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1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

PENTAGLOBIN 50 mg/mL, 50 mL IV Infiizyon I¢in Cozelti igeren Flakon
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIMI

Etkin Madde:

Intravendz uygulama i¢in normal insan immiinoglobiilini (IVIg)

1 mL infiizyonluk ¢6zelti:

Insan kaynakl1 plazma proteinleri 50 mg
Immunoglobulin orani enaz % 95
Immunoglobulin M (IgM ) 6 mg
Immunoglobulin A (IgA) 6 mg
Immunoglobulin G (1gG) 38 mg
ihtiva eder.

IgG alt grup dagilimlari: IgG1 %63, IgG2 %26, 1gG3 %4, 1gG4 %7 dir.

Yardimc1 Maddeler:
Sodyum iyonlari...........c.ooiiiiiiiiiiii 0.078 mmol (1.79 mg)/mL

Yardimci maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Intravendz infiizyon icin ¢dzelti igeren flakon
(Cozelti berrak veya hafif opelesan goriiniimdedir.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik Endikasyonlar

Antibiyotik tedavisine yardimci olarak siddetli bakteriyel enfeksiyonlarin 6zellikle sepsis ve
septik sok tedavisinde endikedir.
4.2. Pozoloji ve Uygulama Sekli

Pozoloji :
Dozaj hastanin bagisiklik durumuna ve hastaligin siddetine baglidir.

Uygulama sikhig1 ve siiresi:
Asagidaki dozaj tavsiyeleri referans olarak kullanilabilir:

- Yeni dogmus bebekler ve kiiciik cocuklar
Art arda ti¢ giin boyunca viicut agirligina gore giinde 5 mL (0.25 g)/kg.
Klinik cevaba bagli olarak ilave inflizyonlar gerekebilir.

- Cocuklar ve yetiskinler
a) Siddetli bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisi:



Ardi ardina {i¢ glin boyunca viicut agirligina gore giinde 5 mL (0.25 g)/kg.

Klinik cevaba bagli olarak ilave infiizyonlar gerekebilir.

b) Immun uyumlu hastalarda immunoglobulin verilmesi: Viicut agirlia gére 3 - 5 mL
(0.15-0.25 g)/kg. Gerekirse haftalik olarak tekrart.

Uygulama Sekli:

Kullanimdan 6nce iirlin oda veya viicut sicakligina getirilmelidir.

PENTAGLOBIN infiizyonu asagidaki oranlarda intravendz yolla gerceklestirilmelidir:
Yeni dogmus bebekler ve kiigiik ¢ocuklarda: infiizyon pompasiyla 1.7 mL/kg/saat
Cocuklarda ve yetigkinlerde: 0.4 mL/kg/saat

Alternatif olarak: Ik 100 mL 0.4 mL/kg/saat hizinda
Sonra 72 saat i¢inde 15 mL/kg’a ulagilana kadar
devamli 0.2 mL/kg/saat
) Viicut agirhigi Toplam doz Infiizyon hizi Infiizyon siiresi
Ornekler 1. giin
Yeni dogan 3 kg 15 mL 5 mL/saat 3 saat
Cocuk 20 kg 100 mL 8 mL/saat 12.5 saat
Yetiskin 70 kg 350 mL 28 mL/saat 12.5 saat
Alternatif olarak:
28 mL/saat baslangicta 3.5
saat, ardindan
14 mL/saat 68 saat siirekli

Ozel popiilasyona iliskin ek bilgiler:

Bobrek/ Karaciger yetmezligi:
IVIg tedavisi uygulanan hastalarda akut renal yetmezlik vakalari bildirilmistir. Bir ¢ok
durumda risk faktorleri mevcut renal yetmezlik, diabetes mellitus, hipovolemi, fazla kilolu
olmak, es zamanli uygulanan nefrotoksik ilaglar yada 65 yasin {izerinde olmak seklinde
tanimlanmigtir. Risk tasiyan hastalarda, iirlin miimkiin olan en diisiik konsantrasyonda ve
inflizyon hizinda uygulanmalidir.

Pediyatrik popiilasyon: PENTAGLOBIN pediyatrik hastalarda pozoloji kisminda belirtildigi
gibi uygulanmalidir.
Geriyatrik popiilasyon: Dozaj ve infiizyon hizi hastanin durumuna goére ayarlanir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Uriiniin herhangi bir bilesenine kars1 asir1 duyarlilik.

