KISA URUN BILGiSi

V¥ Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen 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

INTRATECT 20 g/200 mL IV infiizyonluk ¢6zelti
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin maddeler:
Insan normal immiinoglobiilini (IVIg)

1 mL ¢ozelti i¢inde:
Insan normal immiinoglobiilini 100 mg (en az %96’s1 IgG)

200 mI’lik bir flakonda 20 g igerir.

IgG alt siniflarinin dagilimi (yaklagik degerler):

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

Maksimum IgA igerigi 1800 mikrogram/mL’dir.
Insan bagis¢ilarinin plazmasindan elde edilir.

Yardimci maddeler:
Yardimci1 maddelerin tam listesi i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

I.V. inflizyon i¢in ¢ozelti.

Cozelti berrak ya da hafif yanar doner, renksiz veya acik sar1 renktedir.

Intratect'in pH degeri 5.0 ila 5.6 arasinda degisir ve osmolalitesi 280 ila 380 mOsmol/kg
arasindadir.

4. KLINIiK OZELLIKLER

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

a) Antikor tiretiminin bozuldugu primer (Konjenital) immiin yetmezliklerde

b) Siddetli veya tekrarlayan enfeksiyonlar gelisen, antimikrobiyal tedavinin yetersiz kaldig1 ve



kanitlanmis spesifik antikor yetmezligi (SAE)* olan ya da serum IgG diizeyi <4 g/L olan
hastalarda sekonder immiin yetmezliklerde (SIY) kullanilir.

* Kanitlanmis SAE= IgG antikor titresinde pndmokokal polisakkarit ve polipeptid antijen
asilarina en az 2 kat artis saglanamamasi

2. Immiinomodiilatuar etki icin;

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

b) Guillain-Barré sendromunda

c) Kawasaki hastaliginda

d) Multifokal motor ndropati hastaliginda,

e) Kronik Enflamatuar Demiyelinizan Polindropatinin tedavisinde (KIDP)

f) Bulber tutulumu olan Myastenia Gravis tedavisinde uygulanir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
IVIg tedavisi immiin sistem bozukluklar1 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 bagli olarak dozun bireysel
olarak ayarlanmasi gerekebilir.

Primer immiin yetmezliklerde replasman tedavisi

Doz, bir sonraki inflizyondan once 6lgiilen serum IgG diizeyinin en az 6g/L diizeyinde veya
popiilasyon yast icin normal referans araligi dahilinde 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 inflizyonu takiben her 3-4 haftada bir
uygulanan en az 0,2 g/kg’dir.

Serum immiinoglobulin diizeyinin 6 g/L IgG olacak sekilde sabit tutulabilmesi i¢in gereken
doz ortalama 0,2-0,8 g/kg/ay diizeyindedir.

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

Hastanin  klinitk yamiti ile birlikte kararlh IgG serum diizeyleri Olgiilmeli ve
degerlendirilmelidir.

Klinik yanita bagh olarak (6r, enfeksiyon siklig1) daha yiiksek kararli serum diizeylerinin
saglanmas1 amaciyla doz ve/veya doz araliginin ayarlanmasi diisiiniilebilir.

Sekonder immiin yetmezlikte replasman tedavisi:
Sekonder immiin yetmezlikte replasman tedavisinde tavsiye edilen doz 3-4 haftada bir
uygulanan 0,2-0,4 g/kg’dr.

Primer immiin trombositopenide:

Iki alternatif doz semas1 vardir:



 Birinci giin 0,8-1 g/kg dozunda uygulanir; doz, 3 giin icerisinde bir kez tekrarlanabilir

veya
e 2-5 gilin siireyle 0,4 g/kg/giin dozunda uygulanir. Relaps oldugunda tedavi
tekrarlanabilir.

Guillain Barré Sendromu
5 giin stireyle 0,4 g/kg/giin dozunda uygulanir (niiksetme durumunda olas1 doz tekrarlama).

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 giine siireyle-boliinmiis dozlarda toplam 2g/kg
Idame dozu: 2-6 haftada bir 1-2 g/kg

Tedavi etkisi her dongiiden sonra degerlendirilmelidir; 6 ay sonunda herhangi bir tedavi etkisi
goriilmezse, tedavi kesilmelidir.

