KISA URUN BIiLGIiSi

1.BESERI TIBBi URUNUN ADI

Ig VENA 10 g/200 mL IV inflzyon icin ¢ozelti iceren flakon
Steril, apirojen

2.KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde:

Insan normal immiinoglobulini (1V1g)

1 mL ¢ozelti icerigi:

Insan normal immiinoglobulini 50 mg (minimum % 95’i IgG olan)
Her 200 ml’lik flakon 10 g insan normal immdinoglobulini igerir.

Ig G alt siniflar1 dagilimi (yaklasik degerler):
|gG 1
|gG2
19G3
19G4

% 62.1
% 34.8
% 2.5
% 0.6

Maksimum Ig A igerigi 50 mikrogram/ml’dir.

Insan donérlerin plazmasindan iiretilmistir.

Yardimcr madde(ler):

Yardimc1 maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Infiizyonluk ¢ozelti
Cam flakon icerisinde berrak veya hafif opelesan ¢ozelti.

4 KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapdtik endikasyonlar

1.

a)
b)

c)

d)
€)

Immiin yetmezlik durumlarinda replasman tedavisi igin;

Antikor tiretiminin bozuldugu primer (Konjenital) immiin yetmezliklerde,

Kronik Lenfositik Losemi tanis1 olup, hipogammaglobulinemisi bulunan ve profilaktik
antibiyotiklerin yetersiz kaldigi, tekrarlayan bakteriyel enfeksiyon gelisen olgularda,
Multiple Miyelom tanis1 olup hipogammaglobulinemisi bulunan ve pndmokok
immiinizasyonun yetersiz kaldigi tekrarlayan bakteriyel enfeksiyon gelisen olgularda,
Konjenital AIDS ve tekrarlayan enfeksiyonlarin goriildiigi cocuklar ve adelésanlarda,
Allogenik hematopoetik kok hiicre transplantasyonu sonrasinda
hipogammaglobulinemi gelisen olgularda,

Immiinomodiilatuar etki i¢in;
Kanama riski yiiksek olan veya cerrahi miidahale Oncesi trombosit sayisinin
yukseltilmesi gereken immiin trombositopeni (ITP) olgularinda,
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b) Guillain-Barré sendromunda,

c) Kawasaki hastaliginda,

d) Multifokal motor ndropati hastaliginda,

e) Kronik Enflamatuar Demiyenilizan Polindropatinin Akut tedavisinde (KIDP),
f) Bulber tutulumu olan Myastenia Gravis tedavisinde,

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Replasman tedavisi immin yetmezlikler konusunda deneyimli bir uzman hekimin
denetiminde baslatilmali ve izlenmelidir.

Pozoloji /uygulama sikhigi ve siiresi:

Pozoloji ve uygulama siklig1 endikasyona gore degisir.
Replasman tedavisinde hastadaki farmakokinetik ve klinik yanita bagli olarak dozun bireysel
olarak ayarlanmasi gerekebilir. Bir rehber olarak asagidaki doz semalar1 verilmektedir.

Primer immun yetmezliklerde replasman tedavisi

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

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

Serum immdinoglobulin dizeyinin 500-600 mg/dL olacak sekilde sabit tutulabilmesi igin
gereken doz ortalama 0.2-0.8 g/kg duzeyindedir.

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

Hastanin klinik yanit1 ile birlikte kararli serum diizeyleri 6l¢iilmeli ve degerlendirilmelidir.
Klinik yanita bagl olarak ( or: enfeksiyon sikligl) daha yiliksek kararli serum diizeylerinin
saglanmasi amaciyla doz ve/veya doz arali§inin ayarlanmasi diistintilebilir.

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

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

Konjenital AIDS ve tekrarlayan enfeksiyonlarin goriildiigii cocuklar ve adolesanlarda;

Tavsiye edilen doz 3-4 haftada bir uygulanan 0.2-0.4 g/kg’dir.

Allojenik kok hiicre nakli sonrasi bakteriyemi ve tekrarlayan sinopulmoner enfeksiyonu
olup, 1gG duzeyi < 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 tlizerinde tutulmalidir.

Primer immun trombositopeni

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

Relaps oldugunda tedavi tekrarlanabilir.



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

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

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

Kronik inflamatuvar demiyelinizan polinéropati (KIDP)

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

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

Myastenia Gravis
Diger 6zel tedavilere cevap vermeyen kritik fazda 5 giin siireyle 0.4 g/kg/giin dozunda
uygulanir.

