KISA URUN BILGISI
“V Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu tiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saghik meslegi mensuplarinim siipheli advers reaksiyonlar1 TUFAM’a

bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?”

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
CLAIRYG 50 mg/mL, 200 mL infiizyonluk Cozelti

Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin madde:

Her 1 mL ¢o6zelti, 50 mg normal insan immiinoglobulini* igerir. 200 mL’lik bir flakon, 10 g
normal insan immiinoglobulini (IVIg) igerir.

*En az % 95’1 1gG igeren protein icerigine karsilik gelir.

IeG alt sinif dagilimi (normal degerler):

1gG1: %55-%67
19G2: %29-%37
19G3: %1-%4
1gG4: %1-%3

Maksimum IgA igerigi 22 mikrogram /mL’dir.
Insan donérlerinin plazmasindan iiretilir. Biyolojik bir iiriindiir.

Yardimci maddeler:
Her 1 mL ¢6zelti, 32 mg mannitol (E 421) igerir.

Yardimci1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

IV infilizyon i¢in ¢ozelti.

(Cozelti berrak ya da hafif opak, renksiz, acik kahverengi veya agik sar1 renkte olup, plazma
ile izotoniktir.

4. KLINIK OZELLiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

1. Immiin yetmezlik durumlarinda replasman tedavisi igin;

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

* Kanmitlanmis SAE: 1gG antikor titresinde pndmokokal polisakkarit ve polipeptit antijen
asilarina en az 2 kat artis saglanamamasi

2. Immiinomodiilator etki icin;

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

b) Guillain-Barré sendromunda,

c¢) Kawasaki hastaliginda,

d) Multifokal Motor Noropati (MMN) hastaliginda,

e) Kronik Enflamatuvar Demiyelinizan 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/uygulama sikhig ve siiresi:

Pozoloji ve uygulama sikligi endikasyona gore degisir. Replasman tedavisinde hastanin
farmakokinetik ve klinik yanita bagli olarak dozun bireysel sekilde ayarlanmasi gerekebilir.
Bir rehber olarak asagidaki doz semalar verilmektedir.

Primer immiin yetmezliklerde replasman tedavisi

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

Onerilen baslangi¢ dozu bir seferde verilen 0,4 — 0,8 g/kg infiizyonu takiben her 3 — 4 haftada
bir uygulanan 0,2 g/kg’dir.

Serum immiinoglobulin diizeyinin 500 — 600 mg/dL olacak sekilde sabit tutulabilmesi icin
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 6l¢iilmeli ve degerlendirilmelidir.

Klinik yanita bagh olarak (6r, enfeksiyon sikligi) daha yiiksek kararli serum diizeylerinin
saglanmas1 amaciyla doz ve/veya doz araliginin ayarlanmasi diisiiniilebilir.

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.
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Primer immiin trombositopeni
Iki alternatif doz semas1 vardir:

e Birinci gin 0,8 — 1 g/kg dozunda uygulanir; doz, 3 giin icerisinde bir kez
tekrarlanabilir veya

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 hastalig1
8-12 saat siireyle tek doz olarak uygulanan 2 g/kg’dir ve asetilsalisilik asit ile kombine
olarak verilir.

Multifokal Motor Noropati (MMN) hastalig

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

Kronik enflamatuvar demiyelinizan polinéropati (KIDP)

Onerilen baslangic dozu: 2-5 Ardigik 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 alinmissa 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/glin dozunda
uygulanir.

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

Uygulama sekli:
Intravendz yoldan uygulanr.

Azami inflizyon hiz1 her bir iiriin i¢in klinik ¢alisma protokollerine gore belirlenmelidir.

