KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

Ig VENA 2,5 g/50 mL IV infilizyon i¢in ¢ozelti
Steril, apirojen

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Insan normal immiinoglobulini (IVIg)

1 mL ¢ozelti icerigi:

Insan normal immiinoglobulini 50 mg (minimum % 95°i IgG olan)
Her 50 mL’lik flakon 2,5 g insan normal immiinoglobulini igerir.
Ig G alt siiflar1 dagilimi (yaklagik degerler):

IgGi % 62,1

IgGx % 34,8

IgG3 % 2,5

IgGs % 0,6

Maksimum Ig A igerigi 50 mikrogram/mL’dir.

Insan donérlerin plazmasindan iiretilmistir.

Yardimci madde(ler):

Yardimct maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

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

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

1. immiin yetmezlik durumlarinda replasman tedavisi icin;

a) Antikor iiretiminin bozuldugu primer (Konjenital) immiin yetmezliklerde,
b) Siddetli veya tekrarlayan enfeksiyonlar gelisen, antimikrobiyal tedavinin yetersiz kaldig1 ve
kanitlanmis spesifik antikor yetmezligi (SAE)* olan ya da serum IgG diizeyi <4g/L olan

hastalarda sekonder immiin yetmezliklerde (SIY) kullanilur.

*Kanitlanmis SAE: IgG antikor titresinde pnodmokokal polisakkarit ve polipeptit antijen asilarina

en az 2 kat artig saglanamamasi.

2. Immiinomodiilatuar etki icin;

a) Kanama riski yiiksek olan veya cerrahi miidahale dncesi trombosit sayisinin hizla yiikseltilmesi

gereken immiin trombositopeni (ITP) olgularinda,
b) Guillain-Barre sendromunda,

Sayfal/17



c) Kawasaki hastaliginda,

d) Multifokal motor ndropati hastaliinda,

e) Kronik Enflamatuar Demiyenilizan Polindropatinin tedavisinde (KIDP),
) Bulber tutulumu olan Myastenia Gravis tedavisinde uygulanir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

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

Pozoloji ve uygulama siklig1 endikasyonlara gore degisir.
Replasman tedavisinde hastanin farmakokinetik ve klinik yanitina bagli olarak dozun bireysel
sekilde ayarlanmasi gerekebilir.

Primer immiin yetmezliklerde replasman tedavisi:

Doz, bir sonraki inflizyondan 6nce 6lgiilen serum IgG diizeyinin en az 500-600 mg/dL diizeyinde
kararl olarak siirdiiriilmesini saglayacak sekilde ayarlanmalidir. Bu dengenin saglanabilmesi i¢in
tedavinin baslangicindan itibaren 3-6 ay gereklidir.

Onerilen baslangic 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 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 yanit1 ile birlikte kararli serum diizeyleri dl¢iilmeli ve degerlendirilmelidir.
Klinik yanita bagl olarak (6r: enfeksiyon sikligi) daha yiiksek kararli serum diizeylerinin
saglanmasi amaciyla doz ve/veya doz araliginin ayarlanmasi diistiniilebilir.

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

Primer immiin trombositopenide:

Iki alternatif doz semas1 vardir:

¢ Birinci giin 0,8-1 g/kg dozunda uygulanir; doz 3 giin icerisinde bir kez tekrarlanabilir veya
e 2-5 giin silireyle 0,4 g/kg/giin dozunda uygulanir.

Relaps oldugunda tedavi tekrarlanabilir.

Guillain Barré Sendromu:
5 giin stireyle 0,4 g/kg/giin dozunda uygulanir.

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

Multifokal Motor Noropati (MMN) hastaliginda:

Baslangi¢ dozu: 2-5 giin siireyle boliinmiis dozlarda toplam 2 g/kg
Idame dozu: 2-6 haftada bir 1-2 g/kg
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Kronik inflamatuvar demiyelinizan polinoropati (KIDP):

Onerilen baslangic dozu: 2-5 ardisik giinde boliinmiis 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
alinamazsa tedavi kesilir.

Idame dozu: baslangi¢ tedavisine yanit alinmigsa 3 haftada bir 0,4-1 g/kg total doz 1-2 giinde
uygulanir. Maksimum yarar elde edilen doz 6nerilir 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 popiilasyon
Cocuklar ve adolesanlardaki (0-18 yas) pozoloji her bir endikasyon ig¢in eriskinlerden farkli
degildir ve yukarida belirtilen durumlardaki klinik sonlanimlara gore ayarlanir.

Uygulama sekli:
Intravenoz yoldan uygulanir.

Azami infiizyon hiz1 her bir iiriin i¢in klinik ¢aligsma protokollerine gore belirlenmelidir.

Insan normal immiinoglobulini 0,46 — 0,92 mL/kg/saatlik bir baslangi¢ hizinda (dakikada 10-20
damla) 20-30 dakika siiresince intravendz olarak infiize edilmelidir. Advers reaksiyon durumunda,
infiizyon hiz1 diisiiriilmeli ya da infiizyon durdurulmalidir. Eger iyi tolere edilirse, infiizyonun
kalan kism1 i¢in uygulama hiz1 kademeli olarak 1,85 mL/kg/saatlik bir maksimum hiza (dakikada
40 damla) yiikseltilebilir.

0,92 mL/kg/saatlik infiizyon hizini tolere edebilen primer immiin yetmezlik (PID) hastalarinda,
her 20-30 dakikada ve sadece inflizyon hasta tarafindan iyi tolere edilirse, uygulama hizi kademeli
olarak 2 mL/kg/saat, 4 mL/kg/saat, 6 mL/kg/saatlik bir maksimuma kadar arttirilabilir.

