KISA URUN BiLGisSI

V¥ Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu ticgen yeni giiveklililgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Sglik meslezsi mensuplarinigipheli advers reaksiyonlari TUFAM’a bildirme-
leri beklenmektedir. Bakiniz Bolim 4.8 Advers rag&slar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
SUBCUVIA 1.6 g/10 mL SC/IM Enjeksiyonluk Cozelgeren Flakon
2.  KALITATIF VE KANT ITAT iF BILESIM
Etkin madde:
Insan normal immiinoglobulini (SC/IMIg)
1 litre ¢ozelti iginde:
« Insan proteini: 160 g (en az % 95'i immuinoglobulian)
IgG alt siniflarinin dagilhmi:
IgG1  %45-75
1IgG2  %20-45
IgG3  %3-10
lgG4  %2-8
Maksimum immunoglobulin A icegi: 4.8 g/L
10 mL'lik bir flakon 1.6 gnsan protein{en az % 95’i immunoglobulin olan) igerir.
Yardimci maddeler:
Bu tibbi Grtin 1.2 mg/mL sodyum icerir.
Yardimci maddeler igin 6.1’e bakiniz.
3.  FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk ¢ozelti.
Cozelti berrak ya da hafif bulanik, renksiz vey&agri renkte bir sividir.
4. KLINIK OZELL IKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

. Eriskin ve ¢ocuklarin gagida belirtilenler gibi primer immuin yetmezlik seondrlarinin
replasman tedavisi:

o konjenital agamaglobulinemi ve hipogamaglobulinemi

0 Yyaygin dgisken immun yetmezlik



o agir kombine immin yetmezlik
o0 sik tekrarlayan enfeksiyonu olan 1gG alt sinif yesnfikleri

« Siddetli sekonder hipogamaglobulinemi ve tekrarlayanfeksiyonlar ile seyreden
myeloma ya da kronik lenfositik Idsemide replasrtedavisi

4.2. Pozoloji ve uygulamaekli
Pozoloji/uygulama siklgl ve siresi:
Replasman tedavisi

Tedavi, immin yetmezlik tedavisinde uzman bir haking6zetiminde bgatiimal ve
izlenmelidir.

Dozajin, her bir hastada ilacin farmakokiggte ve hastada alinan klinik yanita gore
bireysellgtiriimesi gerekebilir. Aagidaki dozsemalari bir rehber olarak verilmektedir:

Dozaj dolgimdaki IgG duzeylerinin en az 4-6 g/L duzeyindenka$ini sglayacaksekilde
ayarlanmalidir. Subkutan uygulamalarda d@masi sabit bir IgG duzeyinin devamini
salamalidir (bir sonraki infizyondan oOnce gercggtitden Olgiim). Tedavinin ilk bir
haftasinda en az 0.2-0.5 g/kg'lik bir yikleme dezuruygulanmasi gerekebilir @ir
guinlerde 0.1-0.15 g/kg'lik dozlar verilir). KarathG duzeylerine ukaldiktan sonra, aylk
toplam 0.4-0.8 g/kg'hk dozlarina gkcak sekilde aralikli olarak idame dozlar uygulanir.
Uygulanan dozu ve uygulama sghi ayarlamak igin iki doz arasindaki ensdl serum
dizeyleri 6lctlmelidir.

SUBCUVIA uygulamasinin subkutan yolla yapilmasiriive

SUBCUVIA intramuskiler olarak da enjekte edilebiliBbyle durumlarda bir defada
uygulanacak hacmin azaltiimasi icin aylik doz hddtdir ya da iki haftada bir uygulanacak
sekilde bolunmelidir. Enjeksiyona Pl rahatsizlgr daha da azaltmak icin yapilacak
enjeksiyonlarin farkl anatomik boélgelerden uyguleas! gerekebilir.

Uygulama sekli:
Insan normal immiinoglobulini subkutan ya da intrakiiles olarak uygulanabilir.

SUBCUVIA subkutan yoldan uygulanmalidir, subkutapgwlamanin mimkin olmagli
istisnai durumlarda intramuskdler olarak uygulahabi

Subkutan uygulama;:

Evde subkitan inflzyonla uygulama, evde tedavi dlastalara rehberlik konusunda uzman
bir hekimin gozetiminde Btatilmalidir. Hastalar enjektérin kullanimi, infimry teknikleri,
tedavi gunlgunin tutulmasi ve ciddi advers etkilerin taninmiésibu etkilerin gorilmesi
durumunda ne tur dnlemler alingc&onusunda bilgilendirilmelidir.

