KISA URUN BIiLGiSi

“V Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu liggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarmin siipheli advers reaksiyonlar1 TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?”

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
TEGELINE 5 g/100 mL I.V. infiizyon i¢in liyofilize toz igceren flakon
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Toz igeren her flakonda:

Etkin madde:
100 mL’de 5 g normal insan immunoglobulini*

* Toz, maksimum 17 mg/g proteinlik IgA ve az miktarda hayvan kaynakli pepsin (domuz
bagirsagi mukozasindan elde edilmis pepsin) igerir.

Yardimc1 maddeler:
Sodyum kloriir 0.2 g
Sukroz 10 ¢

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

IV inflizyon ¢ozeltisi hazirlamak i¢in liyofilize toz ve ¢oziicii
Cozelti berrak ya da hafif opaktir.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

1. Immiin yetmezlik durumlarinda replasman tedavisi i¢in;

a) Antikor tiretiminin bozuldugu primer (konjenital) immiin yetmezliklerde,

b) Kronik Lenfositik Losemi tanist olup, hipogammaglobulinemisi bulunan ve profilaktik
antibiyotiklerin yetersiz kaldig1 tekrarlayan bakteriyel enfeksiyon gelisen olgularda,

¢) Multipl Miyelom tanist1 olup, hipogammaglobulinemisi bulunan ve pnomokok
immiinizasyonun yetersiz kaldig1 tekrarlayan bakteriyel enfeksiyon gelisen olgularda,

d) Konjenital AIDS ve tekrarlayan enfeksiyonlarin goriildiigii ¢ocuklar ve addlesanlarda,

e) Allojenik hematopoetik kok hiicre transplantasyonu sonrasinda hipogammaglobulinemi
gelisen olgularda
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2. Immiinomodiilatdr etki igin;

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

b) Guillain -Barré sendromunda,

c) Kawasaki hastaliginda,

d) Multifokal Motor Noropati (MMN) hastaliginda,

e) Kronik Inflamatuvar Demiyelinizan Poliradikiilondropatinin akut tedavisinde (KIDP)

f) Bulber tutulumu olan Myastenia Gravis tedavisinde uygulanir.
4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji ve uygulama sekli:
Replasman tedavisi immiin yetmezlikler konusunda deneyimli bir uzman hekimin
denetiminde baslatilmali ve izlenmelidir.

Pozoloji ve uygulama sikhig: ve siiresi:

Pozoloji ve uygulama sikligi endikasyona gore degisir. Replasman tedavisinde hastadaki
farmakokinetik ve klinik yanita bagl olarak dozun biraysel olarak ayarlanmasi gerekebilir.
Bir rehber olarak asagidaki doz semalar1 verilmektedir.

Primer immiin yetmezliklerde replasman tedavisi

Doz, bir sonraki inflizyondan 6nce Olgiilen serum IgG diizeyinin en az 500 — 600mg/dL
diizeyinde kararli olarak siirdiiriilmesini saglayacak sekilde ayarlanmalidir. Bu dengenin
saglanabilmesi i¢in tedavinin baslangicindan 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 0.2 g/kg’dir.

Serum immiinoglobulin diizeyinin 500 — 600 mg/dL olacak sekilde sabit tutulabilmesi i¢in
gereken doz ortalama 0.2 — 0.8 g/kg diizeyindedir.

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

Hastanin klinik yanita olarak (6r. Enfeksiyon siklig1) daha yiiksek kararli serum diizeylerinin
saglanmas1 amaciyla doz ve/veya doz araliginin ayarlanmasi diisiiniilebilir.

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

Multipl miyelom tamst olup, hipogammaglobulinemisi (1gG<500 mg/dL) bulunan ve
pnomokok immiinizasyonun yetersiz kaldig1 tekrarlayan bakteriyel enfeksiyon gelisen
olgularda,
Konjenital AIDS ve tekrarlayan enfeksiyonlarin goriildiigii cocuklarve adolesanlarda;
Tavsiye edilen doz 3-4 haftada bir 0.2 — 0.4 g /kg’dir
Allojenik kok hiicre nakli sonrasi bakteriyemi ve tekrarlayan sinopulmoner enfeksiyonu
oOlup, IgG diizeyi < 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 iizerinde tutulmalidir.
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Primer immun trombositopeni
Iki alternatif doz semasi vardir.

e Birinci gin 0.8 — 1 g/kg dozunda uygulanir; doz, 3 giin icerisinde bir kez
tekrarlanabilir.

e 2-5 giin siireyle 0.4 g/kg/gilin dozunda uygulanir.
Relaps oldugunda tedavi tekrarlanir.