Insan normal immiinoglobulini ilk 30 dakikada 0,3 mL/kg/saat hiziyla intravendz olarak
uygulanmalidir. Hasta tarafindan iyi tolere edilirse uygulama hizi kademeli olarak maksimum
saatte 4 mL/kg’a kadar artirilabilir (bkz. Boliim 4.4). Sinirli sayida hastadan elde edilen klinik
veriler, yetiskinlerdeki 4 mL/kg/saat’lik bir inflizyon hizini iyi tolere edebilen primer immiin
yetmezlik (PID) hastalariin, 7,2 mL/kg/saat infiizyon hizim1 tolere edebildiklerini
gostermistir. Kullanimla ilgili daha ayrintili bilgi i¢in litfen Bolim 4.4.”e bakiniz.
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Infiizyonla iliskili yan etki goriilmesi durumunda infiizyon hizi azaltilmali ya da infiizyon
durdurulmalidar.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

IVIg tedavisi uygulanan hastalarda akut bobrek yetmezligi vakalar1 rapor edilmistir. Bobrek
yetmezligi riski bulunan hastalarda, Vg preparatlar1 uygulanabilir en diisiik inflizyon hizinda
ve dozda kullanilmalidir (Bkz. Boliim 4.4).

Karaciger yetmezligi olan hastalara iligskin ek bir bilgi bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:

Yukarida bahsedilen her durumda pozoloji viicut agirligina gore ve klinikte alinan yanita gore
verildiginden, ¢ocuklar ve ad6lesanlarda (0 — 18 yas) pozoloji degismez.

Geriyatrik popiilasyon:

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

Ayrica IVIg uygulamasi ile yliksek riskli hastalarda tromboembolik olaylar arasinda
baglantiy1 gosteren klinik kanitlar mevcuttur. Bu nedenle ileri yas dahil trombotik olay
acisindan risk faktorlerini tagiyan hastalarda 1VIg regetelenip infiizyonu uygulanirken dikkatli

hareket edilmeli, uygulanabilir en diisiik infiizyon hizinda ve dozda kullanilmahidir (Bkz.
Boliim 4.4).

4.3. Kontrendikasyonlar

e Etkin madde (insan immiinoglobulin) veya yardimcit maddelerden herhangi birine karsi
asir1 duyarliligi olan kisilerde (bkz. boliim 4.4 ve 6.1)

e IgA'ya kars1 antikor gelisen selektif IgA eksikligi olan hastalarda, IgA iceren bir
iiriiniin verilmesi, anafilaksi ile sonuclanabilir.
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4.4. Ozel kullanmim uyarilar1 ve 6nlemleri

Viriis Giivenligi

CLAIRYG, insan plazmasindan elde edilmektedir. insan plazmasindan elde edilen
ilaglar, viriisler ve teorik olarak varyant Creutzfeldt-Jacob (v-CJD) gibi c¢esitli
hastaliklara yol acabilen enfeksiyon yapici ajanlar icerebilirler. CLAIRYG’de varyant
Creutzfeldt-Jacob hastah@min bulasma riski teorik olarak minimumken, Kklasik

Creutzfeldt-Jacob hastahigimin bulasma riski hicbir kamitla desteklenmez. Alinan
onlemlere ragmen, bu tiir iiriinler halen potansiyel olarak hastalik bulastirabilir.

Bu tip iriinlerin enfeksiyon yapici ajanlar1 bulastirma riski, plazma verenlerin belirli
viriislere onceden maruz kalhp kalmadigimin izlenmesi, belirli viriis enfeksiyonlarinin
halihazirda varhgmmin test edilmesi ve belirli viriislerin yok edilmesi ve/veya
inaktivasyonu ile azaltilmistir. Biitiin bu 6nlemlere ragmen, bu iiriinler hala potansiyel
olarak hastahik bulastirabilirler. Ayrica, heniiz bilinmeyen enfeksiyon yapici ajanlarin
bu iiriinlerin icerisinde bulunma ihtimali mevcuttur.

HIV, HBV, HCV gibi zarfh viriisler ve HAV gibi zarfli olmayan viriislerin etkisi icin
onlemlerin alinmasina dikkat edilmelidir. Parvoviriis B19 gibi zarfli olmayan viriislere
kars1 alinan tedbirler yetersiz kalabilir. Parvoviriis B19 enfeksiyonu, gebelikte (fetal
enfeksiyon) ve immiin yetmezlik ya da artms eritropoeizi olan hastalarda (hemolitik
anemi gibi) tehlikeli olabilir.

Immiinoglobulinlerle hepatit A ya da Parvoviriis B19 bulasimin goriilmemesiyle ilgili
klinik deneyim mevcuttur ve antikor iceriginin viral giivenlilige katkisinin bulundugu
kabul edilmektedir.