Ik yapilan uygulamada pompanin saatte 10 ml hizgalatiriimasi onerilir. izleyen her
uygulamada pompanin hizi saatte 1 ml kadar aatbifil. Pompanin maksimum cstha hizi
20 mL/saat olmaldir. Ayni anda birden fazla porkphanilabilir. infiizyon bélgesi her 5-15
mL'de bir dgistirilmelidir.



Intramuskdiler enjeksiyon bir hekim ya da B@mtarafindan uygulanmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar
Etkin madde veya yardimci maddelereskagiri hassasiyet.
SUBCUVIA intravaskdler olarak uygulanmamalidir.

SUBCUVIA agir trombositopeni ve g@er hemostaz hastgl vakalarinda intramuskuler
olarak uygulanmamaldir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

SUBCUVIA insan plazmasindan elde edilmektedir.

insan kani ya da plazmasindan hazirlanan tibbi trirdrin kullanimindan kaynaklanan
enfeksiyonlarin dnlenmesi igin alinan standart onlmler arasinda, donérlerin secimi,
bireysel basislarin ve plazma havuzlarinin belirli enfeksiyon makerlari agisindan
taranmasi ile Uretim sirasinda etkili virus inaktivasyon/uzaklatirma basamaklarinin
kullanilmasi yer almaktadir. buna ragmen insan kani ya da plazmasindan elde edilgn
tibbi  Ordnlerin  uygulanmasi ile enfeksiy6z ajanlarn bulasmasi riski tamamen
dislanamaz. Bu durum hentz bilinmeyen ya da yeni ortagy cikan virlsler ve dger
hastalik etkenleri icin de gecerlidir. Alinan onlenerin HIV, HBC ve HCV gibi zarfh

virtsler icin etkili oldu gu disunilmektedir. Alinan 6nlemlerin HAV ve parvoviris B19
gibi zarfsiz viruslere etkisinin ise kisith old@u disunulmektedir.

Imminoglobulinlerle Hepatit A ya da Parvoviriis B19 llasinin gorilmemesiyle ilgili
guven verici nitelikte klinik deneyim mevcuttur ve antikor igeriginin viral guvenilirli ge
onemli bir katkisinin bulundugu kabul edilmektedir.

Hasta ile Urinun serisi arasindaki bglantinin sirdurdlebilmesi igin tum SUBCUVIA
uygulamalarinda Grinin adinin ve parti numarasinin kaydedilmesi 6nemle tavsiye
edilir.

SUBCUVIA kazayla damar icine uygulanirsa hastgmlagelisebilir. Bu nedenle SUBCUVIA
damar icine kesinlikle uygulanmamalidir.

Pozoloji ve uygulamaekli Bélim 4.2’de belirtiimg olan inflizyon hizina uygun olmalidir.
Inflizyon suresince hastalar herhangi bir advers ofmfisimi acisindan yakindan
izlenmelidirler.

Evde tedavi goren hastalarin velveya yakinlariniadinen gekebilen hipotansif
reaksiyonlarin belirti ve bulgularini tanima konoda gitilmeleri gereklidir. Alerjik ya da
anafilaktik reaksiyonlarin gortilmesi durumunda ifa&ullanimina derhal son verilmelidir.
Agir anaflaktoid reaksiyonlar ortaya gikarsa standaetlikal tedavinin uygulanmasi ve hasta
ya da evde tedaviyi uygulayarsikerin bir doktorla acilen temas kurmasi gerekir.

Belirli advers reaksiyonlar insan normal immunodgilb preparatini ilk defa kullananlarda ya
da nadiren de olsa insan normal immunoglobulin qragp dgistirilen veya tedavinin sekiz
haftadan uzun sure kesiilolgularda daha sik ortaya ¢ikabilmektedir.



Gercek airt duyarllik reaksiyonlari seyrektir. Bu reaksijar 6zellikle ¢cok seyrek olarak
anti-IgA antikorunun pozitif oldgu IgA eksikligi durumunda ortaya ¢ikar ve bu hastalarin
dikkatli sekilde tedavi edilmeleri gerekir.

Hasta, gecmgte uygulanmy olan normal insan immdnglobulini tedavisini iyldce etmg olsa
dahi nadir olarak anafilaktik reaksiyon ile birkkkan basincinda giine ortaya cikabilir.

Asagidaki  Onlemlerin  alinmasi yoluyla potansiyel korkpByonlardan kaginmak
mumkunduir:

. Urtinuin ilk enjeksiyonunu yayauygulayarak hastalari insan normal immunoglobiline
karsl duyarsizlatirarak (Bkz. Bolum 4.2)

. Hastalarl herhangi bir semptom acgisindan infuzyamechi boyunca dikkatle izleyerek.