Homolog immiinoglobulinlere karsi asir1 duyarlilik, 6zellikle ¢ok nadir goriilen hastanin
IgA’ya kars1 antikor gelistirdigi IgA yetmezligi durumlarinda.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Infiizyon hizina bagh olarak bazi ciddi yan etkiler olusabilir. "4.2 Pozoloji ve uygulama

sekli" baglig1 altinda Onerilen infiizyon hiz1 takip edilmelidir. Hastalar, infiizyon siiresince
olas1 semptomlar i¢in izlenmeli ve gézlem altinda tutulmalidir.




Bazi advers reaksiyonlar asagidaki durumlarda daha sik olusabilir:

— Yiiksek infiizyon hiz1 durumunda,

— IgA eksikligi bulunan yada bulunmayan hipo-veya agammaglobulinemili hastalarda,

— Insan normal immiinoglobiilinini ilk kez alan hastalarda veya nadir olarak kullananlarda,
kullanilmakta olan normal immiinoglobulin preparat1 degistirildiginde veya son uygulama
tarihi iizerinden uzun bir siire gegmis olmasi durumunda.

Gergek asirt duyarlilik reaksiyonlari olduk¢a nadir goriilmektedir. Bu durum, anti-IgA
antikorlar1 ile IgA eksikligi goriilmesi gibi ender vakalarda olusabilir.

Nadiren, insan immiinoglobiilini, daha ©Once insan immiinoglobiilini ile gerceklestirilen
tedaviyi iyi tolere eden hastalarda bile, anafilaktik reaksiyonla kan basincinin diismesine
neden olabilir.

Potansiyel komplikasyonlar asagidaki sekilde dnlenebilir:

- Hastalarin normal insan immiinoglobiilinine duyarli olmadigindan emin olunmalidir.

- Uriiniin inflizyonu yavasca yapilmalidir (0.4 mL/kg viicut agirligi/saat)

- Hastalar, infiizyon siiresince semptomlar i¢in dikkatlice izlenmelidir. Ozellikle daha
once insan normal immiinoglobiilini kullanmamis hastalar alternatif bir IVIg tiriiniinii
kullanmakta oldugu iiriine degistiren veya son infiizyon tarihi lizerinden uzun siire
geemis hastalar, olasi yan etki belirtilerini tespit debilmek i¢in ilk infilizyon siiresince
ve inflizyondan sonraki ilk saat boyunca dikkatle izlenmelidir. Diger tiim hastalar da
uygulamadan sonra en az 20 dakika siireyle izlenmelidir.

- Glikoz metabolizmasinda bozukluk oldugu bilinen hastalar igin glukoz igerigi (25
mg/mL) g6z oniinde bulundurulmalidir.

IVIg tedavisi uygulanan hastalarda akut renal yermezlik vakalari bildirilmistir. Bir ¢ok
durumda risk faktorleri mevcut renal yetmezlik, diabetes mellitus, hipovolemi, fazla kilolu
olmak, es zamanli uygulanan nefrotoksik ilaglar yada 65 yasin iizerinde olmak seklinde
tanimlanmustir.

Tiim hastalarda, IVIg uygulamas1 i¢in asagidaki gereklilikler s6z konusudur:
- 1VIg infiizyonundan 6nce uygun miktarda su verilmesi,
- Idrar ¢ikisinin izlenmesi,
- Serum Kreatinin seviyelerinin izlenmesi,
- Kivrim ditiretiklerin ayn1 anda uygulanmamas.
Renal bozukluklarda, 1VIg tedavisine son verilmelidir.

Bildirilen renal bozukluk ve akut renal yetmezlik vakalari, ruhsath bir ¢ok IVIg tirtinii ile ilgili
oldugu halde, stabilizor olarak sakaroz igeren fiiriinler toplam sayinin biiyiik boliimiinii
olusturmaktadir. Risk tasiyan hastalarda, sakaroz icermeyen IVIg iiriinlerinin uygulanmasi
diisiiniilebili. PENTAGLOBIN sakaroz icermez. Ayrica, iiriin miimkiin olan en diisiik
konsantrasyonda ve inflizyon hizinda uygulanmalidir.