Genel olarak, dozaj ve inflizyon hizlari, hastanin ihtiyaclarima gore ayarlanmalidir. Viicut
agirhigina, dozajina ve advers reaksiyonlarin meydana gelmesine bagl olarak, hasta maksimum
inflizyon hizina ulasamayabilir. Advers reaksiyon durumunda, infiizyon derhal durdurulmali ve
hasta i¢in uygun inflizyon hizinda devam edilmelidir.

Daha ayrintili bilgi i¢cin B6liim 6.6’ya bakiniz.

Ozel popiilasyonlar

Pediyatrik hastalarda (0-18 yas) ve yashlarda (> 64 yas), ilk uygulama hizi, 20-30 dakika
stiresince 0,46 — 0,92 mL/kg/saat (dakikada 10 - 20 damla) olmalidir. Hasta tarafindan iyi tolere
edilirse ve hastanin klinik kosullar1 dikkate alinarak, hiz kademeli olarak maksimum 1,85
ml/kg/saate (40 damla/dakika) yiikseltilebilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

IVIg tedavisi uygulanan hastalarda akut bobrek yetmezligi vakalari bildirilmigtir. 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.
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Pediyatrik popiilasyon:
Yukarida bahsedilen her durumda pozoloji viicut agirligina gore ve klinikte alinan yanita gore
verildiginden, ¢ocuklarda ve addlesanlarda (0-18 yas) pozoloji degismez.

Geriyatrik popiilasyon:
IVIg tedavisi uygulanan hastalarda akut bobrek yetmezligi vakalar1 bildirilmistir. Bu vakalarin
cogunda kisinin 65 yasin lizerinde olmasi dahil belirli risk faktorlerinin oldugu bildirilmistir.

Ayrica IVIg uygulamas: ile yiiksek 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 diisiik infiizyon hizinda ve dozda kullanilmalidir (bkz. Boliim 4.4).

4.3 Kontrendikasyonlar

Etkin maddeye (insan immiinoglobulini) veya bilesenlerden herhangi birine kars1 asir1 duyarlilik
(bkz. Boliim 4.4 ve 6.1).

IgA igeren iiriinlerin uygulanmasi anafilaksiye yol agabileceginden, selektif IgA yetmezIligi olan ve
IgA’ya kars1 antikor gelistiren hastalarda.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve nlemleri

Viriis giivenligi

Ig VENA insan plazmasindan elde edilmektedir. insan plazmasindan elde edilen ilaglar,
viriisler ve teorik olarak Varyant Creutzfeldt-Jacob (v-CJD) gibi, cesitli hastaliklara
yol acabilen enfeksiyon yapici ajanlar icerebilirler. Ig VENA’da Varyant Creutzfeldt-
Jacob hastaliginin bulasma riski teorik olarak minimumken, klasik Creutzfeldt-Jacob
hastali@inin bulasma riski hi¢cbir kanitla desteklenmez. Alinan 6nlemlere ragmen, bu
tiir iiriinler halen potansiyel olarak hastalik bulastirabilir.

Bu tip iiriinlerin enfeksiyon yapici ajanlar1 bulastirma riski, plazma verenlerin belirli
viriislere onceden maruz kalip kalmadiginin izlenmesi, belirli viriis enfeksiyonlariin
halihazirda varhgmmin test edilmesi ve belirli viriislerin 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 iiriinlerin icerisinde bulunma ihtimali mevcuttur.

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

Doktor, bu ilac1 hastaya recete etmeden veya uygulamadan once hastasi ile risk ve
yararlarim tartismahdir.

Hepatit A veya Parvoviriis B19’un immiinoglobulinlerle bulasmadig ile ilgili giiven verici klinik
calisma bulunmaktadir ve ayni zamanda antikor igeriginin viral giivenlige Onemli bir katkisi
oldugu diistiniilmektedir.
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Ayrica; Ig VENA kullanilmasi gerekiyorsa hekim tarafindan, hastalik yapici etkenlerin hastaya
bulagmasini 6nlemek i¢in uygun asilarin (Hepatit A, Hepatit B vb.) yaptirilmasi 6nerilebilir.

Hasta ve iiriin serisi arasindaki baglantinin devam etmesi i¢in hastaya uygulanan Ig VENA’nin
ad1 ve seri numarasinin her zaman kaydedilmesi siddetle tavsiye edilmektedir.

Bu tibbi {iriin, yardimci madde olarak 100 mg/mL maltoz igerir. Kan glukozu analizlerine
maltozun etki etmesi yanlis yliksek glukoz okunmasi ile sonuglanabilir ve yetersiz insiilin
uygulamasi sebebiyle hayati tehlikeye neden olan, hipoglisemi ve Oliime neden olur. Ayrica
gercek hipoglisemi, hipoglisemik durum yanlis yiiksek glukoz okunmasi ile maskelendigi i¢in
tedavi edilmeyebilir.

Bu {iriin her “doz’unda 3 mmol/L (ya da 69 mg/L) sodyum ihtiva eder. Bu durum kontrollii
sodyum diyetinde olan hastalar i¢in g6z 6niinde bulundurulmalidir.

[zlenebilirlik

Biyolojik tibbi iirtinlerin izlenebilirliklerini arttirmak i¢in, uygulanan iirliniin isim ve seri numarasi
acikc¢a kaydedilmelidir.

Kullanim i¢in énlemler

Asagidakiler saglanarak potansiyel komplikasyonlarin genellikle 6niine gecilebilir:

o Uriiniin yavas olarak yapilan ilk enjeksiyonu ile hastalarin normal insan immiinoglobuline
kars1 duyarlilig1 gelismez (uygulama hizi 0,46-0,92 mL/kg/saat).