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

Ayrica;
CLAIRYG kullanilmas1 gerekiyorsa hekim tarafindan, hastalik yapici etkenlerin hastaya
bulagsmasini 6nlemek i¢in uygun asilarin (Hepatit A, Hepatit B vb.) yaptirilmasi 6nerilebilir.

Hastalar acisindan CLAIRYG her uygulandiginda, hastayla iiriiniin Seri numarasi arasindaki
baglantinin korunabilmesi i¢in, iirliniin ad1 ve seri numarasi kaydedilmelidir.

Kullanim Onlemleri

Asagidaki oOnlemlere dikkat ederek potansiyel komplikasyonlardan kag¢inmak siklikla
miimkiindiir:

- Normal insan immiinoglobulinine kars1 duyarli olmayan hastalarda baslangigta preparatin
yavas inflizyon ile uygulanmasi (<ImL/kg/saat).

- Hastalar herhangi bir semptoma karsi inflizyon siiresince dikkatle takip edilmelidir.
Ozellikle, ilk kez normal insan immiinoglobulini uygulamasinda, farkl1 bir IVIg iiriiniinden bu
iriine geciste ya da son immiinoglobulin inflizyonunun tizerinden uzun siire gegmisse,
hastalar, potansiyel istenmeyen etkilerin belirtilerini tespit etmek igin ilk inflizyon siiresince
ve inflizyondan sonraki ilk saat boyunca dikkatle izlenmelidir. Diger tiim hastalar
uygulamadan sonra en az 20 dakika siireyle izlenmelidir.

Tiim hastalarda [VIg uygulanmasi i¢in sunlar gereklidir:
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- IVIg inflizyonunundan 6nce yeterli hidrasyonu saglamak,
- Idrar ¢ikisinin izlenmesi,

- Serum Kreatinin seviyelerinin izlenmesi,

- Kivrim diiiretiklerinin beraber kullanimindan kag¢inilmasi.

Advers reaksiyon goriilmesi halinde, uygulama hiz1 azaltilmali ya da inflizyon
durdurulmalidir. Gerekli tedavi etkinin cinsine ve siddetine baghdir.

Infiizyon reaksiyonu

Belirli ciddi advers reaksiyonlar (bas agrisi, sicak basmasi, lislime, miyalji, hiriltili solunum,
tagikardi, bel agrisi, bulanti ve hipotansiyon gibi) infiizyon hiziyla iligkili olabilir. "4.2.
Pozoloji ve uygulama sekli" boliimiinde Onerilen infiizyon hizina hassasiyetle uyulmalidir.
Infiizyon siiresince hastalar herhangi bir semptomun gelismesi ac¢isindan monitorize edilmeli
ve dikkatle izlenmelidir.

Asagidaki durumlarda belirli advers reaksiyonlar daha sik goriilebilir:

- 1k kez insan normal immiinoglobulini uygulanacak hastalarda veya nadiren, kullanilan
insan normal immiinoglobulin preparati degistirilmis ya da en son uygulamadan sonra uzun
bir siire gegmis hastalarda

- Tedavi edilmemis enfeksiyonu veya altta yatan kronik inflamasyonu olan hastalarda.

Asirt duyarhilik
Gergek alerjik reaksiyonlar nadirdir. Hastalarda anafilaksi geligebilir:
- Anti-IgA antikoru olan, tespit edilemeyen IgA hastalarinda

- Daha 6nce insan normal immiinoglobulin tedavisi uygulanmis ve tedaviyi tolere edebilmis
hastalarda.

Sok durumunda, standart medikal tedavi hemen baslatilmalidir.