Advers reaksiyonlar s6z konusu oldugunda, inflizyon hizi diisiiriilebilir yada infiizyon
durdurulabilir. Gerekli tedavi, yan etkilerin yapisina ve siddetine gore degismektedir.

Sok durumunda, mevcut sok tedavisi standartlar1 uygulanmalidir.



Insan kam yada plazmasindan hazirlanan tibbi iiriinler uygulanirken, enfeksiyoz
ajanlarin bulasmasindan kaynaklanan enfeksiyoz hastalik riski soz konusudur. Bu
durum, bilinmeyen yapidaki patojenler icin de s6z konusudur. Bununla birlikte,
bahsedilen enfeksiyoz ajanlarin bulasma riski asagidaki yollarla azaltilabilir:

- donorlerin uyulmasi siki kriterlere gore secilmesi

- donasyon ve plazma havuzlarimin HIV ve HCV antikorlari i¢in taranmasi,

- plazma havuzlarinin HCV genomik maddeler icin test edilmesi,

- lretim prosesine, model viriislerle dogrulanan inaktivasyon/uzaklastirma
prosediirlerinin dahil edilmesi. Bu prosediirlerin, HIV, HCV ve HBYV icin etkili
oldugu diisiiniilmektedir.

Viral uzaklastirma/inaktivasyon prosediirleri, hepatit A viriisii ve/veya parvoviriis B19
gibi zarfsiz virisler icin sinirh deger tasiyabilir.

PENTAGLOBIN insan plazmasindan iiretilmistir. Dikkatli donor secimi ve bagislarin
taranmas ile etkili iiretim proseslerine dayanarak PENTAGLOBIN’in viral hastahk
bulastirma riski son derece azdir. Teorik olarak Creutzfeld-Jacob hastalig1 (CJD) veya
vCJD’yi bulastirma riskinin de son derece az oldugu kabul edilir. PENTAGLOBIN’in
kullanimiyla iliskilendirilebilecek hicbir viral hastahlk veya CJD bulasma vakasi
bildirilmemistir. Hasta tarafindan gozlenen beklenmedik herhangi bir enfeksiyon
belirtisi doktor veya acil bir saghk merkezine derhal bildirilmelidir. Doktor hastaya
uygulanmasi veya recetelenmesi oncesinde hasta ile bu ilacin risk ve yararlarin
tartismahdir.

1 mL infiizyonluk ¢ozelti 0.078 mmol (1.79 mg) sodyum ihtiva eder. Yenidoganlar i¢in 15
mL’lik giinlik doz 1.17 mmol (26.9 mg) sodyum ihtiva eder. Cocuklar i¢cin 100 mL’lik
giinliik doz 7.8 mmol (179.3 mg) sodyum ihtiva eder. Yetigkinler i¢cin 350 ml’lik giinliikk doz
27.3 mmol (627.6 mg) sodyum ihtiva eder. Kontrollii sodyum diyetinde olan hastalar
tarafindan dikkate alinmalidir.

Bu iiriin her mL’sinde 27.5 mg glukoz monohidrat icerir. Bu, diabetes mellitus hastalarinda
g6z oniinde bulundurulmalidir.

Hastalara, miimkiin olan her durumda, PENTAGLOBIN uygulamasmin ardindan {iriiniin
isim ve seri numarasini kayit etmeleri onerilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Aynm1 anda gergeklestirilecek uygulamanin ardindan advers reaksiyon olusma riski
bulundugundan, PENTAGLOBIN bebeklere kalsiyum glikonatla birlikte uygulanmamalidir.

Zayiflatilmis canl asilar

Viral hastaliklar i¢in uygulanan kizamik, kizamikg¢ik, kabakulak ve sucicegi gibi zayiflatilmis
canli asilarin etkisi, immiinoglobiilin uygulamasindan sonra en az 6 hafta ila 3 ay siiresince
azalabilir. Bu iirliniin uygulanmasindan sonra, zayiflatilmig canli asilarin uygulanmasi igin 3
ay beklenmelidir. Kizamik s6z konusu oldugunda, bu durum 1 y1l  kadar siirebilir. Bundan
dolay1, kizamik asis1 olan hastalar antikor durumunu kontrol ettirmelidir.