Kronik inflamatuvar demiyelinizan polinoropati (KIDP)

Onerilen baslangic dozu: 2-5 ardisik giinde boliinmiis dozlarda toplam 2g/kg dir. Yanit
alinamamas1 durumunda 3 haftada bir 1g/kg total doz 1-2 gilinde verilir ve 2 ay sonunda yanit
alinamazsa tedavi kesilir.

Idame dozu: baslangic tedavisine yanit alinmissa 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 0zel tedavilere cevap vermeyen kritik fazda 5 giin siireyle 0,4 g/kg/glin dozunda
uygulanir.

Pediyatrik popiilasyon:
Cocuklar ve addlesanlardaki (0-18 yas) pozoloji her bir endikasyon i¢in erigkinlerden farkli
degildir ve viicut agirligina gore ayarlanir.

Uygulama sekli:
Intravendz yoldan uygulanir.

INTRATECT ilk 30 dakikada 0,3 mL/kg/saat hizindan fazla olmayan bir baslangi¢ hizinda
intravendz olarak uygulanmalidir. (Bkz. Boliim 4.4). Advers reaksiyon durumunda ya
uygulama hiz1 azaltilmali ya da infiizyon durdurulmalidir. Hasta tarafindan 1yi tolere edilirse
uygulama hiz1 kademeli olarak maksimum saatte 1,9 mL/kg’a kadar arttirilabilir.

Replasman tedavisi:

Replasman tedavisi sirasinda, 1,9 ml/kg/s infiizyon hizini iyi tolere eden hastalarda uygulama
hiz1 kademeli olarak 6 ml/kg/s’ye, iyi tolere edilmeye devam ettigi takdirde ise kademeli
olarak maksimum 8 ml/kg/s’ye yiikseltilebilir.

Genellikle dozaj ve infiizyon hizlar1 hastanin ihtiyaglari dogrultusunda 06zel olarak
belirlenmelidir (ayrica bkz. bolim 4.4).




Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

IVIg tedavisi uygulanan hastalarda akut bobrek yetmezligi vakalart bildirilmistir

Bobrek yetmezligi riski bulunan hastalarda, IVIg preparatlar1 uygulanabilir en diisiik inflizyon
hizinda ve dozda kullanilmalidir (Bkz. Boliim 4.4).

Karaciger yetmezligi olan hastalarla iligskin ek bir bilgi bulunmamaktadir.

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

Geriyatrik popiilasyon:

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 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 regetelenip infiizyonu uygulanirken dikkatli
hareket edilmeli, uygulanabilir en diisiik inflizyon hizinda ve dozda kullanilmalidir (Bkz.
Boliim 4.4)

4.3 Kontrendikasyonlar

e Etkin maddeye (insan immiinoglobulinleri) veya bilesenlerden herhangi birine kars1 agiri
duyarlilik (bkz. boliim 4.4 ve 6.1).

e IgA’ya karst antikor gelistiren selektif IgA yetmezligi olan hastalarda, IgA igeren {iriin

uygulanmasi anaflaksiye neden olabilir.

4.4 Ozel kullanim uyarilar ve 6nlemleri

Viriis giivenligi

INTRATECT, insan plazmasindan elde edilmektedir. insan plazmasindan elde
edilen ilaglar, viriisler ve teorik olarak Varyant Creutzfeldt-Jacob (v-CJD) gibi,
cesitli hastaliklara yol acabilen enfeksiyon yapici ajanlar igerebilirler.
INTRATECT'de Varyant Creutzfeldt-Jacob hastaliginin bulasma riski teorik
olarak minimumken, klasik Creutzfeldt-Jacob hastaliginin bulasma riski higbir
kamitla desteklenmez. Alinan onlemlere ragmen, bu tiir iiriinler halen potansiyel
olarak hastalik bulastirabilir.