Pediyatrik populasyon
Cocuklar ve addlesanlardaki (0-18 yas) pozoloji her bir endikasyon igin eriskinlerden farkli
degildir ve yukarida belirtilen durumlardaki klinik sonlanimlara gore ayarlanir.

Uygulama sekli:

Intravendz yoldan uygulanir.

Insan normal immiinglobulini ilk 30 dakikada 0.3 ml/kg/saat hiziyla intravendz olarak
uygulanmalidir. Hasta tarafindan iyi tolere edilirse uygulama hizi kademeli olarak maksimum
saatte 4.8 ml/kg’a kadar artirilabilir. (bkz. Boliim 4.4). Sinirh sayida hastadan elde edilen
klinik veriler, yetiskinlerdeki 4.8 ml/kg/saat’lik bir inflizyon hizini iyi tolere edilebilen primer
immiin yetmezlik (PID) hastalarinin, 7.2 ml/kg/saat infiizyon hizim1 tolere edebildiklerini
gostermistir. Kullanimla ilgili daha ayrintili bilgi i¢in litfen Boliim 4.4’e bakiniz.

Infiizyonla iliskili yan etki goriilmesi durumunda infiizyon hizi azaltilmali ya da infiizyon
durdurulmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

IVIG tedavisi uygulanan hastalarda akut bobrek yetmezligi vakalari bildirilmistir. Bobrek
yetmezligi riski bulunan hastalarda, IVIG preparatlar1 uygulanabilir en diisiik infiizyon
hizinda ve dozda kullanilmalidir. (Bkz. Boliim 4.4).

Karaciger yetmezligi olan hastalara iligkin ek bir bilgi bulunmamaktadir.

Pediyatrik populasyon:
Yukarida bahsedilen her durumda pozoloji viicut agirligina gore ve klinikte alinan yanita gore
verildiginden, ¢ocuklarda ve ad6lesanlarda (0-18 yas) pozoloji degismez.



Geriyatrik populasyon:

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

Ayrica IVIG uygulamasi ile yiliksek riskli hastalarda tromboembolik olaylar arasinda
baglantiy1 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 diigiik infiizyon hizinda ve dozda kullanilmalidir. (Bkz.
Bolim 4.4)

4.3. Kontrendikasyonlar

Etkin maddeye veya bilesenlerden herhangi birine kars1 asir1 duyarlilik (bkz. bolim 4.4),
Ozellikle IgA’ya kars1 antikorlar1 olan hastalarda insan immiinoglobulinlerine agir1 duyarlilik.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Virus guvenligi

Ig VENA insan plazmasindan elde edilmektedir. Insan plazmasindan elde edilen ilaclar,
virusler ve teorik olarak Varyant Creutzfeldt-Jacob (v-CJD) gibi, ¢esitli hastaliklara
yol acabilen enfeksiyon yapici ajanlar icerebilirler. |y VENA’da Varyant Creutzfeldt-
Jacob hastaliinin bulasma riski teorik olarak minimumken, klasik Creutzfeldt-Jacob
hastali@inin bulasma riski hicbir kanitla desteklenmez. Alinan 6nlemlere ragmen, bu
tiir uiriinler halen potansiyel olarak hastalik bulastirabilir.

Bu tip Urtnlerin enfeksiyon yapici ajanlar1 bulastirma riski, plazma verenlerin belirli
viriislere onceden maruz kalip kalmadiginin izlenmesi, belirli viriis enfeksiyonlariin
halihazirda varh@mn test edilmesi ve belirli virlslerin yok edilmesi ve/veya
inaktivasyonu ile azaltilmistir. Biitiin bu 6nlemlere ragmen, bu iiriinler hala potansiyel
olarak hastalik bulastirabilirler. Ayrica, heniiz bilinmeyen enfeksiyon yapici ajanlarin
bu drdnlerin igerisinde bulunma ihtimali mevcuttur.

HIV, HBV, HCV gibi zarfh viriisler ve HAYV gibi zarfli olmayan viriislerin etkisi icin
onlemlerin alinmasina dikkat edilmelidir. Parvoviriis B19 gibi zarfli olmayan viriislere
kars1 alinan tedbirler simirh sayida olabilir. Parvoviriis B19 enfeksiyonu, gebelikte
(fetal enfeksiyon) ve immun yetmezlik ya da kirmizi kan hiicre iiretiminde artis olan
hastalarda tehlikeli olabilir (hemolitik anemi gibi).

