000072
	00000073
	00000074
	00000075
	00000076
	00000077
	00000078
	00000079
	00000080
	00000081
	00000082
	00000083

