KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
PRIVIGEN® 5 g/50 mL IV inflizyon i¢in ¢6zelti igeren flakon
Steril, Apirojen

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Normal insan immunoglobulini (IVIg)

1 mL ¢ozelti:
Insan plazma proteini 100 mg
*En az % 98 IgG igeren insan kaynakli protein igerigine karsilik gelir.

50 mL’lik flakonda 5 g normal insan immiinoglobulini igerir.

IgG alt gruplarinin dagilimi (ortalama degerler):
IgG, %067.8
IgG, %28.7
IgGs %2.3
IgGs %1.2

En fazla 0.025 mg/mL IgA igerir.

Yardimci maddeler:
Yardimci1 maddeler icin 6.1.°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Intravendz infiizyon igin ¢dzelti.
Cozelti berrak veya hafif opaktir ve renksiz-agik sar1 tondadir.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar
- Primer immiin yetmezlik sendromlarinda,
- Ciddi infeksiyonlarla seyreden ve sekonder hipogamaglobulinemi geligsmis multiple
myeloma ve kronik lenfositik 16semide,
- Allojenik kemik iligi nakli siiresince gelisen immiin yetmezlik tedavisinde,
- AIDS’li  ¢ocuklarda tekrarlayan enfeksiyon durumlarinda (pediyatrik HIV
enfeksiyonunda),



- QGuillain-Barre sendromunda,

- Streoid tedavisine diren¢li ve klinik kanamalarla giden immun trombositopenik
purpura’da,

- ITP hastalarinda trombositopenik donemde yapilacak cerrahi veya splenektomiye
hazirlik amaciyla,

- Bulber tutulumu olan Myastenia Gravis’te,

- Kawasaki hastaliginda,

- Gebelige sekonder immun trombositopeni veya gebelik ve ITP beraberliginde
endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji / Uygulama sikhig ve siiresi:

Dozaj ve infiizyon sikligi endikasyona baglhdir. Replasman tedavisinde, dozaj,
farmakokinetik parametre degerlerine ve klinik cevaba gore ayri ayr1 ayarlanmalidir. Her
hastada dozun kisisellestirilmesi gerekebilir.

Asagidaki dozajlar 6nerilmektedir;

Primer immiin vetmezliklerde verine koyma (replasman) tedavisi:

En az 4 ila 6 g/L’lik IgG diizeyleri ile sonug¢lanan bir dozaj rejimi (bir sonraki infiizyonun
oncesi Olciilen) secilmelidir. Kararli hal konsantrasyonlarina, tedavi baslangicinin ardindan 3
ila 6 aya kadar ulagilamaz. Onerilen baslangig dozu 0,4 ila 0,8 g/kg ve ardindan her 3
haftada bir en az 0,2 g/kg’dir. 6 g/L’lik bir IgG diizeyini saglamak i¢in gereken doz 0,2 ila
0,8 g/kg/ay ile saglanir. Kararli hal konsantrasyonuna ulasildigindaki doz araligi 2 ila 4
haftadir. Gerekli dozdan emin olmak ve doz araligin1 diizeltmek i¢in, diisiik I1gG diizeyleri
belirlenmelidir.

Ciddi_enfeksivonlarla seyreden ve sekonder hipogamaglobulinemi ile birlikte olan
multiple myeloma yva da kronik lenfositik losemi ve pedivatrik HIV enfeksiyonlarinda
verine koyma tedavisi:

Onerilen doz her 3-4 haftada bir 0,2 ila 0,4 g/kg’dur.

Streoid tedavisine direncli ve Kklinik kanamalarla giden immun trombositopenik
purpura:ITP_ _hastalarinda _trombositopenik donemde vapilacak cerrahi__veya
splenektomiye hazirhik amaciyla; Gebeligde sekonder immun trombositopeni veya
gebelik ve ITP beraberliginde; Bulber tutulumu olan Myastenia Gravis’te.

Akut epizot tedavisi i¢in, ilk giin 0,8-1 g/kg dozunda uygulanir. Daha sonraki ii¢ giin
icerisinde ayni1 dozda tekrarlanir yada 2-5 giin siireyle 0,4 g/kg/giin dozunda idame tedavisi

uygulanir. Eger relapslar olusursa tedavi tekrarlanabilir.

Guillain-Barré sendromu:
3-7 giin siireyle 0,4 g/kg/glin dozunda uygulanir. Cocuklarda kullanim deneyimi sinirhdir.