Bu tip iiriinlerin enfeksiyon yapici ajanlari bulastirma riski, plazma verenlerin
belirli viruslere oOnceden maruz kahp kalmadiginin izlenmesi, belirli viriis
enfeksiyonlarinin halihazirda varhginin  test edilmesi ve belirli viriislerin yok
edilmesi ve/veya inaktivasyonu ile azaltilmistir. Biitiin bu onlemlere ragmen, bu
uriinler hala potansiyel olarak hastalik bulastirabilirler. Ayrica, heniiz bilinmeyen
enfeksiyon yapici ajanlarin bu iiriinlerin icerisinde bulunma ihtimali mevcuttur.

HIV, HBV, HCV gibi zarfh viriisler ve HAV gibi zarfli olmayan viriisler icin etkili
onlemlerin alinmasmma dikkat edilmelidir. Parvoviriis B19 gibi zarfli olmayan




viriislere kars1 alinan tedbirler simirh sayida olabilir. Parvoviriis B19 enfeksiyonu,
gebelikte (fetal infeksiyon) ve immiin yetmezlik ya da kirmmzi kan hiicre
uretiminde artis olan hastalarda tehlikeli olabilir (hemolitik anemi gibi).

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

Izlenebilirlik:
Hastalar agisindan INTRATECT her uygulandiginda, hastayla {iriiniin seri numarasi
arasindaki baglantinin korunabilmesi i¢in, iirlinlin ad1 ve seri numarasi kaydedilmelidir.

Kullanim 6nlemleri:

Potansiyel komplikasyonlar genellikle su sekilde 6nlenebilir:

- Hastalarin insan normal immiinoglobulinine duyarli olmadigima emin olmak igin ilk
enjeksiyonda iirlin yavas verilmelidir (0,005 mL/kg/dk’ya karsilik gelen 0,3 mL/kg/sa).

- Hastalar infiizyon siiresince herhangi bir semptoma karsi dikkatle takip edilmelidir.
Ozellikle, insan normal immiinoglobulini ile hi¢ tedavi gérmemis hastalar, baska bir IVIg
uygulamasindan INTRATECT tedavisine gegis yapmis hastalar ya da dnceki infiizyondan
sonra uzun bir ara vermis olan hastalar, potansiyel istenmeyen etkilerin belirtilerini tespit
etmek ve sorunlar ortaya c¢ikarsa acil tedavinin hemen uygulanabilmesini saglamak igin,
kontrollii bir saglik ortaminda ilk infiizyon siiresince ve ilk infiizyondan sonraki ilk saat
izlenmelidir. Diger tiim hastalar inflizyondan sonra en az 20 dakika gézlemlenmelidir.

Tiim hastalarda, IVIg kullanim1 sunlar1 gerektirir:

- IVIg inflizyonuna baslamadan 6nce yeterli hidratasyon,

- lIdrar ¢ikisinin izlenmesi,

- Serum kreatin diizeylerinin izlenmesi,

- Loop ditiretiklerin birlikte kullanimindan kaginilmasi (bkz. Boliim 4.5).

Advers reaksiyon durumunda, infiizyon hizi disiiriilmeli veya infiizyon durdurulmalidir.
Gerekli tedavi yan etkinin tipine veya ciddiyetine baghdir.

Infiizyonla iliskili reaksiyon

Belirli advers reaksiyonlar (6rnegin bas agrisi, kizarma, titreme, miyalji, hirilti, tagikardi, bel
agrisi, bulanti ve hipotansiyon) inflizyon hiz1 ile iliskili olabilir. B6liim 4.2’de Onerilen
infiizyon hiz1 yakindan takip edilmelidir. Infiizyon siiresi boyunca semptomlar agisindan
hastalar yakindan izlenmeli ve dikkatle gozlemlenmelidir.

Asagidaki durumlarda advers reaksiyonlar daha sik goriilebilir;

- Insan normal immiinoglobiilinini ilk kez alan hastalarda veya nadiren insan normal
immiinoglobiilin {irtinii degistirildiginde ya da 6nceki infiizyondan sonra uzun bir siire
geemisse.

- Aktif enfeksiyonu veya altta yatan kronik inflamasyonu olan hastalarda

Asiri duyarlilik
Asir duyarlilik reaksiyonlari seyrektir.




Anaflaksi asagidaki hastalarda gelisebilir:

- Anti-IgA antikorlarina sahip olan IgA saptanmayan hastalar

- Insan normal immiinoglobulini ile daha 6nceki tedaviyi tolere etmis olan hastalar
Sok olmas1 durumunda, sok i¢in standart medikal tedavi uygulanmalidir.

