KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

OCTAGAM 10 g/ 200 mL IV infuzyonluk ¢ozelti

Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin maddeler:

1 mL cozelti iginde:

Insan normal immiinglobulini (IV1g) 50 mg*

* En az %951 insan normal Ig G iceren protein icerigine karsilik gelir.

IgG alt gruplarinin dagilimi (yaklasik):

19G;
19G;
19G3
19G4

% 60
% 32
% 7
% 1

Immiinglobulin A (Ig A) igerigi: < 0,2 mg/mL’dir.

Yardimci maddeler:

Yardimct maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Infiizyonluk ¢ozelti.
Cozelti berrak ya da hafif opalesan, renksiz veya hafif sar1 renktedir. Siv1 preparatin pH’1 5,1-6
osmolalitesi >240 mosmol/kg’dir.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapdtik endikasyonlar
1. Immdin yetmezlik durumlarinda replasman tedavisi igin;

a.
b.

Antikor tiretiminin bozuldugu primer (Konjenital) immiin yetmezliklerde
Kronik Lenfositik Losemi tanist olup, hipogammaglobulinemisi bulunan ve
profilaktik antibiyotiklerin yetersiz kaldigi, tekrarlayan bakteriyel enfeksiyon
gelisen olgularda

Multipl Miyelom tanis1 olup hipogammaglobulinemisi bulunan ve pnémokok
immiinizasyonun yetersiz kaldigi tekrarlayan bakteriyel enfeksiyon gelisen
olgularda

Konjenital AIDS ve tekrarlayan enfeksiyonlarmm goriildigii cocuklar ve
adolesanlarda

Allogenik  hematopoetik  kok  hiicre  transplantasyonu  sonrasinda
hipogammaglobulinemi gelisen olgularda

2. Immiinmodiilatuar etki icin;

a.

b.
C.

Kanama riski yiiksek olan veya cerrahi miidahale oncesi trombosit sayisinin
yiikseltilmesi gereken immiin trombositopeni (ITP) olgularinda

Guillain-Barré sendromunda

Kawasaki hastaliginda



d. Multifokal Motor N6ropati (MMN) hastaliginda
e. Kronik Enflamatuvar Demiyelinizan Polinéropatinin akut tedavisinde (KIDP)
f. Bulber tutulumu olan Myastenia Gravis tedavisinde uygulanir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Replasman tedavisi immiin yetmezlikler konusunda deneyimli bir uzman hekimin denetiminde
baslatilmali ve izlenmelidir.

Pozoloji/Uygulama sikhig ve siiresi:
Pozoloji ve uygulama siklig1 endikasyona gore degisir.

Replasman tedavisinde, hastadaki farmakokinetik ve klinik yanita bagl olarak dozun bireysel
olarak ayarlanmasi gerekebilir.

Bir rehber olarak asagidaki doz semalar1 verilmektedir.

Primer immin yetmezliklerde replasman tedavisi

Doz, bir sonraki inflizyondan once o6lgilen serum IgG dizeyinin en az 500-600 mg/dL
diizeyinde kararli olarak siirdiiriilmesini saglayacak sekilde ayarlanmalidir. Bu dengenin

saglanabilmesi i¢in tedavinin baglangicindan itibaren 3-6 ay gereklidir.

Onerilen baslangi¢ dozu, bir seferde verilen 0,4-0,8 g/kg infiizyonu takiben her 3-4 haftada bir
uygulanan en az 0,2 g/kg’dur.

Serum immdanglobulin dizeyinin 500-600 mg/dL olacak sekilde sabit tutulabilmesi igin
gereken doz ortalama 0,2-0,8 g /kg/ay diizeyindedir.

Kararli serum diizeyi saglandiktan sonra doz aralig 3 ile 4 hafta arasinda degisir.
Hastanin klinik yanit1 ile birlikte kararli serum diizeyleri 6l¢iilmeli ve degerlendirilmelidir.
Klinik yanita bagh olarak (6rnegin, enfeksiyon siklig1) daha yiiksek kararli serum diizeylerinin

saglanmasi amaciyla doz ve/veya doz araliginin ayarlanmasi diistintlebilir.

Kronik Lenfositik Losemi tanisi olup, hipogammaglobulinemisi bulunan ve profilaktik
antibiyotiklerin yetersiz kaldigi, tekrarlayan bakteriyel enfeksiyon gelisen olgularda,

Multipl Miyelom tanist olup hipogammaglobulinemisi (IgG<500 mg/dL) bulunan ve
pnomokok immiinizasyonun yetersiz kaldig1 tekrarlayan bakteriyel enfeksiyon gelisen
olgularda,

Konjenital AIDS ve tekrarlayan enfeksiyonlarin goviildiigii cocuklar ve adolesanlarda;

Tavsiye edilen doz 3-4 haftada bir uygulanan 0,2-0,4 g/kg’dur.

Allojenik kok hiicre nakli sonrast bakteriyemi ve tekrarlayan sinopulmoner enfeksiyonu
olup, 1gG dizeyi <400 mg/dL olan hastalarda;

Tavsiye edilen doz 3-4 haftada bir uygulanan 0,2-0,4 g/kg’dir. Kararli serum diizeyleri 500
mg/dL tizerinde tutulmalidir.

Primer immun trombositopeni



Iki alternatif doz semas1 vardir:
e Birinci gun 0,8-1 g/kg dozunda uygulanir; doz, 3 giin i¢inde bir kez tekrarlanabilir.
e 2-5gin sureyle 0,4 g/kg/giin dozunda uygulanir.

Relaps oldugunda tedavi tekrarlanabilir.
Guillain Barré Sendromu

5 gun sureyle 0,4 g/kg/giin dozunda uygulanir.
Kawasaki Hastalig

8-12 saat siireyle tek doz olarak uygulanan 2 g/kg’dir ve asetil salisilik asit ile kombine olarak
verilir.