Kawasaki hastaligi:

2 ila 5 giin siireyle boliinmiis dozlar halinde 1,6 ila 2,0 g/kg dozunda ya da 2.0 g/kg olarak tek
doz olarak uygulanmalidir. Hastalara es zamanli ilag tedavisi olarak asetilsalisilik asit
verilmelidir.

Allojenik kemik iligi nakli siiresince gelisen immun yetmezlik tedavisinde
Insan immiinoglobulin tedavisi transplantasyon sonrasi ve tedavi rejiminin olusturulmasinda

kullanilir.

Enfeksiyonlarin tedavisi ve graft versus host hastalifin1 6nlemek amaciyla kullanildiginda,
doz hasta gereksinimlerine gore ayarlanir. Genellikle transplantasyondan 7 giin 6nce
baslanarak, transplantasyon sonrast 3 aya kadar haftada 0,5 g/kg dozunda kullanilmasi
onerilmektedir.

Uzun siire antikor iiretiminin olmamas: durumunda, antikor seviyeleri normale doniinceye
kadar 0,5g/kg/ay dozaj1 Onerilir.

Uriiniin cocuklarda kullanim:

Iki klinik calismaya, primer immiin yetmezlik sendromu olan 135 hasta dahil edilmistir. Faz
IIT pivot calismasinda 3 ila 11 yas arast 19 hasta ve 12 ila 18 yas arast 15 hasta tedavi
edilmistir. Bir uzatma ¢aligmasinda 3 ila 11 yas aras1 13 hasta ve 12 ila 18 yas arasi 11 hasta
tedavi edilmistir.

Bir klinik ¢aligmada, 57 kronik immiin trombositopenik purpura ve 2 pediatrik hasta (15 ve
16 yas aras1) tedavi edilmistir.

Higbir ¢aligmada ¢ocuklar i¢in herhangi bir doz ayarlamasina ihtiya¢ duyulmamaistir.

Tavsiye edilen dozaj rejimi asagidaki tabloda 6zetlenmistir;

Endikasyon Doz Uygulama sikhigi

Replasman tedavisi:

Primer immun yetmezlik sendromu - baslangig En az 4-6 g/L ’lik serum
dozu: 0,4-0,8 |IgG diizeyi saglayana kadar
g/kg her 2-4 haftada bir

- idame: 0,2-
0,8 g/kg
Sekonder immiin yetmezlik sendromu - 0,2-0,4 g’lkg  |En az 4-6 g/L ’lik serum

IgG diizeyi saglayana kadar
her 3-4 haftada bir




Dogustan AIDS’li ¢ocuklarda - 0,2-0,4 g’lkg  |Her 3-4 haftada bir

tekrarlayan infeksiyon durumlarinda

Immiin modiilasyon:

Idiyopatik trombositopenik purpura |0,8-1 g/kg Birinci giin: Tedavi ilk ii¢
giin igerisinde
tekrarlanabilir.

veya
0,4 g/kg /giin 2-5 giin boyunca

Guillain-Barré sendromu 0,4 g/kg /glin 3-7 giin boyunca

Kawasaki hastaligi 1,6-2 g/kg [k 2-5 giinde asetil salisilik
asit ile birlikte boliinmiis

veya dozlar halinde
2 g/kg asetil salisilik asitle birlikte
tek dozda

Allojenik kemik iligi

transplantasyonu 0,5 gkg Transplantasyon dncesi

- Enfeksiyonlarin tedavisi ve 7’inci giinden baglayarak
graft versus host hastaliginin transplantasyon sonrasi 3
profilaksisi aya kadar her hafta

Antikor diizeyleri

- Uzun siire antikor tiretiminin |0,5 g/kg normallesene kadar her ay.
olmamasi

Uygulama sekli:

PRIVIGEN intravendz olarak infiize edilmelidir. Uriin tek kullanimlik flakonlar igerisinde
kullanima hazir ¢dzelti igermektedir. Uriin kullanilmadan énce oda sicakligma ya da viicut
sicakhigina getirilmelidir. Uriiniin seyreltilmesi gerektigi durumda, % 5 glukoz ¢ozeltisi
kullanilabilir. PRIVIGEN’in seyreltilmesi aseptik kosullar altma gerceklesmelidir. Uriin

koruyucu icermediginden dolay1 hemen infiize edilmelidir.