Guillain Barré Sendromu
5 giin siireyle 0.4 g/kg/giin dozunda uygulanir.

Kawasaki hastaliginda
8-12 saat siireyle tek doz olarak uygulanan 2 g/kg’dir ve asetilsalisilik asit ile kombine
olarak verilmelidir.

Multifokal Motor Néropati (MMN) hastaliginda

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

Kronik inflamatuvar demiyelinizan polinéropatide

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

Idame dozu: Baslangi¢ tedavisine yanit alinmissa 3 haftada bir 0.4 — 1 g/kg total doz 1 — 2
giinde uygulanir. Maksimum yarar elde edilen doz onerilir ve doz doktor tarafindan belirlenir.
En diisiik 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/glin dozunda
uygulanir.

Pediyatrik popiilasyon
Cocuklar ve addlesanlardaki (0 — 18 yas) pozoloji her bir endikasyon i¢in erigkinlerden farkli
degildir ve yukarida belirtilen durumlardaki klinik sonlanimlara gore ayarlanir.

Uygulama sekli:
Intravendz yoldan uygulanr.

Insan normal immunglobulini ilk 30 dakikada 0.3 mL/kg/saat hiziyla intravendz olarak
uygulanmalidir. Hasta tarafindan iyi tolere edilirse uygulama hiz1 kademeli olarak maksimum
saatte 4.8 mL/kg’a kadar artirilabilir (bkz. 4.4). Sinirli sayida hastadan elde edilen klinik
veriler, yetiskinlerdeki 4.8 mL/kg/saat’lik bir inflizyon hizim1 iyi tolere edebilen primer
immiin yetmezlik (PID) hastalarinin, 7.2 mL/kg/saat inflizyon hizini tolere edebildiklerini
gostermistir. Kullanimla ilgili daha ayrintili bilgi i¢in liitfen Boliim 4.4.”e bakiniz.
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Inflizyonla iliskili yan etki goriilmesi durumunda infiizyon hiz1 azaltilmali ya da infiizyon
durdurulmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek/Karaciger yetmezligi: 1VIG tedavisi uygulanan hastalarda akut bobrek yetmezligi
vakalar1 rapor edilmistir. Bobrek yetmezligi riski bulunan hastalarda, IVIG preperatlari
uygulanabilir en diisiik inflizyon hizinda ve dozda kullanilmalidir(bkz. B6liim 4.4).

Karaciger yetmezligi olan hastalarla iligkin ek bir bilgi bulunmamaktadir.
Pediyatrik popiilasyon:

Yukarida bahsedilen her durumda pozoloji viicut agirhigina gore ve klinikte alinan yanita gore
verildiginde, ¢ocuklarda ve ad6lasanlarda (0-18 yas) Pozoloji degismez.

Geriyatrik popiilasyon:

IVIG tedavisi uygulanan hastalarda akut bobrek yetmezligi vakalar1 bildirilmistir. Bu
vakalarin ¢ogunda kisinin 65 yasin iizerinde olmasi1 dahil belirli risk faktorlerinin oldugu
bildirilmistir.

Ayrica IVIG uygulamasi ile yiiksek riskli hastalarda tromboembolik olaylar arasinda
baglantiy1r gosteren klinik kanitlar mevcuttur. Bu nedenle ileri yas dahil trombotik olay
acisindan risk faktorlerini tasiyan hastalarda IVIG regetelenip inflizyonu uygulanirken

dikkatli hareket edilmeli, uygulanabilir en diisiik inflizyon hizinda ve dozda kullanilmalidir
(bkz. Boliim 4.4).

