KISA URUN BILGISi

V¥ Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu ticgen yeni gtvenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin stpheli advers reaksiyonlari TUFAM’ a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Bolum 4.8. Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

INTRATECT 10 g/ 200 mL IV inflizyon igin ¢Ozelti iceren flakon
Steril, Apirojen

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin maddeler:
Insan normal immiinoglobiilini (1V1g)

1 mL ¢ozelti iginde:
Insan normal immiinoglobilini 50 mg (en az %96’s1 1gG)

200 mI’lik bir flakonda 10 g icerir.

IgG alt siniflarinin dagihmi (yaklasik degerler):
IgG1 %57

1gG2 %37

1gG3 %3

9G4 %3

Maksimum IgA icerigi 900 mikrogram/ml’dir.
Insan bagiscilarinin plazmasindan elde edilir.

Yardimci maddeler:
Yardimci maddelerin tam listesi igin bolim 6.1’e bakiniz.

3.  FARMASOTIK FORM

I.V. inflzyon icin ¢ozelti.
COozelti berrak ya da hafif yanar doner, renksiz veya acik sari renktedir.

4. KLINiK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

- Primer immiin yetmezlik sendromlarinda,

- Ciddi enfeksiyonlarda seyreden ve sekonder hipogamaglobulinemi gelismis multiple
myeloma ve kronik lenfositik l16semide,

- Allojeneik kemik iligi nakli stirecinde gelisen immiin yetmezlik tedavisinde,

- AIDS’li ¢cocuklarda tekrarlayan enfeksiyon durumlarinda (pediatrik HIV enfeksiyonunda),
- Guillain-Barré sendromunda,

- Steroid tedavisinde direngli ve klinik kanamalarla giden immin trombositopenik
purpura’da,



- ITP hastalarinda trombositopenik dénemde yapilacak cerrahi veya splenektomiye hazirlik
amaciyla,

- Bulber tutulumu olan Myastenia Gravis’te,

- Kawasaki hastaliginda,

- Gebelige sekonder immiin trombositopeni veya gebelik ve ITP beraberliginde tim bu 1VIg
preparatlari kullanilabilir.

4.2  Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/ uygulama sikligi ve suresi:

Pozoloji ve uygulama sikhginin endikasyona gore degismesi ve dozun yerine koyma
tedavisinde bireysel klinik yanit ve farmakokinetige bagh olarak ayarlanmasi gerekliligine
ragmen asagidaki dozlar rehber olarak 6nerilebilir:

Primer Immiin yetmezliklerde Yerine Koyma (replasman) tedavisi:

- Doz, IgG seviyesi en az 4-6 g/L olacak sekilde (bir sonraki inflizyondan 6nce 6l¢iilen)
ayarlanmalidir. Dengeye ulasilabilmesi icin tedavinin baslangicindan itibaren 3 ila 6
ay gereklidir. Onerilen baslangic 0.4 - 0.8 g/kg ve idame dozu her (i¢ haftada bir 0.2
g/kg’dir.

- 6 g/L dizeyine ulasabilmek icin gereken doz 0.2 - 0.8 g/kg/ay’dir.

- Steady-state (stabil) duruma ulasildiginda uygulama sikligi 2-4 hafta arasinda
degisebilir.

- Doz ve uygulama sikliginin ayarlanmasi igin immanoglobulin seviyesi 6l¢ulmelidir.

Ciddi sekonder hipogammaglobulinemi ve tekrarlayan enfeksiyonlarla seyreden multiple
miyeloma veva kronik lenfasitik l0semide verine koyma tedavisi; AIDS’li ve tekrarlayan
enfeksiyonlu cocuklarda yerine koyma tedavisi:

- Onerilen doz her 3 ila 4 haftada bir 0.2 - 0.4 g/kg’dir.

Idiopatik Trombositopenik Purpura:
- Akut vakalarin tedavisi igin birinci giin 0.8 — 1.0 g/kg, (¢ gtin icerisinde ayni dozda bir
defa daha veya 2 ila 5 guin sureyle 0.4 g /kg/gun dozunda uygulanir.
- Hastaligin niiks etmesi durumunda tedavi tekrarlanabilir.