« Hastalar infiizyon siiresince semptomlar agisindan dikkatlice izlenmelidir. Ozellikle, ilk defa
normal insan immiinoglobulini kullanan hastalar, alternatif bir IVIg iiriiniinii degistiren
ya da bir onceki inflizyon iizerinden uzun zaman gegen hastalar ilk infiizyon siiresince ve
ilk infiizyondan sonraki ilk birka¢ saat siireyle potansiyel advers belirtileri bulmak igin
hastanede gozlem altinda tutulmalidir. Diger biitiin hastalar, uygulamadan sonra en az 20
dakika siireyle gozlem altinda tutulmalidir.

Biitiin hastalarda, IVIg kullanim1 asagidakileri gerektirmektedir:
o IVIguygulamasina baslanmadan 6nce yeterli hidrasyon
e lIdrar ¢ikigmin izlenmesi
o Serum kreatinin diizeyinin izlenmesi
o Kivrim ditiretikleri ile es zamanli kullanimin engellenmesi (bkz. Boliim 4.5)

Advers reaksiyon vakalarinda, uygulama hiz1 azaltilmali veya infiizyon durdurulmalidir.
Tedavi gereksinimi advers reaksiyonun siddetine ve niteligine baglidir.

Infiizyon reaksiyonu

Bazi ciddi advers ila¢ reaksiyonlar1 (0rn. bas agrisi, sicak basmasi, titreme, miyalji, hiriltili
solunum, tasikardi, bel agrisi, bulanti ve hipotansiyon) inflizyon hizi ile iligkili olabilir. “4.2
Pozoloji ve uygulama sekli” boliimiinde onerilen inflizyon hizi yakindan takip edilmelidir.
Hastalar infiizyon periyodu siiresince gelisebilecek semptomlar acisindan monitorize edilmeli ve
dikkatle gozlenmelidir.

Bazi advers reaksiyonlar agagidaki durumlarda daha sik meydana gelebilir:
e Normal insan immiinoglobulin {riinlinii ilk defa alan hastalarda, ya da nadir vakalarda,

kullanilan normal insan immiinoglobulin {iirlini degistigi ya da bir onceki infiizyon
tizerinden ¢ok zaman gectigi durumlarda
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o Tedavi edilmemis bir enfeksiyonu ya da altta yatan kronik inflamasyonu olan hastalarda

Hipersensitivite
Hipersensitivite reaksiyonlar1 nadirdir.

Asagidaki hastalarda anafilaksi gelisebilir:

e Anti-IgA antikoru olan, IgA yetmezlikli hastalarda

e Daha Once insan normal immiinoglobulin tedavisi uygulanmis ve tedaviyi tolere edebilmis
hastalarda

Sok vakasinda, sok i¢in standart medikal tedavi uygulanmalidir.

Tromboembolizm

IVIg uygulamasi ile riskli hastalarda immiinoglobulinin yiiksek akis hizi nedeniyle kan
viskozitesinde goriilen goreceli artisa bagli oldugu diislinlilen tromboembolik olaylar
(miyokard infarktiisii, serebrovaskiiler olay (inme dahil), pulmoner emboli ve derin ven trombozu
gibi) arasindaki iliskiyi gdsteren klinik ¢alisma mevcuttur. Obez ve daha dnceden trombotik olay
risk faktorii tagiyan (ileri yas, hipertansiyon, diyabet, vaskiiler hastalik veya trombotik vaka
oykiisl, edinilmis veya kalitsal trombofili hastali§1 olan hastalar, uzun siireli hareketsiz kalma,
ciddi hipovolemisi olan hastalar, kan viskozite artis1 olan hastalar) hastalarda IVIg recetelenip,
inflizyonu uygulanirken dikkatli hareket edilmelidir.

Tromboembolik advers reaksiyon riski olan hastalara IVIg {irlinleri minimum infiizyon hizinda ve
uygun dozda uygulanmalidir.

Akut bobrek yetmezligi

IVIg tedavisi alan hastalarda, akut bobrek yetmezligi vakalar1 bildirilmistir. Birgok vakada,
mevcut bobrek yetmezligi, diyabet, hipovolemi, asir1 kilo, nefrotoksik tibbi ilaglarin birlikte
kullanimi1 ya da 65 yasin1 agmis olmak gibi risk faktorleri tanimlanmistir.

IVIg inflizyonu Oncesi, Ozellikle akut bobrek yetmezligi gelisme riskinin yiiksek oldugu
diistiniilen hastalarda, uygun araliklarla devamli surette renal parametreler degerlendirilmelidir.

Akut bobrek yetmezligi goriilme riski olan hastalara IVIg {irlinleri minimum infiizyon hizinda ve
uygun dozda uygulanmalidir.

Renal yetmezlik durumunda, IVIg kullanimina devam edilmemesi degerlendirilmelidir.

Bobrek fonksiyon bozuklugu ya da akut bobrek yetmezliginin siikroz, glukoz ve maltoz gibi farkl
yardimc1 maddeler iceren birgok IVIg preparatlarinin kullanimiyla iligkili olabilecegi bildirilmis
olmasina ragmen, olgularin ¢cogundan, stabilizasyon amaciyla siikroz igeren preparatlar sorumlu
tutulmaktadir. Risk altindaki hastalarda, slikroz icermeyen IVIg dirlinlerinin kullanimi
diistiniilmelidir. Ig VENA maltoz icermektedir (bkz. B6liim 6.1).

Aseptik menenjit sendromu (AMS)
Aseptik menenjit sendromunun [VIg tedavisi ile iligkili olarak goriildiigii bildirilmistir.

