KISA URUN BILGIiSi

V¥V Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu liggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlari TUFAM’ a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8. Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

IMMUTECT 5 g/100 mL 1V inflizyonluk ¢ozelti
Steril, Apirojen

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin maddeler:
Insan normal immiinoglobiilini (IVIg)

1 mL ¢ozelti icinde:
Insan normal immiinoglobiilini 50 mg (en az %96’s1 IgG)

100 mI’lik bir flakonda 5 g igerir.

IgG alt siniflarinin dagilimi (yaklasik degerler):

IgGl %57
1gG2 %37
1gG3 %3
IgG4 %3

Maksimum IgA igerigi 900 mikrogram/mL’dir.
Insan bagiscilarinin plazmasindan elde edilir.

Yardimci maddeler:
Yardimct maddelerin tam listesi i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

[.V. infiizyon i¢in ¢ozelti.
Cozelti berrak ya da hafif yanar doner, renksiz veya acik sar1 renktedir.

4. KLINIiK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar
1. Immun yetmezlik durumlarinda replasman tedavisi igin;

a) Antikor iiretiminin bozuldugu primer (Konjenital) immiin yetmezliklerde,

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

c¢) Multip]l Miyelom tanisi olup hipogammaglobulinemisi bulunan ve pndmokok
immiinizasyonun yetersiz kaldig1 tekrarlayan bakteriyel enfeksiyon gelisen olgularda,
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d) Konjenital AIDS ve tekrarlayan enfeksiyonlarin goriildiigii cocuklar ve addlesanlarda,

e) Allogenik hematopoetik kok hiicre transplantasyonu sonrasinda hipogammaglobulinemi
gelisen olgularda

2. Immiinomodiilatuar etki icin;

a) Kanama riski yiiksek olan veya cerrahi miidahale 6ncesi trombosit sayisinin yiikseltilmesi
gereken immiin trombositopeni (ITP) olgularinda,

b) Guillain-Barré sendromunda

c¢) Kawasaki hastaliginda

d) Multifokal motor ndropati hastaliginda,

e) Kronik Enflamatuar Demiyelinizan Polindropatinin 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 sikhigi ve siiresi:

Pozoloji ve uygulama siklig1 endikasyona gore degisir.

Replasman tedavisinde hastadaki farmakokinetik ve klinik yanita bagli olarak dozun bireysel
olarak ayarlanmasi gerekebilir. Bir rehber olarak asagidaki doz semalar1 verilmektedir.

Primer immiin yetmezliklerde replasman tedavisi

Doz, bir sonraki inflizyondan once oOl¢iilen serum IgG diizeyinin en az 500-600 mg/dL
diizeyinde kararli olarak siirdiiriilmesini saglayacak sekilde ayarlanmalidir. Bu dengenin
saglanabilmesi i¢in tedavinin baslangicindan itibaren 3-6 ay gereklidir.

Onerilen baslangig dozu bir seferde verilen 0.4-0.8 g/kg infiizyonu takiben her 3-4 haftada bir
uygulanan en az 0.2 g/kg’dir.

Serum immiinoglobulin diizeyinin 500-600 mg/dL olacak sekilde sabit tutulabilmesi i¢in
gereken doz ortalama 02-08 g/kg diizeyindedir.

Kararli serum diizeyi saglandiktan sonra doz aralig1 3 ile 4 hafta arasinda degisir.

Hastanin klinik yanit1 ile birlikte kararli serum diizeyleri 6l¢iilmeli ve degerlendirilmelidir.
Klinik yanita bagl olarak (6r, enfeksiyon siklig1) daha yiiksek kararli serum diizeylerinin
saglanmast amaciyla doz ve/veya doz araliginin ayarlanmasi diistiniilebilir.

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

Multipl Miyelom tanist olup hipogammaglobulinemisi (12G<500 mg/dL) bulunan ve
pnomokok immiinizasyonun yetersiz kaldig1 tekrarlayan bakteriyel enfeksiyon gelisen
olgularda,

Konjenital AIDS ve tekrarlayan enfeksiyonlarin goriildiigii cocuklar ve adolesanlarda,
Tavsiye edilen doz 3-4 haftada bir uygulanan 0,2-0,4 g/kg dir.

Allojenik kok hiicre nakli sonrasi bakteriyemi ve tekrarlayan sinopulmoner enfeksiyonu
olup, IgG diizeyi <400 mg/dl olan hastalarda;
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Tavsiye edilen doz 3-4 haftada bir uygulanan 0,2-0,4 g/kg dir. Kararli serum diizeyleri 500
mg/dL tizerinde tutulmalidir.