Multifokal Motor Noropati (MMN) Hastaliginda

Baslangi¢ dozu: 2-5 gun sureyle bolinmiis dozlarda toplam 2 g/kg
Idame dozu: 2-6 haftada bir 1-2 g/kg

Kronik enflamatuvar demiyelinizan polindropati (KIDP)

Onerilen baslangi¢ dozu: 2-5 ardisik giinde boliinmiis dozlarda toplam 2 g/kg’dir. Yanit
alinamamasi durumunda 3 haftada bir 1 g/kg total doz 1-2 giinde verilir ve 2 ay sonunda yanit
alinamazsa tedavi kesilir.

Idame dozu: Baslangi¢ tedavisine yamt alinmissa 3 haftada bir 0,4-1 g/kg total doz 1-2 giinde
uygulanir. Maksimum yarar elde edilen doz 6nerilir ve doz doktor tarafindan belirlenir. En
diistik etkin idame dozu belirlenene kadar doz azaltilir ve uygulama siklig1 ayarlanir.

Myastenia Gravis

Diger 6zel tedavilere cevap vermeyen kritik fazda 5 giin siireyle 0,4 g/kg/gin dozunda
uygulanir.

Pediyatrik populasyon
Cocuklarda ve adolesanlardaki (0-18 yas) pozoloji her bir endikasyon igin eriskinlerden farkli
degildir ve yukarida belirtilen durumlardaki klinik sonlanimlara gore ayarlanir.

Uygulama sekli:
Intravendz yoldan uygulanr.

Insan normal immiinglobulini ilk 30 dakikada 0,3 mL/kg/saat hiziyla intravenoz olarak
uygulanmalidir. Hasta tarafindan iyi tolere edilirse uygulama hizi kademeli olarak maksimum
saatte 4,8 mL/kg’a kadar arttirilabilir. (Bkz. Boliim 4.4). Sinirli sayida hastadan elde edilen
klinik veriler, yetiskinlerdeki 4,8 mL/kg/saat’lik bir infiizyon hizini iyi tolere edebilen primer
immiin yetmezlik (PID) hastalarinin, 7,2 mL/kg/saat infiizyon hizin1 tolere edebildiklerini
gostermistir. Kullanimla ilgili daha ayrintili bilgi i¢in liitfen Boliim 4.4’e bakiniz.

Eger inflizyon 6ncesi seyreltme gerekli olursa IVIG, 50 mg/mL’lik son konsantrasyona ulasana
kadar (%5 immunglobulin) %5 glikoz ¢ozeltisi ile seyreltilebilir. Seyreltme konusunda ayrintili
bilgi i¢cin B6liim 6.6’ya bakiniz.



Inflizyonla iliskili yan etki goriilmesi durumunda infiizyon hizi azaltilmali ya da infiizyon
durdurulmaldir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

IVIG tedavisi uygulanan hastalarda akut bobrek yetmezligi vakalar1 bildirilmigtir. Bobrek
yetmezIligi riski bulunan hastalarda, IVIG preparatlar1 uygulanabilir en diisiik infiizyon hizinda
ve dozda kullanilmalidir (Bkz.Boliim 4.4).

Karaciger yetmezligi olan hastalara iliskin ek bir bilgi bulunmamaktadir.

Pediyatrik populasyon:
Yukarida bahsedilen her durumda pozoloji viicut agirligia gore ve klinikte alinan yanita gore
verildiginden, ¢ocuklarda ve adolesanlarda (0-18 yas) pozoloji degismez.

Geriyatrik populasyon:

IVIG tedavisi uygulanan hastalarda akut bobrek yetmezligi vakalar1 bildirilmistir. Bu vakalarin
cogunda kisinin 65 yasin iizerinde olmasi dahil belirli risk faktorlerinin oldugu bildirilmistir.
Ayrica IVIG uygulamasi ile yiiksek riskli hastalarda tromboembolik olaylar arasinda baglantiy1
gosteren klinik kanitlar mevcuttur. Bu nedenle ileri yas dahil trombotik olay acisindan risk
faktOrlerini tasiyan hastalarda IVIG regetelenip inflizyon uygulanirken dikkatli hareket
edilmeli, uygulanabilir en diisiik inflizyon hizinda ve dozda kullanilmalidir. (Bkz. B6liim 4.4)

4.3. Kontrendikasyonlar

- Etkin maddeya veya OCTAGAM’in Boliim 6.1°de listelenen bilesenlerinden herhangi birine
kars1 asir1 duyarlilik (Bkz. B6lUm 4.4).

- Insan immiinglobulinlerine kars1 asir1 duyarlilik; dzellikle, IgA’ya karsi antikorlarin gelistigi
hastalarda.

4.4, Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Viriis giivenligi

OCTAGAM, insan plazmasindan elde edilmektedir. insan plazmasindan elde edilen
ilaclar, virtsler ve teorik olarak Varyant Creutzfeldt-Jacob (v-CJD) gibi, cesitli
hastaliklara yol acabilen enfeksiyon yapici ajanlar icerebilirler. OCTAGAM'da Varyant
Creutzfeldt-Jacob hastahi@inin bulagsma riski teorik olarak minimumken, klasik
Creutzfeldt-Jacob hastaliginin bulasma riski hi¢cbir kanitla desteklenmez. Alinan
onlemlere ragmen, bu tiir iiriinler halen potansiyel olarak hastalik bulastirabilir.

Bu tip Urdnlerin enfeksiyon yapici ajanlar1 bulastirma riski, plazma verenlerin belirli
viriislere onceden maruz kalp kalmadiginin izlenmesi, belirli viriis enfeksiyonlarimin
halihazirda varhgmmin test edilmesi ve belirli viriislerin yok edilmesi ve/veya
inaktivasyonu ile azaltilmistir. Biitiin bu 6nlemlere ragmen, bu iiriinler hala potansiyel
olarak hastalik bulastirabilirler. Ayrica, heniiz bilinmeyen enfeksiyon yapici ajanlarin bu
drdnlerin igersinde bulunma ihtimali mevcuttur.