Guillain Barré sendromu:
- 3ila 7 gin sure ile 0.4 g/kg/gin dozunda uygulanir. Cocuklardaki kullanim deneyimi
sinirlidir.

Kawasaki hastaligi:
- 2 ila 5 gun sureyle bolinmis dozlar halinde 1.6-2.0 g/kg dozunda ya da 2.0 g/kg tek
doz olarak uygulanmalidir. Hastalara beraberinde asetilsalisilik asit tedavisi

verilmelidir.

Allojenik kemik iligi transplantasyonu:

- Insan normal immiinoglobiilin tedavisi, transplantasyon sonrasi ve tedavi rejiminin
parcasi olarak kullanilir. Enfeksiyonlarin tedavisi ve graft versus host hastaligini
Onlemek amaciyla kullanildiginda, doz bireysel olarak ayarlanir.

- Baslangic dozu genellikle transplantasyondan 7 giin 6nce baslayip transplantasyon




sonras! 3 aya kadar devam etmek tizere 0.5 g/kg/hafta’dir.
- Uzun sire antikor dretiminin olmamasi durumunda, antikor diizeyleri normale dénene

kadar doz 0.5 g/kg/ay’dir.

Doz 6nerileri asagidaki tabloda 6zetlenmistir.

Endikasyon Doz Uygulama sikligi
Primer immin yetmezliklerde Baslangi¢ dozu:
yerine koyma tedavisi 0.4-0.8 g/kg
idame: IgG seviyesini en az 4-6 g/L’de
0.2-0.8 g/kg tutmak icin her 2-4 haftada bir
Sekonder immin yetmezliklerde 0.2-0.4 g/kg IgG seviyesini en az 4-6 g/L’de
yerine koyma tedavisi tutmak icin her 3-4 haftada bir
AIDS’li cocuklar 0.2-0.4 g/kg Her 3-4 haftada bir
Immiinomodiilasyon:
Idiyopatik Trombositopenik Purpura  [0.8-1.0 g/kg Birinci gun, 3 gun iginde bir kez
veya daha tekrarlanabilir.
0.4 g/kg/gin 2-5 gun sureyle
Guillain Barré sendromu 0.4 g/kg/gin 3-7 gun sureyle
Kawasaki hastalig| 1.6-2.0 g/kg Asetilsalisilik asitle birlikte 2-5
veya gin boyunca birkag doz
2.0 g/kg Asetilsalisilik asitle birlikte tek doz
Allojenik kemik iligi transplantasyonu:
-Enfeksiyonlarin tedavisi ve graft|0.5 g/kg Transplantasyon oncesi 7. glnden
versus host hastaligi profilaksisi baslayarak transplantasyon sonrasi
3 aya kadar her hafta
-Uzun sire antikor dretiminin|0.5 g/kg IgG seviyeleri normale dénlinceye
olmamasi kadar her ay

Uygulama sekli:

Insan normal immunoglobulini baslangicta 30 dakika 1.4 mL/kg/saat hiziyla intravenz
olarak uygulanmalidir. Eger iyi tolere edilirse uygulama hizi kademeli olarak maksimum 1.9

ml/kg/saat olacak sekilde arttirilabilir.

Ozel poptilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

IV1g tedavisi uygulanan hastalarda akut renal yetmezlik vakalari bildirilmistir. Birgok vakada,
onceden var olan renal yetmezlik, diyabet, hipovolemi, asiri kilo, es zamanli nefrotoksik tibbi
urin kullanimi veya 65 yas Uzeri olma gibi risk faktorleri tanimlanmuistir.

Renal yetmezlik durumunda 1VIg tedavisinin sonlandirilmasi dustnilmelidir. Yardimci
madde olarak siikroz, glikoz ve maltoz iceren ruhsath 1VIg Grinlerinin bircogunun kullanimi
ile akut bobrek yetmezligi ve bobrek disfonksiyonu raporlari ile iliskilendirilmis olsa da bu tur
vakalara ait toplam sayi igerisinde stabilizator olarak siikroz icerenler toplam sayida orantisiz



paya sahiptir. Risk altindaki hastalarda bu yardimci maddeleri icermeyen IVIg drinlerinin
kullaniimasi dustndlebilir. INTRATECT stikroz, glikoz veya maltoz icermemektedir.