Primer immiin trombositopeni:

Iki alternatif doz semas1 vardir:
e Birinci giin 0.8-1 g/kg dozunda uygulanir; doz, 3 giin igerisinde bir kez tekrarlanabilir.
e 2-5 giin siireyle 0.4 g/kg/giin dozunda uygulanir.

Relaps oldugunda tedavi tekrarlanabilir.

Guillain Barré Sendromu
5 giin stireyle 0.4 g/kg/giin dozunda uygulanr.

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

Multifokal Motor Noropati (MMN) hastalignda
Baslangi¢ dozu: 2-5 giin siireyle boliinmiis dozlarda toplam 2g/kg
Idame dozu: 2-6 haftada bir 1-2 g/kg

Kronik inflamatuvar demiyelinizan polinéropati (KIDP)

Onerilen baslangig dozu: 2-5 ardigik giinde boliinmiis dozlarda toplam 2g/kg dir. Yanit
allmamamasi1 durumunda 3 haftada bir 1g/kg total doz 1-2 giinde verilir ve 2 ay sonunda yanit
alinamazsa tedavi kesilir.

Idame dozu: baslangi¢ tedavisine yamt alinmigsa 3 haftada bir 0.4-1 g/kg total doz 1-2 giinde
uygulanir. Maksimum yarar elde edilen doz oOnerilir ve doz doktor tarafindan belirlenir. En
diisiik etkin idame dozu belirlenene kadar doz azaltilir ve uygulama siklig1 ayarlanir.

Myastenia Gravis
Diger ozel tedavilere cevap vermeyen kritik fazda 5 giin siireyle 0.4 g/kg/giin dozunda
uygulanir.

Pediyatrik popiilasyon:
Cocuklar ve adolesanlardaki (0-18 yas) pozoloji her bir endikasyon i¢in eriskinlerden
farkli degildir ve yukarida belirtilen durumlardaki klinik sonlanimlara gére ayarlanir.

Uygulama sekli:

Intravendz yoldan uygulanir.

Insan normal immiinoglobiilini ilk 30 dakikada 0,3 mL/kg/saat hiziyla intravendz olarak
uygulanmalidir. Hasta tarafindan iyi tolere edilirse uygulama hizi kademeli olarak maksimum
saatte 1.9 mL/kg’a kadar arttirilabilir (bkz. Boliim 4.4).

Eger infiizyon Oncesi seyreltme gerekli olursa IVIG, 50 mg/mL’lik son konsantrasyona
ulasana kadar (%S5 immiinglobiilin) %5 glukoz c¢ozeltisi ile seyreltilebilir. Seyreltme
konusunda ayrintili bilgi i¢in B6lim 6.6’ya bakiniz.

Infiizyonla iliskili yan etki gériilmesi durumunda infiizyon hiz1 azaltilmali ya da infiizyon
durdurulmalidir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

IVIG tedavisi uygulanan hastalarda akut bébrek yetmezligi vakalar1 bildirilmistir.

Bobrek yetmezligi riski bulunan hastalarda, IVIG preparatlar1 uygulanabilir en diisiik
infiizyon hizinda ve dozda kullanilmalidir (Bkz. B6liim 4.4).

Karaciger yetmezligi olan hastalarla iliskin ek bir bilgi bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
Yukarida bahsedilen her durumda pozoloji viicut agirhi§ina gore ve klinikte alinan yanita
gore verildiginden, ¢ocuklarda ve addlesanlarda (0-18 yas) pozoloji degismez.

Geriyatrik popiilasyon:

IVIG tedavisi uygulanan hastalarda akut bobrek yetmezligi vakalart bildirilmistir. Bu vakalarin
cogunda kisinin 65 yasin iizerinde olmasi dahil belirli risk faktorlerinin oldugu bildirilmistir.
Ayrica IVIG uygulanmasi ile yiiksek riskli hastalarda tromboembolik olaylar arasinda
baglantiyr gosteren klinik kanitlar mevcuttur. Bu nedenle ileri yas dahil trombotik olay
acisindan risk faktorlerini tagiyan hastalarda IVIG recetelenip inflizyonu uygulanirken dikkatli
hareket edilmeli, uygulanabilir en diisiik inflizyon hizinda ve dozda kullanilmalidir (Bkz.
Boliim 4.4)

4.3 Kontrendikasyonlar

- IMMUTECT bilesenlerinden herhangi birine kars1 asir1 duyarlilik,

- IgA’ya karst antikor gelistiren selektif IgA yetmezligi olan hastalarda, IgA igeren {iriin
uygulanmasi anaflaksiye neden olabilir.