Sendrom genellikle IVIg tedavisini takiben birkag saat ila 2 giin i¢inde baslar. Serebrospinal sivi
calismalar1 yaygin olarak, genellikle graniilositik serilerden her mm?’de birkag bin hiicre pleositoz
ve birkag¢ yliz mg/dL’ye ylikselmis protein seviyeleri siklikla pozitiftir.

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

Bu tiir belirti ve semptomlar1 sergileyen hastalar, diger menenjit nedenlerini bertaraf etmek i¢in
serebrospinal s1v1 (CSF) caligmalarini da kapsayan kapsamli bir nérolojik muayeneden ge¢cmelidir.

IVIg tedavisinin kesilmesi birka¢ giin icinde aseptik menenjit sendromunun sekel olmadan
remisyonu ile sonuclanmistir.

Hemolitik anemi

I'VIg tirlinleri, hemolizin gibi etki gosterebilen ve kirmizi kan hiicrelerinin immiinoglobulin ile in-
vivo kaplanmasini indiikleyerek pozitif direkt antiglobulin reaksiyonu (Coombs testi) ve nadiren
hemolize veya hemolizin belirti ve bulgularina neden olan kan grubu antikorlarii igerebilir. IVIg
tedavisi kirmizi kan hiicreleri sekestrasyonunu artirdigindan dolay1 tedaviden sonra hemolitik
anemi geligebilir. IVIg tedavisi alanlar hemolizin klinik bulgu ve belirtileri agisindan
izlenmelidirler (bkz. B6liim 4.8).

Notropeni/Lokopeni

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

Transfiizyonla iliskili Akut Akciger Hasari (Transfusion Related Acute Lung Injury; TRALI)

IVIg tedavisi uygulanan hastalarda, baz1 akut nonkardiyojenik pulmoner 6dem (Transfiizyonla
Mliskili Akut Akciger Hasari; TRALI) olgular1 bildirilmisti. TRALI, ciddi hipoksi, dispne,
takipne, siyanoz, ates ve hipotansiyon ile karakterizedir. TRALI semptomlar: tipik olarak
transflizyon sirasinda veya izleyen 6 saat i¢inde, ¢ogu zaman 1-2 saat iginde gelismektedir. Bu
nedenle, IVIg alan hastalar izlenmeli ve pulmoner advers reaksiyon durumunda IVIg infiizyonu
derhal kesilmelidir. TRALI, acil yogun bakim {initesi sevki gerektiren potansiyel olarak hayati
tehdit edici bir durumdur.

Serolojik testler ile etkilesimi

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

Pediyatrik popiilasyon
Ig VENA uygulamasindan sonra pediyatrik hastalarda, glukoziiri vakalar1 bildirilmistir. Bu
vakalar genellikle hafif ve ge¢icidir ve klinik belirtileri yoktur.

Ig VENA yardimci madde olarak 100 mg/mL maltoz igerir. Bobrek tiibiillerinde maltoz yeniden
emilen ve genellikle ¢ok azi idrarla atilan glukoza hidrolize olur. Glukoz geri emilimi yasa
baglidir. Plazmadaki gegici maltoz artisi, sekerin yeniden emiliminin renal kapasitesini agabilir ve
idrarda glukoz testinin pozitif sonu¢ vermesine neden olabilir.

4.5 Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Canli ateniie viriis agilari

Immiinoglobulin uygulamasi kizamik, kizamik¢ik, kabakulak ve sugicegi gibi canli ateniie viriis
astlarinin etkililigini en az 6 haftadan 3 aya kadar azaltabilir. Canli ateniie viriis asis1 yapilmasi
icin, bu {irlinlin verilmesinin iizerinden 3 aylik bir siire gegmelidir. Kizamik durumunda, bu siire 1
yila kadar uzayabilir. Bu nedenle, kizamik asis1 olan hastalarin antikor diizeylerini kontrol
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ettirmeleri gerekir.

Kivrim diiiretikleri
Kivrim ditiretiklerinin es zamanli kullanimindan kaginilmalidir.

Kan testleri

Ig VENA, immiinoglobulin enjeksiyonundan sonra hastanin kanina pasif olarak gecen antikorlarin
kanda gegici olarak ylikselmesi nedeniyle bazi kan testlerini etkileyebilir. Bu antikorlarin
yiikselmesi serolojik testlerin sonuclarinin yanlis olmasina neden olabilir. Antikorlarin A, B, D
gibi eritrosit antijenlerine (kan grubunu belirleyen) pasif gegcisi, direkt antiglobulin testi gibi

(DAT, direkt Coombs testi) kirmizi hiicre antikorlar1 i¢in yapilan bazi serolojik testler lizerine etki
edebilir.

Kan glukoz testi

Bazi kan glukoz test sistemleri (6rnegin, glukoz dehidrojenaz pirolokinolinekinon (GDH- PQQ)
veya glukoz-di-oksidorediiktaz metotlar1 temelindeki) Ig VENA i¢indeki maltozu (100 mg/mL)
glukoz olarak yanlis yorumlayabilir. Bu, infiizyon siiresince ve infiizyon bittikten sonraki 15
saatlik stirede yanlislikla yiiksek glukoz okumalarina sebep olabilir ve insiilinin yetersiz
uygulanmasina neden olarak hayati tehlikeye ve hatta 6liimciil hipoglisemiye yol agabilir. Ayn1
zamanda, ger¢ek hipoglisemi vakalar1 hipoglisemik durumlan yanhs yiiksek glukoz
okumalarindan dolay1 maskelenmisse tedavi edilemeyebilir. Dolayisiyla Ig VENA veya diger
maltoz iceren parenteral {rlinler uygulandiginda, kanin glukoz Ol¢iimii spesifik-glukoz
metotlariyla yapilmaldir.