HIV, HBV, HCV gibi zarfli viriisler ve HAV gibi zarfli olmayan virusler icin etkili
onlemlerin alinmasina dikkat edilmelidir. Parvoviriis B19 gibi zarflh olmayan viriislere
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kars1 alinan tedbirler simirh sayida olabilir. Parvoviriis B19 enfeksiyonu, gebelikte (fetal
infeksiyon) ve immiin yetmezIlik ya da kirmizi kan hiicre iiretiminde artis olan hastalarda
tehlikeli olabilir (hemolitik anemi gibi).

Doktor, bu ilaci hastaya recete etmeden veya uygulamadan once hastasi ile risk ve
yararlarim tartismahdir.

Bu ilag, yardimci madde olarak 100 mg/mL maltoz icerir. Maltoz, kan glikoz testleri ile
etkilesebilir ve hatali yiiksek glikoz sonuglari okunabilir. Bunun sonucunda, hatali insiilin
uygulamasi ve takiben hayati tehlike olusturan hipoglisemi ve 6liim goriilebilir. Ayn1 zamanda,
gercek hipoglisemi vakalari, hatali olarak yiikksek okunan glikoz duzeyleri nedeniyle
maskelenirse, tedavisiz kalabilir (Bkz. B6liim 4.5). Akut renal yetmezlik igin asagiya bakiniz.

OCTAGAM bir disakkarid seker olan ve misirdan elde edilen maltoz icerir. Diger maltoz/misir
nisastasi ile iligkili {irlinlerin infiizyonu ile anfilaktoid/anafilaktik reaksiyonlar bildirilmistir.
Misir alerjisi oldugu bilinen hastalar ya OCTAGAM kullannomindan kaginmali ya da akut
hipersensitivite reaksiyonu belirti ve bulgular1 agisindan yakindan izlenmelidir.

Ayrica, hastalar acisindan OCTAGAM her uygulandiginda, hastayla iiriiniin seri numarasi
arasindaki baglantinin korunabilmesi i¢in, iiriiniin ad1 ve seri numarasi kaydedilmelidir.

Baz1 siddetli advers ilag reaksiyonlari infiizyon hizi ile baglantili olabilir. “4.2. Pozoloji ve
uygulama sekli” bagligr altinda tavsiye edilen inflizyon hizi yakindan takip edilmelidir.
Hastalar inflizyon siresince yakindan izlenmeli ve semptomlar agisindan dikkatle
g6zlenmelidir.

Su durumlarda bazi advers reaksiyonlar siklikla olusabilir:

e Yuksek inflizyon hizi

e Insan normal immiinglobulinini ilk kez alan hastalarda veya seyrek vakalarda insan
normal immiinglobulin tiriinii degistirildiginde ya da bir 6nceki infuzyondan sonra uzun
bir siire gecmisse.

Potansiyel komplikasyonlar genellikle su sekilde 6nlenebilir:

e Insan normal immiinglobulini ilk 30 dakikada 0,3 mL/kg/saat hiztyla intravendz olarak
uygulanmalidir.

e Hastalar inflizyon siiresince herhangi bir semptoma kars1 dikkatle takip edilmelidir.
Ozellikle, insan normal immiinglobulini ile hi¢ tedavi gérmemis hastalar, baska bir
IVIg drinunden OCTAGAM tedavisine gecis yapmis hastalar ya da oOnceki
inflizyondan sonra uzun bir ara vermis olan hastalar, potansiyel istenmeyen etkilerin
belirtilerini tespit etmek icin ilk inflizyon suresince ve ilk inflizyondan sonraki ilk saat
izlenmelidir. Diger tiim hastalar, inflizyondan sonra en az 20 dakika g6zlemlenmelidir.

Advers reaksiyon durumunda, uygulama hiz1 disiiriilmeli veya inflizyon durdurulmalidir.
Gerekli tedavi, advers reaksiyonun tipine ve siddetine baghdir.

Sok ortaya ¢ikarsa, sok tedavisi i¢in standart tibbi tedavi uygulanmalidir.

Tum hastalarda, 1V1g kullanim1 sunlari gerektirir:
e [VIg infizyonuna baslamadan once yeterli hidrasyon
e Idrar cikisinin izlenmesi
e Serum kreatin diizeylerinin izlenmesi




e Loop didretiklerin birlikte kullanimindan kaginilmasi.

Hipersensitivite
Gergek asirt duyarlilik reaksiyonlar1 seyrektir. Bunlar, anti-IgA antikoru olan hastalarda ortaya
cikabilir.

IVIg, IgA eksikliginin endise edilen tek anormallik oldugu selektif IgA eksikligi bulunan
hastalarda endike degildir.

Seyrek olarak, insan normal imminglobulini, hasta daha o6nceki tedavide insan normal
immiinglobulinini tolere etmis bile olsa, anaflaktik reaksiyon ile kan basincinda diisiise neden
olabilir.

Tromboembolizm

IVIg uygulamasi ile miyokard enfarktiis, serebral vaskiler olay (inme dahil), pulmoner
emboli ve derin ven trombozu gibi tromboembolik vakalar arasinda iliski oldugunu gosteren
klinik kanitlar mevcuttur. Bu durumun, risk altidaki hastalarda immiinglobulinin yiiksek
influksu nedeniyle kan viskozitesinde gortilen goreceli artisa bagli oldugu diistiniilmektedir.
Obez hastalarda ve trombotik olaylar agisindan risk faktorleri bulunan hastalarda (ileri yas,
hipertansiyon, diabetes mellitus ve vakiiler hastalik Gykiisii veya trombotik atak oOykusu,
kazanilmig veya kalittimsal trombofilik bozukluklar1 olan hastalar, uzun suredir hareketsiz olan
hastalar, agir hipovolemik hastalar, kan viskozitesini artiran hastaliklari olan hastalar gibi) [VIg
recetelenmesi ve inflizyonu dikkatle yapilmalidir.