IVIg trunleri akut renal yetmezlik riskini tasiyan hastalarda mimkin olan en duistk infizyon
hiz1 ve dozda uygulanmahdir.

Pediyatrik populasyon:

Cocuklara ve adolesanlara (0-18 yas) yonelik pozoloji, her bir endikasyona yonelik pozoloji
vicut agirligina goére verildiginden ve yukarida belirtilen kosullarin  klinik sonuglari
dogrultusunda ayarlandigindan, eriskinlerinkinden farkli degildir.

Geriyatrik populasyon:
65 yas Uzeri yasli kisilerde doz ayarlamasi ve minimum inflizyon hiziyla uygulama gereklidir.

4.3 Kontrendikasyonlar

- INTRATECT bilesenlerinden herhangi birine karsi asiri duyarlhlik,

- Insan imminoglobulinlere Karsi asir duyarlilik; 6zellikle cok nadir olgularda, hastanin
IgA’ya kars! antikor gelistirdigi, IgA yetmezligi.

4.4  Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Viras gavenligi

INTRATECT, insan plazmasindan elde edilmektedir. Insan plazmasindan
elde edilen ilaglar, virtsler ve teorik olarak Varyant Creutzfeldt-Jacob (v-CJD)
gibi, cesitli hastaliklara yol acabilen enfeksiyon yapici ajanlar icerebilirler.
INTRATECT'de Varyant Creutzfeldt-Jacob hastaliginin  bulasma riski teorik
olarak minimumken, klasik Creutzfeldt-Jacob hastaliginin bulasma riski hicbir
kanitla desteklenmez. Alinan 6nlemlere ragmen, bu tur Grtunler halen potansiyel
olarak hastalik bulastirabilir.

Bu tip drunlerin enfeksiyon yapici ajanlari bulastirma riski, plazma verenlerin
belirli viruslere o6nceden maruz kalip kalmadiginin izlenmesi, belirli viris
enfeksiyonlarinin halihazirda varliginin test edilmesi ve belirli viruslerin yok
edilmesi ve/veya inaktivasyonu ile azaltilmistir. Batin bu 6nlemlere ragmen, bu
urunler hala potansiyel olarak hastalik bulastirabilirler. Ayrica, heniz
bilinmeyen enfeksiyon yapici ajanlarin bu Grinlerin igcersinde bulunma ihtimali
mevcuttur.

HIV, HBV, HCV gibi zarfli virtsler ve HAV gibi zarfli olmayan virasler igin
etkili onlemlerin alinmasina dikkat edilmelidir. Parvoviris B19 gibi zarfli
olmayan viruslere karsi alinan tedbirler sinirli sayida olabilir. Parvovirts B19
enfeksiyonu, gebelikte (fetal infeksiyon) ve immin yetmezlik ya da Kkirmiz
kan hicre dretiminde artis olan hastalarda tehlikeli olabilir (hemolitik anemi

gibi).

Doktor, bu ilaci hastaya recete etmeden veya uygulamadan o©nce hastasi ile
risk ve yararlarini tartismalidir.




Ayrica,;

INTRATECT kullaniimasi gerekiyorsa hekim tarafindan, hastalik yapici etkenlerin hastaya
bulasmasini énlemek icin uygun asilarin (Hepatit A, Hepatit B vb.) yaptiriimasi onerilebilir.

Hastalar acisindan INTRATECT her uygulandiginda, hastayla Griniin seri numarasi
arasindaki baglantinin korunabilmesi igin, Grtiniin adi ve seri numarasi kaydedilmelidir.

Bazi ciddi advers ila¢ reaksiyonlari infiizyon hizi ile baglantili olabilir. "4.2 Pozoloji ve
uygulama sekli” bashg! altinda tavsiye edilen infizyon hizi yakindan takip edilmelidir.
Hastalar inflizyon periyodunda yakindan izlenmeli ve semptomlar acisindan dikkatle
g6zlenmelidir.

Su durumlarda bazi advers reaksiyonlar siklikla olusabilir:

- Yuksek inflizyon hizi,

- Insan normal imminoglobiilinini ilk kez alan hastalarda veya nadiren insan normal
immunoglobilin Grund degistirildiginde ya da onceki infiizyondan sonra uzun bir stre
gecmisse.