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

Hepatit A veya Parvoviris B19’un imminoglobulinlerle bulasmadig: ile ilgili giiven verici
klinik ¢alisma bulunmaktadir ve ayni zamanda antikor igeriginin viral giivenlige 6nemli bir
katkis1 oldugu diistiniilmektedir.

Ayrica; Ig VENA kullanilmas: gerekiyorsa hekim tarafindan, hastalik yapici etkenlerin
hastaya bulagsmasimi 6nlemek igin uygun asilarin (Hepatit A, Hepatit B vb.) yaptirilmasi
onerilebilir.

Hasta ve iriin serisi arasindaki baglantinin devam etmesi igin hastaya uygulanan Ig
VENA’nin ad1 ve seri numarasinin her zaman kaydedilmesi siddetle tavsiye edilmektedir.
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Bu tibbi iiriin, yardimc1 madde olarak 100 mg/ml maltoz igerir. Kan glukozu analizlerine
maltozun etki etmesi yanlis yiiksek glukoz okunmasi ile sonuclanabilir ve yetersiz insulin
uygulamasi hayati tehlikeye neden olan hipoglisemi ve 6liime neden olur. Ayrica gercek
hipoglisemi, hipoglisemik durum yanlis yiiksek glukoz okunmasi ile maskelendigi i¢in tedavi
edilmeyebilir.

Baz1 ciddi advers ilag reaksiyonlari infiizyon hizi ile iligkili olabilir. “4.2 Pozoloji ve
uygulama sekli” boliimiinde Onerilen inflzyon hizi yakindan takip edilmelidir. Hastalar
infuzyon periyodu slresince gelisebilecek semptomlar agisindan monitorize edilmeli ve
dikkatle g6zlenmelidir.

Bazi advers reaksiyonlar asagidaki durumlarda daha sik meydana gelebilir:
o Yiksek inflizyon hizt durumunda
e Normal insan imminoglobulin Grindnd ilk defa alan hastalarda, ya da nadir vakalarda,

kullanilan normal insan immiinoglobulin iriinii degistigi ya da bir 6nceki infiizyon
Uzerinden ¢ok zaman gegtigi durumlarda

Asagidakiler saglanarak potansiyel komplikasyonlarin genellikle 6niine gegilebilir:

o Uriiniin yavas olarak yapilan ilk enjeksiyonu ile hastalarin normal insan immiinoglobuline
kars1 duyarlihigi gelismez (uygulama hizi 0.46-0.92 mL/kg/sa),

o Hastalar inflizyon siiresince semptomlar agisindan dikkatlice izlenmelidir.

Ozellikle, ilk defa normal insan imminoglobulini kullanan hastalar, alternatif bir
IVIg {riinlinii degistiren ya da bir Onceki infiizyon iizerinden uzun zaman gecen
hastalar ilk infizyon suresince ve ilk infuzyondan sonraki ilk birkag saat sureyle
potansiyel advers belirtileri bulmak i¢in goézlem altinda tutulmalidir. Diger biitiin
hastalar, uygulamadan sonra en az 20 dakika siireyle gdzlem altinda tutulmalidir.

Advers reaksiyon vakalarinda, uygulama hizi azaltilmali veya inflizyon durdurulmalidir.
Tedavi gereksinimi advers reaksiyonun siddetine ve niteligine baglidir.

Sok vakasinda, sok icin standart medikal tedavi uygulanmalidir.

Bdtiin hastalarda, IVIg kullanim1 asagidakileri gerektirmektedir:
e IVIg uygulamasina baglanmadan 6nce yeterli hidrasyon
o Idrar ¢cikisinin izlenmesi
« Serum Kreatinin diizeyinin izlenmesi
o Kivrim didretikleri ile es zamanli kullanimin engellenmesi

Hipersensitivite

Gergek hipersensitivite reaksiyonlar: nadirdir. Bunlar, anti-IgA antikorlu hastalarda meydana
gelir. TVIg, IgA eksikliginin diisliniilen tek anormallik oldugu selektif IgA eksikligi olan
hastalarda endike degildir.

Normal insan immdinoglobulini nadir olarak, o©nceki tedavilerinde normal insan
immunoglobulinini tolere eden hastalarda bile anaflaktik reaksiyonla birlikte kan basincinda bir
diistise sebep olabilir.