Olgiim ¢ubugunu iceren kan glukoz test sistemlerinin iiriin bilgisi maltoz igeren parenteral
driinlerin kullanimmma uygun olup olmadigini belirlemek i¢in dikkatlice incelenmelidir.
Herhangi bir belirsizlik varsa, sistemin maltoz iceren parenteral iirlinlerin kullanimina
uygunlugunu belirlemek i¢in test sisteminin iireticisiyle irtibata gecilmelidir.

Ozel popiilasyona iliskin ek bilgiler
Veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyonda spesifik etkilesim ¢alismalar1 yapilmamis olmasina ragmen, 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)
Veri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

Hayvanlar {izerinde yapilan caligmalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve-veya/
dogum /ve-veya/ dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir. Insanlara
yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Ig VENA gerekli olmadik¢a (sadece agik¢a gereksinim duyulan durumlarda, yarar/risk orani
dikkate alinmak suretiyle) gebelik doneminde kullanilmamalidir.
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Uriiniin hamile kadimlarda giivenliligi, kontrollii klinik calismalar ile tespit edilmemistir. Bu
nedenle Ig VENA hamile kadinlara dikkatle uygulanmalidir. IVIg {iriinlerinin {igiincli trimesterde
daha fazla olmak tizere plasentaya gectigi gosterilmistir.

Immiinoglobulinler ile gergeklestirilen klinik deneyimler, hamilelik siiresince veya fetiis ve
yenidoganda herhangi bir zararli etkinin beklenmedigini gostermektedir.

Laktasyon donemi

Bu iiriin siit veren annelerde dikkatli kullanilmalidir. Ancak immiinoglobulinler siite geger ve
yenidogana koruyucu antikorlarin transferine yardimci olabilir. Ig VENA emziren kadinlara
dikkatle uygulanmalidir. Anne siitiiyle beslenen bebekler/yenidoganlar iizerinde herhangi bir
olumsuz etki beklenmemektedir.

Ureme yetenegi/ Fertilite
Immiinoglobulinler ile yapilan klinik deneyimler sonucu fertilite {izerine zararl etkiler beklenmez.

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Arag¢ ve makine kullanimi Ig VENA kullanimu ile goriilen baz1 advers reaksiyonlar ile bozulabilir.
Tedavi siiresince advers reaksiyonlar deneyimleyen hastalar ara¢ ve makine kullanmadan 6nce bu
advers reaksiyonlarin diizelmesini beklemelidirler.

4.8 Istenmeyen etkiler

Giivenlik profili 6zeti

Insan normal immiinoglobulinlerinin neden oldugu advers reaksiyonlar (azalan siklikta)

asagidakileri kapsamaktadir (bkz. Bolim 4.4).

- Titreme, bag agrisi, bas donmesi, ates, kusma, alerjik reaksiyonlar, bulanti, artralji, diisiik kan
basinct ve orta dereceli bel agrisi.

- Geri déniisiimlii hemolitik reaksiyonlar; Ozellikle kan grubu A, B ve AB olan hastalarda ve
(seyrek) transfiizyon gerektiren hemolitik anemisi olan hastalarda.

- (Seyrek) kan basincinda ani bir diisiis ve, izole vakalarda, hasta daha 6nceki uygulamalara
hipersensitivite gostermese bile, anaflaktik sok.

- (Seyrek) gecici kutandz reaksiyonlar (kutandz lupus eritematozus dahil — siklig1 bilinmiyor).

- (Cok seyrek), miyokard enfarktiisii, inme, pulmoner embolizm ve derin ven trombozu gibi
tromboembolik reaksiyonlar.

- Geri doniistimlii aseptik menenjit olgulari.

- Serum kreatinin seviyesinde artig ve/veya akut bobrek yetmezlik vakalari.

- Transfiizyonla iligkili Akut Akciger Hasar1 (TRALI) vakalar.

Ig VENA’nmm giivenliligi, toplam 1.189 inflizyonun uygulandigi dort klinik caligmada
degerlendirilmigstir. KIDP ¢alismasinda, uygulanan toplam 840 infiizyon icin, Ig VENA alan
Kronik Enflamatuar Demiyenilizan Polinéropatisi (KIDP) olan 24 hasta kaydedilmistir. PID
calismasinda, Primer Immiin Yetmezligi (PID) olan 16 hasta kaydedilmistir ve toplam 145
infiizyon almustir. ITP galismasinda, toplam 80 infiizyon uygulanmis immiin Trombositopenisi
olan (ITP) 15 hasta kaydedilmistir. ID/ITP ¢alismasinda, Immiinoyetmezlik (ID) ya da ITP’si
olan 43 hasta kaydedilmis ve toplam 124 infiizyon almistir.

Advers reaksiyonlarin tablosu

Tablo MedRA sistem organ siniflandirmasina (SOC ve tercih edilen terim seviyesi) gore
asagida sunulmustur.
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Tablo 1, klinik ¢aligmalardan elde edilen advers reaksiyonlar1 ve Tablo 2, pazarlama sonrasi
advers reaksiyonlar1 gostermektedir.

Siklik dereceleri asagidaki diizene gore degerlendirilmistir:

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).

Klinik caligmalardan elde edilen istenmeyen etkilerin sikliklari inflizyon basina yilizdeye
dayanmaktadir (toplam infiizyon sayisi: 1.189).

Pazarlama sonrasi deneyimden elde edilen advers reaksiyonlar bilinmeyen siklikta listelenmistir,
ciinkii advers reaksiyonlarin pazarlama sonrasi raporlanmasi istege baglidir ve boyutu belirsiz bir
popiilasyondan kaynaklanmaktadir ve bu reaksiyonlarin sikligini giivenilir bir sekilde tahmin
etmek miimkiin degildir.