Potansiyel komplikasyonlar genellikle su sekilde énlenebilir:

- Insan normal imminoglobulinine duyarli olmayan hastalarda ilk enjeksiyonda Uriin yavas
verilmelidir (0,023 ml/kg/dakikaya karsi 1,4 mi/kg/s)

- Hastalar inflizyon siresince herhangi bir semptoma karsi dikkatle takip edilmelidir.
Ozellikle, insan normal imminglobulini ile hi¢ tedavi gérmemis hastalar, baska bir 1VIg
uygulamasindan INTRATECT tedavisine gecis yapmis hastalar ya da dnceki infiizyondan
sonra uzun bir ara vermis olan hastalar, potansiyel istenmeyen etkilerin belirtilerini tespit
etmek icin ilk inflizyon suresince ve ilk infuzyondan sonraki ilk saat izlenmelidir. Diger
tim hastalar infizyondan sonra en az 20 dakika gozlemlenmelidir.

Advers reaksiyon durumunda, uygulama hizi dusuralmeli veya inflizyon durdurulmahdir.
Gerekli tedavi yan etkinin tipine veya ciddiyetine baghdir.
Sok durumunda, sok tedavisi icin standart tibbi tedavi uygulanmahdir.

Tum hastalarda, 1V1g kullanimi sunlari gerektirir:

- 1VIg inflizyonuna baslamadan 6nce yeterli hidratasyon,
- Idrar ¢ikisinin izlenmesi,

- Serum kreatin diizeylerinin izlenmesi,

- Loop didretiklerin birlikte kullanimindan kaginiimasi.

Asiri duyarlilik

Gergek asirt duyarlilik reaksiyonlari seyrektir. Bunlar, anti-IgA antikoru bulunan hastalarda
meydana gelebilmektedir.

IVIg, IgA eksikliginin endiseye neden olan tek anormalligi olusturdugu selektif IgA eksikligi
bulunan hastalarda endike degildir.

Insan normal immiinoglobulini, daha 6nce insan normal imminoglobulin tedavisini tolere
etmis olan hastalarda bile nadiren anafilaktik reaksiyona bagli diisuk tansiyona neden olabilir.

Tromboembolizm
IVIg uygulamasi ile risk altindaki hastalarda ylksek immiunoglobulin akisindan kaynaklanan




rolatif kan viskozite artisina bagh oldugu dusunulen, miyokart enfarktist, (inme dahil)
serebral vaskuler olay, pulmoner emboli ve derin ven trombozu gibi tromboembolik olaylar
arasindaki iligki Klinik olarak kanitlanmistir. Bu durumun riskli hastalarda imminoglobulinin
yuksek olmasi sirasinda kan viskozitesinin artigi ile ilgili oldugu sanilmaktadir. Obez ve daha
onceden trombotik olaylara iliskin risk faktori olan hastalar (ilerlemis yas, hipertansiyon,
diyabet, damar hastaligi veya trombotik nobet 6yklsu olan hastalarla, edinilmis veya kalitsal
trombofili hastaligi olan hastalar, uzun stre hareketsiz kalan hastalar, ciddi hipovolemisi olan
hastalar ve kan viskozitesini arttiran hastaligi bulunan hastalar) hastalarda 1VIg recete
edilirken ve infuzyon sirasinda dikkatli olunmalidir.

Tromboembolik advers olay riski tasiyan hastalarda 1VVIg Grinleri mimkin olan en disuk
inflzyon hizi ve dozunda uygulanmalidir.

Akut renal yetmezlik

Vg tedavisi uygulanan hastalarda akut renal yetmezlik vakalari bildirilmistir. Bircok vakada,
onceden var olan renal yetmezlik, diyabet, hipovolemi, asiri kilo, es zamanli nefrotoksik tibbi
uriin kullanimi veya 65 yas Uzeri olma gibi risk faktorleri tanimlanmistir.