Tromboembolik advers reaksiyon riski bulunan hastalarda IVIg Grinleri mimkin olan en
diisiik infiizyon hizinda ve dozda kullanilmalidir.

Akut renal yetmezlik

IVIg tedavisi goren hastalarda akut renal yetmezlik vakalari rapor edilmistir. Vakalarin
cogunda, daha dnce var olan renal yetmezlik, diabetes mellitus, hipovolemi, asir1 kilo, birlikte
nefrotoksik ila¢ kullanimi1 veya kisinin 65 yas lizeri olmasi gibi risk faktorleri tanimlanmistir.

Renal bozukluk durumunda IVIg kullaniminin durdurulmasi diisiiniilmelidir. Sukroz, glikoz,
maltoz gibi ¢esitli yardimc1 maddeler igeren ruhsatli IVIg iirtinlerinin birgogunun kullanimu ile
akut bobrek yetmezligi ve bobrek disfonksiyonu raporlari iliskilendirilmekle birlikte, stabilizan
olarak sukroz igerenlerin bu tir vakalara ait toplam say1 igindeki oranlar1 digerlerine gore daha
yuksektir. Risk altindaki hastalarda, bu yardimci maddeleri icermeyen IVIg Urlnlerinin
kullanim1 diisiiniilebilir. OCTAGAM maltoz icermektedir (asagida yardimci maddelere
bakiniz).

Akut renal yetmezlik riski bulunan hastalarda, 1VIg trtnleri, mimkin olan en diisiik infiizyon
hizinda ve dozda kullanilmalidir.

Aseptik Menenjit Sendromu (AMS)

IVIg tedavisi ile iligkili olarak aseptik menenjit sendromunun ortaya ¢iktigi bildirilmistir 1VIg
tedavisinin kesilmesi birkag giin igerisinde AMS’de sekelsiz bir iyilesme ile sonuglanmistir.
Sendrom genellikle, 1VIg tedavisini izleyen birka¢ saat ile iki giin icinde baslar. Beyin omurilik
stvist (BOS) galismalart siklikla pozitiftir ve ¢ogunlukla graniilositik serilerden olmak Uzere,
mm? bagina birkag bin hiicreye kadar pleositoz ve birka¢ yiiz mg/dL’ye kadar artan protein
duzeyleri mevcuttur.

AMS, yiksek doz 1VIg tedavisi (2g/kg) ile iliskili olarak daha sik ortaya ¢ikabilir.



Hemolitik anemi

IVIg drlnleri, hemolizinler gibi davranabilen ve pozitif direkt antiglobilin reaksiyonuna
(Coomb’s testi) ve nadiren hemolize neden olan, in vivo olarak kirmizi kan hiicrelerinin
immiinglobiilinle kaplanmasina yol agan kan grubu antikorlar1 igerebilir. Hemolitik anemi,
kirmizi kan hiicrelerinin siralanmasindaki artisa bagl olarak, IVIg tedavisinden hemen sonra
gelisebilir. Hemoliz gelisimi su risk faktorleri ile iliskilendirilmistir: tek doz veya birkag giinde
bolinmils dozlar halinde verilen yiiksek IVIg dozlari, 0 grubu disindaki kan gruplari, altta
yatan enflamatuvar hastalik. Hemoliz, sadece, primer immin yetmezlik icin ikame tedavisi
alan hastalarda seyrek olarak gorultr. IVIg alan hastalar hemolizin klinik belirtileri ve
semptomlari ag¢isindan takip edilmelidir (Bkz. B6lum 4.8).

Serolojik testlerle etkilesim
Immunglobulin enjeksiyonundan sonra, hastanin kaninda, pasif olarak gegen ¢esitli antikorlar
gecici olarak yiikselir. Bu antikorlar, serolojik testlerde yaniltici pozitif sonuglara yol agabilir.

A, B, D gibi eritrosit antijenlerine kars1 antikorlarin pasif gecisi, krmizi hiicrelerinin antikorlar1
icin yapilan direkt antiglobulin testi (DAT, direkt Coombs testi) gibi bazi serolojik testlerle
etkilesebilir.

Bulasic1 ajanlar

Insan kanindan veya plazmasindan hazirlanan ilaglarin  kullanimindan kaynaklanan
enfeksiyonlarin 6nlenmesi i¢in standart 6nlemler, donérlerin se¢imi, her bir bagisin ve plazma
havuzlarinin ~ spesifik  enfeksiyon markirlar1  agisindan  taranmasit  ve  virlislerin
inaktivasyonu/uzaklastirilmasi i¢in etkili {iretim basamaklarinin dahil edilmesini icerir. Buna
ragmen, insan kani veya plazmasindan hazirlanan tiriinlerin kullanilmas1 halinde, enfekte edici
ajanlarin bulasma olasilig1 tamamen ekarte edilemez. Bu, ayn1 zamanda bilinmeyen veya yeni
ortaya ¢ikan viriisleri ve diger patojenleri de kapsar.

Alman 6nlemlerin HIV, HBV ve HCV gibi zarfli viriisler i¢in etkili oldugu kabul edilir.
Alman 6nlemler, HAV ve parvoviriis B19 gibi zarfsiz viriisler i¢in sinirli etkiye sahip olabilir.

Imminglobulinlerle hepatit A veya parvoviriis B19 bulasiminin olmadig: ile ilgili giiven verici
klinik deneyimler mevcuttur ve antikor igeriginin de viral gilivenlilige onemli bir katki
sagladig1 ongoriilmektedir.