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 kanitlanmistir. Bu durumun riskli hastalarda immiinoglobulinin
yliksek olmasi sirasinda kan viskozitesinin artisi ile ilgili oldugu sanilmaktadir. Obez ve daha
onceden trombotik olaylara iligkin risk faktorii olan hastalar (ilerlemis yas, hipertansiyon,
diyabet, damar hastali§1 veya trombotik ndbet dykiisii olan hastalarla, edinilmis veya kalitsal
trombofilik bozuklugu olan hastalar, uzun siire hareketsiz kalan hastalar, ciddi hipovolemisi
olan hastalar ve kan viskozitesini arttiran hastaligi bulunan hastalar) hastalarda IVIg recete
edilirken ve infiizyon sirasinda dikkatli olunmalidir.

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

Akut renal yetmezlik

IVIg tedavisi uygulanan hastalarda akut renal yetmezlik vakalar1 bildirilmistir. Bircok vakada,
onceden var olan renal yetmezlik, diyabet, hipovolemi, asir1 kilo, es zamanli nefrotoksik tibbi
irlin kullanim1 veya 65 yas iizeri olma gibi risk faktorleri tanimlanmistir.

Akut renal yetmezlik gelisimi i¢in potansiyel olarak daha yiiksek bir riske sahip olduguna
karar verilen hastalarda, renal parametreler IVIg infiizyonu dncesinde ve de uygun araliklarla
degerlendirilmelidir. IVIg iirlinleri akut renal yetmezlik riskini tagiyan hastalarda miimkiin
olan en diisiik inflizyon hizi ve dozda uygulanmalidir. Renal yetmezlik durumunda IVIg
tedavisinin sonlandirilmasi diistiniilmelidir.

Yardimci1 madde olarak siikroz, glikoz ve maltoz igeren ruhsatli IVIg {irlinlerinin birgcogunun
kullanimi ile akut bobrek yetmezligi ve bobrek disfonksiyonu raporlari ile iligkilendirilmis olsa
da bu tiir vakalara ait toplam say1 igerisinde stabilizatér olarak siikroz igerenler toplam sayida
orantisiz paya sahiptir. Risk altindaki hastalarda bu yardimci maddeleri icermeyen IVIg
triinlerinin  kullanilmas1  diisiiniilebilir. INTRATECT siikroz, glikoz veya maltoz
icermemektedir.

Aseptik Menenjit Sendromu (AMS)

IVIg tedavisi ile birlikte AMS goriildiigii rapor edilmistir. Sendrom genellikle, IVIg
tedavisini izleyen birka¢ saat ile iki giin icerisinde baslar. Beyin omurilik sivist (BOS)
calismalari, ¢ogunlukla graniilositik serilerden, mm® basmna birka¢ bin hiicreye kadar
pleositozla  ve birka¢ yliz mg/dL' ye kadar artan protein diizeyleri ile siklikla pozitiftir.
AMS, IVIg'in yiiksek dozlar1 (2g/kg) ve/veya hizli inflizyonu ile iligkili olarak daha sik
ortaya cikabilir.

Bu gibi belirti ve semptomlar1 gosteren hastalar, menenjitin diger nedenlerini diglamak igin
serebrospinal s1vi (CSF) calismalar1 da dahil olmak iizere kapsamli bir nérolojik muayeneden



gecmelidir.

IVIg tedavisinin kesilmesi birkag giin igerisinde AMS’nin sekelsiz iyilesmesi ile
sonuclanmistir.

Hemolitik anemi

IVIg iirlinleri, hemolizinler gibi davranabilen kan grubu antikorlari igerebilir ve pozitif direkt
antiglobiilin reaksiyonuna (Coomb’s testi) ve nadiren hemolize neden olan kirmizi kan
hiicrelerinin (RBC) immiinoglobiilinle in vivo kaplanmasina yol agar. IVIg terapisini takiben
RBC sekestrasyonundaki artisa bagli olarak hemolitik anemi gelisebilir. [VIg alicilan,
hemolize ait klinik belirti ve semptomlar agisindan izlenmelidir (bkz. B6liim 4.8.)