4.3. Kontrendikasyonlar

e Ogzellikle Ig A eksikligi olan kisiler arasmda insan immunoglobulinlerine asir1 duyarlig:
olanlar ve anti-lIg A antikoru gelistiren,

e TEGELINE’in bilesimindeki etkin madde ve yardimc1 maddelere karsi asir1 duyarligi olan
kisilerde kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Viriis giivenligi

TEGELINE, insan plazmasindan elde edilmektedir. Insan plazmasindan elde edilen
ilaglar, viriisler ve teorik olarak Varyant Creutzfeldt-Jacob (v-CJD) gibi c¢esitli
hastahiklara yol acabilen enfeksiyon yapici ajanlar icerebilirler. TEGELINE’de
Varyant Creutzfeldt-Jacob hastahgmin bulasma riski teorik olarak minimumken,
klasik Creutzfeldt-Jacob hastali@imn bulasma riski hicbir kamitla desteklenmez.
Allman onlemlere ragmen, bu tir irinler halen potansiyel olarak hastahk
bulastirabilir.

Bu tip iiriinlerin enfeksiyon yapici ajanlar1 bulastirma riski, plazma verenlerin belirli
viriislere onceden maruz kalip kalmadiginin izlenmesi, belirli viriis enfeksiyonlarinin
halihazirda varhg@mmin test edilmesi ve belirli viriislerin yok edilmesi ve/veya
inaktivasyonu ile azaltalmistir. Biitiin bu onlemlere ragmen, bu iiriinler hala
potansiyel olarak hastalik bulastirabilirler. Ayrica, heniiz bilinmeyen enfeksiyon
yapicl ajanlarin bu iiriinlerin i¢erisinde bulunma ihtimali mevcuttur.

HIV, HBV, HCV gibi zarfh viriisler ve HAV gibi zarflh olmayan viriislerin etkisi i¢in
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onlemlerin alhnmasima dikkat edilmelidir. Parvoviris B19 gibi zarfli olmayan
viriislere karsi alinan tedbirler simirh sayida olabilir. Parvoviriis B19 enfeksiyonu,
gebelikte (fetal enfeksiyon) ve immiin yetmezlik ya da kirmiz1 kan hiicre iiretiminde
artis olan hastalarda tehlikeli olabilir (hemolitik anemi gibi).

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

Ayrica;

TEGELINE kullanilmas: gerekiyorsa hekim tarafindan, hastalik yapici etkenlerin hastaya
bulagmasini 6nlemek i¢in uygun asilarin (Hepatit A, Hepatit B vb.) yaptirilmasi onerilebilir.

Hastalar agisindan TEGELINE her uygulandiginda, hastayla iirliniin seri numarasi arasindaki
baglantin korunabilmesi i¢in, iiriiniin ad1 ve seri numarasi kaydedilmelidir.

Multifokal motor néropati (MMN) ile kronik inflamatuvar demiyelinizan poliradikiilondropati
(CIDP) teshisleri ilgili uzman hekim tarafindan konulmali ve TEGELINE ile tedaviye ilgili
uzman hekimin tavsiyesi lizerine baglanmalidir.

Tedavi basladiktan sonra myastenia gravis’in akut alevlenmelerinin tedavisi i¢in periferal
noropatiler veya néromuskiiler hastaliklar konusunda uzman bir doktorun yer aldigi onayli bir
merkeze danisilmalidir.

Istenmeyen etkiler, infliizyon hizina bagh olabilir. “4.2 Pozoloji ve uygulama sekli”
boliimiinde verilen siirelere mutlaka uymak gereklidir. Ayrica, inflizyon sirasinda hasta
istenmeyen etkiler agisindan yakindan izlenmelidir.

Anafilaktik reaksiyonlar veya hatta sok asagidaki durumlarda daha sik olusabilir:
e Hizli intravenoz inflizyon (Bkz. Bolim 4.2)
e IgA yetmezligi olan ya da olmayan hipogammaglobulinemi ya da agamaglobulinemi

e Ogzellikle ilk kez normal insan immunoglobulini uygulamasi yapilacak hastalar ya da en
son uygulamadan sonra 8 hafta gecmisse.

Potansiyel komplikasyonlar1 asagidaki Onlemlere dikkat ederek, siklikla 6nlemek
miimkiindiir:

- Inflizyon hizinin dikkatle izlenmesi,
-Yavas inflizyon (1mL/kg/saat) yoluyla baslangig¢ IVIg dozu toleransimin kontrolii.

- Gegici glukoziiri gelisebilen latent diabetes mellitus, diabetes mellitus ya da diisiik sekerli
diyette siikroz miktarmin (2 g/g Ig G ) hesaba katilmasi.