Potansiyel advers bulgularin farkedilebilmesi igzellikle daha once hi¢ insan normal
immunoglobulini uygulanmargy kullanmakta oldgu insan normal immunoglobdlin preparati
degistirilmis veya bir dnceki inflzyonundan sonra uzun bir aegilwmis olan hastalarin

uygulanan ilk inflizyonu boyunca ve sonraki 1 sa#tesince dikkatlisekilde izlenmesi

gereklidir Diger tum hastalarin uygulama sonrasi en az 20 dadgainca gozlenmesi
gerekmektedir

Alerjik ya da anafilaktik reaksiyonlardan giwlanildgi durumda ilacin kullanimina derhal
son verilmelidir.Sok durumunda standart medikal tedavinin uygulanrgaszkir.

Serolojik testlerle etkilesim:

Immiinoglobulin enjeksiyonundan sonra pasif olaraéngfer edilmi bir cok deisik
antikorun hastanin kaninda gegici olarak yukselmssrolojik testlerde yanl pozitif
sonuglara neden olur.

A, B, D gibi eritrosit antijenlerine karolan antikorlarin pasif gegj direkt antiglobulin testi
(direkt Coombs testi) gibi bazi serolojik testlest&ilesebilir.

Bu tibbi Griin 1.2 mg/mL sodyum icerir. Bu durum koiti sodyum diyetinde olan hastalar
icin g6z 6nunde bulundurulmahdir.

4.5. Dger tibbi Grlnler ile etkile simler ve diger etkilesim sekilleri

Herhangi bir etkilgim ¢alsmasi gergekigirilmemistir.

Asagidaki etkilgimler gozlenebilir:

Canli virs ailari ile etkilesim

Immiuinglobulin uygulamasi 6 hafta ila 3 ay stresikcamik, kizamikgik, kabakulak ve
varicella gibi canh glarin etkinligini bozabilir. Preparatin uygulamasindan sonraioariis
asis! uygulamak igin 3 aylk bir sture gegcmesi beklehdir. Kizamik gisi i¢in bu durum 1
yila kadar surebilir. Bu nedenle kizamikisa uygulanan hastalarda antikor duzeylerinin
kontrol edilmesi gereklidir.

4.6. Gebelik ve laktasyon



Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / dogum kontrol (kontrasepsiyon)

SUBCUVIA'nIn ¢ocuk dgurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullanimingkiti yeterli
veri mevcut dgildir. Bilinen olumsuz bir etkisi bulunmamaktadir.

Gebelik donemi
SUBCUVIA'nin gebelik doneminde kullaniminasKin yeterli veri mevcut daldir.

Hayvanlar Gzerinde yapilan gahalar, gebelik / ve-veya / embriyonal / fetal geti / ve-
veya / dgum / ve-veya / dgum sonrasi galim tzerindeki etkiler bakimindan yetersizdir
(bkz. Kisim 5.3)Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Bu ilacin gebe kadinlarda kullanggindaki guavenlilgi, kontrolli klinik calsmalarla
aragtirlmamstir. Gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullaniimaidir.

Immunoglobulinlerle elde edilen klinik deneyimlerérg gebelik seyri, fetiis ve yenigam
bebek tzerinde herhangi bir olumsuz etki 6ngorileldadir.

Parvovirus B19 enfeksiyonu hakkinda bilgi icin BBAIUm 4.4.

Laktasyon donemi

Bu ilacin gebe kadinlarda kullanggndaki guavenlilgi, kontrolli klinik c¢alsmalarla
arggtirlmamstir. Bu nedenle emziren annelere verilirken tedbidnmalidir.

Ureme yetengi / fertilite

Hayvan treme caimalar ylrutilmenstir. Insanlardaki treme yetegid fertiliteyi etkileyip
etkilemedgi bilinmemektedir.

4.7. Arag ve makine kullanimi Uzerindeki etkiler

Ara¢c ve makine kullanim vyetegi@i Uzerindeki etkilerini argiiran bir calgma
gerceklatirilmemistir.

Arag ve makine kullanma yetegidizerine bir etkisi gozlenmegtir.
4.8. Istenmeyen etkiler

Hastanin 6nceki uygulamaya hipersensitivite gOosteligh durumda dahi insan normal
immunglobulinleri nadiren kan basincinda anksi@@ ve izole olgularda anafilaktikoka
neden olabilirler.