Serolojik testlerle etkilesim

Immiinoglobiilin uygulamasindan sonra, hastanin kanindaki pasif olarak uygulanmis
antikorlarin gecici olarak ylikselmesi, serolojik testlerden yanlis pozitif sonuglarin elde
edilmesine neden olabilir.

A, B, D gibi eritrosit antijen antikorlarinin pasif transmisyonu, kirmizi hiicre allo-antikorlar
(6rnegin Coombs testi), retikiilosit sayisi ve haptoglobin i¢in uygulanan baz1 serolojik testlerle
etkilesime neden olabilir.




4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategori C.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/ Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Hayvanlar  tlizerinde  yapilan  aragtirmalar  treme  toksisitesinin  bulundugunu
gostermistir(bkz.kisim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Gebelik donemi

PENTAGLOBIN igin, gebeliklerde maruz kalmaya iliskin klinik veri mevcut degildir.
Hayvanlar tizerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dogum ya da
dogum sonrast gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararli etkiler oldugunu
gostermemektedir (bkz. Kisim 5.3).

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

Laktasyon donemi

Immiinoglobiilinler anne siitii ile atilmaktadir (siite gegmektedir). Ancak, PENTAGLOBIN’in
tim dozlarinda, emzirilen ¢ocuk iizerinde herhangi bir olumsuz etki ongoriilmemektedir.
Aksine anne siitliine gegerek yenidogana koruyucu antikorlarin gegmesine katkida bulunabilir.

Ureme Yetenegi / fertilite

PENTAGLOBIN ile hayvan iireme galigmalari yapilmamistir. Bu sebeple iireme kapasitesini
etkileyip etkilemeyecegi bilinmemektedir.

4.7. Arac ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

Arac¢ ve makine kullanma yetenegi tizerinde bilinen bir etkisi yoktur.
4.8. istenmeyen etkiler

Istenmeyen etkilerin siklik gruplandirmasi sdyledir:

Cok yaygin (21/10); yaygin (2 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (21/1.000 ila < 1/100); seyrek

(=1/10.000 ila < 1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin

edilemiyor).

Bagisikhik sistemi hastaliklar::
Cok seyrek: Anafilaktik sok
Sinir sistemi hastahiklar::

Seyrek: Bas agrisi



Vaskiiler hastaliklari:

Seyrek: Kan basinci diisiikligi

Gastrointestinal hastaliklar::

Seyrek: Mide bulantisi, kusma

Deri ve deri alt1 doku hastaliklari:

Seyrek: Kutanoz reaksiyonlar

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar::

Cok seyrek: Eklem agrisi, hafif siddette sirt agrisi

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar:

Seyrek: Ates, titreme

Normal insan immiinoglobiiliniyle, reversibl aseptik menenjit vakalari, izole hemolitik
anemi/hemoliz vakalar1 ve ender gegici kutandz reaksiyonlar gézlenmistir.

Serum kreatinin seviyelerinde artig ve/veya akut renal yetmezlik gozlenmistir.

Yashilarda, serebral yada kardiyak iskemi belirtileri goriilen hastalarda, asir1 kilolu hastalarda
ve siddetli hipovolemi goriilen hastalarda trombotik olaylar bildirilmistir.

Enfeksiyon riskiyle ilgili bilgiler i¢in bkz. 4.4.

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Doz asimi, yash hastalar ve renal yetmezlik goriilen hastalar dahil olmak {izere risk tasiyan
hastalarda asir1 siv1 birikimine ve hipervizkoziteye neden olabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Immiin sera ve immiinoglobiilinler: Intravendz uygulama icin insan
normal immiinoglobiilini
ATC Kodu: JO6B A02

PENTAGLOBIN temel olarak imiinglobiilin G ile gesitli bulasici ajanlara kars1 genis bir
antikor yelpazesi olan A (IgA ) ve M ( IgM ) immiinoglobiilinleri igerir.

PENTAGLOBIN normal popiilasyonda mevcut olan tiim imiinglobiilin aktivitelerini ihtiva
eder. IgA ve ozellikle IgM iceriginin artmasi nedeniyle, PENTAGLOBIN saf IgG
preparatlarindan ¢ok daha yiiksek antibakteriyel titrelere sahiptir.