Tromboembolizm

IVIg uygulamasi ile riskli hastalarda immunoglobulinin yiiksek akis hizi nedeniyle kan
viskozitesinde goriilen goreceli artisa bagli oldugu disiiniilen tromboembolik olaylar
(miyokard infarktlsu, serebrovaskiler olay (inme dahil), pulmoner emboli ve derin ven
trombozu gibi) arasindaki iligkiyi gosteren klinik ¢alisma mevcuttur. Obez ve daha dnceden
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trombotik olay risk faktoru tasiyan (ilerlemis yas, hipertansiyon, diyabet, vaskiiler hastalik
veya trombotik vaka 6ykisti, belirli veya kalitsal trombofili hastaligi olan hastalar, uzun sdreli
hareketsiz kalma, ciddi hipovolemisi olan hastalar, kan viskozite artisi olan hastalar)
hastalarda 1V Ig recgetelenirken ve infiizyonunda tedbirler alinmalidir.

Tromboembolik advers reaksiyonlar gorilme riski olan hastalara 1VIg Grinleri minimum
infiizyon hizinda ve uygun dozda uygulanmalidir.

Akut renal yetmezlik

IVIg tedavisi goren hastalarda, akut renal yetersizlik vakalari bildirilmistir. Birgok vakada,
mevcut renal yetmezlik, diyabet, hipovolemi, asir1 kilo, nefrotoksik tibbi Urunlerin
beraberinde verilmesi ya da 65 yasini1 asmis olmak gibi risk faktorleri tanimlanmistir.

Renal yetmezlik durumunda, 1VIg kullanimina devam edilmemesi degerlendirilmelidir
Bobrek fonksiyon bozuklugu ya da akut bobrek yetmezliginin sukroz, glukoz ve maltoz gibi
cesitli yardimcr maddeler iceren bircok IVIg preparatlarinin kullanimiyla iligkili olabilecegi
bildirilmis olmasina ragmen, olgularin ¢cogundan, stabilizor olarak sukroz igeren preparatlar
sorumlu tutulmaktadir. Risk altindaki hastalarda, sukroz icermeyen IVIg iiriinleri kullanimi
disiiniilebilir.

Akut renal yetmezligi gorilme riski olan hastalara IVIg iiriinleri minimum infiizyon hizinda
ve uygun dozda uygulanmalidir.

Aseptik menenjit sendromu
Aseptik menenjit sendromunun IVIg tedavisi ile iligkili olarak goriildiigii bildirilmistir.

IVIg tedavisinin kesilmesi birka¢ gln icinde aseptik menenjit sendromunun sekel olmadan
remisyonununa neden olmustur. Sendrom genellikle IVIg tedavisini takiben birkag saat ila 2
giin i¢inde baslar. Serebrospinal sivi calismalar1 yaygin olarak, genellikle granulositik
serilerden her mm®de birkag bin hiicre pleositoz ve birkag yiiz mg/dl’ye yiikselmis protein
seviyeleri ile pozitiftir.

Aseptik menenjit sendromu, yiksek dozda (2 g/kg) IVIg tedavisi ile iliskili olarak daha sik
meydana gelebilir.

Hemolitik anemi

IVIg Urdnleri, hemolizinler gibi etki gosteren kan grubu antikorlar1 igerir ve pozitif direkt anti
globulin reaksiyonuna (Coombs’testi) ve nadiren hemolize neden olan immdinoglobulin ile in
vivo boyanmis kirmizi kan hiicrelerini indiikler. IVIg tedavisi kirmizi kan hiicreleri
sekestrasyonunu artirdigindan dolayr tedaviden sonra hemolitik anemi gelisebilir. IVIg
tedavisi alanlar hemolizin klinik bulgu ve belirtileri agisindan izlenmelidirler (bkz. bolim
4.8).

Serolojik testler ile etkilesimi

Immiinoglobulin enjeksiyonundan sonra pasif olarak gegen antikorlarin hasta kaninda gegici
olarak yiikselmesi serolojik testlerin yalanci pozitif sonu¢ vermesine neden olabilir.
Antikorlarin A, B, D gibi eritrosit antijenlerine pasif ge¢isi, direkt antiglobulin testi gibi
(DAT, direkt Coombs testi) kirmiz1 hiicre antikorlari i¢in yapilan bazi serolojik testler tizerine
etki edebilir.

Pediyatrik popiilasyon
Pediyatrik populasyon igin 0zel tedbir veya izleme gerekli degildir.




4.5. Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Canli ateniie viriis asilari

Immiinoglobulin uygulamas1 kizamik, kizamikeik, kabakulak ve sucicegi gibi canli ateniie
viriis agilarinin etkililigini, en az 6 haftadan 3 ay siiresinde azaltabilir. Canli atenle viriis asis1
yapilmast i¢in, bu iriiniin verilmesinin iizerinden 3 aylik bir siire ge¢melidir. Kizamik
durumunda, bu siire 1 yila kadar uzayabilir. Bu nedenle, kizamik asisi olan hastalar antikor
dizeylerini kontrol ettirmelidirler.