- Potansiyel intolerans etkilerine karsi inflizyon boyunca hastanin dikkatlice izlenmesi..
Hastalar inflizyon sonrasi en az 20 dakika, ilk defa IVIg inflizyonu alan hastalar ise
inflizyondan sonra en az 1 saat gézlem altinda tutulmali.

- Allerjik veya anafilaktik reaksiyon gelisirse inflizyon hemen durdurulmalidir. Gerekli tedavi
bu reaksiyonun niteligine ve siddetine baghdir. Sok durumunda semptomatik tedavi
baslanmalidir.

Tiim hastalarda, IVIg uygulanmasi i¢in sunlar gereklidir:

- TEGELINE inflizyonunun baglangicindan dnce yeterli hidratasyon saglamak,
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- Tedavi donemi boyunca giinliik idrar miktarinin izlenmesi,

- Tedaviye baslamadan ve tedavi donemi boyunca serum Kreatinin ve tire seviyelerinin
Olgiilmesi,

- Kiuvrim diiiretikleri veya nefrotoksik ilaglar ile beraber kullanimimnimn engellenmesi (Bkz.
Bolim 4.5).

Hipersensitivite

Gergek asir1 duyarhlik reaksiyonlar1 seyrektir. Cok seyrek olarak anti-IgA antikoru olan IgA
yetmezlikli vakalarda immiinoglobulin intoleransi gelisebilir.

IgA eksikliginin tedavi edilecek tek fonksiyon bozuklugu oldugu segici IgA eksikligi olan
hastalarda [VIg endike degildir.

Seyrek olarak normal insan immunoglobulini, daha 6nce insan immunoglobulin tedavisi
uygulanmis ve tedaviyi tolere edebilmis hastalarda bile anafilaktik reaksiyonla birlikte kan
basincinda ani diismeye neden olabilmektedir.

Trombolizm

IVIg uygulamasi ile miyokard enfarktiisii, serebrovaskiiler olay, pulmoner emboli ve derin
ven trombozu gibi tromboembolik reaksiyonlar arasinda baglantiy1 gosteren klinik kanitlar
mevcuttur. Bu olaylar yiiksek riskli hastalarda immiinoglobulin yiiksek akis hizi nedeniyle
kan viskozitesinde goriilen goreceli artisa bagh olabilir. Obez hastalarda ve trombotik olaylar
acisindan risk faktorlerini tasiyan hastalarda (ileri yas, hipertansiyon, diabetes mellitus ve
vaskiiler hastalik ya da trombotik atak Gykiisii olan hastalar, edinsel ya da kalitsal trombotik
bozuklugu olan hastalar, uzun siirelerle immobilize olan hastalar, agir hipovolemisi bulunan
hastalar ve kan viskozitesinin artmis oldugu hastaliklar1 olanlar gibi) IVIg regetelenip
infiizyonu uygulanirken dikkatli hareket edilmelidir.

Trombolitik reaksiyon riski olan hastalarda, IVIg minimum doz ve infiizyon hiz1 ile
uygulanmalidir.

Akut bobrek yetmezligi

IVIg tedavisi alan hastalarda akut bobrek yetmezligi vakalari rapor edilmistir. Bir¢ok vakada,
daha Onceden var olan bobrek yetmezligi, diyabet, hipovolemi, obezite, arteryel
hipertansiyon, nefrotoksik ilaglarin birlikte kullanimi veya 65 yas tizerindeki hastalar gibi risk
faktorleri belirlenmistir.

Bobrek yetmezligi risk faktorii olan hastalarda, TEGELINE’in en distik etkili dozu
uygulanmali ve inflizyon hiz1 diisiiriilmelidir. Klinik endikasyona baglh olarak, 6zellikle en
yiiksek doz kullanilan endikasyonlarda, TEGELINE boliinmiis dozlar seklinde verilebilir ve
tedavi donemleri arasindaki zamanimn artirilmasi géz 6niine alinmalidir.

Bobrek yetmezligi durumlarinda TEGELINE kullanimimin durdurulmasi dikkate alinmalidir.