4.4  Ozel kullamim uyarilar1 ve 6nlemleri

Viriis giivenligi

IMMUTECT, insan plazmasindan elde edilmektedir. insan plazmasindan elde
edilen ilaclar, viriisler ve teorik olarak Varyant Creutzfeldt-Jacob (v-CJD) gibi,
cesitli hastahiklara yol acabilen enfeksiyon yapica ajanlar icerebilirler.
IMMUTECT'de Varyant Creutzfeldt-Jacob hastahi@inin bulasma riski teorik
olarak minimumken, klasik Creutzfeldt-Jacob hastali@inin bulasma riski hicbir
kanitla desteklenmez. Alinan onlemlere ragmen, bu tiir iiriinler halen potansiyel
olarak hastahk bulastirabilir.

Bu tip uriinlerin enfeksiyon yapici ajanlari bulastirma riski, plazma verenlerin
belirli viriislere onceden maruz kahp kalmadigimin izlenmesi, belirli viriis
enfeksiyonlarinin halihazirda varhgmmin test edilmesi ve belirli viriislerin yok
edilmesi ve/veya inaktivasyonu ile azaltilmistir. Biitiin bu onlemlere ragmen, bu
uriinler hala potansiyel olarak hastahlk bulastirabilirler. Ayrica, heniiz
bilinmeyen enfeksiyon yapici ajanlarin bu iiriinlerin icersinde bulunma ihtimali
mevcuttur.

HIV, HBV, HCV gibi zarfh viriisler ve HAV gibi zarfl olmayan viriisler i¢in etkili
onlemlerin alinmasmma dikkat edilmelidir. Parvoviriis B19 gibi zarfli olmayan
viriislere kars1 alinan tedbirler sinirh sayida olabilir. Parvoviriis B19 enfeksiyonu,
gebelikte (fetal infeksiyon) ve immiin yetmezlik ya da kirmmzi kan  hiicre
iiretiminde artis olan hastalarda tehlikeli olabilir (hemolitik anemi gibi).
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Doktor, bu ilac1 hastaya recete etmeden veya uygulamadan once hastasi ile risk ve
yararlarim tartismahdar.

Ayrica;

IMMUTECT kullanilmas1 gerekiyorsa hekim tarafindan, hastalik yapici etkenlerin hastaya
bulagmasini 6nlemek i¢in uygun asilarin (Hepatit A, Hepatit B vb.) yaptirilmas1 onerilebilir.

Hastalar agisindan IMMUTECT her uygulandiginda, hastayla iiriiniin seri numarasi arasindaki
baglantinin korunabilmesi i¢in, {iriiniin ad1 ve seri numarasi kaydedilmelidir.

Bazi ciddi advers ilag reaksiyonlari inflizyon hizi ile baglantili olabilir. "4.2 Pozoloji ve
uygulama sekli" baghigi altinda tavsiye edilen infiizyon hizi yakindan takip edilmelidir.
Hastalar inflizyon periyodunda yakindan izlenmeli ve semptomlar agisindan dikkatle
gozlenmelidir.

Su durumlarda bazi1 advers reaksiyonlar siklikla olusabilir:

- Yiiksek inflizyon hizi,

- Insan normal immiinoglobiilinini ilk kez alan hastalarda veya nadiren insan normal
immiinoglobiilin tirtinii degistirildiginde ya da onceki infiizyondan sonra uzun bir siire
gecmisse.

- Tedavi edilmemis bir enfeksiyonu ya da altta yatan kronik inflamasyonu olan hastalarda.

Potansiyel komplikasyonlar genellikle su sekilde dnlenebilir:

- Insan normal immiinoglobulinine duyarli olmayan hastalarda ilk enjeksiyonda iiriin yavas
verilmelidir (ilk 30 dakikada 0,3 mL/kg/saat)

- Hastalar infiizyon siiresince herhangi bir semptoma karsi dikkatle takip edilmelidir.
Ozellikle, insan normal immiinglobulini ile hi¢ tedavi gormemis hastalar, baska bir IVIg
uygulamasindan IMMUTECT tedavisine gecis yapmis hastalar ya da 6nceki infiizyondan
sonra uzun bir ara vermis olan hastalar, potansiyel istenmeyen etkilerin belirtilerini tespit
etmek icin ilk inflizyon sliresince ve ilk infiizyondan sonraki ilk saat izlenmelidir. Diger
tiim hastalar infiizyondan sonra en az 20 dakika gézlemlenmelidir.

Advers reaksiyon durumunda, uygulama hizi diisliriilmeli veya inflizyon durdurulmalidir.
Gerekli tedavi yan etkinin tipine veya ciddiyetine baghdir.
Sok durumunda, sok tedavisi i¢in standart tibbi tedavi uygulanmalidir.