Infiizyon oram:

Uriin baslangic olarak 0,3 mL/kg/sa’lik bir oranda infiize edilmelidir (0,5 mg/kg/dak;
yaklasik 30 dakika). Iyi tolere edilmesi durumunda, infiizyon hiz1 giderek 4,8 mL/kg/sa’lik
bir orana arttirilabilir (8§ mg/kg/dak).

PRIVIGEN ile ikame tedavisini tolere eden immiin yetmezlik sendromu hastalarinda,
infiizyon orani giderek 7,2 mL/kg/sa’lik bir orana artirilabilir (12 mg/kg/dak).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek/Karaciger yetmezligi

Intravendz immunoglobulin {riinleri ile birlikte, akut renal yetmezlik, osmotik nefroz ve
oliim bildirilmistir. Onceden renal yetmezligi olan hastalar, diyabetli olanlar, yas1 65°den
biiyiik olanlar ya da nefrotoksik ila¢ kullananlar intraven6z immunoglobulin kullanimi ile
olusacak akut renal yetmezligine daha yatkindir. PRIVIGEN bobrek ve/veya karaciger
yetmezligi olan hastalarda c¢ok diisiik konsantrasyonlarda ve pratik olarak miimkiin olabilecek
minimum inflizyon hizinda verilir. Boébrek fonksiyon testleri de diizenli olarak yapilmalidir
(Bkz. Ozel kullanim uyarilari ve dnlemleri).

Pediyatrik popiilasyon
Cocuklar iizerinde kullanim ile ilgili deneyimler simirhidir. Bu nedenle ¢ocuk viicut agirligi
(kg’1minda) basina dozun ayarlanmasiyla kullanilabilir. Infiizyon hiz1 diisiik tutulmalidr.

Geriyatrik popiilasyon
Geriyatrik kullanim iizerine herhangi bir klinik ¢alisma yapilmamistir. 65 yas iizeri yash
kisilerde doz ayarlanmasi ve minimum infiizyon hiziyla uygulama gereklidir.

4.3 Kontrendikasyonlar
- Insan immunoglobulinine ya da yardimci maddelerden herhangi birine karsi asiri
duyarlilig1 olanlarda,

- Ogzellikle IgA eksikligi olan hastalarda, dolasimda IgA antikorlar1 olan kisilerde,

- Hiperprolinemi hastalarinda. Bu hastalik, diinya capinda yalnizca bir ka¢ aileyi
etkileyen ¢ok nadir bir hastaliktir.

4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri
PRIVIGEN yalnizca intravendz olarak uygulanmalidir.

Bazi siddetli yan etkiler inflizyon hiziyla ilgili olabilir. Bolim “Pozoloji uygulama siklig1 ve
stiresi’” boliimiinde verilen infiizyon hizina hassasiyetle uyulmalidir.



Infiizyon siiresince hastalar herhangi bir semptomun gelismesi agisindan monitorize edilmeli
ve dikkatle izlenmelidir.

Bazi yan etkiler agagidaki durumlarda daha sik meydana gelebilir:
- yiiksek inflizyon hiz1 durumunda,
- IgA eksikligi olan veya olmayan hipogamaglobulinemi veya agamaglobulinemi
hastalarinda,
- insan immiinoglobulini ile ilk kez tedavi edilen hastalarda veya nadir vakalarda, baska
bir immiinoglobulin {iriinline ge¢is veya uzun bir aradan sonra tedaviye devam etme
durumlarinda

Asirt duyarlhilik reaksiyonlar1 nadirdir ve ¢ok seyrek olarak anti-IgA antikorlariyla IgA
eksikligi durumlarinda meydana gelebilirler.

Nadir olarak, daha oOnce insan immiinoglobulini tedavisi uygulanmis ve tedaviyi tolere
edebilmis hastalarda bile anafilaktik reaksiyonla birlikte kan basincinda diismeye neden
olabilmektedir.

Potansiyel komplikasyonlardan korunabilmek i¢in;
- Insan normal immunoglobulinine karsi duyarli olmayan hastalarda baslangicta
preparati yavas inflizyon ile uygulaymniz (0,3 mL/kg/sa)

- Hastalar infiizyon siiresince dikkatle takip edilmelidir. Ozellikle daha 6nce normal
insan immunoglobulini uygulanmamis, farkli bir preparat uygulanmis ya da daha
onceki inflizyondan sonra uzun siire ge¢mis hastalar, potansiyel istenmeyen etkilerin
belirtilerini tespit etmek i¢in ilk infiizyon siiresince ve infiizyondan sonraki ilk saat
boyunca dikkatle izlenmelidir. Diger tiim hastalar uygulama sonrasinda en az 20
dakika kadar gézlenmelidir.