Bobrek fonksiyon bozuklugu ya da akut bobrek yetmezliginin sukroz, glukoz ve maltoz gibi
farkli yardimc1 maddeler igeren degisik IVIg preparatlarmin kullanimiyla iliskili olabilecegi
bildirilmis olmasina ragmen, olgularin ¢ogundan, stabilizator olarak sukroz iceren preparatlar
sorumlu tutulmaktadir. Risk altindaki hastalarda, sukroz igermeyen preparatlarin kullanimi
diistiniilmelidir. TEGELINE mL’de 0.1 g sukroz i¢ermektedir.
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Aseptik menenjit sendromu (AMS)

IVIg tedavisine bagli olusan aseptik menenjit sendromu rapor edilmistir. 1VIg tedavisinin
kesilmesi ile AMS herhangi bir sekel olusmadan birkag giinde gerilemistir.

Sendrom genellikle 1VIg tedavisini takiben bir kag saat ila 2 giin iginde baslar. Serebrospinal
stvi incelemeleri sikhikla, &zellikle graniilositik seride olmak iizere mm®de bir ka¢ bin
hiicreye kadar pleositoz ile bir kac¢ yiiz mg/dL'ye kadar protein yiikselmesi seklinde pozitif
bulunur. Yiiksek dozda (2g / kg) IVIg tedavisi ile iliskili olarak AMS daha sik goriilebilir

Hemolitik anemilVIg iiriinleri, hemolizinler olarak davranabilen ve kirmizi kan hiicrelerinin
immiinoglobulin ile in vivo olarak kaplanmasina yol agabilen ve pozitif direkt antoglobulin
reaksiyonuna (Coombs testi) ve nadiren hemolize neden olan kan grubu antikorlar1 icerebilir.
Gelismis kirmizi kan hiicreleri (RBC) sekestrasyonuna bagl olarak 1VIg tedavisinden sonra
hemolitik anemi gelisebilir. IVIg kullanan hastalar klinik olarak ve hemoliz semptomlari
acisindan izlenmelidir (Bkz. Boliim 4.4.).

Notropeni /Lokopeni

IVIg’ler ile tedavi edildikten sonra notrofil sayisinda ciddi bir diisiis ve / veya bazen ciddi
ndtropeni ataklar1 bildirilmistir. Bu tipik olarak IVIg uygulamasindan saatler veya giinler
sonra ortaya ¢ikar ve 7 ila 14 giin i¢inde kendiliginden diizelir

Serolojik testler ile etkilesim

Immunoglobulin enjeksiyonundan sonra hastanmn kanma pasif olarak transfer edilmis
antikorlarm hastanin kaninda gecici olarak yiikselmesi, serolojik testlerde yaniltici pozitif
sonug¢lara neden olabilir.

Bu {iriiniin anti-eritrosit antikorlar igermesi nedeniyle antiglobulin (Coombs) testi, uygulama
sonrasinda gegici olarak pozitif sonug verebilir.

Bu tibbi {iriin 100 mL’de 10 g sukroz igerir. Bu durum diyabet hastalarinda g6z Oniinde
bulundurulmalidir.

TEGELINE 10 mL’de 8 mg sodyum igerir (100 mL=80 mg). Kontrollii sodyum diyetinde
olan hastalarda bu durum dikkate alinmalidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Nefrotoksik ilaclar ile birlikte kullanima:

Renal toksisite ilaglar1 ile birlikte kullanim akut bobrek yetmezligi riskini artirir. Eger IVIg
tedavisi swrasinda bu tiir bir kombinasyon gerekliyse, yeterli hidrasyon ve biyolojik bobrek
fonksiyonlarinin izlendiginden emin olunmalidir.

Nefrotoksik potansiyeli olan ilaglar iyodinli kontrast ajanlar, nonsteroid anti-enflamatuvar
ilaglar, aminoglikozidler, organik-platin bilesikler, yiikksek doz metotreksat, siklosporin,
takrolimus, pentamidin gibi c¢esitli antiparazitler veya foskarnet sodyum gibi ¢esitli
antiviraller (siklovirler) seklinde sunulmaktadir.

