KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

OCTAGAM 5 g/100 mL LV, infiizyon i¢in ¢6zelti igeren flakon

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin maddeler:

1 mL ¢6zelti iginde:

Insan normal immiinglobulini (IVIg) 50 mg*

* En az %95’1 insan normal Ig G igeren protein igerigine karsilik gelir.
IgG alt gruplarinin dagilimi:

IgGl
Ing
IgG3
IgG4

% 60
% 32
% T
% 1

Immiinglobulin A (Ig A) igerigi < 0.2 mg/mL’dir.

Yardimer maddeler:

Maltoz

100 mg/mL

Yardimci maddeler igin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIiK FORM

L.V. infiizyon i¢in ¢ozelti
(ozelti berrak ya da hafif opalesan, renksiz veya hafif sar1 renktedir.

4, KLINIK OZELLIKLER

4.1, Terapotlk endikasyonlar

Primer immiin yetmezlik sendromlarinda,

Ciddi enfeksiyonlarla seyreden ve sekonder hipogamaglobulinemi gelismis multiple
myeloma ve kronik lenfositik 16semide,

Allojeneik kemik iligi nakli stirecinde gelisen immiin yetmezlik tedavisinde,

AIDS’li  gocuklarda tekrarlayan enfeksiyon durumlarinda (pediatrik HIV
enfeksiyonunda),

Guillain-Barré sendromunda,

Steroid tedavisine direngli ve klinik kanamalarla giden immiin trombositopenik
purpura’da,

[TP hastalarinda trombositopenik doénemde yapilacak cerrahi veya splenektomiye
hazirhik amaciyla,

Bulber tutulumu olan Myastenia Gravis’te,

Kawasaki hastalifinda,

Gebelige sekonder immiin trombositopeni veya gebelik ve ITP beraberliginde tiim bu
IVIg preparatlari kullanilabilir.
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4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/Uygulama sikligx ve siiresi:

Pozoloji ve uygulama sikliginin endikasyona gore degismesi ve dozun yerine koyma
tedavisinde bireysel klinik yanit ve farmakokinetige bagh olarak ayarlanmasi gereklilifine
ragmen agagidaki dozlar rehber olarak dnerilebilir.

Primer Immiin Yetmezliklerde Yerine Koyma (replasman) Tedavisi:

¢ Doz, IgG seviyesi en az 4-6 g/L olacak sekilde (bir sonraki infiizyondan 6nce &lgiilen)
ayarlanmalidir. Dengeye ulagtlabilmesi igin tedavinin baglangicindan itibaren 3 ila 6
ay gereklidir. Onerilen baslangi¢ 0.4-0.8 g/kg ve idame dozu her li¢ haftada bir 0.2
g/kg’dir.

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

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

e Doz ve uygulama siklifinin ayarlanmasi i¢in immiinglobulin seviyesi 6l¢iilmelidir.

Ciddi sekonder hipogammaglobulinemi ve tekrarlayan enfeksivonlarla seyreden multiple
miveloma_veya_kronik lenfasitik 16semide yerine koyma tedavisi; AIDS’li ve_tekrarlayan
enfeksivonlu cocuklarda verine koyma tedavisi:

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

Idiopatik Trombositopenik Purpura:
» Akut vakalarin tedavisi i¢in birinci giin 0.8 — 1.0 g/kg, ii¢ glin icerisinde ayni dozda bir
defa daha veya 2 1la 5 giin stireyle 0.4 g/kg/giin dozunda uygulanir.
¢ Hastalifin niks etmesi durumunda tedavi tekrarlanabilir.

Guillain Barré Sendromu:
e 3ila 7 gin sire ile 0.4 g/kg/giin dozunda uygulamr. Cocuklardaki kullanim deneyimi
stirhidir.

Kawasaki Hastahfy:
e 2 ila 5 giin slireyle boliinmils dozlar halinde 1.6 - 2.0 g/kg dozunda ya da 2.0 g/kg tek
doz olarak uygulanmalidir. Hastalara beraberinde asetilsalisilik asit tedavisi

verilmelidir.