Tromboembolizm

IVIg uygulamasi ile yiiksek riskli hastalarda immiinoglobulin yiiksek akis hiz1 nedeniyle kan
viskozitesinde goriilen goreceli artisga bagli oldugu disiiniilen miyokard enfarktiisii,
serebrovaskiiler olaylar (inme dahil), pulmoner emboli ve derin venéz trombozu gibi
tromboembolik reaksiyonlar arasinda baglantiy1 gosteren klinik kanitlar mevcuttur. Obez
hastalarda ve trombotik olaylar agisindan risk faktorlerini tasiyan hastalarda (ileri yas,
hipertansiyon, diabetes mellitus ve vaskiiler hastalik ya da trombotik atak Oykiisii olan
hastalar, edinsel ya da kalitsal trombofilik bozuklugu olan hastalar, uzun siirelerle immobilize
olan hastalar, agir hipovolemisi bulunan hastalar ve kan viskozitesinin artmis oldugu
hastaliklar1 olanlar gibi) IVIg recetelenip infiizyonu uygulanirken dikkatli hareket edilmelidir.

Tromboembolik advers olaylar agisindan riskli hastalarda IVIg preparatlari uygulanabilir en
diisiik infiizyon hizinda ve dozda kullanilmalidir.
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Akut bobrek yetmezligi

IVIg tedavisi alan hastalarda akut bobrek yetmezligi vakalari bildirilmistir. Birgok vakada,
daha oOnceden var olan bobrek yetmezligi, diabetes mellitus, hipovolemi, asir1 kilo,
nefrotoksik ilaglarin birlikte kullanimi1 veya 65 yas lizerindeki hastalar gibi risk faktorleri
belirlenmistir.

IVIg infiizyonu oOncesi, 0zellikle akut bobrek yetmezligi gelisiminde artmis potansiyel riski
oldugu kanisina varilan hastalarda, uygun araliklarla devamli surette renal parametreler
degerlendirilmelidir. Akut renal yetmezlik riski bulunan hastalarda, IVIg preparatlar
uygulanabilir en diisiik infiizyon hizinda ve dozda kullanilmalidir.

Bobrek yetmezligi durumunda, IVIg inflizyonunun durdurulmasi diistiniilmelidir.

Bobrek fonksiyon bozuklugu ya da akut bobrek yetmezliginin sukroz, glukoz ve maltoz gibi
farkl1 yardimc1 maddeler igeren IVIg preparatlarinin  kullanimiyla iliskili olabilecegi
bildirilmis olmasina ragmen, olgularin ¢cogundan, stabilizator olarak sukroz i¢eren preparatlar
sorumlu tutulmaktadir. Risk altindaki hastalarda, bu tiir yardimci maddeleri i¢ermeyen
preparatlarin kullanimi diigiiniilmelidir. CLAIRY G sukroz, maltoz veya glukoz icermez.

1g/kg'lik bir dozaj rejimi i¢in kg basina 640 mg'lik bir miktarda, 32 mg/mL'lik mannitol
icerigi nedeniyle, ditiretik tedavisi alan hastalarda ve dehidrate hastalarda CLAIRYG dikkatli
kullanilmalidar.

Aseptik menenjit sendromu (AMS)

IVIg tedavisiyle iliskili olarak aseptik menenjit sendromunun meydana geldigi bildirilmistir.
Sendrom genellikle [VIg tedavisinden birkag saat sonra ile 2 giin arasinda baslamaktadir.

Beyin omurilik sivis1 (BOS) testi agirlikli olarak graniilositik serilerden olmak iizere mm?®

basina birka¢ bin hiicreye kadar pleositozla ve birka¢ yiiz mg/dl'ye kadar olan yiikselmis
protein seviyeleri ile cogunlukla pozitiftir. AMS, daha sik olarak yiiksek doz IVIg tedavisiyle
(2 g/kg) baglantili olugabilir.

Bu tarz belirtiler ve semptomlar gosteren hastalarda, menenjitin diger belirtilerini elemek i¢in,
beyin-omurilik s1vis1 (BOS) ¢alismasi dahil ndrolojik bir degerlendirme yapilmalidir.

IVIg tedavisinin kesilmesiyle AMS birkag giinde sekel birakmaksizin iyilesmistir.

Hemolitik anemi

IVIg iiriinleri, hemolizinler gibi rol alabilen kan grubu antikorlar igerebilir ve pozitif direkt
antiglobulin reaksiyonuna (Coombs testi) ve nadiren hemolize neden olan, eritrositlerin
immiinoglobulin ile in vivo kaplanmasina yol agabilir. Hemolitik anemi, eritrositlerin artmis
sekestrasyonundan dolay1, IVIg tedavisini takiben gelisebilir. IVIg alan hastalar, hemolizin
klinik belirtileri ve semptomlari i¢in izlenmelidir (bkz. boliim 4.8).