Kivrim diiiretikleri ile kombinasyonda, 6zellikle enzim-doniistiiriicti inhibitor, anjiyotensin |1
reseptor blokerleri veya direkt renin inhibitor ile birlikte tedavi baslangicinda veya
pozolojisinin artirilmasinda akut bobrek yetmezligi riski artmaktadir (Bkz. Boliim 4.4).
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Canl viriis asilari ile etkilesim:

IV Ig uygulamasi, kizamik, kizamikeik, kabakulak ve su ¢icegi gibi canli viriis agilarinin
etkinligini, en az 6 haftadan en ¢ok 3 aya kadar bozabilir. Bu tip asilarin uygulanabilmesi i¢in
IV Ig inflizyonundan sonra 3 aylik bir siire gegmelidir. Kizamik hastalarinda bu durum 1 yila
kadar siirebilir.

Eger hasta inflizyondan Onceki 2 hafta i¢cinde bu asilardan birini olmussa, as1 tekrar1 gerekip
gerekmedigini tayin etmek i¢in as1 sonrasi koruyucu antikor diizeyinin kontrolii gerekebilir.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik popiilasyon

Etkilesim ¢aligmasi1 yapilmamaistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/ Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Bilinen bir olumsuz etkisi bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

TEGELINE’in gebe kadinlarda kullanimma iligskin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar iizerinde yapilan c¢aligmalar, gebelik/ve-veya/embriyonal/fetal gelisim/ve-
veya/dogum/ve-veya/dogum sonrast gelisim tizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir.
Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

TEGELINE gerekli olmadik¢a gebe kadinlarda kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

TEGELINE’in  hamilelerde  giivenli ~ kullanimi  kontrolli  klinik  c¢alismalarla
degerlendirilmemistir. Bu nedenle emziren annelerde dikkatli  kullanilmalidir.
Immiinoglobulinler anne siitii ile atilmaktadir (siite gegmektedir). Ancak immiinoglobulinlerin
emzirilen ¢ocuk lizerinde herhangi bir olumsuz etkisi 6ngoriilmemektedir.

Ureme yetenegi /Fertilite
Hayvan iireme ¢aligmalar1 yiiriitiilmemistir. Hamile kadma verildiginde fetal hasara neden
olup olmadig ve lireme kapasitesini etkileyip etkilemedigi bilinmemektedir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

IV Ig’ nin arag¢ veya diger makinelerin kullanilmasi iizerine gozlenen herhangi bir etkisi
bulunmamaktadir.

4.8. istenmeyen etkiler

Insan normal immunoglobulininin intravendz uygulamasinda asagidaki yan etkiler
bildirilmistir:

Primer immun yetmezligi olan hastalarda IV Ig uygulamasma bagli yan etkiler daha yaygin
goriliir.
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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).

Kan ve lenf sistemi hastalhiklar:

Seyrek:

- Geri dontistimli hemolitik anemi/hemoliz

Bilinmiyor:

- Ozellikle idiopatik trombositopenik purpurasi olan hastalarda, insan immunoglobilini ile
geriye dontlistimlii aseptik menenjit vakalar1 bildirilmistir.

- Ogzellikle yiiksek doz ile tedavi edilen hastalarda, hizli reversibl asemptomatik
16konotropeninin erken baslangici gortilebilir

Vaskiiler hastahklar :

Seyrek:

- Izole yiiksek kan basinci, paroksismal hipertansiyon

- Ozellikle yasl hastalarda ve serebral veya kardiyak iskemi riski olan hastalarda tromboz,
asir1 kilo veya siddetli hipovolemi

- Onceki enjeksiyonlarinda asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 gdriilmeyen hastalarda seyrek olarak
hipotansiyon ve anafilaktik sok

Cok Seyrek:

- Pulmoner emboli, vendz ve arteriyel tromboz (derin ve yiizeyel), serebrovaskiiler olaylar,
miyokard enfarktiisii, dissemine intravaskiiler koagiilopati gibi tromboembolik olaylar
Bilinmiyor:

- Ig A eksikligi olan agammaglobulinemili hastalar ve daha Once hi¢ insan
immiinoglobulini almamis hastalar veya en son IVIg tedavisinin {izerinden 8 haftadan
fazla zaman ge¢mis hastalarda hizli intravendz infiizyon sirasinda (uygulama sekli
boliimiine bakiniz) anafilaktik reaksiyon gelisme riski daha yiiksektir.