Allojenik Kemik [1igi Transplantasyonu:

e Insan normal imminglobulin tedavisi, transplantasyon sonrasi ve tedavi rejiminin
parcasi olarak kullanilir. Enfeksiyonlarin tedavisi ve graft versus host hastaligin
onlemek amaciyla kullanildifinda, doz bireysel olarak ayarlanir.

* Baslangi¢ dozu genellikle transplantasyondan 7 giin 6nce baglayip transplantasyon
sonrasi 3 aya kadar devam etmek tizere 0.5 g/kg/hafta’dir.

¢ Uzun siire antikor iiretiminin olmamasi durumunda, antikor diizeyleri normale dénene
kadar doz 0.5 g/kg/ay’dur.

Doz onerileri asagidaki tabloda dzetlenmistir.
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Endikasyon Doz Uygulama sikhig
Primer immiin yetmezliklerde Baglangi¢ dozu:
yerine koyma tedavisi 0.4-0.8 g/kg
idame: Ig(G seviyesini en az 4-6 g/L’de

0.2-0.8 gikg tutmak icin her 2-4 haftada bir

Sekonder immiin yetmezliklerde [0.2 - 0.4 g/kg | 1gG seviyesini en az 4-6 g/L.’de

yerine koyma tedavisi tutmak icin her 3-4 haftada bir
AIDS’li cocuklar 0.2-0.4g/kg | Her 3-4 haftada bir
Immiinomodiilasyon:

Idiyopatik trombositopenik 0.8-1.0g/kg |Birinci giin, 3 giin i¢inde bir kez daha
purpura veya tekrarlanabilir.

0.4 g/kg/gilin 2-5 glin stireyle

Guillain Barré sendromu 0.4 g/kg/giin 3-7 giin siireyle
Kawasaki hastaligi 1.6-2.0 g/kg Asetilsalisilik asitle birlikte 2-5 giin
veya boyunca birkag doz
2.0 glkg Asetilsalisilik asitle birlikte tek doz
Allojenik kemik iligi
transplantasyonu:

- Enfeksiyonlarin tedavisi ve [ 0.5 g/kg Transplantasyon dncesi 7. giinden
graft versus host hastahig baglayarak transplantasyon sonrasi 3
profilaksisi aya kadar her hafta
Uzun siire antikor 0.5 g/kg IgG seviyeleri normale doniinceye
iiretiminin olmamas: kadar her a

L y
Uygulama sekli:

Insan normal immunglobulini baglangigta 30 dakika 1 mL/kg/saat hiziyla intravendz olarak
uygulanmalidir. Eger iyi tolere edilirse uygulama hizi kademeli olarak maksimum $
ml/kg/saat olacak sekilde arttirilabilir.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:

Bibrek/Karaciger yetmezligi:

Intravensz immiinglobulin tiriinleriyle birlikte akut renal yetmezlik, ozmotik nefroz ve &liim
bildirilmistir. Onceden renal yetmezligi olan hastalar, seker hastalari, yasi 65’ten biiyiik
olanlar ya da nefrotoksik ila¢ kullananlar IVIg kullammiyla olusacak akut renal yetmezlige
daha yatkindir. Bébrek ve karacifer yetmezligi olan hastalarda minimum konsantrasyonda ve
pratik olarak miimkiin en yavag infiizyon hiziyla uygulanmalhdir.

Pediyatrik popiilasyon: _
(Cocuklarda doz viicut agirh@ina gore ayarlanarak kullanilabilir. Infliizyon hizi yavas olmahdir.
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Geriyatrik popiilasyon:
65 yas tizeri yash kisilerde doz ayarlamast ve minimum infiizyon huziyla uygulama gereklidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

- OCTAGAM bilegenlerinden herhangi birine kars: asir1 duyarhlik,

- Homolog immunglobulinlere kars: agirt duyarlilik; ézellikle ¢ok nadir olgularda, hastanin
IgA’ya karst antikor gelistirdigi, IgA yetmezligi.