Renal yetmezlik durumunda 1VIg tedavisinin sonlandirilmasi dustnilmelidir. Yardimci
madde olarak stikroz, glikoz ve maltoz iceren ruhsatli IVIg Uriinlerinin birgogunun kullanimi
ile akut bobrek yetmezligi ve bobrek disfonksiyonu raporlari ile iliskilendirilmis olsa da bu tur
vakalara ait toplam say! icerisinde stabilizator olarak siikroz icerenler toplam sayida orantisiz
paya sahiptir. Risk altindaki hastalarda bu yardimci maddeleri icermeyen IVIg Urlnlerinin
kullaniimasi dustndlebilir. INTRATECT stikroz, glikoz veya maltoz icermemektedir.

IVIg Urunleri akut renal yetmezlik riskini tagiyan hastalarda mimkin olan en disik infizyon
hizi ve dozda uygulanmahdir.

Aseptik Menenjit Sendromu (AMS)

AMS, INTRATECT %5’i de iceren IVIg tedavisi sirasinda seyrek olarak ortaya cikabilir.
IVIg tedavisinin kesilmesi birka¢ gln icerisinde AMS’de sekelsiz bir iyilesme ile
sonuclanmistir. Sendrom genellikle, 1V1g tedavisini izleyen birkag saat ile iki gln icerisinde
baslar. AMS asagidaki semptomlar ve isaretler ile karakterizedir: Siddetli bas
agrist, ense sertligi, sersemlik, ates, fotofobi, agrili g6z hareketleri, mide bulantisi ve
kusma. Beyin omurilik sivisi (BOS) calismalari, cogunlukla graniilositik serilerden, mm?®
basina birkag¢ bin hucreye kadar pleositozla ve birkag yiiz mg/dL' ye kadar artan protein
duzeyleri ile siklikla pozitif iken, kiltir sonuclari negatiftir. Menenjite yol acan diger
nedenleri belirlemek icin bu tlr semptom ve isaretleri ~ gOsteren hastalar (zerinde
serebrospinal sivi (CSF) calismalari da iceren kapsamli bir norolojik inceleme
yuratdlmelidir. AMS, VIg'in yliksek dozlari (2g/kg) velveya hizl infuzyonu ile iligkili
olarak daha sik ortaya cikabilir.

Hemolitik anemi

IVIg urunleri, hemolizinler gibi davranabilen kan grubu antikorlari igerebilir ve pozitif direkt
antiglobdlin reaksiyonuna (Coomb’s testi) ve nadiren hemolize neden olan kirmizi kan
hicrelerinin immiinglobulinle in vivo kaplanmasina yol agar. 1VIg terapisini takiben kirmizi
kan hiicre (RBC) sekestrasyonundaki artisa bagli olarak hemolitik anemi gelisebilir. 1VIg
alicilari, hemolize ait klinik belirti ve semptomlar agisindan izlenmelidir (bkz. bélim 4.8.)




Bulasici ajanlar

Insan kan veya plazmasindan elde edilen tibbi (riinlerin kullanimindan kaynaklanan
enfeksiyonlarin engellenmesine yonelik standart énlemler, donér secimini, bireysel bagislarin
ve plazma havuzlarinin spesifik enfeksiyon markorleri igin taranmasini ve virislerin
inaktivasyonuna/temizlenmesine yonelik etkili Gretim adimlarina yer verilmesini de
icermektedir. Buna ragmen, insan kan veya plazmasindan elde edilen tibbi Grtnler
uygulandiginda enfektif ajanlarin bulagsma olasiligi tamamen ortadan kaldirilamamaktadir.
Ayni durum, bilinmeyen veya yeni ortaya ¢ikan virsler ve diger patojenler igin de gecerlidir.

Alinan énlemlerin insan immun yetmezlik virust (HIV), hepatit B virust (HBV) ve hepatit C
virisu (HCV) gibi zarfh virusler igin etkili olduklari dustnulmektedir. Alinan 6nlemlerin
hepatit A virlist ve parvovirus B19 gibi zarfsiz viruslere karsi etkisi sinirli olabilir.

Immiinoglobulinlerde hepatit A veya parvoviriis B19’un bulasmamastiyla ilgili olarak giivence
veren klinik deneyimler elde edilmis olup, ayni zamanda antikor igeriginin viral glvenlige
onemli bir katki sagladigi da dustintlmektedir.