Tiim hastalarda, IVIg kullanim1 sunlar1 gerektirir:

- IVIg infiizyonuna baslamadan 6nce yeterli hidratasyon,
- Idrar ¢ikisinin izlenmesi,

- Serum kreatin diizeylerinin izlenmesi,

- Loop ditiretiklerin birlikte kullanimindan kag¢inilmasi.

Asin duyarhilik
Asirt duyarlilik reaksiyonlari seyrektir.

Asagidaki hastalarda anafilaksi gelisebilir:
- Anti-IgA antikorlarina sahip olan IgA saptanmayan hastalar
- Insan normal immunoglobulini ile daha &nceki tedaviyi tolere etmis olan hastalar.
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IVIg, IgA eksikliginin endiseye neden olan tek anormalligi olusturdugu selektif IgA eksikligi
bulunan hastalarda endike degildir.

Insan normal immiinoglobulini, daha énce insan normal immiinoglobulin tedavisini tolere
etmis olan hastalarda bile nadiren anafilaktik reaksiyona bagl diisiik tansiyona neden olabilir.

Tromboembolizm

IVIg uygulamasi ile risk altindaki hastalarda yiiksek immiinoglobulin akisindan kaynaklanan
rolatif kan viskozite artisina bagli oldugu diisiiniilen, miyokart enfarktiisii, (inme dahil)
serebral vaskiiler olay, pulmoner emboli ve derin ven trombozu gibi tromboembolik olaylar
arasindaki iligki klinik olarak kanitlanmigtir. Bu durumun riskli hastalarda immiinoglobulinin
yiiksek olmasi sirasinda kan viskozitesinin artisi ile ilgili oldugu sanilmaktadir. Obez ve daha
onceden trombotik olaylara iligskin risk faktorii olan hastalar (ilerlemis yas, hipertansiyon,
diyabet, damar hastalig1 veya trombotik nobet dykiisii olan hastalarla, edinilmis veya kalitsal
trombofili hastalig1 olan hastalar, uzun siire hareketsiz kalan hastalar, ciddi hipovolemisi olan
hastalar ve kan viskozitesini arttiran hastaligi bulunan hastalar) hastalarda IVIg regete
edilirken ve infiizyon sirasinda dikkatli olunmalidir.

Tromboembolik advers olay riski tasiyan hastalarda IVIg iirlinleri miimkiin olan en diisiik
infiizyon hiz1 ve dozunda uygulanmalidir.

Akut renal yetmezlik

IVIg tedavisi uygulanan hastalarda akut renal yetmezlik vakalari bildirilmistir. Bircok vakada,
onceden var olan renal yetmezlik, diyabet, hipovolemi, asir1 kilo, es zamanli nefrotoksik tibbi
tiriin kullanim1 veya 65 yas lizeri olma gibi risk faktdrleri tanimlanmistir.

Renal yetmezlik durumunda IVIg tedavisinin sonlandirilmasi diistiniilmelidir. Yardime1
madde olarak siikroz, glikoz ve maltoz iceren ruhsathi IVIg tirtinlerinin birgogunun kullanimi
ile akut bobrek yetmezligi ve bobrek disfonksiyonu raporlari ile iliskilendirilmis olsa da bu tiir
vakalara ait toplam say1 igerisinde stabilizator olarak siikroz igerenler toplam sayida orantisiz
paya sahiptir. Risk altindaki hastalarda bu yardimci maddeleri igermeyen [VIg {iriinlerinin
kullanilmasi diisiiniilebilir. IMMUTECT siikroz, glikoz veya maltoz icermemektedir.

IVIg iiriinleri akut renal yetmezlik riskini tagiyan hastalarda miimkiin olan en diisiik inflizyon
hiz1 ve dozda uygulanmalidir.

Aseptik Menenjit Sendromu (AMS)

IVIg tedavisi ile birlikte aseptik menenjit sendromunun da goriildiigii rapor edilmistir. IVIg
tedavisinin kesilmesi birka¢ giin icerisinde AMS’de sekelsiz bir iyilesme ile sonuglanmigtir.
Sendrom genellikle, IVIg tedavisini izleyen birkag saat ile iki giin igerisinde baslar. AMS
asagidaki semptomlar ve isaretler ile karakterizedir: Siddetli bas agrisi, ense sertligi,
sersemlik, ates, fotofobi, agrili g6z hareketleri, mide bulantis1 ve kusma. Beyin omurilik
stvis1 (BOS) calismalari, cogunlukla graniilositik serilerden, mm? basina birkag bin hiicreye
kadar pleositozla ve birka¢ yiiz mg/dL' ye kadar artan protein diizeyleri ile siklikla
pozitif iken, kiiltiir sonuglar1 negatiftir. Menenjite yol acan diger nedenleri belirlemek icin
bu tiir semptom ve isaretleri gosteren hastalar {izerinde serebrospinal sivi (CSF) calismalari
da iceren kapsamli bir ndrolojik inceleme yiiriitilmelidir. AMS, IVIg'in yiiksek
dozlari(2g/kg) ve/veya hizli infiizyonu ile iligkili olarak daha sik ortaya ¢ikabilir.
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Hemolitik anemi