4.4. Ozel kullanim uyarilar ve énlemleri

Viriis giivenligi

OCTAGAM, insan plazmasindan elde edilmektedir. Insan plazmasindan elde edilen
ilaclar, viriisler ve teorik olarak Varyant Creutzfeldt-Jacob (v-CJID) gibi, ¢esitli
hastaliklara yol acabilen enfeksiyon yapiel ajanlar igerebilirler. OCTAGAM'da Varyant
Creutzfeldt-Jacob hastah@mm bulasma riski teorik olarak minimumken, klasik
Creutzfeldt-Jacob hastahiginin bulasma riski highir kanitla desteklenmez. Alinan
dnlemlere ragmen, bu tiir iiriinler halen potansiyel olarak hastahk bulastirabilir.

Bu tip iiriinlerin enfeksiyon yapici ajanlari bulastirma riski, plazma verenlerin belirli
viriislere 6nceden maruz kahp kalmadiginin izlenmesi, belirli viriis enfeksiyonlarmin
halihazirda varh@mn test edilmesi ve belirli viriislerin yok edilmesi ve/veya
inaktivasyonu ile azaltilmistir. Biitiin bu dnlemlere ragmen, bu iiriinler hala potansiyel
olarak hastalik bulastirabilirler. Ayrica, heniiz bilinmeyen enfeksiyon yapici ajanlarm
bu iiriinlerin icersinde bulunma ihtimali mevcuttur.

HLV, HBV, HCV gibi zarfli viriisler ve HAV gibi zarfli olmayan viriisler i¢in etkili
dénlemlerin alimmasina dikkat edilmelidir. Parvoviriis B19 gibi zarfl olmayan viriislere
kargi alinan tedbirler sinirli sayida elabilir. Parvoviriis B19 enfeksiyonu, gebelikte (fetal
infeksiyon) ve immiin yetmezlik ya da kirmmzi kan hiicre iiretiminde artis olan
hastalarda tehlikeli olabilir (hemolitik anemi gibi).

Doktor, bu ilac1 hastaya rec¢ete etmeden veya uygulamadan once hastasi ile risk ve
yararlarm tartismalidir.

Ayrica;

OCTAGAM kullanilmasi gerekiyorsa hekim tarafindan, hastalik yapict etkenlerin hastaya
bulagmasini énlemek i¢in uygun asilarin ( Hepatit A, Hepatit B vb. ) yaptirilmasi onerilebilir.

Hastalar agisindan OCTAGAM her uygulandiginda, hastayla {irliniin seri numaras: arasindaki
baglantinin korunabilmesi i¢in, tiriintin adi ve seri numarasi kaydedilmelidir.

Bazi ciddi advers ilag reaksiyonlar inflizyon iz ile baglantili olabilir. “4.2. Pozoloji ve
uygulama sekli” baghigi altinda tavsiye edilen inflizyon hizi yakindan takip edilmelidir.
Hastalar infiizyon periyodunda yakindan izlenmeli ve semptomlar acisindan dikkatle
gozlenmelidir.
Su durumlarda baz1 advers reaksiyonlar siklikla olusabilir:
e Yiiksek inflizyon izt
e IgA yetmezligi olan ya da olmayan hipo- veya agammaglobulinemili hastalarda
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» [nsan normal immiinglobulinini ilk kez alan hastalarda veya nadiren insan normal
imminglobulin iirlini degistirildiginde ya da onceki inflizyondan sonra uzun bir siire
gecmisse.

Gergek agin duyarhlik reaksiyonlari nadirdir. Bunlar ¢ok seyrek olarak anti-IgA antikoru olan
IgA yetmezligi vakalarmda olugabilir,

Nadir olarak, insan normal immiinglobulini, hasta daha onceki tedavide insan normal
immiinglobulinini tolere etmis bile olsa anaflaktik reaksiyon ile kan basincinda disiise neden
olabilir.