Notropeni/Lokopeni

IVIg ile tedavide notrofil miktarinda gegici azalma ve/veya bazen ciddi olabilen nétropeni
vakalar1 raporlanmistir. Bu durum tipik olarak IVIg uygulamasindan saatler veya giinler sonra
olur ve 7 ila 14 giin i¢inde spontan olarak diizelir.
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Transfiizyonla Iliskili Akut Akciger Hasar1 (Transfusion Related Acute Lung Injury; TRALI)

IVIg tedavisi uygulanan hastalarda nonkardiyojenik pulmoner édem (Transfiizyonla Iliskili
Akut Akciger Hasari; TRALI) olgulart bildirilmistir. TRALI, ciddi hipoksi, dispne, takipne,
siyanoz, ates ve hipotansiyon ile karakterizedir. TRALI semptomlar: tipik olarak transfiizyon
sonrasi, siklikla 1-2 saat icinde olmak {izere, 6 saat i¢inde gelisir. Bu nedenle, IVIg alanlar
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 etkilesim

Normal insan immiinoglobulin inflizyonundan sonra pasif olarak transfer edilmis degisik
bir¢ok antikorun hastanin kaninda gegici olarak yiikselmesi, serolojik testlerde yanlis pozitif
sonuglara neden olabilir.

A, B, D gibi eritrosit antijenlerine kars1 olan antikorlarin pasif gegisi, direkt antiglobulin testi
(DAT; direkt Coombs testi) gibi alyuvar antikorlar1 i¢in bazi serolojik testleriyle etkilesebilir.

CLAIRYG, ¢ozeltinin her mL’sinde 32 mg mannitol igerir (200 mL= 6,4 g). Bu da, 1 g/kg
doz i¢in kg basina 640 mg mannitol demektir. Bu nedenle, CLAIRYG dehidrate ve ditiretik
tedavi alan hastalarda dikkatle kullanilmalidir.

Sporcular

Mannitol i¢eren bir tibbi iirlin doping testinde pozitif sonug ¢ikartabilecegi i¢in sporcu kadin
ve erkekler bu duruma dikkat etmelidirler.

Pediyatrik popiilasyon

Listelenen uyarilar ve 6nlemler hem eriskinler hem de ¢ocuklar i¢in gecerlidir.

Biyolojik tibbi tiriinlerin takip edilebilirliginin saglanmasi i¢in uygulanan iiriiniin ticari ismi
ve seri numarasi mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Canli viriis agilari ile etkilesim:

Immiinoglobulin uygulamasi, kizamik, kizamikcik, kabakulak ve sugigegi gibi canli viriis
astlarinin etkinligini, en az 6 haftadan en ¢ok 3 aya kadar bozabilir. Bu tip asilarin
uygulanabilmesi i¢in IVIg inflizyonundan sonra 3 aylik bir siire gecmelidir. Kizamik
hastalarinda bu durum 1 yila kadar siirebilir. Bu nedenle kizamik asis1 uygulanan hastalarin
as1 sonrasi antikor diizeyleri kontrol edilmelidir.

Kivrim diiiretikler
Kivrim diiiretiklerin eszamanli kullanimindan kag¢inilmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim ¢alismas1 yapilmamustir.
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Pediyatrik popiilasyon:

Listelenen etkilesimler hem yetiskin hem de ¢ocuklar i¢in gegerlidir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

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

Gebelik donemi

CLAIRYG’in insan gebeliginde kullanimina yonelik giivenliligi kontrollii klinik ¢aligmalarla
degerlendirilmediginden hamile kadinlarda dikkatli kullanilmalidir. IVIg preparatlarinin
plasentadan gectikleri ve bu gecisin Uglincli trimesterda giderek arttigi gosterilmistir.
Immiinoglobulinlerle olan klinik deneyimlere gore gebelik seyrinde veya fetiis ve yenidogan
bebek tlizerinde olumsuz etkilerin goriilmesi beklenmez.