IVIg iirtinleri, hemolizinler gibi davranabilen kan grubu antikorlar igerebilir ve pozitif direkt
antiglobiilin reaksiyonuna (Coomb’s testi) ve nadiren hemolize neden olan kirmizi kan
hiicrelerinin immiinglobiilinle in vivo kaplanmasina yol acar. IVIg terapisini takiben kirmizi
kan hiicre (RBC) sekestrasyonundaki artisa bagli olarak hemolitik anemi gelisebilir. IVIg
alicilari, hemolize ait klinik belirti ve semptomlar agisindan izlenmelidir (bkz. boliim 4.8.)

Notropeni/Lokopeni:

IVIg ile tedaviden sonra noétrofil sayisinda gecici azalma ve/veya bazen ciddi olabilen
notropeni ataklari raporlanmistir. Bu tipik olarak IVIg uygulamasindan sonraki saatler veya
giinlerde igerisinde goriiliir ve 7 ila 14 giin i¢inde kendiliginden diizelir.

Transfiizyon ile iliskili akut akciger hasari (TRALI):

IVIg alan hastalarda, akut kardiyojenik olmayan akciger 6demi [Transfiizyon ile iligkili akut
akciger hasar1 (TRALI)] ile ilgili baz1 raporlar vardir. TRALI, siddetli hipoksi, dispne, hizli
solunum, siyanoz, ates ve hipotansiyon ile karakterizedir. Tipik olarak TRALI’nin
semptomlar1 transflizyon sirasinda ya da transfiizyondan sonraki 6 saat iginde, siklikla da 1-2
saat i¢inde gelisir. Bu nedenle, IVIg alicilar1 izlenmeli ve pulmoner advers reaksiyon olmasi
durumunda IVIg infiizyonu derhal durdurulmalidir. TRALI, acil yogun bakim {initesi
yonetimi gerektiren potansiyel olarak hayati tehdit edici bir durumdur.

Bulasici ajanlar

Insan kan veya plazmasindan elde edilen tibbi iiriinlerin kullammindan kaynaklanan
enfeksiyonlarin engellenmesine yonelik standart 6nlemler, donor se¢imini, bireysel bagislarin
ve plazma havuzlarinin spesifik enfeksiyon markdrleri i¢in taranmasini ve viriislerin
inaktivasyonuna/temizlenmesine yonelik etkili iiretim adimlarima yer verilmesini de
icermektedir. Buna ragmen, insan kan veya plazmasindan elde edilen tibbi {iriinler
uygulandiginda enfektif ajanlarin bulagma olasiligi tamamen ortadan kaldirilamamaktadir.
Ayn1 durum, bilinmeyen veya yeni ortaya ¢ikan viriisler ve diger patojenler i¢in de gecerlidir.

Alinan 6nlemlerin insan immiin yetmezlik viriisii (HIV), hepatit B virtisii (HBV) ve hepatit C
viriisii (HCV) gibi zarfli viriisler igin etkili olduklar1 diisliniilmektedir. Alinan O6nlemlerin
hepatit A viriisii ve parvoviriis B19 gibi zarfsiz virtislere kars1 etkisi sinirli olabilir.

Immiinoglobulinlerde hepatit A veya parvoviriis B19’un bulasmamasiyla ilgili olarak giivence
veren klinik deneyimler elde edilmis olup, ayn1 zamanda antikor igeriginin viral giivenlige
onemli bir katki sagladigi da diisiiniilmektedir.

Pediyatrik popiilasyon
Eriskinler i¢in verilen kullanim i¢in 6zel 6nlem ve uyarilar, pediyatrik popiilasyon i¢in de goz
ontinde bulundurulmalidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Zayiflatilmig canli viriis asilar ile etkilesim:

Immiinoglobiilin kullanim kizamik, kabakulak, kizamik¢ik ve sugigegi gibi zayiflatilmig canli
viriis asilariin etkinligini en az 6 haftadan 3 aya kadar olan periyot boyunca azaltabilir. Bu
tiriiniin uygulanmasindan sonra zayiflatilmig canli viriis asilari ile asilama ig¢in 3 ay siire
geemelidir. Kizamikta bu siire 1 yila kadar uzayabilir. Bu nedenle kizamik asis1 uygulanan
hastanin antikor durumu kontrol edilmelidir.