4.5 Diger tibbi Grtnler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Zayflatilmis canli virls asilari ile etkilesim:

Immiinoglobilin kullanimi kizamik, kabakulak, kizamikgik ve sugicegi gibi zayiflatilmis canli
virls astlarinin etkinligini en az 6 haftadan 3 aya kadar olan periyot boyunca azaltabilir. Bu
urindn uygulanmasindan sonra zayiflatilmis canli virls astlari ile asilama icin 3 ay sire
gecmelidir. Kizamikta bu siire 1 yila kadar uzayabilir. Bu nedenle kizamik asisi uygulanan
hastanin antikor durumu kontrol edilmelidir.

Serolojik testler ile etkilesim:

Immunoglobilin enjeksiyonundan sonra pasif olarak transfer edilen cesitli antikorlarin
hastanin kaninda gecici olarak yiikselmesi, serolojik testlerde yanlis pozitif sonuclara neden
olabilir.

A, B, D gibi eritrosit antijenlerine karsi antikorlarin pasif gecisi, kirmizi hicre allo-antikor
(6rn. Coombs testi), retikulosit sayisi ve haptoglobulin gibi bazi serolojik testleriyle
etkilesebilir.

Infiizyon hattt INTRATECT’in uygulanmasindan once ve sonra ya suda % 5 dekstroz
(glukoz) ile ya da normal salin ile temizlenebilir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroll (Kontrasepsiyon)
Olumsuz etkisinin olup olmadigi bilinmemektedir.

Gebelik dénemi:

Bu tibbi drindn hamilelikte kullaniminin  givenliligi  kontrolli  Klinik galismalarla
saptanmamistir. 1VVlIg drunlerinin gebeligin son (¢ ayinda artarak plasentaya gectigi
gosterilmistir.



Imminglobulinlerle klinik deneyimler gebelik sireci, fetus veya yeni doganda zararh bir etki
beklenmedigini diistindirmektedir.

INTRATECT’in gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir. Hayvanlar
uzerinde yapilan ¢calismalar, gebelik/ ve-veya/embriyonal/ fetal gelisim/ ve-veya/ dogum/ ve-
veya/ dogum sonrasi gelisim Uzerindeki etkiler bakimindan yetersizdir. (bkz. Kisim 5.3).
Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. Bu nedenle gerekli olmadikca gebelik
doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi:

INTRATECT’in  emzirenlerde  giivenli  kullanimi  kontrollu  klinik  ¢alismalarla
degerlendirilmemistir.  Bu nedenle emziren annelerde dikkatli  kullanilmalidir.
Immiinglobulinler anne siitiine salgilanmaktadir. Ancak INTRATECT’in tim dozlarinda,
emzirilen cocuk Uzerinde herhangi bir olumsuz etki dngorilmemektedir. Aksine koruyucu
antikorlarin yeni dogana ge¢cmesine katkida bulunabilir.

Ureme yetenegi/Fertilite
INTRATECT in Ureme yetenegi ve fertilite Gzerindeki etkisi bilinmemektedir.

4.7 Arag ve makine kullanimi Gzerindeki etkiler

INTRATECT ile iliskili bazi advers reaksiyonlar ara¢ ve makine kullanimini olumsuz yonde
etkileyebilir. Tedavi sirasinda advers reaksiyonlarla karsilasan hastalar ara¢ ve makine
kullanimindan dnce s0z konusu etkilerin gegmesini beklemelidirler.

4.8 listenmeyen etkiler

Guvenlik profilinin §zeti

Titreme, bas agrisi, bas donmesi, yiksek ates, kusma, alerjik reaksiyonlar, artralji, bulanti,
distik tansiyon ve orta siddette sirt agrisi gibi spesifik olmayan asiri duyarlilik reaksiyonlar
yer yer meydana gelebilir.

Insan normal imminoglobulinleri nadiren ani tansiyon diststine neden olabildigi gibi, hasta
onceki uygulamaya asiri duyarlilik gdstermemis olsa bile minferit anafilaktik sok vakalarina
yol acabilir.

Insan normal immunoglobulinleriyle reversibl aseptik menenjit vakalari ve nadir gegici deri
reaksiyonlari gdzlenmistir.