Giivenlilik veri tabami kaynag (klinik ¢calismalar, ruhsatlandirma sonrasi1 giivenlilik
verileri ve/veya spontan raporlama gibi)

Tablo 1
Klinik Calismalardan elde edilen Advers Reaksiyonlar
MedDRA Sistem Organ Sinifi Advers Reaksiyonlar Hasta Infiizyon
(SO0) basina basina
Sikhik Sikhik
Sinir sistemi hastaliklar1 Bas agrisi, Somnolans Yaygin Seyrek
Gastrointestinal hastaliklar Bulanti Yaygin Seyrek
Kas-iskelet bozukluklari, bag Sirt agrist Yaygin Yaygin
doku ve kemik hastaliklari olmayan
Miyalji Yaygin Seyrek
Genel bozukluklar ve Asteni, Yorgunluk, Ates Yaygin Seyrek
uygulama bolgesine iliskin
hastaliklar
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Tablo 2
Pazarlama sonrasi Advers Reaksiyonlar
MedDRA Sistem Organ Sinifi . Hasta | Infiizyon
(SOC) Advers Reaksiyonlar basina basina
Sikhik Sikhik
Enfeksiyonlar ve . . e e
Aseptik menenjit Bilinmiyor | Bilinmiyor
enfestasyonlar
Kan ve lenf sistemi hastaliklar1 gemol}; . Bilinmiyor | Bilinmiyor
emolitik anemi
Bagisiklik sistemi hastaliklari Anaflaktik sok Bilinmi Bilinmi
Hipersensitivite tnmiyor tnmiyor
Psikiyatrik hastaliklar Konfiizyonel durum Bilinmiyor | Bilinmiyor
Sinir sistemi hastaliklar1 Serebrovaskiiler olay Bilinmiyor | Bilinmiyor
Bas agrisi, Bag donmesi
Tremor, Parestezi
Kardiyak hastaliklar Miyokard infarktiisi, Bilinmiyor | Bilinmiyor
Siyanoz, Tasikardi,
Bradikardi, Palpitasyonlar
Vaskiiler hastaliklar Derin ven trombozu, Emboli, | Bilinmiyor | Bilinmiyor
Hipotansiyon, Hipertansiyon,
Solgunluk
Solunum, go6giis bozukluklar Pulmoner emboli, Pulmoner Bilinmiyor | Bilinmiyor
ve mediastinal hastaliklar 6dem, Bronkospazm, Dispne,
Oksiiriik
Gastrointestinal hastaliklar Kusma, Diyare, Bulanti, Bilinmiyor | Bilinmiyor
Karin agrisi
Deri ve deri alt1 doku Anjiyoddem, Urtiker, Eritem, | Bilinmiyor | Bilinmiyor
hastaliklar1 Dermatit, Dokiintii, Prurit,
Egzama, Hiperhidroz
Kas-iskelet bozukluklari, bag Artralji, Sirt agrisi, Miyalji, Bilinmiyor | Bilinmiyor
doku ve kemik hastaliklar1 Boyun agrisi, Kas-iskelet
sertligi
Bobrek ve idrar yolu Akut bobrek yetmezligi Bilinmiyor | Bilinmiyor
hastaliklar1
Genel bozukluklar ve Enjeksiyon bolgesi Flebit, Bilinmiyor | Bilinmiyor
uygulama bolgesine iliskin Pireksi, Titreme, Gogiis
hastaliklar agrisi, Yiiz 6demi, Halsizlik
Aragstirmalar Kan basincinda diistis, Kan Bilinmiyor | Bilinmiyor
kreatinin seviyesinde artig

Bulasici ajanlarla ilgili glivenlilik i¢in boliim 4.4’e bakiniz.

Pediyatrik popiilasyon
Cocuklarda goriilen advers reaksiyonlarin sikliginin, tipinin ve ciddiyetinin yetiskinler ile ayni
olmasi beklenir.

Pediyatrik hastalarda Ig VENA uygulamasindan sonra gegici glukoziiri gdzlenmistir. Bu olay, Ig
VENA’nin icerdigi maltoz ve bobrek tiibiillerinin glukozu yeniden absorbe etme kapasitesindeki
farklilik sebebiyle olabilir, bu yasa bagl bir mekanizmadir.
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Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylikk O6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak
saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir silipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e- posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz asim ve tedavisi

Doz asim1 ozellikle, yasl ya da kalp veya bobrek yetmezligi olan hastalar: iceren riskli hasta
grubunda, asir1 sivi1 yliklemesine ve hiperviskoziteye yol acabilir (bkz. Boliim 4.4).

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Immiinolojik serum ve immiinoglobulinler: intravendz uygulama icin
normal insan immiinoglobulinleri.
ATC Kodu: JO6BA02

Insan normal immiinoglobulini gesitli enfekte edici ajanlara karsi genis antikor spektrumuna sahip
immiinoglobulin G (IgG) igerir. Insan normal immiinoglobulini normal popiilasyonda mevcut IgG
antikorlar igerir. En az 1000 dondrden saglanan plazma havuzundan iiretilir. immiinoglobulin G
alt grup dagilimi, normal insan plazmasindaki ile orantilidir. Uriiniin yeterli dozu anormal diisiik
immiinoglobulin G seviyelerini normal oranlara getirebilir. Yerine koyma tedavisi digindaki
endikasyonlar i¢in etki mekanizmasi tam olarak agiklanamamugtir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Ig VENA ile dort klinik ¢alisma yapilmustir: Primer Immiin Yetmezlik (PID), Primer Immiin
Trombositopeni (ITP) ve Kronik Enflamatuar Demiyenilizan Poliradikiilonéropati (KIDP) olan
hastalarda etkililik ve giivenlilik {izerine {i¢ ¢alisma; ve Immiin Yetmezlik (ID) veya ITP’li
hastalarda artan inflizyon hizlarinda Ig VENAnin giivenliligi ve toleransi {izerine bir ¢aligma.