Serolojik testler ile etkilesim:
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Immiinoglobiilin enjeksiyonundan sonra pasif olarak transfer edilen cesitli antikorlarm
hastanin kaninda gegici olarak yiikselmesi, serolojik testlerde yanlis pozitif sonuglara neden
olabilir.

A, B, D gibi eritrosit antijenlerine karsi antikorlarin pasif gecisi, kirmiz1 hiicre allo-antikor
(0rn. Coombs testi), retikulosit sayisi ve haptoglobulin gibi bazi serolojik testleriyle
etkilesebilir.

Infiizyon hattt IMMUTECT ’in uygulanmasindan dnce ve sonra ya suda %S5 dekstroz (glukoz)
ile ya da normal salin ile temizlenebilir.

Loop diiiretikleri
Loop diiiretiklerinin es zamanl kullanimindan kaginilmalidir.

Pediyatrik popiilasyon
Eriskinler i¢in bahsi gecen etkilesimlerin pediyatrik popiilasyonda da goriilmesi beklenebilir.

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 {riiniin hamilelikte kullaniminin  giivenliligi kontrollii klinik ¢alismalarla
saptanmamustir. [VIg irlinlerinin gebeligin son ii¢ ayinda artarak plasentaya gectigi
gosterilmistir.

Immiinglobulinlerle klinik deneyimler gebelik siireci, fetus veya yeni doganda zararli bir etki
beklenmedigini diistindiirmektedir.

IMMUTECT’in gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir. Hayvanlar
tizerinde yapilan ¢aligsmalar, gebelik/ ve-veya/embriyonal/ fetal gelisim/ ve-veya/ dogum/ ve-
veya/ dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir. (bkz. Bolim 5.3).
Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. Bu nedenle gerekli olmadik¢a gebelik
doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi:

IMMUTECT’in  emzirenlerde  giivenli  kullanim1  kontrollii ~ klinik  ¢aligmalarla
degerlendirilmemistir. Bu nedenle emziren annelerde dikkatli  kullanilmalidir.
Immiinglobulinler anne siitiine salgilanmaktadir. Ancak-emzirilen yenidogan/bebek iizerinde
herhangi bir olumsuz etki 6ngoriilmemektedir.

ﬁreme yetenegi/Fertilite
Immunoglobiilinler ile klinik deneyim, gebelik iizerinde veya fotiis ve yenidogan iizerinde
herhangi bir olumsuz etkinin beklenmedigini géstermektedir.

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

IMMUTECT ile iliskili baz1 advers reaksiyonlar ara¢ ve makine kullanimini olumsuz yonde
etkileyebilir. Tedavi sirasinda advers reaksiyonlarla karsilasan hastalar ara¢ ve makine
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kullanimindan 6nce s6z konusu etkilerin gegmesini beklemelidirler.

4.8 Istenmeyen etkiler
Glivenlilik profilinin 6zeti
Titreme, bas agrisi, bag donmesi, yiiksek ates, kusma, alerjik reaksiyonlar, artralji, bulanti,
diisiik tansiyon ve orta siddette sirt agris1 gibi spesifik olmayan asir1 duyarlilik reaksiyonlar
yer yer meydana gelebilir.

Insan normal immiinoglobulinleri nadiren ani tansiyon diisiisiine neden olabildigi gibi, hasta
onceki uygulamaya asir1 duyarlilik gostermemis olsa bile miinferit anafilaktik sok vakalarina
yol agabilir.

Insan normal immiinoglobulinleriyle reversibl aseptik menenjit vakalar1 ve (nadiren) gegici
kutan6z reaksiyonlar (kutandz lupus eritematozus dahil bilinmeyen siklikta) gézlenmistir.

Basta A, B ve AB kan grubuna mensup olanlar olmak {izere hastalarda reversibl hemolitik
reaksiyonlar gozlenmistir. Yiksek dozda IVIg tedavisini takiben nadiren transfiizyon
gerektiren hemolitik anemi gelisebilir (ayrica bkz. Boliim 4.4).

Serum kreatinin diizeyinde artis ve/veya akut renal yetmezlik gézlenmistir.

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

Transfiizyonla iligkili Akut Akciger Hasar1 (TRALI) vakalar1 bildirilmistir.
Insan normal immiinoglobulinlerinin intravendz uygulamasinda asagidaki yan etkiler
bildirilmistir.