Basta A, B ve AB kan grubuna mensup olanlar olmak Uzere hastalarda reversibl hemolitik
reaksiyonlar gozlenmistir. Yuksek dozda I1VIg tedavisini takiben nadiren transfiizyon
gerektiren hemolitik anemi gelisebilir (ayrica bkz. Bolim 4.4).

Serum Kkreatinin dlzeyinde artis ve/veya akut renal yetmezlik gozlenmistir.

Cok seyrek: Miyokart enfarktlsu, inme, pulmoner emboli ve derin ven trombozu gibi
tromboembolik reaksiyonlar.

Insan normal imminoglobulinlerinin intravendz uygulamasinda asagidaki yan etkiler
bildirilmistir.

Su terimler ve sikhk dereceleri kullaniimistir: Cok yaygin (>1/10), yaygin (>1/100 ila <1/10),



yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100), seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000); cok seyrek
(<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastaliklari:
Yaygin olmayan: Hemoliz
Bilinmiyor: Lékopeni

Bagisiklik sistemi hastaliklari:
Yaygin: Asiri duyarlilik, infizyonla iliskili reaksiyon
Bilinmiyor: Anafilaktik sok, alerjik reaksiyon

Sinir sistemi hastaliklari:
Yaygin: Bas agrisi
Yaygin olmayan: Disguzi, his kusuru

Kardiyak hastaliklar:
Yaygin: Palpitasyonlar
Bilinmiyor: Angina pektoris

Vaskiler hastaliklari:
Yaygin olmayan: Hipertansiyon, ylzeyel vende goriulen tromboflebit, hiperemi
Bilinmiyor: Sok

Solunum, gogus bozukluklari ve mediastinal hastaliklari:
Bilinmiyor: Dispne

Gastrointestinal hastaliklar:
Yaygin olmayan: Bulanti, kusma, gastrointestinal agri, ishal

Deri ve deri alti doku hastaliklari:
Yaygin olmayan: Papuler dokintu, deri agrisi, kizarikhk, dokint

Kas-iskelet ve bag dokusu hastaliklari:
Yaygin: Artralji, sirt agrisi, kemik agrisi
Yaygin olmayan: Miyalji

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklari:
Yaygin: Ates, rahatsiz hissetme

Yaygin olmayan: Sicak basmasi, halsizlik, Grperme, hipotermi
Bilinmiyor: Titreme (Rigor)

Arastirmalar:
Yaygin olmayan: Vicut sicakliginda artis, pozitif coombs testi (indirekt ve direkt)
Bilinmiyor: Dustik kan basinci

Pediatrik populasyon
Pediatrik populasyondaki advers reaksiyonlarin sikhgi, cinsi ve siddetinin eriskinlerle ayni
olmasi beklenmektedir.




Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi slpheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi buyuk ©6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin sirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir stipheli advers reaksiyonu Turkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir.  (www.titck.gov.tr;
e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9 Doz asimi ve tedavisi
Doz asimi, Ozellikle yasl hastalar ve renal yetmezlikli hastalar da dahil risk altindaki
hastalarda asiri sivi yiklemesine ve hiperviskoziteye neden olabilir.

Pediatrik populasyon

Doz asimi, diger intravendz immunoglobulinlerde de oldugu gibi, riskli pediatrik
popilasyonda (6rnegin kalp veya bobrek yetmezligi olanlarda) asiri sivi yiklenmesine ve
hiperviskoziteye yol agabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterap6tik grup: Immiin serum ve imminoglobiilinler: Immiinoglobiilin, normal insan,
intravendz uygulama igin.

ATC kodu: JO6BA02

Etki Mekanizmasi:

Insan normal immiinoglobulini esas olarak, enfeksiyon ajanlarina Karsi genis antikor
dagilimina sahip immunoglobilin G (1gG) igerir.

Insan normal immiinoglobulini normal poptilasyonda bulunan IgG antikorlarini igerir.

1000* den az olmayan vericiden saglanan plazma havuzundan hazirlanmaktadir. 1gG alt
siniflarinin dagilimi dogal insan plazmasina benzer oranlardadir. Bu tibbi Grtinun yeterli dozu

anormal sekilde diistik 1gG seviyesini normal degerlere gikarir.