Bir hastaya her OCTAGAM uygulandiginda, hasta ve ilacin serisi arasinda iligki kurulabilmesi
icin ilacin isminin ve seri numarasinin kaydedilmesi 6nemle onerilir.

Transfiizyon iliskili akut akciger hasar1 (TRALI)

IVIg uUrunleri ile tedavi edilen hastalarda nonkardiyojenik pulmoner 6dem (transfiizyonla
iliskili akut akciger hasar1 -TRALI-) oldugunu bildiren raporlar mevcuttur. Bu nedenle, bugiine
kadar OCTAGAM tedavisi ile gozlenmemis olsa da, OCTAGAM i¢in bu yan etki olasilig
tamamen gozardi edilemez. TRALI; siddetli solunum sikintisi, pulmoner 6dem, hipoksemi,
normal sol ventrikil fonksiyonu ve ates ile karakterizedir. Semptomlar tipik olarak, tedaviden
sonraki 1-6 saat icinde ortaya ¢ikar.

Eritrosit sedimentasyon hizinda (hatal) yiikselme
Tedavide IVIg kullanan hastalarda eritrosit sedimentasyon hizi hatali olarak yiiksek ¢ikabilir
(enflamatuvar olmayan yiikselme).

Dolasim (hacim) yiiklenmesi



Inflize edilen IVIg hacmi (veya herhangi bir baska kan veya plazma kaynakli iirtin) ve diger
eszamanli inflizyonlar akut hipervolemiye ve akut pulmoner édeme yol agtig1 zaman, dolagim
(hacim) yuklenmesi ortaya ¢ikabilir.

Lokal enjeksiyon yeri reaksiyonlari

Enjeksiyon yerinde lokal reaksiyonlar tanimlanmistir. Bu reaksiyonlar arasinda
ekstravazasyon, inflzyon yerinde eritem, inflzyon yerinde prurit ve benzer semptomlar
bulunabilir.

Pediyatrik populasyon
Pediyatrik populasyona spesifik veya ek bir uyar: yoktur.

Biyolojik tibbi iiriinlerin takip edilebilirliginin saglanmasi igin uygulanan {iriiniin ticari ismi ve
seri numarast mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir.

Sodyum icerigi
Bu tibbi {irtin her “mL’de 0,015 mmol (ya da 0,35 mg) sodyum icerir. Bu durum, kontrolll
sodyum diyetinde olan hastalar i¢in goz 6niinde bulundurulmalidir.

Biyolojik tibbi iiriinlerin takip edilebilirliinin saglanmasi i¢in uygulanan {iriiniin ticari ismi ve
seri numarasi mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Infiizyon hatti, OCTAGAM’1n uygulanmasindan dnce ve sonra, %0,9 izotonik sodyum Klor(r
cozeltisi ile ya da sudaki % 5 dekstroz ile yikanabilir.

Zayiflatilmig canli viriis asilar ile etkilesim:

Immiinglobulin kullanimi, kizamik, kizamikgik, kabakulak ve sugicegi gibi zayiflatilmis canli
viriis asilarinin etkinligini en az 6 haftadan 3 aya kadar azaltabilir. Bu {irliniin uygulanmasindan
sonra zayiflatilmis canli viriis agilari ile asilama i¢in 3 ay siire gecmelidir. Kizamikta bu stire 1
yila kadar uzayabilir. Bu nedenle kizamik asis1 uygulanan hastanin antikor durumu kontrol
edilmelidir.

Kan glikoz testleri:

Bazi tip kan glikozu test sistemleri (6rnegin, glucose dehydrogenase pyrrologuinolinequinone
(GDH-PQQ) veya glucose-dye-oxidoreductase yontemlerine dayali olanlar) OCTAGAM’daki
maltozu (100 mg/mL) hatali olarak glikoz olarak algilamaktadir. Bu durum infiizyon sirasinda
ve inflizyonun bitiminden sonra yaklasik 15 saat siireyle, hatali yiiksek glikoz élglimlerine ve
dolayisi ile hayati tehlike tasiyan hipoglisemi ile sonuglanacak yanlis insiilin uygulamasina
sebep olabilmektedir. Ayrica, hipoglisemik durumun, hatali yiiksek glikoz yorumu ile
maskelenmesi durumunda da, gercek hipoglisemi vakalarinda tedavi uygulanmamasina sebep
olabilir. Buna bagli olarak, OCTAGAM veya maltoz iceren diger parenteral iirlinler
uygulandiginda, kan glikozu 6l¢timi glikoza 6zgun bir yontemle yapilmalidir.

Kan glikozu test sisteminin, test stripleri de dahil olmak Gzere, Urlin bilgisi maltoz igeren
parenteral iirlinlerle kullanim i¢in uygun olup olmadiginin belirlenmesi agisindan dikkatle
incelenmelidir. Herhangi bir siiphe oldugunda, test sisteminin iireticisi ile temasa gecilerek
maltoz iceren parenteral tiriinlerle kullaniminin uygun olup olmadig tespit edilmelidir.

Pediyatrik populasyon
Pediyatrik popiilasyona 6zel veya ek bir etkilesim gozlenmemistir.



4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Olumsuz etkisinin olup olmadig1 bilinmemektedir.

Gebelik donemi

Bu tibbi {irtinlin  hamilelikte kullaniminin  giivenliligi kontrollii klinik caligmalarla
saptanmamistir. Bu nedenle gebe kadinlarda dikkatle kullanilmalidir. 1VIg drdnlerinin
plasentaya gectigi ve bu gecisin 3. trimesterde arttig1 gdsterilmistir. Immiinglobulinlerle klinik
deneyimler, gebelik sureci, fetlls veya yeni doganda zararli bir etki beklenmedigini
distindiirmektedir.