Hayvanlar {izerinde yapilan g¢alismalar, gebelik/ve-veya/embriyonal/fetal gelisim/ve-
veya/dogum/ve-veya/dogum sonrasi gelisim lizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz.
boliim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

CLAIRYG gerekli olmadik¢a gebe kadinlarda kullanilmamalidir.
Laktasyon donemi

Immiinoglobulinler anne siitii ile atilmaktadir (siite gecmektedir). Immiinoglobulinlerin
emzirilen ¢ocuk tlizerinde herhangi bir olumsuz etkisi beklenmemektedir.

Ureme yetenegi /Fertilite

CLAIRYG ile hayvanlar iizerinde herhangi bir iireme calismasi yapilmamistir. Ureme
kapasitesini etkileyip etkilemedigi bilinmemektedir.

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

CLAIRYG’in baz1 yan etkileri, arag¢ ve makine kullanma yetenegini etkileyebilir. Tedavi
sirasinda bu yan etkileri yasayan hastalar, ara¢ ve makine kullanmadan 6nce yan etkiler
gecene kadar beklemelidirler.

4.8. istenmeyen etkiler
Giivenlilik profilinin 6zeti

Insan normal immiinoglobulinlerinin neden oldugu advers etkiler (azalan siklikta
listelenmistir) (ayrica bkz. Boliim 4.4.)

- Titreme, bas agrisi, bag donmesi, ates, kusma, alerjik reaksiyonlar, bulanti, eklem agrist,
kan basincinda diisme ve orta dereceli bel agrisi

- Ogzellikle kan grubu A, B ve AB olanlarda ve geri déniisiimlii hemolitik reaksiyonlar ve
(nadiren) transfiizyon gerektiren hemolitik anemi

- Kan basincinda ani bir diisiis ve izole durumlarda anafilaktik sok (nadiren), hastanin
onceki uygulamaya asir1 duyarlilik reaksiyonu olmasa bile
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- Gegici kutandz reaksiyonlar (kutandz lupus eritematozus vakalari dahil - bilinmeyen
frekans) (nadiren)

- Miyokard enfarktiisii, serebrovaskiiler olay (inme), pulmoner emboli, derin ven trombozu
gibi tromboembolik reaksiyonlar (nadiren)

- Geri dontigiimlii aseptik menenjit vakasi
- Serum kreatinin diizeylerinde artis ve/veya akut bobrek yetmezligi

- Transflizyonla iligkili akut akciger hasar1 (TRALI) vakalari

Advers reaksivonlarin listesi

Fransa’da CLAIRYG ile ilgili dort klinik calisma yapilmistir:

- Primer immiin yetmezligi olan 22 erigkin hasta her 3-4 haftada bir ortalama 0,45 g/kg doz
uygulanarak 6 ay boyunca tedavi almistir.

- 17 erigkin ve 6 adoélesandan olusan ve primer immiin yetmezligi olan 23 hastada yapilan
uzun siireli ¢alisma (11'i daha 6nceki ¢calismaya dahil edilmistir). Hastalar ortalama 31 ay
boyunca her 3-4 haftada bir ortalama 0,48 g / kg doz uygulanarak tedavi almistir.

- Trombosit sayis1 <30 x 10° / L olan 19 eriskin ITP hastasinda yapilan ¢alisma. Hastalar 3
giin i¢inde tekrarlanabilecek 1 g/ kg'lik doz almistir.

- Her bir hasta i¢in belirlenmis bir doz ve uygulama siklig1 ile tekrarlayan sekilde tedavi
alan kronik inflamatuvar demiyelinizan poliradikiilonéropatisi olan 20 eriskin hastada
yapilan ¢alisma. Bu hastalar yaklasik 6 ay i¢in her 6 haftada bir ortalama 1,5 g / kg doz
almistir.

Toplamda, 73 hasta ile gergeklestirilen klinik calismalarda 1263 CLAIRYG infiizyonu
uygulanmigtir.

Bu calismalarda raporlanan ve en azindan tedaviyle iligkili olabilecegi diisliniilen advers
reaksiyonlar ve ayni zamanda pazarlama sonrasi gozlemlenen advers reaksiyonlar asagida
listelenmistir. Asagida sunulan tablo MedDRA Sistemi Organ Sinifi Siniflandirmasi’na ve
Tercih Edilen Donem Seviyesi’ne gore yapilmustir.