Yerine koyma tedavisi disindaki endikasyonlarda etki mekanizmalarn tam olarak
aydinlatilamamistir, ancak immunmodulator etkiye sahiptir.

Pediatrik poptlasyon
Pediatrik  populasyondaki  farmakodinamik  &zelliklerin  eriskinlerle ayni  olmasi

beklenmektedir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

INTRATECT intravendz uygulama sonrasi alicinin kan dolasiminda hemen ve tam olarak
mevcuttur.  Insan normal immiinglobulini yarilanma o6mrii yaklasik 27 gindir. Bu
yaritlanma émrii 6zellikle primer immin yetmezlikte hastadan hastaya degisebilmektedir.
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Emilim:
Intravendz uygulama sonrasi biyoyararlanim tam ve hizlidir.

Dagilim:
Plazma ve ekstravaskiler sivi arasinda nispeten hizli dagihir. Ekstravaskiler ve intravaskiler

kompartmanlar arasinda dengeye yaklasik olarak 3 - 5 giin sonra ulasilir.

Biyotransformasyon:
IgG ve IgG kompleksleri retikiiloendotelyal sistem hiicrelerinde yikima ugrarlar.

Eliminasyon:
INTRATECT’ in yarilanma émri yaklasik 27 giindir. Bu yartlanma 6mr, dzellikle de primer

immun yetmezliginde hastadan hastaya degisebilmektedir.

Dogrusallik/ Dogrusal olmayan durum:
Eliminasyonu dozla orantili olarak lineerdir.

5.3 Kilinik 6ncesi guvenlilik verileri

Immiinoglobulinler insan viicudunun normal bilesenleridir. Hayvanlardaki akut toksisite
testi uygun degildir. Tekrarlanan doz toksisite testi ve embriyo-fotal toksisite
calismalarinin antikorlar ile interferans yapmasi nedeniyle gecerliligi yoktur. Uriiniin yeni
dogan immdin sistemi Gzerindeki etkileri ¢alisiimamistir.

Klinik deneyimler immunoglobulinlerin timorijenik ve mutajenik etkileri agisindan bir kanit
ortaya koymadigindan, deneysel calismalar, 0Ozellikle de heterolog tirlerde gerekli
gorulmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi

Glisin
Enjeksiyonluk su.

6.2 Gegimsizlikler

INTRATECT diger ilaclarla karistirilmamalidir.

6.3 Raf omri

24 aydr.

Ilk acildiktan sonra hemen kullanilmasi 6nerilmektedir.
6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki sicakliklarda saklanmali ve taginmahidir.

Dondurmayiniz.

Istktan korumak icin flakonu dis karton kutusunun iginde saklayiniz.
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Son kullanma tarihinden sonra kullanmayiniz.

Uriin acildiktan sonra hemen kullaniimalidir. Bakteriyel kontaminasyon olasiligindan dolayi
kalan kisimlar atilmahdir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Tipali (bromobutil) ve kapakh (aliminyum) flakonda (Tip 1l cam) 200 ml cozelti — bir
flakonluk ambalaj boyutu.

6.6 Beseri tibbi Grunden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
INTRATECT in diger ¢ozeltiler ile seyreltilmesi tavsiye edilmemektedir.

Uriin kullanim 6ncesi oda veya viicut sicakligina getirilmelidir.

Preparat uygulanmadan once partikil ve renk degisimi acisindan gozle kontrol edilmelidir.
Partikill ve renk degisimi gozlenmesi halinde preparat kullaniimamalidir. Sadece berrak
ya da hafif yanar doner veya renksiz ya da hafif sari renkli ¢ozeltiler kullaniimalidir.

Bulanik olan veya tortu bulunan trinleri kullanmayiniz.

Kullaniimamis olan driinler yada atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontroll Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin kontroli Yonetmeligi” ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIiBI

Kansuk Laboratuari San. Ve Tic. A.S.

Besyol Mah. Eski Londra Asfalt

No:4 Sefakdy/ Istanbul

Tel: 0212592 15 76

Faks: 021258037 72

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)

2016/672

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI
09/09/2016

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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