KISA URUN BILGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
GENIVIG HUMAN IMMUNOGLOBULIN (pH 4) 5 g/100 mL IV infiizyon igin ¢ozelti iceren flakon

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESiM

Etkin madde:
Her bir flakon, 5g insan plazma proteini (IgG) igerir. [1 mL ¢ozelti 0.05 g insan plazma proteini

icerir (% 5)].
Yardimci1 maddeler:

Yardimci1 maddeler icin 6.1’°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Sadece intravendz infiizyon i¢in ¢ozelti iceren flakon.

4. KLINIiK OZELLIiKLER

4.1.Terapotik endikasyonlar

* Primer immiin yetmezlik sendromlari,

* Ciddi enfeksiyonlarla seyreden ve sekonder hipogamaglobulinemi gelismis multiple
myeloma ve kronik lenfositik 16semi,

* Allojenik kemik iligi nakli siirecinde gelisen immiin yetmezlik tedavisinde,

* AIDS’li ¢ocuklarda tekrarlayan enfeksiyon durumlarinda (Pediyatrik HIV enfeksiyonunda),

* Guillain Barre sendromunda,
* Steroid tedavisinde direncli ve klinik kanamalarla giden immiin trombositopenik purpurada,

* ITP hastalarinda trombositopenik donemde yapilacak cerrahi ve splenektomiye hazirlik

amaciyla,
* Bulber tutulumu olan Myastenia gravis’de,

* Kawasaki hastaliginda,



* Gebelige sekonder immiin trombositopeni veya gebelik ve ITP beraberliginde kullanim igin

endikedir.

4.2.Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji:

Intravendz infiizyon seklinde uygulanir. Endikasyonlara bagli olarak doz ve uygulama (yerine
koyma veya immiinomodiilasyon), hastalarin immiin sisteminin durumuna, hastaligin siddeti

ve kiginin toleransina baglidir. Her hastada dozun kisisellestirilmesi gerekebilir.

Uygulama siklig1 ve siiresi:
Doktor tarafindan baska bir tedavi sekli 6nerilmedik¢e asagidaki doz rejimleri kullanilir:
1. Primer immiin yetmezlik sendromlarinda yerine koyma tedavisi:

Doz rejimi en az 4 g/L IgG diizeyini saglamalidir (bir sonraki infiizyon oOncesi Olciilen).
Dengenin olusmas igin tedaviye basladiktan sonra 3-6 ay gereklidir. Onerilen baslangi¢ dozu
0.4-0.8 g/kg, takibinde ise, her 3 haftada bir en az 0.2 g/kg’dir. 6 g/L diizeyini saglamak i¢in
gereken doz 0.2-0.8 g/kg/ ay ile saglanir. Kararli durumdaki dozaj araligina 2-4 hafta iginde

degiserek erisilir. Doz ve dozaj araligini ayarlamak icin diizeyler 6l¢iilmelidir.

2) Ciddi enfeksiyonlarla seyreden ve sekonder hipogamaglobulinemi gelismis multiple
myeloma ve kronik lenfositik 16semi; pediyatrik HIV enfeksiyonlarinda yerine koyma

tedavisi:

Onerilen doz her 3-4 haftada bir 0.2-0.4 g/kg’dur.

3) Steroid tedavisinde direncli ve klinik kanamalarla giden immiin trombositopenik purpura;
ITP hastalarinda trombositopenik donemde yapilacak cerrahi veya splenektomiye hazirlik
amaciyla; gebelige sekonder immiin trombositopeni veya gebelik ve ITP beraberliginde;

bulber tutulumu olan myastenia gravis:

Akut epizod tedavisi icin, 1. giin 0.8-1 g/kg alinir, 3 giin boyunca bu tekrarlanir ya da 2-5 giin

boyunca 0.4 g/kg alinir. Eger relapslar olusursa tedavi tekrarlanabilir.



4) Guillain Barre sendromu:
3-7 giin boyunca 0.4 g/kg/giin.

Cocuklarda tecriibe sinirhdir.

5) Kawasaki hastalig:

1.6-2.0 g/kg 2-5 giin tizerinden boliinmiis dozlarla verilir ya da tek bir doz olarak 2.0 g/kg

verilir. Hastalar asetil salisilik asitle birlikte tedavi alir.