Potansiyel komplikasyonlar genellikle su sekilde énlenebilir:

o Insan normal imminglobulinine duyarli olmayan hastalarda ilk enjeksiyonda {iriin
yavas verilmelidir (1 mL/kg/saat)

¢ Hastalar infiizyon siiresince herhangi bir semptoma karst dikkatle takip edilmelidir.
Ozellikle, insan normal immiinglobulini ile hi¢ tedavi gérmemis hastalar, bagka bir
IVIg uygulamasindan OCTAGAM tedavisine gecis yapmis hastalar ya da onceki
inftizyondan sonra uzun bir ara vermis olan hastalar, potansiyel istenmeyen etkilerin
belirtilerini tespit etmek icin ilk inflizyon siiresince ve ilk inflizyondan sonraki ilk saat
izlenmelidir. Diger tiim hastalar infiizyondan sonra en az 20 dakika gézlemlenmelidir.

IVIg uygulamasi ile miyokardiyal infarktiis, fel¢, pulmoner emboli ve risk altidaki hastalarda
immiinglobulinin yiksek akis hiz1 nedeniyle kan viskozitesinde goriilen goreceli artiga bagl
oldugu samlan, derin ven trombozu gibi tromboembolik vakalar arasindaki baflantiyr
gosteren klinik kanitlar mevcuttur. Obez hastalarda ve trombotik olaylar agisindan risk
faktorleri bulunan hastalarda (ileri yag, hipertansiyon, seker hastalifi ve damar hastahigl veya
trombotik olay hikayesi, kazanlmis veya kalitimsal trombofilik bozukluklari olan hastalar,
hareketsizlik siirelerinde uzama olan hastalar, agir hipovolemik hastalar, kan viskozitesini
artiran hastaliklari olan hastalar gibi) [VIg recetelenmesi ve infiizyonu dikkatle yapilmalidir.

IVIg tedavisi goren hastalarda akut renal yetmezlik vakalari rapor edilmektedir. Birgok
vakada, daha &nce var olan renal yetmezlik, seker hastalifi, hipovolemi, agir1 kilo, eslik eden
nefrotoksik ila¢ kullanimi veya kiginin 65 yag iizeri olmasi gibi risk faktorleri tanimlanmistir.
Renal bozukluk durumunda IVIg kullamminin durdurulmasi distiniilmelidir. Ruhsath 1VIg
tirlinlerinin birgogunun kullanimi ile akut bobrek yetmezligi ve bobrek disfonksiyonu
raporlar1 ile iligkilendirilmis olsa da bu tiir vakalara ait toplam say1 igerisinde stabilizator
olarak sukroz igerenlerin oranlart daha yiliksektir. Risk altindaki hastalarda sukroz igermeyen
IVIg tirlinlerinin kullanimi distiniilebilir,

Akut renal yetmezlik veya tromboembolik istenmeyen etki riski bulunan hastalarda, IVIg
preparatlari uygulanabilir en diigiik infiizyon hizinda ve dozda kullamlmalidir.

Tiim hastalarda, IVIg kullanimi sunlar gerektirir:
s [VIg infiizyonuna baglamadan 6nce yeterli hidratasyon,
o Idrar ¢ikisinin izlenmesi,
¢ Serum kreatin diizeylerinin izlenmesi,
* Loop diliretiklerin birlikte kullanimindan kaginilmasi.

Advers reaksiyon durumunda, uygulama hizi distirilmeli veya inflizyon durdurulmahdir.
Gerekli tedavi yan etkinin tipine veya ciddiyetine baglidir.

Sok durumunda, sok tedavisi igin standart tibbi tedavi uygulanmalidir.
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Hiperproteinemi

OCTAGAM %5’i de iceren IVIg tedavisi uygulanan hastalarda hiperproteinemi, artan serum
viskozitesi ve hiponatremi ortaya ¢ikabilir. Bu da gergek hiponatremiyi, azalan serum
ozmolalitesi veya artmus osmolar agiklipn  eslik  etmesi ile iliskilendirilen
psédohiponatremiden ayirt etmede klinik olarak &nemlidir. Ciinkdi psddohiponatremili
hastalarda serum icermeyen suyu azaltmayr amaglayan tedavi; hacim azalmasi, serum
viskositesinde daha fazla bir artiga ve tromboembeolik olaylar igin olasi bir egilime neden
olabilmektedir.