Hemolitik anemi
IVIg irilinler1 hemolizis olarak hareket edebilecek ve kirmizi kan hiicrelerinin (RBC)

immiinoglobulinle in vivo kaplanmasini indiikleyerek pozitif dogrudan antiglobulin
reaksiyonu (Coomb testi) ve nadiren hemolize neden olan kan grubu antikorlar1 icerebilir.
Hemolitik anemi, artan RBC sekestrasyonundan dolay1 IVIg tedavisinin ardindan gelisebilir.
IVIg alicilar1, hemoliz klinik isaret ve belirtileri acisindan izlenmelidir (ayrica bkz. Bolim
4.8).

Baz1 vakalarda, hemolizis ile iliskili bobrek fonksiyon bozuklugu/bobrek yetmezligi veya
dissemine intravaskiiler koagiilasyon bozuklugu olusabilir.

Asagida belirtilen risk faktorleri hemolizis gelisimi ile iligkilendirilir;
- yiiksek doz kullanim,



- tek seferde uygulama veya boliinmiis dozlar seklinde birkag giin siire ile uygulama
- kisinin imflamatuvar durumu ile iligkili olarak, A, B ve AB kan grubuna sahip
kisilerde

Primer immiin yetmezlik endikasyonu disinda PRIVIGEN kullanan A, B ve AB kan grubu
hastalarinda yiiksek dozda kullanim gerektiginde hastalar dikkatle gbézlem altinda
tutulmalidir. Hemolizis, primer immiin yetmezlik sendromunda yerine koyma tedavisi alan
hastalarda ¢ok seyrek rapor edilmistir.

IVIg alicilar1 hemolizisin klinik semptom ve belirtileri agisindan takip edilmelidir. IVIg
inflizyonu sirasinda veya sonrasinda hemolizis olusursa IVIg uygulamasi hemen kesilmelidir.

(bkz. Boliim 4.8. Olas1 Yan Etkiler-Hemolizis).

Aseptik menenjit sendromu

Nadir olarak IVIg tedavisi sonucu aseptik menenjit sendromu olusumu bildirilmistir. Sendrom
genellikle, immunoglobulin intravendz tedavisini takip eden birka¢ saat ile 2 giinliik siire
icerisinde baglar. Siddetli bas agrisi, ense sertligi, uyusukluk, ates, foto-fobi, agrili goz
hareketleri, mide bulantis1 ve kusma gibi semptom ve belirtiler ile tanimlanir. Beyin omurilik
stvist galigmalari, agirlikli olarak graniilosit serilerinden olusan birkag bin hiicre /mm’ ve
birka¢ yiiz mg/d L’ ye kadar yiikselmis protein seviyesi ile kendini gdsteren Pleositoz
bakimindan, siklikla pozitif ¢ikmaktadir. Boyle semptom ve belirtiler gosteren hastalar
Menenjit’in diger sebeplerini eleyebilmek igin, CSF ¢aligmalarini da kapsayan, tam bir
norolojik incelemeden gegirilmelidirler.

AMS daha sik olarak yiliksek doz (2g/kg) intravendz immunoglobulin (insan) tedavisi ile
baglantili olarak ortaya ¢ikabilir. Immun globiilin intravendz (insan) tedavisini birakmakla
AMS birkag giin i¢inde herhangi bir sekel birakmadan gerilemistir.

IVIg uygulamasi ile miyokard infarktiisii, inme, pulmoner emboli ve immiinoglobulinin
yiiksek akis hizi nedeniyle kan viskozitesinde goriilen goreceli artisa bagli oldugu sanilan,
derin ven trombozu gibi tromboembolik vakalar arasindaki baglantiy1 gdsteren klinik kanitlar
mevcuttur. Obez hastalarda ve ileri yas, hipertansiyon, diabetes mellitus ve vaskiiler hastalik
ya da trombotik atak Oykiisii, edinsel ya da kalitsal trombofilik bozukluklar gibi trombotik
olay acisindan Onceden var olan risk faktorlerini tasiyan hastalarda, uzun siire hareketsiz
kalan hastalarda ve kan vizkozite artis1t olan hipovolemik hastalarda, IVIg recetelenip
infiizyonu uygulanirken dikkatli hareket edilmelidir.