Primer immiin yetmezlik sendromu olan hastalarda, Faz III, prospektif, acik-etiketli bir ¢alisma
(KB028) ile, Ig VENA’ nin farmakokinetik profili birincil amag olarak degerlendirilmistir. ikincil
amaclar ise, enjeksiyon episodlarmin profilaksisi acisindan terapétik etkililik ve kisa siireli
tolerabilite acisindan giivenlilikti. 28-60 yaslar1 arasinda 16 kayith hastanin 15’1, Ig VENA ile 24
hafta siiresince tedavi edildi (toplam 40 inflizyon) ve etkililik agisindan degerlendirildi.

Ig VENA’nin farmakokinetik profili 26,4 olarak literatlirde bildirilen verilerle oldukga tutarlt bir
terminal yarilanma Omrii gdstermistir. Bir hastada Ig VENA ile 18 haftalik tedavi sonrasinda
pnomoni gelismistir, ancak bu hasta, 6nceki 10 yilda da ciddi pulmoner enfeksiyonlar yasamistir.
Kayith diger hastalar i¢in hicbir ciddi enfeksiyon bildirilmemistir.

KBO028 calismasinda elde edilen veriler, [g VENA’nin primer immiin yetmezlik sendromu tedavisi
icin etkili ve giivenli oldugunu gostermistir.

ITP calismast (KB027), kronik idiyopatik trombositopenik purpurali yetiskin hastalarda, Ig
VENA’nin etkililigi ve tolebilitesinin degerlendirilmesi i¢in, Faz III, acik-etiketli, prospektif bir
calismadir. Birincil amag, trombosit sayisindaki artisin degerlendirilmesidir. ikincil amaglar ise:
hemorajik olaylarda azalma, trombosit yanitinin siiresi ve advers olaylarin insidansidir. 15 hasta,
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ardigik 5 gilin siiresince boliinmiis 400 mg/kg infiizyonlar olarak, her biri toplam 2 g/kg doz
almustir. i1k 14 giin iginde bir hastaya, 2 g/kg viicut agirhginda ikinci bir kiir verildi. Uygulanan
toplam infiizyon sayis1 80 idi.

Ikinci kiir tedavi alan ancak hedef trombosit sayisina ulasamayan (yanit oram %93,3, %90 GA
68,1°den 99,8’¢) bir hasta disinda, kayith tiim hastalar > 50 x 10°/L’lik bir trombosit sayisina
ulagsmigtir. Herhangi bir advers olay bildirilmemistir.

KB027 calismasindan elde edilen sonuglar, ITP hastalarinda Ig VENA’nin tolerabilitesini ve
terapotik etkililigini kanitlamistir.

Ig VENA’nin artan infiizyon hizlarinda tolerabilitesi ve giivenliliginin degerlendirilmesi igin
KBO057 Faz III ¢aligmasinda 43 yetiskin hasta kaydedilmistir: Her iki endikasyona gére onaylanan
dozlarda Ig VENA alan 38 ID ve 5 ITP hastasi.

37 ID hastast 3 inflizyon siiresince, 1 ID hastasi 2 infiizyon siiresince gézlenmistir. 4 ITP hastasi,
planlanan dozlarini 2 giinliik infiizyon siiresinde alirken, 1 hasta 3 giin siiresince infiize edilmistir
(toplam 124 infiizyon).

2. infiizyonda, 43 hastadan 28’1, 8 mL/kg/saatlik maksimum hizda infiize edilmis; 43 hastadan
13’1, sadece 6 mL/kg/saatlik bir maksimum infiizyon hizina ulasmistir, ¢linkii bu hastalarin
inflizyonlari, inflizyon hizindaki bir sonraki artisa yiikseltilmeden once tamamlanmigtir. Klinik
calisma sirasinda, 2 hastada, daha diisiik inflizyon hizlarinda 3 advers olay gelistigi i¢in 8
mL/kg/saate ulasgamamastir.

Bu caligmadan elde edilen sonuglar, artan inflizyon hizinda uygulanan Ig VENA’nin hem ID’si
hem de ITP’si olan hastalarda iyi tolere edildigini ve inflizyon hizinin maksimum 6 mL/kg/saate
ve sinirli sayida hastada 8 mL/kg/saate kadar artabilecegini gostermistir.

Advers ilag reaksiyonlari, ID hastalarinin %10’undan daha azinda bildirilmistir ve genellikle

IVIg uygulamasiyla ilgili reaksiyonlardir (6rn. pireksi, sirt agrisi, miyalji, asteni, somnolans ve
halsizlik).

Infiizyon bolgesindeki lokal reaksiyonlarm yami sira  higbir ciddi advers reaksiyon
bildirilmemistir.

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

KIDP’nin uzun siireli tedavisinde yiiksek doz intravendéz immiinoglobulin ile yiiksek doz
intravendz metilprednizolon’un (IVMP) tolerabilitesinin ve etkililiginin karsilastirildig1 ¢ift kor
kontrollii faz III ¢aligmasi (KB034) Ig VENA (doz: 6 ay boyunca 4 ardisik giinde 2 g/kg/ay) veya
IVMP (doz: 6 ay boyunca 4 ardisik giinde 2 g/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 6nemli derecede
yiiksekti. [IVMP almay1 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
kotiilesmesinden (5 hasta) veya iki kiirliik tedaviden sonra iyilesme gosterememesinden (3 hasta)
dolay1 tedaviyi birakmistir. 3 hasta Ig VENA tedavisinin tedavi basladiktan sonra durumunun
kotiilesmesinden (2 hasta) veya iki kiirliik tedaviden sonra iyilesme gosterememesinden (1 hasta)
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dolayr birakmigtir. Advers olaydan dolay1 veya kendi istegiyle IVMP tedavisini birakan 3 hasta
baska bir tedaviyi reddederken, IVMP veya [VIg tedavisinden sonra durumu kétiilesen veya
iyilesme gostermeyen hastalar alternatif tedavi almigtir.