Aseptik Menenjit Sendromu (AMS)

AMS, OCTAGAM % 5’1 de igeren I'VIg tedavisi sirasinda seyrek olarak ortaya ¢ikabilir. IVIg
tedavisinin kesilmesi birka¢ giin igerisinde AMS’de sekelsiz bir iyilesme ile sonuglanmistir.
Sendrom genellikle, IVIg tedavisini izleyen birka¢ saat ile iki glin icerisinde baslar. AMS
asagidaki semptomlar ve isaretler ile karakterizedir: Siddetli bag agrisi, ense sertlifi,
sersemlik, ates, fotofobi, agrili g6z hareketleri, mide bulantisi ve kusma. Beyin omurilik sivist
(BOS) galigmalar, gogunlukla grantilositik serilerden, mm® bagina birkac bin hiicreye kadar
pleositozla ve birkag yiiz mg/dL’ye kadar artan protein diizeyleri ile siklikla pozitif iken,
kiiltiir sonuglar: negatiftir. Menenjite yol agan diger nedenleri belirlemek i¢in bu tiir semptom
ve isaretleri gdsteren hastalar lizerinde CSF ¢ahismalan da i¢eren kapsamli bir norolojik
inceleme yiiriitiilmelidir. AMS, IVIg'in yiiksek dozlan (2g/kg)} ve/veya hizli inflizyonu ile
iligkili olarak daha sik ortaya ¢ikabilir.

Hemoliz

OCTAGAM %5’in de dahil oldugu IVIg tirtinleri, hemolizinler gibi davranabilen kan grubu
antikorlar1 igerebilir ve pozitif direkt antiglobiilin reaksiyonuna ve nadiren hemolize neden
olan kirmmz1 kan hiicrelerinin immiinglobiilinle in vivo kaplanmasina yol acar. Artan kirmizi
kan hiicrelerinin sekestrasyonuna bagli olarak IVIg tedavisi sonrasinda gelisebilen gecikmis
hemolitik anemi ve intravaskiiler hemoliz ile uyumlu akut hemoliz bildirilmigtir. Hemolizin
klinik isaretleri ve semptomlar1 i¢in hasta takip edilmelidir. OCTAGAM %5 infiizyonu
sonrasinda hemolize dair igaret ve/ veya semptomlar olusursa, uygun dogrulayie: laboratuvar
testleri uygulanmalidir.

Transfiizyon iliskili akut akciger hasar1 (TRALT})

OCTAGAM %5’in de dahil oldugu IVIg iriinleri ile tedavinin ardindan, hastalarda
nonkardiyojenik pulmoner 6dem meydana gelebilir. TRALIL ciddi solunum sikintis,
pulmoner 6dem, hipoksemi, normal sol ventrikiil fonksiyonu ve ates ile karakterizedir.
Semptomlar tipik olarak, tedaviden sonraki 1-6 saat igerisinde ortaya cikar.

Hastalar, pulmoner advers reaksiyonlar i¢cin gozlemlenmelidir. Eger TRALI’den siiphe
edilirse, hem {irlin, hem de hasta serumunda anti- n6trofil ve anti-HLA antikorlari i¢in uygun
testler yapiimalidir. TRALI yeterli ventilasyon destegine sahip oksijen tedavisi uygulanarak
tedavi edilebilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Zayiflatilmig canh virlis agilari ile etkilegim:

Immiinglobulin kullanimi kizanmk, kizamikeik, kabakulak ve sucigegi gibi zayiflatilmis canli
virlis asilarinin  etkinligini en az 6 haftadan 3 aya kadar azaltabilir. Bu liriinin
uygulanmasindan sonra zayiflatilmug canli viris agilari ile asilama igin 3 ay siire ge¢melidir.
Kizamikta bu stire 1 yila kadar uzayabilir. Bu nedenle kizamik asist uwygulanan hastanin
antikor durumu kontrol edilmelidir.
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Serolojik testler ile etkilesim:
Immiinglobulin enjeksiyonundan sonra pasif olarak transfer edilen ¢esitli antikorlarin hastanin
kamnda gegici olarak yiikselmest, serolojik testlerde yanlis pozitif sonuglara neden olabilir.