Laktasyon donemi

OCTAGAM’in  hamilelerde  givenli  kullanomi  kontrolli  klinik  calismalarla
degerlendirilmemistir.  Bu  nedenle emziren annelerde dikkatle kullanilmalidir.
Immiinglobulinler anne siitiine gecmektedir ve yeni doganin mukozal giris yolu olan
patojenlerden korunmasina katkida bulunabilirler.

Ureme yetenegi/Fertilite
ImmiUnoglobulinlerle klinik deneyim, fertilite iizerinde zararli bir etki beklenmedigini
distindiirmektedir.

4.7 Arag ve makina kullanim iizerindeki etkiler

OCTAGAM ile iliskili baz1 advers reaksiyonlar nedeniyle ara¢ ve makine kullanma yetenegi
bozulabilir. Tedavi sirasinda advers reaksiyon yasayan hastalar, ara¢ ve makine kullanmadan
once bu belirtilerin diizelmesini beklemelidir.

4.8. istenmeyen etkiler

Guvenlilik profili 6zeti
Zaman zaman, iirperme, bas agrisi, bag donmesi, ates, kusma alerjik reaksiyonlar, bulanti,
artralji, kan basmcinda diisme ve orta alt st agrisi ortaya c¢ikabilir. Intravendz

imminglobulinlere kars1 reaksiyonlar, dozla ve infiizyon hizi ile iligkili olma egilimindedir
(Bkz. BOlim 4.4).

Seyrek olarak, insan normal immiinglobulinleri, kan basinci ani diismeye neden olabilir ve
izole vakalarda, 6nceki uygulamalarda hipersensitivite gostermemis olsa bile, anafilaktik sok
go6zlenebilir.

Insan normal immdinglobulini ile geri doniislii aseptik menenjit ve seyrek gegici kiitanoz
reaksiyon vakalar1 gozlenmistir. Hastalarda, ozellikle A, B ve AB kan gruplarina sahip
olanlarda, geri doniislii hemolitik reaksiyonlar gézlenmistir. Seyrek olarak, yiiksek doz IVIg
uygulamasindan sonra, transfiizyon gerektiren hemolitik anemi gelisebilir (Bkz. B6lim 4.4).

Serum kreatinin dizeyinde yikselme ve/veya akut renal yetmezlik gozlenebilir.

Cok seyrek: miyokard enfarktisi, inme, pulmoner emboli, derin ven trombozu gibi
tromboembolik reaksiyonlar.



Insan kanindan veya plazmasindan hazirlanmis bir ila¢ uygulandiginda, enfeksiyon yapici
ajanlarin bulagsma olasilif1 tamamen gozardi edilemez. Bu durum, ayn1 zamanda, bilinmeyen
veya yeni ortaya ¢ikan virlisler ve diger patojenler icin de gecgerlidir. Bulasici ajanlara karsi
guvenlilik icin Boliim 4.4’e bakiniz.

Advers reaksivonlarin cizelgeli listesi

Asagidaki tablo MedDRA sistem organ siniflamasina gore (sistem organ sinifi ve tercih edilen
terim diizeyinde) sunulmustur.

Su terimler ve siklik dereceleri kullanilmistir: 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 tanmin edilemiyor).

Asagidaki tabloda verilen sikliklar, OCTAGAM ile yiiriitiilmiis klinik ¢alismalar (“yaygin” ve
“yaygin olmayan” sikliklar) ve OCATAGAM ile pazarlama sonrasi donemde elde edilen
deneyimlerle (“¢ok seyrek” siklikta) saglanmistir.

MedDRA sistem organ | Sikhik Advers reaksiyon
sinifi (Tercih edilen terim
duzeyi)
Kan ve lenf  sistemi | Cok seyrek Hemolitik anemi
hastaliklari Cok seyrek Lokopeni
Bagisiklik sistemi | Yaygin Hipersensitivite
hastaliklar1 (Bkz. Bolum 4.4) | Cok seyrek Anafilaktik sok
Cok seyrek Anafilaktik reaksiyon
Cok seyrek Anafilaktoid reaksiyon
Cok seyrek Anjiyoddem
Cok seyrek Yizde 6dem
Metabolizma ve beslenme | Cok seyrek Siv1 yiiklenmesi
hastaliklari Cok seyrek (pseudo) hiponatremi
Psikiyatrik hastaliklar Cok seyrek Konfiizyon durumu
Cok seyrek Ajitasyon
Cok seyrek Anksiyete
Cok seyrek Sinirlilik
Sinir sistemi hastaliklari Yaygin Bas agrisi
Cok seyrek Serebrovaskiiler olay
(bkz. Bolim 4.4)
Cok seyrek Aseptik menenjit
Cok seyrek Biling kayb1
Cok seyrek Konugma bozukluklari
Cok seyrek Migren
Cok seyrek Bas donmesi
Cok seyrek Hipoestezi
Cok seyrek Parestezi
Cok seyrek Fotofobi
Cok seyrek Tremor
G0z hastaliklar Cok seyrek Gormede bozukluk
Kardiyak hastaliklar Cok seyrek Miyokard enfarktisu
(bkz. Bolim 4.4)
Cok seyrek Anjina pektoris
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Cok seyrek Bradikardi
Cok seyrek Tagikardi
Cok seyrek Palpitasyonlar
Cok seyrek Siyanoz
Vaskiiler hastaliklar Cok seyrek Tromboz (bkz. BOlUm
4.4)
Cok seyrek Dolasim kollapsi
Cok seyrek Periferal dolasim
bozukluklari
Cok seyrek Flebit
Cok seyrek Hipotansiyon
Cok seyrek Hipertansiyon
Cok seyrek Solukluk
Solunum, g6giis bozukluklar1 | Cok seyrek Solunum yetmezligi
ve mediastinal hastaliklar Cok seyrek Pulmoner emboli (bkz.
Bolum 4.4)
Cok seyrek Pulmoner 6dem
Cok seyrek Bronkospazm
Cok seyrek Hipoksi
Cok seyrek Dispne
Cok seyrek Oksiirik
Gastrointestinal hastaliklar Yaygin Bulanti
Cok seyrek Kusma
Cok seyrek Diyare
Cok seyrek Abdominal agr1
Deri ve deri alt1 doku | Yaygin olmayan Egzema