Su terimler ve siklik dereceleri kullanilmistir: Cok yaygin (>1/10), yaygin (>1/100 ila <1/10),
yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100), seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek
(<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor). Her bir siklik grubu
icinde istenmeyen etkiler azalan ciddiyet sirasina gore verilmistir.

Pazarlama sonrasi gozlenen advers etkilerin sikligi hesaplanamadigindan bilinmiyor (eldeki
verilerden hareketle tahmin edilemiyor) olarak raporlanmistir.
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Sistem Organ Sinifi Cok Yaygin | Yaygin olmayan Seyrek Bilinmivor
yaygin | (=1/100- (=1/1000 - (=1/10.000- y
1/10) | <1/10) <1/100) <1/1000)
Kan ve lenf sistemi Lenfopeni
hastaliklar:
Bagisikhik sistemi Anafilaktik sok Asir duyarlilik reaksiyonu
hastaliklar: [ genel bozukluklara
neden olabilen (kirginlik,
titreme, hipertermi), deri
hastaliklar1 (dokiintii,
eritem, egzema, Urtiker,
kasint1), solunum
bozukluklari
(bronkospazm, solunum
sikintisi) ve enjeksiyon
bolgesi reaksiyonlari]
Sinir sistemi Bas Bas dénmesi Aseptik menenjit,
hastaliklari agrist menenjizm, meninjiyal
hastaliklar
Vaskiiler Hipertansiyon Hipotansiyon Tromboembolik
hastaliklar reaksiyonlar (pulmoner
embolizm, vendz tromboz)
Solunum, gogiis Oksiiriik
bozukluklar: ve Orofarineeal asri
mediastinal gedtag
hastaliklar
Gastrointestinal Bulant1 Karm agrist
hastaliklar KUSma ishal
Deri ve deri alt1 Dokiinti Kasinti
doku hastaliklari . "
Eritematoz
dokiintii
Kas-iskelet Eklem agrisi Sirt agrist
bozukluklari, bag L
doku ve kemik Ekstremite agrist
hastaliklar
Genel bozukluklar Agri* Ates Rahatsizlik
ve uygulama .
bélgesine iliskin Titreme
hastaliklar Asteni
Uygulama
bolgesinde agr1
Sogukluk hissi

Infiizyon bédlgesi
inflamasyonu
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Arastirmalar Kan kreatinin
diizeyinde artig
(klinik sonuglari
olmayan hafif
geri dontistimlil,
gecici artis)

Pozitif indirekt
Coombs testi

*Agrinin yeri ve sekli (tipi) hakkindaki detaylar yoktur. 14 infiizyon sirasinda tek bir hasta
tarafindan ifade edilmistir.

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

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tasimaktadir. 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

Asir doz, 6zellikle yash hastalar veya kalp veya bobrek yetmezligi olan hastalar dahil olmak
tizere risk altindaki hastalarda hipervolemi ve hipervizkoziteye neden olabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik — grup: Immiin  sera ve immiinoglobiilinler: normal insan
immiinoglobulinleri, intravaskiiler uygulama icin,

ATC kodu: JO6BA02
Etki mekanizmasi:

Normal insan immiinoglobulini, enfeksiyon etkenlerine karsi genis bir antikor spektrumuna
sahip immiinoglobulin G (Ig G) igerir.

Normal insan immiinoglobulini normal popiilasyonda bulunan IgG antikorlar1 igerir.
Genellikle en az 1000 donérden alinan insan plazma havuzundan hazirlanir. IgG alt
siiflarinin dagilimi normal insan plazmasina benzer oranlardadir. Yeterli dozlari, diisiik
immiinoglobulin G seviyelerini normal diizeylere ¢ikarabilir.

Replasman tedavisi disindaki endikasyonlarda etki mekanizmasi tam olarak aydinlatilmamig
olmasina ragmen, immiinomodiilator etkiye sahip oldugu bilinmektedir.

Replasman tedavisi icin CLAIRYG'in etkinligi, biri daha 6nce tedavi almamis 34 primer
immiin yetmezlik (PID) hastasinda (28 eriskin ve 6 adélesan) arastirilmistir.