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

Kan glukoz testleri:

OCTAGAM kan ve idrar testleri ile etkilesim yapabilecek maltoz igermektedirBazi tip kan
glukozu test sistemleri (6rnegin, glucose dehydrogenase pyrroloquinolinequinone (GDH-
PQQ) veya glucose-dye-oxidoreductase ydntemlerine dayah olanlar) OCTAGAM daki
maltozu (100 mg/ml.) yanhslikla glukoz olarak algilamaktadir. Bu da, hatali yiiksek glukoz
yorumlarinin alinmasina ve dolayisi ile hayati tehlike tasiyan hipoglisemi ile sonuglanacak
yanlis insiilin uygulamasina sebep olabilmektedir. Ayrica, hipoglisemik durumun, hatals
yiiksek glukoz yorumu ile maskelenmesi durumunda gergek hipoglisemi vakalarinda tedavi
uygulanmamasina sebep olabilir. Buna bagli olarak, OCTAGAM veya maltoz igeren difer
parenteral {iriinler uygulandifinda, kan glukoz 6lgimil glukoza 6zglin yontemle yapilmalidir.
Kan glukozu test sisteminin, test stripleri de dahil olmak {izere iriin bilgisi maltoz iceren
parenteral firlinlerle kullanim i¢in uygun olup olmadifinin belirlenmesi agisindan dikkatle
incelenmelidir. Herhangi bir stiphe oldugunda, test sisteminin iireticisi ile temasa gegilerek
maltoz igeren parenteral iirlinlerle kullamminin uygun olup olmadigi tespit edilmelidir.

Infiizyon hattt OCTAGAM’1n uygulanmasindan dnce ve sonra ya suda % 5 dekstroz (glukoz)
ile ya da normal salin ile temizlenebilir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsivon)
Olumsuz etkisinin olup olmadig bilinmemektedir.

Gebelik donemi

Bu tibbi iirtinin hamilelikte kullamminin  giivenliligi  kontrolli klinik c¢alismalarla
saptanmamistrr.  Immiinglobulinlerle klinik deneyimler gebelik siireci, fotiis veya yeni
doganda zararli bir etki beklenmedigini diisiindiirmektedir,

OCTAGAM in gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri meveut degildir. Hayvanlar
Uzerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik / ve-veya / embriyonal / fetal gelisim / ve-veya / dogum /
ve-veya / dogum sonrast gelisim tizerindeki etkiler bakinindan yetersizdir (bkz. Kisim 5.3).
Insanlara yénelik potansiyel risk bilinmemektedir. Bu nedenle gerekli olmadikca gebelik
doneminde kullaniimamalidir.

Laktasyon donemi

OCTAGAM’in  hamilelerde  giivenli  kullanimt  kontrollii  klinik  ¢aligmalarla
degerlendirilmemistir.  Bu  nedenle emziren annelerde dikkatli  kullamlmalidir.
Immiinglobulinler anne siitiine salgilanmaktadir. Ancak OCTAGAM’mn tiim dozlarinda,
emzirilen ¢ocuk lizerinde herhangi bir olumsuz etki 6ngérilmemektedir. Aksine koruyucu
antikorlarin yeni dogana gegmesine katkida bulunabilir.
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Ureme yetenegi/Fertilite
OCTAGAM'm tireme yetenegi ve fertilite iizerindeki etkisi bilinmemektedir.

4.7 Arac¢ ve makina kullanim iizerindeki etkiler
Arag¢ ve makine kullanma yetenegi iizerine higbir etkisi gdzlenmemistir.