Nadiren titreme, baagrisi, atg, kusma, alerjik reaksiyonlar, bulanti,sb@dnmesi/sersemlik
hali, siri terleme, solukluk, parestezi,siteardi, artralji, kan basinci qukligl ve orta
siddette bir sirt grisi gibi advers etkiler okabilir.

Infuzyon uygulanan bdélgedeki lokal reaksiyonlar ardasisme, endiirasyon, lokal sicaklik
artist, lokal gri, kasinti, morarma ve dokunti yer alir.
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Cok seyrek olarak dispne, giste sikyma, yiuz ve deride kizariklk, gtbasmasi ve Urtiker
gibi anafilaktik/anafilaktoid reaksiyonlar ciabilir.

Asagida bildirilen advers etkiler klinik ¢aimalarda (IMAG-069 and IMAG-147) ve insan
normal imminoglobulininin subkitan yoldan uygulaismnyéa elde edilen pazarlama sonrasi
deneyimde bildirilmg olan advers etkilerdir.

Her bir siklik grubunda, istenmeyen etkil@irdan hafife dgru siralanmgtir.

Su terimler ve siklik dereceleri kullanilgir: Cok yaygin £1/10), yaygin ¥1/100 ila <1/10),
yaygin olmayan X1/1,000 ila <1/100), seyrek>=1/10,000 ila <1/1,000); cok seyrek
(<1/10,000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareletahmin edilemiyor).

Bagisiklik sistemi hastaliklari:

Bilinmiyor: Anafilaktik sok, anafilaktik/anafilaktoid reaksiyonlarsia duyarlilik
reaksiyonlari

Sinir sistemi hastaliklari:

Yaygin olmayan: Badonmesi/sersemlik hali, bagrisi
Seyrek: Titreme
Bilinmiyor: Parestezi

Kardiyak hastaliklar:

Seyrek: Kalp hizinda agti

Bilinmiyor: Tagikardi

Vaskuler hastaliklar:

Seyrek: Periferik bolgelerde @akluk hissi

Bilinmiyor: Hipotansiyon, hipertansiyon, ytz ve hmda kizariklk, solukluk
Solunum, g@&us bozukluklari ve mediastinal hastaliklar:

Bilinmiyor: Dispne

Gastrointestinal hastaliklar:

Yaygin olmayan: Bulanti
Seyrek: Karin grisi
Bilinmiyor: Kusma, oral parestezi

Deri ve derialti doku hastaliklari:

Yaygin olmayan: Kginti, eritem



Bilinmiyor: Yuzde sisme, Urtiker, makullopapuler dokintd, alerjik dermasir
terleme

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklart:
Seyrek: Artralji, kas-iskelet sergli miyalji
Bilinmiyor: Sirt ggrisi

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iskin hastaliklar:

Yaygin: Enjeksiyon bolgesinde kanama, enjeksiyolgesinde gri, enjeksiyon
bolgesinde hematom, enjeksiyon bolgesinde eritgragteler

Yaygin olmayan: Enjeksiyon bdlgesindgsme, enjeksiyon bolgesinde sati, &,
halsizlik/yorgunluk, atgebasmasi

Seyrek: Enjeksiyon boélgesinde dokunti

Bilinmiyor: Goguste rahatsizlik hissi, gtehalsizlik, enjeksiyon yerinde reaksiyon,
enjeksiyon yerinde Urtiker, enjeksiyon yerinde emagyon, enjeksiyon
yerinde 1sI arti

Arastirmalar:

Seyrek: Alanin aminotransferaz diizeylerinde yukselm

Kan yoluyla bulaabilen hastalik etkenlerine dair guvenlilik ileili@@dlim 4.4'e bakiniz.

Stpheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasiipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasyulxii 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/righgesinin strekli olarak izlenmesine
olanak sglar. Sa&lik meslei mensuplarinin herhangi b§tipheli advers reaksiyonu Tirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 O&sfad 312 218 35 99)

4.9. Doz aimi ve tedavisi

Doz a1mi vakasi bildirilmemgtir.

5. FARMAKOLOJ iK OZELL iKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterap6tik grugimmiin sera ve immunoglobulinler: normal insan imngialbulini,
ekstravaskuler uygulama igin.

ATC kodu: JO6BAO1



Insan normal immunoglobulini, enfeksiyon etkenlerkesi geni bir antikor d&ihimina
sahip, buyuk bolimd imminoglobulin G (IgG) olanilotlari icerir.