IVIg tedavisi uygulanan hastalarda akut bobrek yetmezligi gelisebildigi bildirilmistir. Bu
olgularin ¢ogunda daha onceden bir bobrek yetmezligi, diabetes mellitus, hipovolemi ya da
asir1 kilo bulunmasi, 6nceden nefrotoksik ilag kullanim 6ykiisii veya kisinin 65 yasin iizerinde
olmasi gibi risk faktdrleri oldugu bildirilmistir.



Bobrek fonksiyon bozuklugu gelismesi durumunda IVIg inflizyonunun durdurulmasi
disiiniilmelidir.

Bobrek fonksiyon bozuklugu ya da bobrek yetmezliginin degisik IVIg preparatlarinin
kullanimiyla iliskili olabilecegi bildirilmis olmasina ragmen, olgularin ¢ogundan,
stabilizasyon amaciyla siikroz igeren preparatlar sorumlu tutulmaktadir. Risk altindaki
hastalarda, siikroz igermeyen preparatlarin kullanimi diisiiniilmelidir.

Akut renal yetmezlik veya tromboembolik reaksiyon riski bulunan hastalarda, IVIg
preparatlar1 uygulanabilir en diisiik infiizyon hizinda ve dozda kullanilmalidir.

IVIg uygulanan tiim hastalarda asagidaki konular dikkatle degerlendirilmelidir:
- IVIg infiizyonundan 6nce yeterli hidrasyonun saglanmasi
- Idrar miktarinin izlenmesi
- Serum kreatinin diizeylerinin izlenmesi
- Beraberinde henle kivrimina etki eden diiiretiklerin kullanimindan kag¢inilmasi

Istenmeyen yan etki olusmasi durumunda infiizyon hizi azaltilmali veya infiizyon
durdurulmalidir. Gerekli tedavi yan etkinin yapisina ve siddetine baghdir.

Sok belirtilerinin meydana gelmesi durumunda, sok tedavisi i¢in standart tibbi onlemler
kullanilmalidar.

Seker hastalarinda PRIVIGEN’in diisiik konsantrasyonlara seyreltilmesi gerekir, seyreltme
islemi i¢in %5 glukoz ¢ozeltisi kullanim1 diistiniilmelidir. PRIVIGEN fizyolojik salin ile
karistirilmamalidir.

PRIVIGEN kullanima hazir ¢6zeltidir. Preparat kullanilmadan 6nce oda ya da viicut
sicakligina getirilmelidir

Preparat uygulanmadan 6nce partikiil ve renk degisimi acisindan gozle kontrol edilmelidir.

Partikiil ve renk degisimi gozlenmesi halinde preparat kullanilmamalidir. Sadece berrak ya da
hafif opalesan veya renksiz ya da acik sar1 renkli ¢ozeltiler kullanilmalidir.

Viriis Giivenliligi

Insan kanm veya plazmasindan hazirlanan tibbi iiriinlerin kullanimindan kaynaklanan
enfeksiyonlarin oniine ge¢mek icin alinan standart onlemler, vericilerin secilmesini,
miinferit bagislarin ve plazma havuzlarinin belli enfeksiyon belirtecleri icin izlenmesini
ve viriislerin etkisizlestirilmesi/uzaklastirilmasi1 icin etkili iiretim basamaklarim
kapsamaktadir. Buna karsin, insan kami veya plazmasindan hazirlanan iiriinler
uygulandiginda, enfeksiyona neden olacak ajanlarin gecisi olasithgr bertaraf




edilememektedir. Bu durum bilinmeyen veya gelismekte olan viriisler ve diger
patojenler icin de gecerlidir.

Bu ilacin iiretiminde kullanilan plazmalar Creutzfeldt Jacob (deli dana) ve new variant
Creutzfeldt Jacob hastaliklarina karsi teorik enfeksiyon riskini minimize edebilmek icin
hazirlanmis prosediire uygun olarak secilen donorlerden alinmistir. Yine de insan kam
ve plazmasindan elde edilmis iiriinlerde enfeksiyon etkenlerinin bulasma riski kesin
olarak dislanamaz. Bu durum heniiz bilinmeyen patojenler icin de gecerlidir.

Alinan 6nlemlerin HIV, HBV ve HCV gibi zarfl viriisler i¢in etkili oldugu diistiniilmektedir.

Alman oOnlemler, HAV ve parvovirus B19 gibi zarfli olmayan viriisler icin kismi
koruyuculuga sahiptir.