PENTAGLOBIN, 1000 donérden az olmayan havuzlanmis materyelden hazirlanmistir. Bu
tibbi {iriiniin yeterli dozlari, anormal 6l¢iide diisiik olan imiinglobiilin seviyelerini normal
araliga cekebilir.

Yenileme terapisinin disindaki belirtilerde goriillen hareket mekanizmasi tamamen
aciklanmamustir, fakat imiinomodiilator etkileri de igerir.



5.2. Farmakokinetik ozellikler

Emilim

Insan immiinoglobiilini intravendz uygulamadan sonra alicinin dongiisiinde derhal ve
tamamen kullanilabilir.

Dagilim

IgG plazma ve ekstravaskiiler sivi arasinda nispeten hizla dagilir, yaklagik 3 ile 5 giinden
sonra intra vaskiiler bolgeler arasinda bir denge saglanur.

Biyotransformasyon

Immiinoglobiilinler retikiilo-endoteliyal sistem hiicrelerinde yikilirlar.

Eliminasyon

PENTAGLOBIN de bulunan insan immiinoglobiilinlerinin yar1 omrii  dogal
immiinoglobiilinlerinkine benzer. Immiinoglobiilinin yar1 émrii hastadan hastaya, 6zellikle de
temel bagisiklik eksikliginde farklilik gosterebilir.

5.3. Klinik 6ncesi giivenlik verileri

Immiinoglobiilinler insan viicudunun normal bilesenleridir. Hayvanlarda yiiksek dozlar asiri
yiikleme ile sonuglandigindan, tekli doz toksisitesi testinin bir gegerliligi yoktur. Tekrarlanan
doz toksisitesi testleri ve embriyo-fetal toksik arastirmalar, antikorlarin indiiksiyonu ve
miidahalesi nedeniyle vyiiriitilemez. Uriiniin bebegin bagisiklik sistemi {izerindeki etkisi
arastirtlmamistir. Klinik deneyler immiinglobiilinlerin tiimére ve mutasyona neden olan
etkilerini  bildirmediginden , Ozellikle heterolog tiirlerde deneysel ¢alismalara gerek
duyulmamustir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Glukoz monohidrat (27.5 mg/mL), sodyum kloriir, enjeksiyonluk su.
6.2. Gegimsizlikler

Bu iiriin diger tibbi {iriinlerle karistirilmamalidir. PENTAGLOBIN fizyolojik salin
cozeltisiyle karistirilabilir.

6.3. Raf omrii
24 ay.
6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

Uriin, etiket {izerinde belirtilen son kullanma tarihinden sonra kullanilmamalidir.
PENTAGLOBIN, 2° C - 8 °C’ de saklanmalidir. Dondurmayiniz. Donmus iiriinii ¢oziip
kullanmayniz.

Urtinii, dis karton paketi i¢inde saklayiniz.
Kutu agildiktan sonra, igerigi derhal kullanilmalidir.



6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Kutuda 50 mL IV Infiizyon i¢in kullanima hazir ¢dzelti iceren aliiminyum kapiisonlu gri
bromobutil kauguk tipali, Tip II seffaf.renksiz cam Flakon.

10 mL (0.5 g)’lik, 50 mL (2.5 g) "lik ve 100 mL (5.0 g)’lik flakon, istendiginde inflizyon seti
6.6.Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Uriin, kullanmadan 6nce oda sicakligma getirilmelidir. Uygulamadan énce PENTAGLOBIN
gorsel olarak kontrol edilmelidir.Cozelti berrak yada hafif opelesan olmalidir. Bulanik yada
tortular olusmus c¢ozeltileri kullanmayiniz.

Kullanilmayan iirlinler ya da atik maddeler yerel gerekliliklere gore imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Kansuk Laboratuar1 San. Tic. A.S.

Besyol Mahallesi Eski Londra Asfalt: No. 4 Sefakdy / ISTANBUL
Tel: 0212592 1576

Faks: 021258037 72
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9. iLK RUHSAT TARiHI/ RUHSAT YENILEME TARIiHi

I1k ruhsat tarihi: 03.07.2012
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILEME TARIiHi
19.09.2012