Notropeni/Lokopeni:

IVIg ile tedaviden sonra notrofil sayisinda gecici azalma ve/veya bazen ciddi olabilen
ndtropeni ataklari raporlanmigtir. Bu tipik olarak IVIg uygulamasindan sonraki saatler veya
giinlerde gerceklesir ve 7 ila 14 giin i¢inde kendiliginden diizelir.

Transfiizyon ile iliskili akut akciger hasar1 (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,
takipne, siyanoz, ates ve hipotansiyon ile karakterizedir. Tipik olarak TRALI’in semptomlar1
transflizyon sirasinda ya da transfiizyondan sonra 6 saat i¢inde, siklikla da 1-2 saat i¢inde
geligir. Bu nedenle, IVIg alicilari izlenmeli ve pulmoner advers reaksiyon olmasi durumunda
IVIg inflizyonu derhal durdurulmalidir. TRALI, acil yogun bakim iinitesi yonetimi gerektiren
potansiyel olarak hayat1 tehdit edici bir durumdur.

Serolojik testlerle etkilesim

Immiinoglobulin uygulamasindan sonra, pasif olarak transfer edilen cesitli antikorlarmn
hastanin kanindaki gegici ylikselmesi, serolojik testlerde yaniltict pozitif sonuglara neden
olabilir.

Eritrosit antijenlerine kars1 antikorlarin pasif gegisi, 6r A, B, D, kirmiz1 kan hiicresi antikorlari
icin baz1 serolojik testlerle etkilesebilir, 6rnegin direkt antiglobulin testi (DAT, direkt
Coombs’ test).

Bulasici ajanlar

Insan kan veya plazmasindan elde edilen tibbi diriinlerin kullanimmdan kaynaklanan
enfeksiyonlarin engellenmesine yonelik standart 6nlemler, dondr se¢imini, bireysel bagislarin
ve plazma havuzlarinin spesifik enfeksiyon markorleri i¢in taranmasini ve viriislerin
inaktivasyonuna/temizlenmesine yonelik etkili {liretim adimlarina yer verilmesini de
icermektedir. Buna ragmen, insan kan veya plazmasindan elde edilen tibbi {iriinler
uygulandiginda enfektif ajanlarin bulagsma olasiligi tamamen ortadan kaldirilamamaktadir.
Ayn1 durum, bilinmeyen veya yeni ortaya ¢ikan viriisler ve diger patojenler i¢in de gegerlidir.

Alinan 6nlemlerin insan immiin yetmezlik viriisii (HIV), hepatit B viriisii (HBV) ve hepatit C
virlisi (HCV) gibi zarfli virlisler i¢in etkili olduklar1 diistiniilmektedir. Alinan 6nlemlerin
hepatit A viriisii (HAV) ve parvoviriis B19 gibi zarfsi1z viriislere kars1 etkisi sinirli olabilir.

Immiinoglobulinlerde HAV veya parvoviriis B19’un bulasmamasiyla ilgili olarak giivence
veren klinik deneyimler elde edilmis olup, aym1 zamanda antikor igeriginin viral giivenlige



onemli bir katki sagladig1 da diistintilmektedir.

Pediyatrik popiilasyon
Erigkinler i¢in verilen 6zel 6nlem ve uyarilar, pediyatrik popiilasyon icin de goz Onilinde
bulundurulmalidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Zayiflatilmis canhi viris asilari ile etkilesim:

Immiinoglobiilin kullanimi1 kizamik, kabakulak, kizamikgik ve sucicegi gibi zayiflatilmis canlt
virlis agilarmin etkinligini en az 6 haftadan 3 aya kadar olan periyot boyunca azaltabilir. Bu
iriiniin uygulanmasindan sonra zayiflatilmis canli viriis asilari ile asilama igin 3 ay siire
gecmelidir. Kizamikta bu siire 1 yila kadar uzayabilir. Bu nedenle kizamik asis1 uygulanan
hastanin antikor durumu kontrol edilmelidir.

Loop diiiretikleri
Loop diiiretiklerinin es zamanli kullanimindan kaginilmalidir.