Insan normal immunoglobulini normal toplumda buluig® antikorlari icerir. Genellikle
1000'den az olmayan vericiden toplanan plazma Hawnman elde edilir. IgG alt siniflarinin
dagihmi normal insan plazmasina benzer oranlardadir.

Bu tibbi Grinun yeterli dozlarda kullaniimasistdi olan immuanoglobulin G duzeylerini
normal sinirlarina ¢ikarabilir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler
Emilim:

Insan normal immiinglobulini subkutan uygulama sanyaklasik 4 gunde dolamdaki
maksimum seviyelerine uja

Klinik calismalardan elde edilen veriler, 2 hafta arayla 1.2b (8.2 g)/kg dozunda
uygulanmasi ile 7.24-7.86 g/L seviyelerinin surdébildigini gostermitir.

Dagilim:

Insan normal immiinoglobulini, intramuskuler uygulasoarasi ilaci alan §inin dolasiminda
2-3 gunluk bir gecikme sonrasi biyoyararli diizeyieulsir.

Biyotransformasyon:

IgG ve IgG kompleksleri retikilo-endotelyal sistesngdkilir.
Eliminasyon:

Herhangi bir veri bulunmamaktadir.

5.3. Klinik dncesi guvenlilik verileri

Tek doz toksisite caimalarinda, insanlard®nerilen maksimum dozlardan bir kag kat daha
ylksekdozlarin laboratuvar hayvanlar tzerinde toksikelbkisi olmadgl gosterilmgtir.

Heterolog proteinlere kar gelisen antikorlarla etkilgm nedeniyle, hayvanlarda tekrarlayan
doza bgli toksisite cagmalarinin yapilmasi olanakh gidir.

Bu Urinle genotoksisite ve Ureme Uzerindeki totesigalsmalari gercekligiriimemistir.

6. FARMASOTIK OZELL iKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Glisin

Sodyum Klortr

Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler



Gegimlilik calsmalari  bulunmaggndan bu tibbi Grin B&a tbbi Grdnlerle
karistirlmamalidir.

6.3. Raf omri

30 ay.
Ambalaji acildiktan sonra derhal kullaniimasi dliveri

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar

2°C - 8°C’'de buzdolabinda saklanmaldir.

Raf omri icerisinde 25°C'yi ge¢meyen oda sigaktla 6 hafta sireyle saklanabilir. Bu
sekilde saklanirsa glikarton ambalaji Uzerine oda sicgkha cikarildgl tarih ve 6 haftalik

dénemin sonlanma tarihi kaydedilmelidir. Uriin biezk oda sicakiinda saklanmaya
baslandiktan sonra yeniden buzdolabinda saklanmamali 6v haftalik sire icinde
kullaniimazsa imha edilmelidir.

Dondurulmamalidir.
Flakonu giktan korumak igin dikarton kutusunun igerisinde saklayiniz.
6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Tipal (halojenobutil kauguk) flakon (Tip | camkigsinde 10 mL’lik ¢ozelti.
Ambalaj buyukligu: 1 ve/veya 20 flakon

6.6. Baeri tibbi GUriinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel 6nlemler
Kullanim 6ncesi uriin oda ya da vicut sicakia getirilmelidir.

Uriinu bu sicakfia getirmek icin isitici cihaz kullaniimamalidir.

Cozelti berrak ya da hafif bulanik, renksiz veyakagari - kahverengi renkte bir sividir;
saklama sirasinda hafif bulaniklik veya az miktardeikllti gérinim olgabilir.

Bulanikligin ancak hafifce oldiu ¢ozeltiler kullaniimali, bulanikiin artmsg oldugu ¢ozeltiler
kullaniimamalidir.

Acilmis flakonlardan arta kalan ¢ozeltiler sonraki uyguddainda kullaniimamalidir.
Flakon bir kez acildiktan sonra Urtin derhal kultaaiidir;

Kullaniimamg olan Urtnler ya da atik materyaller ‘Tibbi Griimekontroll yonetmefi’ ve
‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolli ydnetmgline uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBIi

Adr: Eczacibg-Baxter Hastane Uriinleri Sanayi ve Ticare$ A.
Adresi: Cendere Yolu, Pirnal Keceli Bahgesi 34390 AgaziSTANBUL
Tel: (0.212) 329 62 00

Faks: (0.212) 28992 75



Uretici: Baxter AG Industriestrasse 67 A-1221 Viyana

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)

2014/431

9. ILK RUHSAT TAR iHI/ RUHSAT YENILEME TAR iHi

Ik ruhsat tarihi: 21.05.2014

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TAR iHi
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