6) Allojenik kemik iligi nakli siirecinde gelisen immiin yetmezlik tedavisinde:

Transplant sonrast ve tedavi rejiminin olusturulmasinda kullanilir. Grafta karst konakei
hastaliginin profilaksisi ve enfeksiyonlarin tedavisi icin dozaj kisisel olarak ayarlanir.
Transplantasyondan 7 giin 6nce baslanarak ve transplantasyondan 3 ay sonrasina kadar
stirdiiriilen baslangic dozu 0.5 g/kg/hafta’dir. Kalici antikor iiretimi eksikliginde, antikor

seviyeleri normale doniinceye kadar 0.5 g/kg/ ay dozaj1 Onerilir.

Uygulama sekli:

1.0 mL/dakika baslangi¢c hizinda % 5 glukoz ¢ozeltisi ile bir ya da iki kere seyreltilmis ya da
direkt olarak intravenoz olarak uygulanir. 15 dakika sonra bir reaksiyon olmadiginda dozaj

artirlabilir ancak, maksimum hiz 3.0 mL/dakika’y1 asmamalidir (yaklasik 60 damla/dakika).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/ Karaciger yetmezligi:

Intravendz immiinglobulin iiriinleri ile birlikte, akut renal yetmezlik, osmotik nefroz ve 6liim
bildirilmistir. Onceden renal yetmezligi olan hastalar, diyabetli olanlar, yast 65’den biiyiik
olanlar ya da nefrotoksik ila¢ kullananlar intraven6z immiinglobulin kullanimiyla olusacak
akut renal yetmezlige daha yatkindir. Bobrek ve karaciger yetmezligi olan hastalarda

minimum konsantrasyonda ve pratik olarak minimum infiizyon hizinda verilmelidir.



Pediyatrik popiilasyon:

Cocuk viicut agirligi (kg’1minda) basina dozun ayarlanmasiyla kullamilabilir. infiizyon hiz1

diisiik tutulmalidir.

Geriyatrik popiilasyon:

65 yasmin iizeri yash kisilerde doz ayarlanmasi ve minimum infiizyon hiziyla uygulama

gereklidir.

4.3.Kontrendikasyonlar
- Ozellikle IgA eksikligi olan hastalarda, dolastminda IgA antikorlar1 olan kisilerde,

- Insan immiinglobulinine ya da yardimci maddelerinden herhangi birine karsi asiri

duyarlilig1 olanlarda kontrendikedir (bkz. Bolim 6.1).

4.4.0zel kullamim uyarilari ve énlemleri
Sadece intravenoz infiizyonla kullanilir.

Intravendz immiinglobulin insan plazmasindan elde edilmistir. insan plazmasindan elde
edilen iirtinler CJD (Creutzfelt Jacob Hastalig1), AIDS, Hepatit B ya da C hastaliklarina neden
olabilecek viriis gibi enfeksiyon ajanlari igerebilir. Bu tiir iirlinlerle viriisler tarafindan
enfeksiyon bulagma riski, bazi viriislere maruziyet 6ncesi plazma donérlerinin gbzlenmesi,
bazi  viriis enfeksiyon testlerinin  yapilmasi ve viriislerin  uzaklastirilmasiyla
azaltilabilmektedir. Ancak, tiim bu yontemlere karsin halen insan plazmasindan elde edilen

iriinlerle enfeksiyona neden olabilecek viriis gecis riski bulunmaktadir.

GENIVIG HUMAN IMMUNOGLOBULIN % 10 maltoz igerir; gerektiginde % 5’lik glukoz

cozeltisi ile seyreltilebilir. Boyle durumlarda diyabetli hastalarda dikkatli olunmalidir.

Son kullanim tarihini ge¢mis, kirik flakon, yabanci madde, ¢okelek ya da bulaniklik mevcutsa

tiriin kullanilmamalidir.

GENIVIG HUMAN IMMUNOGLOBULIN agz1 acildiktan sonra hemen kullanilmahdir. Uriin

birkac kere ya da ikinci bir insan tarafindan kullanilmamalidir.

Siddetli asit-baz metabolik bozukluklar1 olan hastalara dikkatli verilmelidir.