4.8. Istenmeyen etkiler
Insan normal immiinglobulininin intravendz uygulamasinda asafidaki yan etkiler
bildirilmistir.

Su terimler ve siklik dereceleri kullanilmustir: Cok yaygin (>1/10), yaygin (>1/100 ila <1/10),
yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100), seyrek (>1/10,000 ila <1/1.000); cok seyrek
(<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastaliklar::
Cok seyrek: Lokopeni, hemolitik anemi

Bagisiklhik sistemi hastahklar::

Yaygin: Asirt duyarhilik

Cok seyrek: Anafilaktik sok, anafilaktik reaksiyon, anafilaktoid reaksiyon, anjiondrotik ddem,
yiizde 0dem

Psikiyatrik hastaliklar:
Cok seyrek: Ajitasyon

Sinir sistemi hastabklar::
Yaygin: Bag afirisi
Cok seyrek: Serebrovaskiiler olay, aseptik menenjit, migren, bag dénmesi, paraestezi

Kardiyak hastahklar:
Cok seyrek: Miyokardiyal enfarktis, tagikardi, palpitasyonlar, siyanoz

Vaskiiler hastaliklar:
Cok seyrek: Tromboz, periferal dolagim bozukluklar, hipotansiyon, hipertansiyon

Solunum, torasik ve mediastinal hastaliklar:
Cok seyrek: Solunum bozuklugu, pulmoner embolizm, pulmoner ddem, bronkospazm, dispne,
oksiirtik

Gastrointestinal hastaliklar:
Yaygin: Bulanti
Cok seyrek: Kusma, ishal, karn agris

Deri ve deri alti doku hastahklar:
Yaygin olmayan: Egzema
Cok seyrek: Urtiker, dokiintii, dékiintiilii eritematéz, dermatit, kaginti, alopesi

Kas-iskelet ve bag dokusu hastahklar:

Yaygin olmayan: Surt agrisi
Cok seyrek: Artralji, miyalji
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Bobrek ve iiriner sistem hastaliklari;
ok seyrek: Akut renal bozukluk

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar:
Yaygin: Ates, yorgunluk, enjeksiyon yeri reaksiyonu

Yaygin olmayan: Titreme, gdgiis agris:

ok seyrek: Sicak basmasi, cilt kizarmasy, hiperhidroz, halsizlik

Arastirmalar:
Cok seyrek: Karaciger enzimlerinde artis, hatali yiiksek kan glukozu yorumu

Stpheli advers reaksivonlann raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biylik énem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)Yne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.ir;
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 asimu, dzellikle yash hastalar ve remal yetmezlikli hastalar da dahil risk altindaki
hastalarda agirt sivi yiiklemesine ve hiperviskositeye neden olabilir.

Tedavi semptomatik olarak yapilmalidir. Bazen diyaliz yapilmas: gerekebilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapétik grup: Immiin serum ve immiinglobulinler; immiinglobulin, normal insan,
intravendz uygulama igin.

ATC Kodu: JO6B A02

Etki mekanizmas;:

Insan normal immiinglobulini esas olarak, enfeksiyon ajanlarina karsi genis antikor
dagilimia sahip immiinglobulin G (IgG) icerir.

Insan normal immiinglobulini normal popiilasyonda bulunan [gG antikorlari igerir.

3500°den az olmayan vericiden saglanan plazma havuzundan elde edilir. IgG alt simiflarinin
dagilimi dogal insan plazmasima benzer oranlardadir. Bu tibbi {irliniin yeterli dozu anormal
derecede diistik IgG seviyesini normal degerlere gikarir,

Yerine koyma tedavisi disindaki endikasyonlarda etki mekanmizmasi tam olarak
aydinlatilamamustir, ancak immiinmodiilatér etkiye sahiptir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler:

OCTAGAM intravenéz uygulama sonrast alicinin kan dolagiminda hemen ve tam olarak
mevcuttur. Insan normal immiinglobulini yarilanma 8mrii yaklasik 40 giindiir. Bu yarilanma
omrii $zellikle primer immiin yetmezlikte hastadan hastaya degigebilmektedir.
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Emilim:
Intravendz uygulama sonrasi absorbsiyon tam ve hizlidsr.