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

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
INTRATECT in, ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullanimina iliskin 6zel bir
Ooneri veya tedavi sirasinda veya sonrasinda dogum kontroliiniin gerekli olduguna dair
herhangi bir bilgi s6z konusu degildir.

Gebelik donemi:

Bu tibbi iirlinlin hamilelikte kullaniminin giivenliligi kontrollii klinik ¢alismalarla
saptanmamistir. Bu nedenle hamile kadinlarda dikkatli kullanilmalidir. IVIg iiriinlerinin
gebeligin son ii¢ ayinda artarak plasentaya gectigi gosterilmistir.

Immiinglobulinlerle klinik deneyimler gebelik siireci, fetus veya yeni doganda zararl bir etki
beklenmedigini diisiindiirmektedir.

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

Laktasyon donemi:

Bu tibbi {iriiniin insanlarda gebelik sirasinda kullanim i¢in giivenliligi kontrollii klinik
calismalarda belirlenmemistir. Bu nedenle emziren annelere verilirken mutlaka dikkatli
olunmalidir. Immiinglobulinler anne siitiine salgilanmaktadir. Emzirilen yenidogan/bebek
tizerinde herhangi bir olumsuz etki beklenmemektedir.

Ureme yetenegi/Fertilite



Immunoglobiilinler ile klinik deneyim, fertilite {izerinde herhangi bir olumsuz etkinin
beklenmedigini gostermektedir.

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

INTRATECT’ in ara¢ ve makine kullanimi1 yetenegi lizerinde minér etkisi bulunmaktadir.

Tedavi sirasinda advers reaksiyonlarla karsilasan hastalar ara¢ ve makine kullanimindan 6nce
s0z konusu etkilerin gegmesini beklemelidirler.

4.8 listenmeyen etkiler

Glivenlilik profilinin 6zeti

Insan normal immiinoglobulinlerinin neden oldugu advers reaksiyonlar (azalan siklikta)
asagidakileri kapsar (ayrica bakiniz boliim 4.4):

* titreme, bas agrisi, bag donmesi, ates, kusma, alerjik reaksiyonlar, bulanti, artralji, diistik kan
basinci ve orta seviye bel agrisi

* geri doniisiimlii hemolitik reaksiyonlar; 6zellikle kan grubu A, B ve AB olan hastalarda ve
(seyrek) transfiizyon gerektiren hemolitik anemi olan hastalarda

(seyrek) kan basincinda ani bir diisiis ve izole durumlarda onceki uygulamada higbir agiri
duyarlilik gbzlenmeyen hastalarda bile ciddi asir1 duyarlilik reaksiyonlari (anafilaktik sok),

* (seyrek) gecici kutandz reaksiyonlar (kutandz lupus eritematozus dahil-bilinmeyen siklikta)
* (cok seyrek) miyokard enfarktiisii, inme, pulmoner emboli, derin ven trombozlar1 gibi
tromboembolik reaksiyonlar,

+ geri donilisiimlii aseptik menenjit vakalar1 (bilinmiyor)

» artmis serum kreatinin diizeyi ve / veya akut bdbrek yetmezligi vakalar1 (bilinmiyor)
* Transfiizyon ile iligkili akut akciger hasar1 (TRALI) vakalari (bilinmiyor)

Bulasici ajanlarla ilgili glivenlilik bilgileri i¢in bkz. Boliim 4.4.

Advers reaksivonlarin tablolanmis listesi

Tamamlanmig klinik calismalarda bildirilen siipheli Advers Ila¢ Reaksiyonlar::

INTRATECT (50 g/L) ile ikisi primer immiin yetmezligi (PID), biri ise immiin
trombositopenik purpura (ITP) tanisi alan hastalar lizerinde olmak iizere {i¢ klinik c¢alisma
gerceklestirilmistir. Her iki PID calismasi kapsaminda 68 hasta INTRATECT (50 g/L) ile
tedavi edilmis ve giivenilirlik i¢in degerlendirilmistir. Tedavi siiresi sirasiyla 6 ve 12 aydir.
ITP caligmas1 24 hasta iizerinde gerceklestirilmistir. S6z konusu 92 hastaya toplam 830
INTRATECT (50 g/L) infiizyonu uygulanmis olup, toplam 51 advers ilag reaksiyonu
kaydedilmistir.