Kan testleri

Ig VENA, immdunoglobulin enjeksiyonundan sonra vicudunuzda pasif olarak gegen
antikorlarin kanda gegici olarak ylikselmesi nedeniyle bazi kan testlerini etkileyebilir. Bu
antikorlarin yiikselmesi serolojik testlerin sonuglarinin yanlis olmasina neden olabilir.
Antikorlarin A, B, D gibi eritrosit antijenlerine (kan grubunu belirleyen) pasif gecisi, direkt
antiglobulin testi gibi (DAT, direkt Coombs testi) kirmizi hiicre antikorlar i¢in yapilan bazi
serolojik testler tizerine etki edebilir.

Kan glukoz testi

Bazi kan glukoz test sistemleri (6rnegin, glukoz dehidrojenaz pirolokinolinekinon (GDH-
PQQ) veya glukoz-di-oksidorediiktaz metotlar1 temelindeki) Ig VENA glukoz olarak maltoz
(100 mg/ml) igerdiginden yanlis sonuclar verebilir. Bu, inflizyon suresince ve inflizyon
bittikten sonraki 15 saatlik siirede yanlislikla yiiksek glukoz okumalarina sebep verebilir ve
instlinin yetersiz uygulanmasi hayati tehlikeye ve hatta 6lumcil hipoglisemiye yol acabilir.
Aynmi zamanda, gercek hipoglisemi vakalar1 hipoglisemik durumlar yanlis yiiksek glukoz
okumalarindan dolayr maskelenmisse tedavi edilemeyebilir. Dolayisiyla Ig VENA veya diger
maltoz igeren parenteral triinler uygulandiginda, kanin glukoz Ol¢timii spesifik-glukoz
metotlariyla yapilmalidir.

Olglim ¢ubugunu iceren kan glukoz test sistemlerinin Griin bilgisi maltoz iceren parenteral
driinlerin kullanimina uygun olup olmadigimi belirlemek igin dikkatlice incelenmelidir.
Herhangi bir belirsizlik varsa, sistemin maltoz iceren parenteral Grlinlerin kullanimina
uygunlugunu belirlemek icin test sisteminin Ureticisiyle irtibata geciniz.

Ozel popiilasyona iliskin ek bilgiler
Mevcut veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik populasyon:
Pediyatrik popiilasyona spesifik etkilesim calismas1 gerceklestirilmedigi i¢in, yetiskinler ile
cocuklar arasinda farklilik beklenmemektedir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii(Kontrasepsiyon)
Mevcut veri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve-veya/
dogum /ve-veya/ dogum sonras1 gelisim Uizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir. Insanlara
yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.



Ig VENA gerekli olmadik¢a (sadece agikca gereksinim duyulan durumlarda, yarar/risk orani
dikkate alinmak suretiyle) gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Uriiniin hamile kadinlarda giivenliligi, kontrollii klinik ¢alismalar ile tespit edilmemistir. Bu
nedenle Ig VENA hamile kadmnlara dikkatle uygulanmalidir. IVIg firiinlerinin {giincii
trimesterde daha fazla olmak iizere plasentaya gectigi gosterilmistir.

Laktasyon donemi

Bu iiriin siit veren annelerde dikkatli kullanilmalidir. Ancak immiunoglobulinler sute gecer ve
yeni dogana koruyucu antikorlarin transferine yardimci olabilir. Iy VENA emziren kadinlara
dikkatle uygulanmalidir.

Ureme yetenegi/ Fertilite
Immunoglobulinler ile yapilan klinik deneyimler sonucu fertilite iizerine zararli etkiler
beklenmez.

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Ara¢ ve makine kullanimi Ig VENA kullanimi ile gorilen bazi advers reaksiyonlar ile
bozulabilir. Tedavi slresince advers reaksiyonlar deneyimleyen hastalar ara¢ ve makine
kullanmadan 6nce bu advers reaksiyonlarin dizelmesini beklemelidirler.

4.8. Istenmeyen etkiler

Guvenlik profili 6zeti

Bazen titreme, bas agrisi, bas donmesi, ates, kusma, alerjik reaksiyonlar, bulanti, artralji,
diistik kan basinci ve hafif sirt agris1 gibi advers reaksiyonlar meydana gelebilir.