hastaliklari Cok seyrek Ciltte eksfoliyasyon
Cok seyrek Urtiker
Cok seyrek Dokinti
Cok seyrek Eritematdz dokiintu
Cok seyrek Dermatit
Cok seyrek Kagimti
Cok seyrek Alopesi
Cok seyrek Eritem
Kas-iskelet bozukluklari, bag | Yaygin olmayan Sirt agrist
doku ve kemik hastaliklar Cok seyrek Acrtralji
Cok seyrek Miyalji
Cok seyrek Ekstremitelerde agri
Cok seyrek Boyun agrisi
Cok seyrek Kas spazmlari
Cok seyrek Kaslarda zayiflik
Cok seyrek Kas iskelet sertligi
Bobrek ve idrar yolu | Cok seyrek Akut renal yetmezlik
hastaliklar (bkz. Bolim 4.4)
Cok seyrek Renal agri
Genel bozukluklar  ve | Yaygin Ates
uygulama bolgesine iliskin | Yaygin Enjeksiyon yerinde
hastaliklar reaksiyon
Yaygin Yorgunluk
Yaygin olmayan Gogls agrisi
Yaygin olmayan | Urperme

Cok seyrek

Gogiiste rahatsizlik hissi
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Cok seyrek Odem

Cok seyrek Influenza benzeri hastalik

Cok seyrek Sicak basmasi

Cok seyrek Flushing

Cok seyrek Sogukluk hissetme

Cok seyrek Sicaklik hissetme

Cok seyrek Hiperhidroz

Cok seyrek Asteni

Cok seyrek Letarji

Cok seyrek Yanma hissi

Cok seyrek Kiriklik

Arastirmalar Cok seyrek Hepatik enzimlerde

yukselme

Cok seyrek Kan glikozunda hatal
pozitif ~ sonu¢  (Bkz.
Bolum 4.4)

Secilmis advers reaksiyonlarin agiklanmasi
Se¢ilmis advers reaksiyonlarin agiklamasi i¢in Bkz. Bolim 4.4.

Pediyatrik populasyon

OCTAGAM ile yiiriitiilen klinik ¢caligmalarda ¢ocuklarda gbzlenen advers reaksiyonlarin ¢ogu
hafif olarak degerlendirilmistir. Bu reaksiyonlarin ¢ogu, inflizyon hizinin diisliriilmesi veya
inflizyona bir siire ara verilmesi gibi basit dnlemlere yanit vermistir. Gézlenen tiim advers
reaksiyonlar, IVIg preparatlari i¢in tanimlanmis bulunmaktadir. Pediyatrik popiilasyonda en sik
gozlenen advers reaksiyon bas agrisidir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyilk Onem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
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 asim ve tedavisi

Doz asimi, yash hastalar veya kardiyak veya renal yetmezligi olan hastalar da dahil 6zellikle
risk altindaki hastalarda asir1 sivi yuklemesine ve hipervizkoziteye neden olabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: immiin serum ve immiinglobulinler: immiinglobulinler, normal insan,
intravendz uygulama igin.

ATC Kodu: JO6B A02
Etki mekanizmasi:

Insan normal immiinglobulini esas olarak, enfeksiyon ajanlarina kars1 genis antikor dagilimima
sahip immdinglobulin G (IgG) icerir.
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Insan normal immiinglobulini normal popiilasyonda bulunan IgG antikorlar1 igerir.

En az 1000 bagistan olusan plazma havuzundan elde edilir. IgG alt siniflarinin dagilimi dogal
insan plazmasina benzer oranlardadir. Bu tibbi iiriiniin yeterli dozu anormal derecede diigiik
IgG seviyesini normal degerlere ¢ikarir.

Yerine koyma tedavisi disindaki endikasyonlarda etki mekanizmasi tam olarak
aydinlatilamamistir, ancak immiinmodiilator etkiler s6z konusudur.

Kronik enflamatuvar demiyelinizan polinéropati:

Retrospektif bir ¢galisma, OCTAGAM %S5 ile tedavi edilen kronik enflamatuvar demiyelinizan
polindropatisi olan 46 hastadan elde edilen verileri degerlendirmistir. Etkililik analizine 24
hasta dahil edilmistir. Bu hastalarin 11°i tedavi edilmemis hastadir (grup 1), 13’0 ise
OCTAGAM %5 tedavisine baslamadan onceki 12 hafta boyunca immunglobulin tedavisi
almamustir (grup 2). Grup 3, 6nceden immdinglobulinlerle tedavi edilmis (immunglobulinler,
OCTAGAM %S5 tedavisine baslamadan onceki 12 hafta i¢inde verilmistir) 13 hastay1 kapsar.
Tedavi, tedavinin baslamasindan sonra 4 ay icinde ONLS degerinde (Overall Neuropathy
Limitation Scale - Genel Noropati Sinirlama Olgegi) en az 1 puan diisme olmasi halinde etkili
olarak kabul edilmistir. Grup 1 ve Grup 2’de skor, hastalarin %41,7°de anlamli olarak
diismiistiir (p=0,02). Grup 3’te (6nceden IVIg ile tedavi edilmis hastalar) 13 hastanin sadece
3’li (%23,08) ONLS degerinde bir iyilesme gostermis, 10 hasta ise stabil kalmistir. Onceden
IVIg tedavisi almis hastlarda ONLS degerinde belirgin daha fazla bir iyilesme beklenmemistir.