INTRATECT (100 g/L) ile PID hastalariyla bir klinik ¢alisma yapilmistir. 30 hastaya 3 ila 6
ay siireyle INTRATECT (100 g/L) tedavisi uygulanmis ve giivenilirlik degerlendirmesi
yapilmigtir. 30 hastaya toplam 165 INTRATECT (100 g/L) inflizyonu uygulanmis olup,
bunlar arasinda toplam 19 infiizyon (%11,5) advers ilag reaksiyonlariyla iligskilendirilmistir.

Bu advers reaksiyonlarin ¢ogu hafif ila orta siddette ve kendi kendini sinirlar niteliktedir.
Calismalar sirasinda ciddi bir advers ilag reaksiyonuna rastlanmamuistir.

Advers reaksiyon listesi tablo seklinde sunulmustur:
Asagida yer alan tablo, MedDRA sistem organ sinifina géredir (SOC ve Tercih Edilen Terim
Diizeyi).



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 tahmin edilemiyor).

INTRATECT (50 g/L) ile yapilmis klinik ¢alismalarda gozlemlenen yan etkilerin tablo
halinde sikhig1 PID velTP endikasyonlary: (Sikliklar sirasi ile uygulanan her bir infiizyon
(n=830) ve tedavi edilen her bir hasta (n=92) icin hesaplanir)

Sistem Organ Sinifi

Istenmeyen Etki

Sikhik
uygulanan infiizyon
sayisina gore

Sikhik
tedavi edilen
hasta sayisina

(n=3830) gore (n=92)
Kan ve lenf sistemi Hemoliz (hafif) Yaygin olmayan Yaygin
hastaliklar
Sinir Sistemi Bas agrisi Yaygin Cok yaygin
hastaliklar Disguzi Yaygin olmayan Yaygin
Vaskiiler hastaliklar | Hipertansiyon, yiizeyel Yaygin olmayan Yaygin

vende goriilen tromboflebit

Gastrointestinal Bulanti, kusma, Yaygin olmayan Yaygin
hastaliklar gastrointestinal agri
Deri ve deri alt1 doku | Papiiler dokiintii Yaygin olmayan Yaygin
hastaliklar
Genel bozukluklar ve | Ates Yaygin Cok yaygin
lill}iliquiiflr};zgl)}l%lea srlne Sicak basmasi, titreme Yaygin olmayan Yaygin
Arastirmalar Viicut sicakliginda artis, Yaygin olmayan Yaygin

pozitif coombs testi
(indirekt ve direkt)

INTRATECT (100 g/L) ile yapilmus klinik calismalarda gozlemlenen yan etkilerin tablo
halinde sikhig1l, PID endikasyonu: (Sikliklar sirast ile uygulanan her bir infiizyon (n=165) ve
tedavi edilen her bir hasta (n=30) i¢in hesaplanir)

Sistem Organ Sinifi

Istenmeyen Etki

Sikhik
uygulanan infiizyon
sayisina gore

Sikhik
tedavi edilen
hasta sayisina

(n=165) gore (n=30)

Bagisiklik sistemi Inflizyonla iligkili Yaygin Yaygin
hastaliklar reaksiyonlar

Asirt duyarlilik Yaygin olmayan Yaygin
Sinir Sistemi Bas agris1 Yaygin Yaygin
hastaliklar Duyusal bozukluklar Yaygin olmayan Yaygin
Kardiyak hastaliklar | Palpitasyon Yaygin Yaygin
Vaskiiler hastaliklar | Hipertansiyon, hiperemi Yaygin olmayan Yaygin
Gastrointestinal Diyare, abdominal agri Yaygin olmayan Yaygin
hastaliklar
Deri ve deri alt1 doku | Deri agrisi, dokiintii Yaygin olmayan Yaygin
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hastaliklar

Kas-iskelet Artralji, sirt agrisi, kemik Yaygin Yaygin
bozukluklari, bag agrisi

doku ve kemik Kas agris1 Yaygin olmayan Yaygin
hastaliklar

Genel bozukluklar ve | Rahatsizlik Yaygin Cok yaygin
uygulama bolgesine | Halsizlik, titreme, Yaygin olmayan Yaygin olmayan
iligkin hastaliklar hipotermi

Kendiliginden bildirilen advers reaksiyonlarin detaylari:

Siklik: 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 hastaliklar: Dispne
Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklari: Sirt agrisi
Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar: Katilik
Arastirmalar: Kan basincinin azalmasi

Secilen advers reaksivonlarin tanimi
INTRATECT i¢cin rapor edilen advers reaksiyonlar insan normal immiinoglobilinleri igin
beklenen profildedir.