Dagilim:

Plazma ve ckstravaskiiler siv1 arasinda nispeten hizli dagilir. Ekstravaskiiler ve intravaskiiler
kompartmanlar arasinda dengeye yaklagik olarak 3 - 5 giin sonra ulagilir.

Octagam’in maksimum plazma konsantrasyonu (Cmaks.) 10.5 — 16.8 yag aralifinda 11.1 +
1.9 g/L, >18 yas grubunda 16.8 = 3.3 g/L olarak 5lgiilmiistir.

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

Eliminasyon:

Eliminasyon yar1 6mril yaklagik 1 aydir. Metabolitleri inaktiftir.

Octagam’n terminal yari &mrii 10.5 — 16.8 yas araliginda total [gG igin 35.9 + 10.8 giin, >18
yas grubunda 34.3 4 9.9 giin olarak Sl¢iilmiigtiir.

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

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Immiinglobulinler insan viicudunun normal bilesenleridir. Hayvanlardaki akut toksisite testi
uygun degildir. Tekrarlanan doz toksisite testi ve embriyo-fotal toksisite g¢alismalarinin
gecerliligi yoktur. Urliniin yeni dogan immiin sistemi tizerindeki etkileri ¢alistimamugtir,

SD yontemi ile virlis inaktivasyonu TNBP ve Octoxynol ile yiiriitiilmiistiir. Bitmis driin
icerisinde izin verllen maksimum miktarlar < 1 meg/ml. TNBP ve < 5 mcg/mL
Octoxynol’diir. OCTAGAM in kullamildig: dozlarda bu maddelerin akut ve kronik toksisite,
teratojenisite ve embriyotoksisite ile 1lgili hayvan testlerinde toksik etkisi olmadif
bulunmustur.

Klinik deneyimler immiinglobulinlerin timérijenik ve mutajenik etkileri agisindan bir kanit
ortaya koymadigindan, deneysel c¢alismalar, &zellikle de heterolog tiirlerde gerekli
goriilmemistir.

6. FARMASOTIK OZFLLIKLER

6.1. Yardimcr maddelerin listesi

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

6.2. Gecimsizlikler
OCTAGAM diger ilaglarla karigtinlmamalidir.

6.3. Raf omrii
2 °C - 25 °C’de raf omrii 24 aydir.

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
2 °C - 25 °C’de saklanmali ve taginmalidir.
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Dondurmayiniz.
Isiktan korumak igin flakonu dis karton kutusunun iginde saklayimz.
Son kullanma tarihinden sonra kullanmayinz.

Uriin agildiktan sonra hemen kullamilmalidir. Bakteriyel kontaminasyon olasiligindan dolayt
kalan kisimlar atilmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve igerigi
Bromobiitil lastik tipa ile kapatilan tip [I camdan yapilmistic. OCTAGAM ambalajinda
kullamilan bilesenler lateks icermez.

OCTAGAM 5 g/100 mL ambalaji i¢inde:
100 mL ¢ozelti iceren 1 flakon

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger zel onlemler
OCTAGAM 100 mg/mL maltoz igerir. Octagam’in %5°1ik glukoz ya da difer ¢ozeltiler ile
seyreltilmesi tavsiye edilmemektedir.

Uriin kullantm &ncesi oda veya viicut sicakligima getirilmelidir.

Preparat uygulanmadan 6nce partikiil ve renk degisimi agisindan gézle kontrol edilmelidir.
Partikiil ve renk degisimi gozlenmesi halinde preparat kullamlmamalidir. Sadece berrak ya da
hafif opalesan veya renksiz ya da hafif sar renkli ¢6zeltiler kullanilmahdir.

Bulanik olan veya tortu bulunan iiriinleri kullanmayimz.

Kullanilmamis olan tirtinler ya da atik materyaller "Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi" ve

M i L)

"Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yénetmeligi"'ne 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-Sariyer / istanbul

Telefon: 0212 277 33 03
Faks: 0 212 277 30 36

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
56
9, ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHi

[lk ruhsat tarihi: 13.08.2009
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIMHI
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