Immiinomodiilasyon icin CLAIRYG'in etkinligi, trombosit say1s1 <30 x 10° / L olan 19 ITP'li
eriskin hasta ve KIDP'li 19 erigkin hasta tizerinden degerlendirilmistir.
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KIDP c¢alismasinda, en diisiik etkin IVIg dozunun tespit edildigi ve en az 6 ay boyunca tedavi
edilen 39 hasta, cift-kor rejimde, c¢alismaya katilmadan once aldiklar1 doz ile aynmi dozda
CLAIRYG veya TEGELINE ile tedavi edilmistir. Relaps, KIDP tedavisine ek olarak
verildikten sonra diizeltilmis INCAT skalasinda 1 puanlik kdétiilesme veya en az 2 aylik
kotiilesme seklinde tanimlanmistir. 6 aylik takip siiresince CLAIRYG alan 19 hastanin
18’inde  (%94,7), karsilastirma grubunda ise 20 hastanin 18’inde (%90) relaps
gozlenmemistir.

5.2.Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler
Emilim:

Normal insan immiinoglobulini intravenéz uygulama sonrasi kan dolasimina hemen ve tam
olarak gecer.

Dagilim:

IV Ig’nin plazma ve damar dis1 sivilar arasindaki gecisi goreceli olarak hizlidir; intra ve
ekstravaskiiler kompartmanlar arasinda yaklasik 3 ila 5 giin i¢inde denge durumuna geger.

Biyotransformasyon:

IgG ve IgG kompleksleri retikiiloendoteliyal sistemin hiicrelerinde yikilirlar.

Eliminasyon:

CLAIRYG’in primer immiin yetmezligi olan hastalarda hesaplanan medyan yarilanma omrii
34 giindiir. Bu yarilanma Omrii, 6zellikle primer immiin yetmezlik hastalarinda, hastadan
hastaya degisiklik gostermistir.

Dogrusallik/Dogrusal olmavan:

Eliminasyonu dozla orantili olarak lineerdir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Geleneksel toksisite calismalarindan elde edilen klinik Oncesi veriler, insanlar i¢in 6zel bir
risk olusturdugunu géstermemistir.

Insan proteinine (ya da heterolog proteinlere) karsi gelisen antikorlar nedeniyle, hayvanlarda
tekrarlayan doza bagl toksisite ve tireme iizerinde toksisite ¢alismalarinin yapilmasi olanakli
degildir.

Herhangi bir mutajenik potansiyel gostermesi miimkiin degildir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1.Yardimc1 maddelerin listesi
Mannitol (E 421)

Glisin

Polisorbat 80

Enjeksiyonluk su
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6.2. Gecimsizlikler

Herhangi bir geg¢imlilik c¢aligmasi olmadigindan oOtiirii, bu {irlin bagka ilaglarla
karigtirilmamalidir.

6.3.Raf omrii

24 ay

[la¢ acildiktan sonra hemen kullanilmalidir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

Orijinal ambalajinda, 25°C’nin altindaki oda sicakliginda ve 1siktan koruyarak saklayiniz.
Dondurmayiniz. Donmus tirtinleri ¢6ziip kullanmayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Tipali (bromobutil) flakon igerisinde (Tip I cam) 200 mL ¢ozelti.

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

Cozelti uygulamadan once ¢iplak gozle incelenmelidir. Cozelti berrak ya da hafif opak,
renksiz, acik kahverengi ya da agik sar1 renkte olmalidir. Bulanik veya ¢okeltisi olan ¢ozeltiler
kullanilmamalidir.

Kullanilmamais olan {iritinler ya da atik materyaller ‘Tibbi Atiklarin Kontroli Yonetmeligi® ve
‘Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

Sadece DEHP (fitalat) igermeyen tibbi cihazlar kullanilmalidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Er-Kim Ila¢ Sanayi ve Ticaret A.S.
Besiktas-Istanbul

Tel: (0212) 275 39 68

Faks: (0212) 211 29 77

8. RUHSAT NUMARASI
2023/249

9. ILK RUHSAT TARIHi/ RUHSAT YENILEME TARIHI
23.06.2023

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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