Baz1 siddetli yan etki reaksiyonlar1 infiizyon hiziyla iligkilidir. 4.2. Uygulama metodu baslhigi
altinda verilen onerilen infiizyon hizi yakindan izlenmelidir. Infiizyon periyodu boyunca

semptomlar bakimindan hastalar yakindan takip edilmeli ve dikkatlice gézlenmelidir.

Hastalarin periyodik olarak bobrek fonksiyon testleri ve idrar ¢ikislari, akut renal yetmezlik
gelismesini gozlemede Onemlidir. Kan iire nitrojeni/serum kreatinini dahil renal fonksiyon
infiizyona baslamadan oOnce, daha sonra diizenli araliklarla degerlendirilmelidir. Renal
fonksiyonda kotiilesme goriildiigiinde ilacin kesilmesi diisiiniilmelidir (Ozel popiilasyonda

kullanim kismina bakiniz).

GENIVIG HUMAN IMMUNOGLOBULIN igeren flakon taginma ya da saklama sirasinda

dondurulmamalidir.

4.5.Diger t1bbi iiriinler ile etkilesim ve diger etkilesim sekilleri

Insan immiinoglobulini ayr1 olarak infiize edilmeli ve difer intravenoz ilaclarla birlikte

verilmemelidir:
- Canli viriis asilari:

Immunglobulin uygulamas: kizamik, kizamikcik, kabakulak ve sugicegi gibi canli viriis
asilariin etkinligini en az 6 haftalik bir periyod boyunca ve 3 aya kadar bozabilir. Bu {iriiniin
alinmasindan sonra, canli viriis asilart ile asilama Oncesi 3 aylik bir aralik verilmelidir.
Kizamikta bu hasar 1 yila kadar kalict olabilir. Bu nedenle kizamik asisi alan hastalarda

antikor durumlar: kontrol edilmelidir.
- Serolojik testlerle karisma:

Immiinoglobulin enjeksiyonu sonrasi hastanin kaninda degisik pasif aktarilmis antikorlardaki
gecici artis serolojik testlerde hatali pozitif sonuglara yol agabilir. A, B, D gibi eritrosit
antijenlerine kars1 antikorlarin pasif gecisi kirmiz1 hiicre allo-antikorlar1 (6r; Coombs testi),

retikiilosit say1s1 ve haptoglobulin i¢in baz1 serolojik testlerle karisabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Ozel popiilasyonlara iliskin etkilesim ¢alismasi yapilmamuigtir.



Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyonlara iligkin etkilesim ¢alismas1 yapilmamistir.

Geriyatrik popiilasyon:

Geriyatrik popiilasyonlara iliskin etkilesim ¢alismas1 yapilmamistir.

4.6.Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/ Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Immiinoglobulinlerin gebe kadinlarda kullanimin emniyeti kanitlanmamustir. Gerekli
olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir. Hasta, hamile kaldiginda veya hamilelik

karar aldiginda doktorunu bilgilendirmesi gerektigi konusunda uyarilmalidir.

Gebelik donemi

Intravendz immiinoglobulin yararlar1 risklerine gore kabul edilebilir olmadikca

kullanilmamalidir.

Hayvan iizerinde yapilan caligmalar gebelik/embriyonal/ftal gelisim/dogum ya da dogum
sonras1 gelisim iizerindeki etkileri bakimindan yetersizdir. Insanlara yonelik potansiyel risk

bilinmemektedir.

Human immiinoglobulin gebelik sirasinda yalmiz olas1 yararlarn fetiis iizerindeki olasi

zararlarindan fazla ise kullanilmalidir.

Laktasyon donemi

GENIVIG HUMAN IMMUNOGLOBULIN’in hamilelerde giivenli kullanim1 kontrollii klinik
calismalarla degerlendirilmemistir. Bu nedenle emziren annelerde dikkatli kullanilmalidir.

Immiinoglobulinler anne siitii ile atilmaktadir (siite gegmektedir). Ancak immiinoglobulinlerin



emzirilen cocuk iizerinde herhangi bir olumsuz etkisi Ongoriilmemektedir. Aksine, anne

slitiine gecerek yenidogana koruyucu antikorlarin gegcmesine katkida bulunabilir.

Ureme yetenegi/ Fertilite

Hayvan iireme calismalar yiiriitiilmemistir. Hamile kadina verildiginde fotal hasara neden

olup olmadig1 ve tireme kapasitesini etkileyip etkilemedigi bilinmemektedir.