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:
Seyrek:
- Regresif kutandz reaksiyonlar, bazen egzematiform

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar: :
Seyrek:

- Ogzellikle yiiksek dozda TEGELINE alan hastalarda serum kreatinin seviyelerinde artis
ve/veya akut tubuler nekroz ile birlikte akut bobrek yetmezligi vakalari rapor edilmistir.
Bir ¢cok vakada daha 6nce bobrek yetmezligi, diabetes mellitus, hipovolemi, asir1 kilo,
arteriyel hipertansiyon, nefrotoksik ilaclar ile birlikte uygulama veya 65 yas {stii
hastalarda risk faktorleri olarak belirlenmistir.

Kas ve iskelet Sistemi Hastahiklar

Bilinmiyor:

- Artralji, hafif eklem kas agris1 veya bel agrist

Gastrointestinal Sistem Hastahklari:

Bilinmiyor:
- Bulanti, kusma
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Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahklar

Bilinmiyor:

Titreme, hipertermi, bas agrisi, bulanti, kusma, alerjik reaksiyonlar, kan basincinda diisme
veya yiikselme, artralji, hafif kas agris1 veya bel agrisi goriilebilir.

Arastirmalar:

Seyrek: Serum kreatinin seviyesinde artis

Cok seyrek: Transaminazlarin miktarinda gegici artig

Bulasic1 ajanlar agisindan giivenlikle ilgili olarak 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri
boliimiine bakiniz.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarmin 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

TEGELINE i¢in bildirilmis asir1 doz durumu olmamasina ragmen, doza bagli bazi yan etkiler
(istenmeyen etkiler boliimiine bakimiz) olabilir: beyin zar1 iltihab1 (aseptik menenjit), bobrek
yetmezligi, kanda viskozite artisi.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Immun Sera ve Immunoglobulinler: Immunoglobulin, normal insan,
intraven6z uygulama i¢in

ATC kodu: JO6BA02
Ftki mekanizmasi:

TEGELINE tiim immunoglobilin G (Ig G) tiplerini igermektedir. En az 1000 dondérden alinan
insan plazma havuzundan hazirlanir. Bu preparat ile uygun dozlarda yapilan tedavi, anormal
derecede diigiik immunoglobilin G seviyelerini normal degerlere yiikseltebilir.

Bu preparat, enfeksiyon ajanlarina karsi genis bir antikor spektrumuna sahiptir.lg G seviyesi
en az %95’tir. Immunoglobilin G’ nin alt gruplarma gére dagilimi sdyledir:

lgG1:%50-68,10G2:%27-43,1gG3:%2.6-42,1G4:% 1.7-3.3

Immunoglobilinlerin  biyolojik fonksiyonlarinin  degismedigi Fc fonksiyon testi ile
dogrulanmugtir.

Immunoglobulinlerin immunomodiilatér seklinde tanimlanan etki mekanizmasi hiimoral ve
hiicresel bagisiklig1 iceren multifaktoryel bir mekanizmadir.

5.2.Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

10/13


http://www.titck.gov.tr/

Emilim:
Intravendz uygulamadan sonra Ig IV hemen ve tiimiiyle kana gecer.

Dagilim:

Ig IV plazma, damar dis1 sivi, ayrica damar i¢i ve dis1 kompartmanlarda hizla dagilir ve 3 -5
giin i¢inde denge durumuna geger.

Biyotransformasyon:

Immunoglobulinler ve immunoglobulin kompleksler retikiiloendoteliyal sistemin hiicrelerinde
yikilirlar.

Eliminasyon:

TEGELINE’in primer immun yetmezligi olan hastalarda hesaplanan yar1 émrii 36.4£16.5
giindiir. Ig IV nin yar1 6mrii hastanin immiin durumuna gore degisir.

Dogrusallik /Dogrusal Olmayan Durum

Dogrusallik ve dogrusal olmayan durum ile ilgili yeterli veri mevcut degildir.
5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Klinik oncesi giivenlilik verileri, TEGELINE’in higbir mutajenik potansiyeli olmadigini
dogrulamaktadir.

6. FARMASOTIK OZELLiKLER

6.1.Yardimc1 maddelerin listesi

Sodyum kloriir

Sukroz

Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler

Normal insan immunoglobulini bagka ilaglarla karistirilmamalidir.
6.3.Raf omrii

36 ay

Ila¢ hazirlandiktan sonra hemen kullanilmalidir (¢ozelti hazirlandiktan sonra 24 saatlik siire
icinde uygulanabilir).