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); ¢ok seyrek
(<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

IMMUTECT (50 g/1) ile yapilmus klinik ¢alismalarda gozlemlenen yan etkilerin tablo
halinde sikhig1 (Sikliklar sirast ile uygulanan her bir infiizyon (n=830) ve tedavi edilen her
bir hasta (n=92) i¢in hesaplanir)

Sistem Organ Smifi | Istenmeyen Etki Sikhik Sikhik
uygulanan infiizyon | tedavi edilen hasta
sayisina gore sayisina gore
(n=830) (n=92)

Kan ve lenf sistemi Hemoliz (hafif) Yaygin olmayan Yaygin

hastalilar

Sinir Sistemi Bas agrisi Yaygin Cok yaygin

hastaliklari Disguzi Yaygin olmayan Yaygin

Vaskiiler hastaliklar1 | Hipertansiyon, ylizeyel | Yaygin olmayan Yaygin

vende goriilen
tromboflebit

Gastrointestinal Bulanti, kusma, Yaygin olmayan Yaygin

hastaliklar gastrointestinal agri
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Sistem Organ Sinifi

Istenmeyen Etki

Sikhik
uygulanan infiizyon
sayisina gore

Sikhk
tedavi edilen hasta
sayisina gore

pozitif coombs testi
(indirekt ve direkt)

(n=830) (n=92)
Deri ve deri alt1 doku | Papiiler dokiintii Yaygin olmayan Yaygin
hastaliklari
Genel bozukluklar ve | Ates Yaygin Cok yaygin
3?53?&13?}5& srlne Sicak basmasi, titreme Yaygin olmayan Yaygin
Arastirmalar Viicut sicakliginda artig, | Yaygin olmayan Yaygin

IMMUTECT (100 g/1) ile yapilmis klinik calismalarda gozlemlenen yan etkilerin tablo
halinde sikhig1 (Sikliklar sirast ile uygulanan her bir infiizyon (n=165) ve tedavi edilen her
bir hasta (n=30 i¢in hesaplanir)

Sistem Organ Simifi | Istenmeyen Etki Sikhik Sikhik
uygulanan infiizyon | tedavi edilen
sayisina gore hasta sayisina
(n=165) gore (n=30)

Bagisiklik sistemi Infiizyonla iligkili Yaygin Yaygin

hastaliklar1 reaksiyonlar

Asir1 duyarlilik Yaygin olmayan Yaygin

Sinir Sistemi Bas agrisi Yaygin Yaygin

hastaliklari Duyusal bozukluklar Yaygin olmayan Yaygin

Kardiyak hastaliklar | Palpitasyon Yaygin Yaygin

Vaskiiler hastaliklar1 | Hipertansiyon, hiperemi Yaygin olmayan Yaygin

Gastrointestinal Diyare, abdominal agr1 Yaygin olmayan Yaygin

hastaliklar

Deri ve deri alt1 doku | Cilt agrisi1, dokiintii Yaygin olmayan Yaygin

hastaliklari

Kas-iskelet Artralji, sirt agrisi, kemik Yaygin Yaygin

bozukluklari, bag agrist

doku ve kemik Kas agris1 Yaygin olmayan Yaygin

hastaliklari

Genel bozukluklar ve | Rahatsizlik Yaygin Cok yaygin

uygulama bolgesine | Halsizlik, titreme, Yaygin olmayan Yaygin olmayan

iligkin hastaliklar hipotermi

Kendiliginden bildirilen advers reaksiyonlarin detaylari:

Stklik: Bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).
Kan ve lenf sistemi hastaliklari: Lokopeni
Bagisiklik sistemi hastaliklari: Anafilaktik sok, alerjik reaksiyon
Kardiyak hastaliklar: Angina pektoris
Vaskiiler hastaliklar: Sok

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastaliklari: Dispne NOS
Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklari: Sirt agrisi
Genel bozukluklar ve uygulama bdlgesine iliskin hastaliklar: Katilik
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Arastirmalar: Kan basincinin azalmasi

Secilen advers reaksiyonlarin tanimi
IMMUTECT ig¢in rapor edilen advers reaksiyonlar insan normal immiinoglobilinleri i¢in
beklenen profildedir.

Pediyatrik popiilasyon
Pediyatrik popiilasyondaki advers reaksiyonlarin sikligi, cinsi ve siddetinin eriskinlerle ayni
olmasi1 beklenmektedir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplariin herhangi bir slipheli 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, Ozellikle yash hastalar ve renal yetmezlikli hastalar da dahil risk altindaki
hastalarda asir1 siv1 yiiklemesine ve hiperviskoziteye neden olabilir.