Caligmanin sekonder sonlanim noktasi ile ilgili sonuglar1 asagidaki tabloda ozetlenmistir
(istatistiksel olarak anlamli farkliliklar koyu (bold) olarak belirtilmistir):

Tedavi edilmesi amaglanan Per-protokol popiilasyonu
popiilasyon(ITT) (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 10,9065
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 10,5012
giicii [delta (p- | (0,0005) (0,6169) (0,0044) (0,0156)
degeri)]
Sol yumruk +16,9 +8,8 0,1358 | +12,7 +10,5 10,3330
giicti [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 olcegi | 0,0006 0,0876 0,4030 | 0,0033 0,0661 |0,8884
(p- degerti)
Rankin 6l¢egi | 0,0006 0,0220 0,3542 10,0132 0,2543 10,8360
(p- degerti)
Rotterdam +1,4 +1,3 0,6465 | +1,1 +1,1 0,4056
Olcegi [delta | (0,0071) (0,0342) (0,0342) (0,0859)
(p- degeri)]
SF-36 QoL +14,2 +16,7 0,3634 | +11,1 +16,0 10,6518
(0,0011) (0,0008) (0,0091) (0,1094)

*ITT: Calisma boyunca (12 ay); PP: Takip etme evresi (6 ay)

Pediyatrik popiilasyon
Etkililik ve giivenlilik ¢aligmalar: ile ilgili yayinlanan veriler ayni hastali§i olan yetigkinler ve
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cocuklar arasinda major farkliliklar olmadigini ortaya koymustur.
5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Ig VENA intravendz yolla uygulandiktan sonra, hastanin kan dolasiminda hemen ve tam
biyoyararlanim gosterir.

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

intravaskiiler kompartmanlar arasindaki dengeye yaklasik 3-5 giin sonra ulagilir.

Biyotransformasyon:
Normal insan immiinoglobulinin yarilanma Omrii yaklasik 26 giindiir. Ozellikle primer
immiin yetmezliklerde, bu yarilanma 6mrii hastadan hastaya degisiklik gosterir.

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

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon
Farmakokinetik ¢aligmalar ile ilgili yayinlanan veriler ayni hastalig1 olan yetiskinler ve g¢ocuklar
arasinda major farkliliklar olmadigini ortaya koymustur.

KIDP’si olan pediyatrik hastalar ig¢in farmakokinetik oOzellikler {izerine herhangi bir bilgi
bulunmamaktadir.

5.3 Klinik dncesi giivenlilik verileri

Immiinoglobulinler insan viicudunun normal bilesenleridir. Buna ek olarak hayvan deneylerindeki
immiinoglobulin uygulamasinin antikor olusturmasina yonelik klinik 6ncesi gilivenlilik verileri
smirhidir. Ancak, akut ve sub-akut toksik caligmalara dayandirilan sinirli hayvan caligsmalari
insanlar i¢in 6zel bir risk oldugunu gdstermez.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Maltoz
Enjeksiyonluk su

6.2 Gecimsizlikler

Gegimlilik ¢alismalar1 bulunmadigindan, bu tibbi iirlin diger tibbi iiriinlerle ya da bagka herhangi
bir IVIg tirtinii ile karistirllmamalidir.

6.3 Raf omrii

36 ay
Agildiktan sonra hemen kullanilmalidir.
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6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler
Buzdolabinda (2- 8°C aras1 sicakliklarda) saklayiniz.
Flakonu ambalajinda saklayiniz.

Flakon, raf dmrii dahilinde, kullanmadan 6nce maksimum 6 ay boyunca 25°C’yi gegmeyen oda
sicakliginda saklanabilir.

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

Uriiniin oda sicakhiginda saklanmaya baslamasinin  baslangi¢ tarihi, kutunun disinda
belirtilmelidir.

Dondurmayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

50 mL ¢ozelti igeren tipali (halobutil kaucuk) flakon (Tip I cam): 1 flakon

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

Uriin kullanilmadan &nce oda veya viicut sicakligma getirilmelidir.

(Cozelti berrak veya hafif opelasan olmalidir.

Bulanik veya tortulu ¢ozeltileri kullanmayiniz.

(Cozeltinin partikiil icerip i¢ermedigi ve renginin bozulup bozulmadigi uygulamadan Once
gorsel olarak kontrol edilmelidir.

Askil etiketin kullanimina iliskin talimatlar

1. Flakonun askili etiket ile baglangi¢ goriiniimii

2. Flakonu bas asag1 ¢evirin.

3. Askuy1 etiketinden ¢ikararak etkinlestirin.

4. Flakonu infiizyon standina asmak i¢in bu askidan yararlanin.

©) \ @ \ @

Kullanilmamig olan iiriinler ya da atitk materyaller "Tibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi" ve
"Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Ynetmelikleri” ne uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI

Kedrion Betaphar Biyofarmasétik Ilag Sanayi ve Ticaret A.S.
(Cankaya Mahallesi Cemal Nadir Sk. No 18/1

(Cankaya/ Ankara

Tel: 312 -419 15 27

Faks: 312 - 419 66 30

8. RUHSAT NUMARASI

2020/168

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 16.01.2008

Yeni ruhsat tarihi: 27.07.2020

Ruhsat yenileme tarihi: 18.09.2019

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI
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