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

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk Snem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin stirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin 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, 6zellikle kiiciik ¢ocuklar, yasli hastalar ve kardiyak veya renal yetmezlikli hastalar
da dahil risk altindaki hastalarda asir1 sivi yiliklemesine ve hiperviskoziteye neden olabilir
(bkz. Boliim 4.4).

5.  FARMAKOLOJIK OZELLiKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapétik grup: Immiin serum ve immiinoglobiilinler: Immiinoglobiilinler, normal
insan, intravendz uygulama i¢in.

ATC kodu: JO6BA02

Etki Mekanizmast:
Insan normal immiinoglobulini esas olarak, enfeksiyon ajanlarina karsi genis antikor
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dagilimina sahip immiinoglobiilin G (IgG) igerir.
Insan normal immiinoglobulini normal popiilasyonda bulunan IgG antikorlarini igerir.

1000’ den az olmayan vericiden saglanan plazma havuzundan hazirlanmaktadir. IgG alt
siniflariin dagilimi dogal insan plazmasina benzer oranlardadir. Bu tibbi {iriiniin yeterli dozu
anormal sekilde diisiik IgG seviyesini normal degerlere ¢ikarir.

Yerine koyma tedavisi disindaki endikasyonlarda etki mekanizmalari tam olarak
aydinlatilamamistir, ancak immiinmodiilator etkiye sahiptir.

Pediyatrik popiilasyon
Pediyatrik  popiilasyondaki  farmakodinamik  6zelliklerin erigkinlerle ayni olmasi
beklenmektedir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler
INTRATECT intravendz uygulama sonrasi alicinin kan dolasiminda hemen ve tam olarak
mevcuttur.

Emilim:
Intravendz uygulama sonrasi biyoyararlanim tam ve hizhidir.

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:
INTRATECT 100g/1 ’in yarilanma 6mrii yaklasik 34 giindiir. Bu yarilanma 6mrt, 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. Tekrarlanan doz toksisite testi ve
embriyo-fotal toksisite caligmalarinin antikorlar ile interferans yapmasi nedeniyle gegerliligi
yoktur. Uriiniin yeni dogan immiin sistemi {izerindeki etkileri ¢alistlmamistir.

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

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi
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Glisin
Enjeksiyonluk su.

6.2 Gecimsizlikler
Bu tibbi iirlin, ge¢imlilik ¢aligsmalarinin yapilmadigindan diger tibbi iiriinlerle ve diger IVIg
tiriinleriyle karistirilmamalidir.

6.3 Raf omrii
36 aydir.
[k acildiktan sonra hemen kullanilmasi 6nerilmektedir.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

Dondurmayiniz.

Isiktan korumak i¢in flakonu dis karton kutusunun i¢inde saklayiniz.

Son kullanma tarihinden sonra kullanmayiniz.

Uriin acildiktan sonra hemen kullanilmalidir. Bakteriyel kontaminasyon olasiligindan dolay1
kalan kisimlar atilmalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
Tipali (bromobiitil) ve kapakli (aliiminyum) flakonda (Tip II cam) 200 ml ¢ozelti — bir
flakonluk ambalaj boyutu.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

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 ve renksiz ya da hafif sar1 renkli ¢ozeltiler kullanilmalidir.
Kullanilmamis olan {iriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yo6netmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Maxicells ilag San. A.S.

Orug Reis Mahallesi Tekstilkent Cad. No:12 A/233
Esenler /ISTANBUL

Tel: 0212 438 30 30

Faks: 0212 438 29 29

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
2022/494

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHI

[lk ruhsat tarihi: 01.09.2022
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI
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