Pediyatrik popiilasyon

Doz asimmi, diger intravendz immiinoglobulinlerde de oldugu gibi, riskli pediyatrik
poplilasyonda (6rnegin kalp veya bobrek yetmezligi olanlarda) asir1 sivi yiiklenmesine ve
hiperviskoziteye yol agabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik grup: Immiin serum ve immiinoglobiilinler: immiinoglobiilin, normal insan,
intravendz uygulama i¢in.

ATC kodu: JO6BA02

Etki Mekanizmas:

Insan normal immiinoglobulini esas olarak, enfeksiyon ajanlarina karsi genis antikor
dagilimina sahip immiinoglobiilin G (IgG) igerir.

Insan normal immiinoglobulini normal popiilasyonda bulunan IgG antikorlarimni igerir.

1000’ den az olmayan vericiden saglanan plazma havuzundan hazirlanmaktadir. IgG alt
siiflarinin dagilimi dogal insan plazmasina benzer oranlardadir. Bu tibbi iiriiniin yeterli dozu

anormal sekilde diisiik IgG seviyesini normal degerlere ¢ikarir.

Yerine koyma tedavisi disindaki endikasyonlarda etki mekanizmalar1 tam olarak
aydinlatilamamistir, ancak immiinmodiilator etkiye sahiptir.
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Pediyatrik popiilasyon

Pediyatrik  popiilasyondaki farmakodinamik  &zelliklerin  erigkinlerle ayni  olmasi
beklenmektedir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

IMMUTECT intravendz uygulama sonrasi alicinin kan dolasiminda hemen ve tam olarak
mevcuttur.  Insan normal immiinglobulini yarilanma omrii yaklasik 27 giindiir. Bu
yarilanma omrii 6zellikle primer immiin yetmezlikte hastadan hastaya degisebilmektedir.

Emilim:
Intraven6z uygulama sonrasi biyoyararlanim tam ve hizlidir.

Dagilim:
Plazma ve ekstravaskiiler sivi arasinda nispeten hizli dagilir. Ekstravaskiiler ve intravaskiiler

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

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

Eliminasyon:
IMMUTECT’ in yarilanma omrii yaklasik 27 giindiir. Bu yarilanma 6mrii, 6zellikle de primer

immiin yetmezliginde hastadan hastaya degisebilmektedir.

Dogrusallik/ Dogrusal olmayan durum:
Bilgi bulunmamaktadir.

5.3 Kilinik oncesi giivenlilik verileri

Immiinoglobulinler insan viicudunun normal bilesenleridir. Hayvanlardaki akut toksisite testi
uygun degildir. Tekrarlanan doz toksisite testi ve embriyo-fotal toksisite ¢aligmalarinin
antikorlar ile interferans yapmasi nedeniyle gegerliligi yoktur. Uriiniin yeni dogan immiin
sistemi lizerindeki etkileri ¢alisilmamastir.

Klinik deneyimler immiinoglobulinlerin tiimdrijenik ve mutajenik etkileri agisindan bir kanit
ortaya koymadigindan, deneysel c¢alismalar, Ozellikle de heterolog tiirlerde gerekli
goriilmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Glisin

Enjeksiyonluk su.

6.2 Gecimsizlikler
IMMUTECT diger ilaclarla karistirilmamalidir.

6.3 Raf omrii
36 aydir.
[1k acildiktan sonra hemen kullanilmasi énerilmektedir.
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6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmali ve tasinmalidir.

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

Uriin agildiktan sonra hemen kullanilmalidir. Bakteriyel kontaminasyon olasiligindan dolay:
kalan kisimlar atilmalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
Tipali (bromobiitil) ve kapakli (aliiminyum) flakonda (Tip II cam) 100 ml ¢ozelti — bir
flakonluk ambalaj boyutu.

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

Uriin kullanim &ncesi oda veya viicut sicakligina getirilmelidir.

Preparat uygulanmadan once partikiil ve renk degisimi agisindan gozle kontrol edilmelidir.
Partikiil ve renk degisimi gozlenmesi halinde preparat kullanilmamalidir. Sadece berrak
ya da hafif yanar doner veya renksiz ya da hafif sar1 renkli ¢ozeltiler kullanilmalidir.

Bulanik olan veya tortu bulunan iiriinleri kullanmayniz.

Kullanilmamis olan tiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

~ 199,

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin kontrolii Yo6netmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Kansuk Laboratuar1 San. ve Tic. A.S.
Yassioren Mah. Firat Sk. No: 14/1
Arnavutkdy/Istanbul

Tel: 0212 592 15 76

Faks: 0212 580 37 72

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
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