Nadiren, insan normal immiunoglobulini kan basincinda ani bir diisiise ve hastaya daha once
uygulandiktan sonra hipersensitivite goriilmese bile baz1 izole vakalarda anaflaktik soka sebep
olabilir.

Normal insan immiinoglobulini ile geri doniisiimlii aseptik menenjit vakalar1 ve nadir gegici
deri reaksiyonlar1 vakalar1 gézlenmistir. Ozellikle kan grubu A, B ve AB olan hastalarda geri
doniistimlii hemolitik reaksiyonlar gézlenmistir. Nadiren yiiksek doz IVIg tedavisinden sonra
tranfiizyon gerektiren hemolitik anemi gelismistir (bkz. boliim 4.4).

Serum kreatinin seviyesinde artis ve/veya akut renal yetmezlik gézlenmistir.
Cok seyrek: Miyokard enfarktis, inme, pulmoner emboli, derin ven trombozu gibi
tromboembolik reaksiyonlar.

Advers reaksiyonlarin tablosu
Tablo MedRA sistem organ siniflandirmasina (SOC ve tercih edilen terim seviyesi) gore
asagida sunulmustur.

Rapor edilen istenmeyen etkiler asagidaki siklik derecesine gore listelenmistir.

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).

Klinik ¢alismalardan istenmeyen etkilerin sikligina iliskin kesin bilgi elde edilmemistir.
Asagidaki veriler pazarlama sonrasi1 deneyimlere dayanmaktadir.



MedRA sistem organ sinifi | Advers reaksiyonlar Sikhk
Enfeksiyonlar ve Aseptik menenjit Cok seyrek
enfestasyonlar
Kan ve lenf sistemi Hemoliz Cok seyrek
hastaliklari Hemolitik anemi Bilinmiyor
Bagisiklik sistemi hastaliklar1 | Anaflaktik sok Bilinmiyor
Hipersensitivite Bilinmiyor
Sinir sistemi hastaliklari Serebrovaskuler olay Bilinmiyor
Bas agrisi Cok seyrek
Bas donmesi Cok seyrek
Kardiyak hastaliklar Miyokard infarktlsi Bilinmiyor
Vaskiiler hastaliklar Derin ven trombozu Bilinmiyor
Emboli Bilinmiyor
Hipotansiyon Cok seyrek
Solunum, gogiis bozukluklar1 | Pulmoner emboli Bilinmiyor
ve mediastinal hastaliklar
Gastrointestinal hastaliklar Bulanti Cok seyrek
Kusma Cok seyrek
Deri ve deri alt1 doku Deri reaksiyonlari Cok seyrek
hastaliklar1
Kas-iskelet bozukluklari, bag | Artralji Cok seyrek
doku ve kemik hastaliklari Sirt agrist Cok seyrek
Bobrek ve idrar yolu Akut renal yetmezlik Cok seyrek
hastaliklari
Genel bozukluklar ve Titreme Cok seyrek
uygulama bolgesine iliskin Ates Cok seyrek
hastaliklar
Arastirmalar Kan basincinda diisme Bilinmiyor
Serum kreatinin seviyesinde | Bilinmiyor

artis

Ig VENA ile KiDP klinik ¢calismasinda gézlenen advers etkilerin siklig

(Calisma swrasinda 765 doz Ig VENA u

ygulandi)

MeDRA SOC MeDRA PT Siklik
(Advers reaksiyon sayisi)
Sinir sistemi hastaliklari Bas agris1 (1) Yaygin olmayan

(765 uygulamada 1)

Bulagsici ajanlarla ilgili giivenlilik i¢in boliim 4.4’e bakiniz.

Pediyatrik popilasyon

Cocuklarda gorilen advers reaksiyonlarin sikliginin, tipinin ve ciddiyetinin yetiskinler ile ayni

olmasi beklenir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik Onem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Turkiye
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).
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4.9.Doz asimi ve tedavisi

Doz asimi dzellikle, yash ya da kalp veya bobrek yetmezligi olan hastalar1 igeren riskli hasta
grubunda, asir1 siv1 yikklemesine ve hiperviskoziteye yol agabilir.
Pediyatrik populasyonda (0-18 yas) herhangi bir farklilik beklenmez.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Immiinolojik serum ve immiinoglobulinler: intraventz uygulama igin
normal insan immunoglobulinleri
ATC Kodu: JO6BA02

Insan normal immiinoglobulini ¢esitli enfekte edici ajanlara kars1 genis antikor spektrumuna
sahip immiinoglobulin G (IgG) igerir. insan normal immiinoglobulini normal popiilasyonda
mevcut IgG antikorlari igerir. En az 1000 dondrden saglanan plazma havuzundan uretilir.
Immiinoglobulin alt grup dagilimi, normal insan plazmasindaki ile orantilidir. Uriiniin yeterli
dozu anormal diisiik immiinoglobulin G seviyelerini normal oranlara getirebilir. Yerine koyma
tedavisi disindaki endikasyonlar icin etki mekanizmasi tam olarak agiklanamamistir, fakat
imminomodulator olarak etki ettigi kabul edilmektedir.