GENIVIG HUMAN iIMMUNOGLOBULIN bu nedenle hamile kadinlara kullanimi gerekiyorsa

verilmelidir.

4.7.Arac¢ ve makine kullamim iizerindeki etkiler

Immiinoglobulinlerin ara¢ ve makine kullanim becerisi iizerine etkileri hakkinda galigmalar

yapilmamuistir.

4.8.Istenmeyen etkiler

Klinik ¢aligmalarda asagidaki advers etkiler human immiinoglobulin ile ilgili muhtemel ya da

olas1 olarak gdzlenmistir. Su terimler ve siklik dereceleri kullanilmistir:

Cok yaygin (=1/10); yaygin (= 1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (=1/1000 ila <1/100); seyrek
(=21/10,000 ila £1/1,000); ¢ok seyrek (<1/10,000) olarak siniflandirilir.

Genel bozukluklar

Yaygin:

Titreme, bas agrisi, ates, kusma, bulanti, halsizlik, ylizde kizariklik.
Yaygin olmayan:

Alerjik reaksiyonlar, artralji, diisiik kan basinci ve hafif sirt agrisi.
Kardiyovaskiiler bozukluklar

Yaygin:

Kan basincinda ani diismeler, palpitasyon.



Yaygin olmayan:

Myokardial infarktiis, inme, pulmoner embolizm, derin ven trombozu gibi tromboembolik

reaksiyonlar.

Bobrek ve iiriner sistem bozukluklar:
Yaygin:

Kreatinin ve kan iire nitrojeninde artis, oligoiiri.
Yaygin olmayan:

Anuri, akut renal yetmezlik, akut tubiiler nefroz, proksimal tiibiiler nefropati ve osmotik

nefroz.

Enjeksiyon bolgesi reaksiyonu

Seyrek:

Yanma, endurasyon, rahatsizlik ve agr1 gibi ge¢ici kiitandz reaksiyonlar.
Diger yan etkiler

Yaygin olmayan:

Anafilaktik sok, aseptik menenjit, hemolitik anemi, hemoliz

4.9.Doz asim ve tedavisi

Doz asimi, renal yetmezligi olan hastalar veya yash hastalar dahil 6zellikle riskli hastalarda
asirt s1vi yiikklenmesi ve hiperviskoziteye neden olabilir. Diyaliz gerektirebilir. Tedavi

semptomatik olarak yapilmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik grubu:

Immiin serum ve immiinoglobulinler: Intravendz uygulama ig¢in normal insan

immiinglobulinleri.

ATC Kodu:JO6BAO2



Etki mekanizmasi:

Human immiinoglobulin enfeksiyon ajanlarina karsi genis spektrumlu antikorlardan baslica,
immiinglobulin G (IgG) igerir. Bunlar normal popiilasyonda mevcut olan IgG antikorlardir.
Genellikle, 1000 vericiden az olmayan plazma havuzundan hazirlamir. immiinoglobulin G alt
siniflarinin dagilimi dogal insan plazmasina yakindan orantisaldir. Bu ilag {iriiniiniin yeterli
dozlar anormal diisiik immiinoglobulin G diizeylerini normal araliga getirir. Yerine koyma
tedavisinden baska endikasyonlardaki etki mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamustir, fakat

immiinomodiilator etkisi bulunmaktadir.

5.2.Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

llag intravensz uygulama sonrasi alicinin kan dolasiminda hemen ve tam olarak mevcuttur.
Intravendz immiinoglobulin farmakokinetigi, kullamldig1 endikasyona gore, popiilasyon ici

ve popiilasyonlar aras1 degiskenlik gosterir.

Emilim:
Human immiinoglobulin intravendz yolla uygulandigindan tek doz sonrasi absorbsiyon tam
ve hizhidir. Intravensz uygulama sonrast human immiinoglobulin serum konsantrasyonu 1-7

giin boyunca baslangigta hizli, takiben dereceli bir azalma gosterir.

Dagilim:

Plazma ve damar dis1 sivi arasinda rolatif olarak siiratle dagilir. Damar i¢i ve dist
kompartmanlar arasinda dengeye yaklasik olarak 3-5 giin sonra erisilir. Saglikli insanlarda
ortalama yarilanma Omrii 21 giindiir; % 48 damarlar i¢i dagilir. Human immiinoglobulin ¢ok

kompartmanl ilk-gecis kinetigine gére dagilim gosterir.