6.4. Saklamaya yonelik o6zel tedbirler

Asir1 1g1iktan korunarak 25°C’nin altinda saklanir.
Dondurmayiniz. Donmus {iriinleri ¢6ziip kullanmayniz.
6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

1 flakon (cam) toz + holobutil kauguk tipa ile kapatilmis flakon (cam) da 100 mL ¢oziicii,
disinda sterilizasyon filtresi tutturulmus bir transfer sistemi ve filtre — igne (10 mL) veya
filtre (100 mL) eklenmis infiizyon kiti.

11/13



6.6. Beseri Tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler

Kullanma Talimati

Preparatin Hazirlanmasi:
TEGELINE, kullanim 6ncesinde enjeksiyonluk su ile hazirlanacak olan toz formundadir.
Aseptik prosediir kurallan altinda kullaniniz.

Eger ambalaj bozulmus ya da koruyucu kapaklar yerlerinde degilse saglanan
aksesuarlarn kullanmayiniz.

e Her iki flakonu da (toz ve ¢oziicii) oda sicakligina gelmesi igin

= ’ﬁ
E‘ ‘ i bekletiniz.

e (oziici ve toz flakonunun koruyucu kapaklarini ¢ikartiniz.

e Kaucuk tipalarin ylizeyini alkollii bir pamukla silerek dezenfekte
ediniz.

‘ i 0 A
£
| 3

‘ Ig 0\/1
X LI

= e Transfer sisteminin buzlu cam goriiniimlii koruyucu baghgini
' : ¢ikartip, ¢oziicii flakonunun tipasindan iceri dondiirerek batiriniz.

e Transfer sisteminin diger ucundaki ikinci koruyucu kapagi da
cikartiniz.

i kgo e iki flakonu da yatay konuma getiriniz ve ignenin serbest ucunu
toz flakonunun kapaginin ortasina hizla batiriniz. Coziicii
flakonunun i¢indeki ignenin siirekli ¢oziicli i¢cinde kalmasina

dikkat ediniz.
mm | e Transfer ignesi takili durumda iken, her iki flakonu da dikey
POy konuma getiriniz. Coziicii toza gidecek sekilde, ¢oziicii flakonu
‘@- toz flakonunun iistiinde olmalidir.
C A e Transfer swrasmda ¢Oziici toz ylizeyinin her yanma
i roums puskiirtiilmelidir. Coziiciiniin tamaminin gitmis oldugundan emin
J olun.
S
_ - e Bos flakonu (¢6ziicii) ve transfer sistemini ¢ikartiniz.
m e Toz tamamen ¢ozlinene kadar ve kopiirtmeden flakonu hafifce
=== dondiirerek sallayniz.
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Toz 30 dakikadan kisa bir siirede tamamen ¢oziinmelidir.

Hazirlanan {iriin ¢iplak gozle incelenerek partikiil igerip icermedigi kontrol edilir. Bu sekilde
hazirlanan ¢ozelti berrak ya da hafif opaktir.

Bulanik veya ¢okeltisi olan ¢ozeltiler kullanilmaz.
Uygulama:
100 mL i¢in:

*Hazirlanan ¢ozeltiyi igeren siseye, kutuda bulunan 15 pm’lik non sterilizan filtreli
uygulama seti baglanir.

*Inflizyon orani ilk yarim saat i¢in 1 mL/kg/saat’ i asmayacak sekilde hastanin klinik
toleransina gore ayarlanir, daha sonra kademeli olarak 4ml/kg/saat’ 1 asmayacak sekilde
artirlir.

*TEGELINE hazirlandiktan hemen sonra intravendz olarak tek doz halinde
uygulanmalidir.

Arta kalan hazirlanmis ¢ozelti atilmalidir.

Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller ‘Tibbi Atiklarin Kontrolii Y 6netmeligi® ve
‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarmin Kontrolii Y 6netmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Er-Kim Ilag¢ Sanayi ve Ticaret A.S.

Zorlu Center, Levazim Mah.

Koru Sk. No:2 D-Blok 342-345

34340, Besiktas-Istanbul

Tel: (0212) 275 39 69 Faks: (0212) 211 29 77
e-mail: erkim@erkim-ilac.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI

110

9. ILK RUHSAT TARIHI/ RUHSAT YENILEME TARiHi
06.08.2013

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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