Pediyatrik populasyon
Etkililik ve glivenlilik ¢aligmalari ile ilgili yayinlanan veriler ayni hastaligi olan yetiskinler ve
cocuklar arasinda major farkliliklar olmadigini ortaya koymustur.

Kronik inflamatuvar demiyelinizan polinoropati (KIDP)’si olan hastalarda Ig VENA ile
yiiriitiilen klinik caliymalar:

KIDP’nin uzun siireli tedavisinde yilksek doz intravendz immiinoglobulin ile yilksek doz
intravendz metilprednizolon’un (IVMP) tolerabilitesinin ve etkinliginin karsilastirildigi ¢ift
kor kontrollii faz III ¢alismas1 (KB034) Ig VENA (doz: 6 ay boyunca 4 ardisik giinde
2g/kglay) veya IVMP (doz: 6 ay boyunca 4 ardisik giinde 2g/ay) alan 46 KIDP’si olan
yetiskin hasta ile gerceklestirilmistir.

Ig VENA ile tedavi edilen 24 hastadan 21°1 ile karsilastirildiginda IVMP (% 47.6) ile tedavi
edilen 21 hastadan 10’u (% 87.5) 6 aylik ¢alismay1 tamamlamistir (p = 0.0085). IVMP ile
tedavinin kesilmesinin kiimiilatif olasilig1 15 giinde, 2 ayda ve 6 ayda Ig VENA’ya kiyasla
onemli derecede ylksekti. IVMP almayr birakan 11 hastanin 1’1 advers olay nedeniyle
(gastrit) (%9.1) ve 2’si kendi istegiyle (%18.2) tedaviyi birakirken, 8’i tedavi bagladiktan
sonra durumunun kétiilesmesinden (5 hasta) veya iki kiirlik tedaviden sonra iyilesme
gOsterememesinden (3 hasta) dolay1 tedaviyi birakti. 3 hasta Ig VENA tedavisinin tedavi
basladiktan sonra durumunun kotiilesmesinden (2 hasta) veya iki kirlik tedaviden sonra
iyilesme gosterememesinden (1 hasta) dolayr birakti. Advers olaydan dolayr veya kendi
istegiyle IVMP tedavisini birakan 3 hasta baska bir tedaviyi ret ederken, IVMP veya IVIg
tedavisinden sonra durumu koétiilesen veya iyilesme gostermeyen hastalar alternatif tedavi
almaya bagladi.

Calismanin Sekonder sonlanim noktast ile ilgili sonuclart asagidaki tabloda 6zetlenmistir
(istatistiksel olarak anlamli farkliliklar koyu (bold) olarak belirtilmistir):
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Tedavi edilmesi amaglanan populasyon Per-protokol populasyonu

(TT) (PP)
Sekonder Ig VENA MPIV p- Ig VENA | MPIV p-
sonlanim 10 g/200 ml degeri | 10 g/200 ml degeri
noktasi
Relaps oran1* | 45.8% 52.4% 0.7683 | 38.1% 0% 0.0317
(n 11/24) (n 11/21) (n 8/21) (n 0/10)
MRC toplam | +4.7 +1.8 0.6148 +4.0 +2.0 0.5473
skoru [delta (0.0078) (0.1250) (0.0469) (0.5000)
(p-degeri)]
INCAT (p- 0.0004 0.1877 0.3444 10.0057 0.2622 0.9065
degeri)
Vibratuar skor |<0.0001 0.6515 0.0380 | 0.0009 0.2160 |0.4051
- Sag medial
malleol (p-
degeri)
Sag yumruk +19.4 +5.4 0.0641 +16.5 +14.7 0.5012
glct [delta (p- | (0.0005) (0.6169) (0.0044) (0.0156)
degeri)]
Sol yumruk +16.9 +8.8 0.1358 |+12.7 +10.5 0.3330
gl [delta (p- | (0.0011) (0.1170) (0.0014) (0.0156)
degeri)]
10 metre -3.2 -0.5 0.0800 |-3.5 -2.0 0.2899
zamani [delta | (0.0025) (0.2051) (0.0043) (0.4453)
(p- degeri)]
ONLS 6l¢egi  |0.0006 0.0876 0.4030 0.0033 0.0661 0.8884
(p- degeri)
Rankin 6lgegi | 0.0006 0.0220 0.3542 10.0132 0.2543 0.8360
(p- degeri)
Rotterdam +1.4 +1.3 0.6465 +1.1 +1.1 0.4056
Olgegi [delta | (0.0071) (0.0342) (0.0342) (0.0859)
(p- degeri)]
SF-36 QoL +14.2 +16.7 0.3634 |+11.1 +16.0 0.6518
(0.0011) (0.0008) (0.0091) (0.1094)