Incelenen hastalar ortalama yasi 65°tir, diger CIDP ¢alismalarina gére ileri bir yastir. 65
yasin Ustlindeki hastalarda yanit orani, daha gen¢ hastalara gore daha diisliktiir. Bu durum
yayinlanmis verilerle uyumludur.

Pedivyatrik popilasyon

Primer immiin yetmezligi olan 17 ¢ocuk/adolesan (medyan yas 14 yildir, aralik: 10,5-16,8)
hastada, OCTAGAM ile, prospektif, agik etiketli, bir Faz III ¢alisma yapilmistir. Onceden
tedavi edilmis hastalara, 6 aylik ¢alisma dénemi boyunca 3 haftada bir 0,2 g/kg uygulanmustir.
Daha once tedavi almamis hastalar ilk 3 ay boyunca 3 haftada bir 0,4 g/kg almis, ¢calisma
déneminin kalan siiresinde ise 0,2 g/kg verilmistir. Dozlar, ¢ukur diizeyi en az 4 g/L olacak
sekilde ayarlanmustir.

Okula gidilemeyen giin sayisi: 11,2 giin/hasta/y1l
Atesli gecen giin sayist: 4,1 gilin/hasta/yil
Antibiyotik kullanilan giin say1s1: 19,3 giin/hasta/yil
Enfeksiyon yasanan giin sayist: 29,1 giin/hasta/yil

Enfeksiyonlarin siddeti hafif olarak degerlendirilmistir. Hastaneye yatmayi gerektirecek
siddetli bir enfeksiyon gézlenmemistir.

5.2 Farmakokinetik 6zellikler
Genel ozellikler:
Emilim:

Intravendz uygulama sonrasi absorbsiyon tam ve hizlidir. intravendz uygulama sonrasi alicinin
kan dolasiminda bulunur.
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Dagilim:
Plazma ve ekstravaskiiler sivi arasinda nispeten hizli dagilir. Ekstravaskiler ve intravaskuler

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

Biyotransformasyon:
IgG ve IgG-kompleksleri retikiiloendotelial sistem hiicrelerinde yikima ugrarlar.

Eliminasyon:

Insan normal immiinglobulini igin ortalama yarilanma émrii, immiin sistemi zayif hastalarda
yaklasik 26-41 giin araliginda bulunmustur. Bu yarilanma 6mrii, 6zellikle primer immin
yetmezlikte, hastadan hastaya degisebilmektedir.

Dogrusallik / Dogrusal olmayan durumlar:
Eliminasyonu dozla orantil1 olarak lineerdir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Pediyatrik populasyon:

17 cocuk/adolesan (medyan yas 14, aralik 10,5-16,8) primer immiin yetmezlik hastasinda
OCTAGAM ile prospektif, acik etiketli bir Faz III ¢aligma yapilmistir. Hastalar, 6 ay boyunca
tedavi gormiistir.

Tedavi doneminde, kararli durumda ortalama_Caks. 11,1 = 1,9 g/L, ortalama cukur dlizey 6,2+
1,8 g/L’dir. Total IgG’nin ortalama terminal yarilanma 6émrii medyan 34 giindiir (35,9 + 10,8
giin). Total IgG igin ortalama dagilim hacmi 3,7+1,4 L ve total vicut Klerensi 0,07+0,02
L/gundr.

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri
Immiinglobulinler insan viicudunun normal bilesenleridir. Hayvanlardaki tekrarli doz
toksisitesi, genotoksisite ve lireme toksisitesi calismalari, heterolog proteinlere karsi gelisen

antikorlarin indiiksiyonu ve etkilesimi nedeniyle pratik degildir.

Klinik deneyimler immunglobulinlerin karsinojenik ve mutajenik potansiyeli agisindan bir
kanit ortaya koymadigindan, heterolog tiirlerde deneysel ¢caligmalar yapilmamastir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Maltoz 100 mg/mL
Octoxynol <5 mcg/mL
TNBP (Tri-n-butil fosfat) <1 mcg/mL
Enjeksiyonluk su 1 mL’ye kadar

6.2. Gegimsizlikler
Gecimsizlik ¢aligsmalart bulunmadigindan, bu ilag diger ilaglarla karistiriimamalidir.

6.3. Raf omru
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
14



25 °C’nin altinda saklayiniz.

Dondurmayiniz.

Isiktan korumak i¢in flakonu dis karton kutusunun i¢inde saklayiniz.
Son kullanma tarihinden sonra kullanmayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Bromobutil lastik tipa ile kapatilan Avr. Farm. tip II camdan yapilmistir. OCTAGAM
ambalajinda kullanilan bilesenler lateks igermez.

OCTAGAM 10 ¢g/200 mL’lik flakon icinde bulunan 200 mL ¢ozeltidir. Kutu icinde 1 flakon
bulunur.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Uriin kullanim &ncesi oda veya viicut sicakligma getirilmelidir.

Cozelti, berrak ya da hafif opalesan ve renksiz ya da hafif sar1 renkli olmalidir.
Bulanik olan veya tortu bulunan {irtinleri kullanmayiniz.

Ilag, agildiktan sonra derhal kullanmilmalidir. Bakteriyel kontaminasyon riski nedeniyle,
kullanilmayan kisim atilmalidir.

Kullanilmamis olan iiriin ya da atik materyaller, “Atik Yonetimi Yonetmeligi”, “Tibbi
Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve “Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi” hilkiimlerine
uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Berk ilag ithalat ve Pazarlama A.S.

Poligon Mah. Sariyer Cad. ABC Plaza

No: 117/B Kat: 2

Istinye-Sartyer / Istanbul

Telefon: 0 212 277 33 03
Faks: 0 212 277 30 36

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
57
9. iILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi

[1k ruhsat tarihi: 13.08.2009
Ruhsat yenileme tarihi: 04.03.2016

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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