Biyotransformasyon:

Human immiinoglobulin yarilanma omrii yaklasik 28 giindiir. Bu yarilanma omrii 6zellikle
primer immiin yetmezlikte hastadan hastaya degisir. IgG ve IgG-kompleksleri

retikiiloendoteliyal sistem hiicrelerinde yikilir. Katabolizma hiz1 % 6.3/giin’diir.

Eliminasyon:

Diisiik molekiiler agirhikli fragmanlar ve bagli molekiiller baglica idrar ve fecesle atilir.

Eliminasyon yar1 omrii yaklasik 28-29 giin olup, metabolitler aktif degildir.



Dogrusallik/ Dogrusal olmayan durumlar:

Human immiinoglobulin atilim1 dozla orantili olarak lineardir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler:

Human immiinoglobulin tek doz calismasinda (bkz. Klinik oncesi giivenlilik verileri)
yaslilarda ve bobrek yetmezligi olan hastalarda daha yiiksek plazma konsantrasyonu ve yavas

eliminasyon gostermistir.

Karaciger yetmezligi olan hastalarda ve ¢ocuklarda ise, plazma konsantrasyonlari normal

bulunmustur.

Intravenoz immiinglobulin iiriinleri ile birlikte, akut renal yetmezlik, osmotik nefroz ve 6liim
bildirilmistir. Onceden renal yetmezligi olan hastalar, diyabetli olanlar, yast 65’den biiyiik
olanlar ya da nefrotoksik ila¢ kullananlar intraven6z immiinglobulin kullanimiyla olusacak
akut renal yetmezlige daha yatkindir. Bobrek ve karaciger yetmezligi olan hastalarda bu ilag

minimum konsantrasyonda ve pratik olarak minimum infiizyon hizinda verilmelidir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

4.7 g/kg tek bir doz intravendz immiinglobulinin intravenéz yolla Rhesus maymunlarina
verilmesiyle yapilan toksisite caligmasinda 14 giin boyunca dis epidermis, hareketlilik, ruhsal
ozellik ve fecesin goriiniisii gozlenmistir. Uygulama 6ncesi ve uygulamadan 7 ila 14 giin
sonra hematolojik, biyokimyasal ve diger testler yapilmistir. GoOriiniir bir toksisite
gozlenmemistir. Klinik calismalarda intraven6éz immiinglobulinle yapilan tedaviyle kronik

toksisite, genotoksisite, karsinojenite riski ve fertilite iizerine hasar gbzlenmemistir.

6.  FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi

Maltoz

Enjeksiyonluk su

Hidroklorik asit (pH ayarlayicis1)
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6.2.Gecimsizlikler

Intravendz infiizyon sirasinda, intravendz olarak uygulanan diger tibbi ilaglar ile

karistirilmamalidir.

6.3. Raf omrii

24 aydir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar

Bu iiriin, 2-8°C arasi sicakliklarda (buzdolabinda), 1siktan ve nemden korunarak

saklanmalidir.
Uriin kesinlikle dondurulmamalidir. Uriin donmus ise ¢oziip kullanilmamalidir.
Bu iiriin ve/veya ambalaj1 herhangi bir bozukluk i¢eriyorsa kullanilmamalidir.

Flakon acildiktan sonra kullanilmayan kismi saklanmamalidir (bkz. B6liim 6.6).

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Halojenlenmis butil kauguk tipa ve borosilikat camdan yapilmis enjeksiyonluk flakon.

Ticari ambalaj kutusunda 100 mL ¢ozelti iceren, 1 adet flakon.

6.6. T1bbi iiriinlerden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Sadece tek bir kullanim i¢indir. Kullanilmamus her bir ¢cozelti atilmalidir. Kullanilmamis olan iiriinler

— sy

ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin
Kontrolii Yonetmeligi” ne uygun olarak imha edilmelidir. Cevreyi korumak amaciyla kullanilmayan
GENIVIG HUMAN IMMUNOGLOBULIN sehir suyuna veya ¢ope atilmamalidir. Kullanilmamis

olan iiriinler ya da atik materyaller, yerel diizenlemelere uygun olarak atilmalidir.

11



7. RUHSAT SAHIBI
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