*ITT: Calisma boyunca (12 ay); PP: Takip etme evresi (6 ay)
5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel 6zellikler
Emilim:
Ig VENA intravendz uygulama sonrasi kan dolasiminda hemen ve tam olarak mevcuttur.

Dagilim:
Plazma ve ekstravaskiiler sivilar arasinda dagilimi nispeten hizlidir. Ekstravaskiler ve

intravaskiiler kompartmanlar arasindaki dengeye yaklasik 3-5 glin sonra ulagilir.
11



Biyotransformasyon: )
Normal insan immunoglobulinin yar1 6mrii yaklasik 21 giindiir. Ozellikle primer immdin
yetmezliklerde, bu yar1 dmiir hastadan hastaya degisiklik gosterir.

Eliminasyon:
IgG ve IgG kompleksleri retikiiloendotelyal sistem hiicrelerinde yikima ugrar.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Mevcut veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik populasyon

Farmakokinetik calismalar ile ilgili yaymlanan veriler ayni hastaligi olan yetiskinler ve
cocuklar arasinda major farkliliklar olmadigini ortaya koymustur.

KIDP’si olan pediyatrik hastalar i¢in farmakokinetik Ozellikler (izerine herhangi bir bilgi
bulunmamaktadir.

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Immiinoglobiilinler insan viicudunun normal bilesenleridir. Buna ek olarak hayvan
deneylerindeki immunoglobulin uygulamasinin antikor olusturmasima yonelik klinik oncesi
veriler sinirhidir. Ancak, akut ve sub-akut toksik calismalara dayandirilan smirli hayvan
caligmalart insanlar i¢in 6zel bir risk oldugunu gdstermez.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Maltoz
Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler

Geg¢imlilik  ¢alismalari  bulunmadigindan, bu tibbi driin  diger tibbi {iriinlerle
karistirilmamalidir.

6.3. Raf omru

36 ay
Acildiktan sonra hemen kullanilmalidir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

Buzdolabinda (2-8 °C arasi sicakliklarda) saklayiniz.

Flakonu ambalajinda saklayiniz.

Flakon, raf émri dahilinde, kullanmadan énce maksimum 6 ay boyunca 25 °C’yi gecmeyen
oda sicakliginda saklanabilir.

Bu siire sonunda, iirlin atilmalidir. Hi¢bir durumda, eger {iriin oda sicakliginda saklanmigsa
tekrar buzdolabinda saklanamaz.

Uriiniin oda sicakliginda saklanmaya baslamasimin baslangi¢ tarihi, kutunun disinda
belirtilmelidir.

Dondurmayiniz.
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6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
200 mL ¢o6zelti tipali (halobutil kaucuk) flakon (Tip I cam): 1 flakon
6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Uriin kullanilmadan énce oda veya viicut sicakligina getirilmelidir.

(Cozelti berrak veya hafif opelesan olmalidir.

Bulanik veya tortulu ¢ozeltileri kullanmayin.

Cozeltinin partikdl icerip igermedigi ve renginin bozulup bozulmadigi uygulamadan 6nce
gorsel olarak kontrol edilmelidir.

Askih etiketin kullanimina iliskin talimatlar
1. Flakonun askili etiket ile baglangi¢ goriiniimii
2. Flakonu bas asag1 ¢evirin
3. Askiyr etiketinden ¢ikararak etkinlestirin
4. Flakonu inflizyon standina asmak i¢in bu askidan yararlanin

© ) @ ) @

Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller "Tibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi" ve
"Ambalaj ve Ambalaj Atiklarmmin Kontrolii Yonetmelikleri” ne uygun olarak imha
edilmelidir.
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