Parvovirus B19 enfeksiyonu, gebelerde (fetusun enfeksiyonu) ve bagisiklik sistemi yetersiz
veya eritropoiesis artig1 goriilen hastalarda (6rn. hemolitik anemi) ciddi seyredebilmektedir.

Hekim, regete yazmadan veya hastaya uygulamaya baslamadan 6nce bu iiriiniin risklerini ve
faydalarini hastayla tartismalidir.

Diizenli/tekrarlanan plazma kaynakli faktor IX drtinlerini alan hastalar i¢in uygun asilama
diistiniilmelidir (Hepatit A ve Hepatit B).

Hasta ile {iriin serisi arasindaki bagintiy1 koruyabilmek amaci ile, hastaya her PRIVIGEN
uygulandiginda {iriiniin ismi ve seri numarasinin kayit edilmesi 6nemle tavsiye edilmektedir.

4.5 Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Canl viriis asilar ile etkilesim;

Immiinoglobulinlerle tedavinin ardindan, kizamik, kabakulak, kizamik¢ik ve su cicegi asilari
gibi azaltilmis canli asilarin etkiligi en az 6 hafta ila 3 aya kadar bir siire i¢in azalabilir. Bu
irliniin uygulanmas: ve azaltilmis canli agilarla asilama arasinda 3 aylik bir zaman aralig
birakilmalidir. Kizamik asilarinda, etkinlikteki azalma bir yila kadar devam edebilir. Bu
nedenle kizamik asis1 yapilan hastalarin antikor durumlari izlenmelidir.

Eger hasta s6z konusu asilarin yapilmasini takiben Privigen almissa, asilama islemi
PRIVIGEN’in son verildigi tarihten 3 ay sonra tekrarlanmalidir.

Serolojik testler ile etkilesim;

Insan normal immiinoglobulin enjeksiyonundan sonra pasif olarak transfer edilmis
antikorlarin hastanin kaninda gecici olarak yiikselmesi, serolojik testlerde yanlis pozitif
sonuclara neden olur.



A, B, D gibi eritrosit antijenlerine karsi olan antikorlarin pasif gecisi, antiglobulin testi

(Coombs testi) gibi kirmizi hiicre allo-antikor serolojik testleriyle etkilesebilir.

PRIVIGEN’in hastanin aliyor olabilecegi diger ilaglardan ayr1 olarak verilmesi tavsiye edilir.

Uriin diger iireticilerin IVIg iiriinleri ile karistirilmamalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlara iliskin hicbir etkilesim ¢alismas1 yapilmamistir.

Pediyatrik popiilasyon

Higbir etkilesim calismasi yapilmamustir.

Geriyatrik popliilasyon

Higbir etkilesim ¢alismasit yapilmamustir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii ( Kontrasepsiyon)
PRIVIGEN’in ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda ve gebe kadinlarda kullanimina
iliskin yeterli veri mevcut degildir. Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda

planlanmis bir gebelikten 6nce uygun bir alternatif tedaviye gecilmelidir.

Gebelik donemi

Hayvanlar iizerinde yapilan calismalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve-veya/
dogum /ve-veya/ dogum sonras1 gelisim iizerindeki etkiler bakimimdan yetersizdir. insanlara
yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. PRIVIGEN gebelik doneminde gerekli olmadikca

kullanilmamalidir.
Hayvanlar tlizerinde gerceklestirilen, yardimer madde L-prolin ile ilgili deneysel ¢aligmalar

gebeligi, embriyonik veya fetal gelisimi dogrudan veya dolayli olarak etkileyen toksisite

olmadigini ortaya ¢ikarmistir.
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Laktasyon donemi

Laktasyon doneminde kadinlarda iriin kullanimi ile ilgili kontrollii klinik veri mevcut
degildir. Bu nedenle laktasyon sirasinda uygulanmasi ile ilgili olarak dikkatli olunmalidir.
PRIVIGEN anne siitiine gecer. Bu durum bebekler iizerinde herhangi bir olumsuz etki

yaratmamaktadir. Aksine anne siitiine gecerek yeni dogana koruyucu antikorlarin gegmesine

katkida bulunabilir.

Ureme yetenegi/fertilite

PRIVIGEN’nin fertilite iizerine dogrudan veya dolayli olarak zararli etkilerinin oldugu
bilinmemektedir.

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerinde etkiler
PRIVIGEN'in ara¢ ve makine kullanimina iligskin herhangi bir etki gézlenmemistir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Klinik denemeler ve pazarlama deneyimlerinde elde edilen advers etkiler asagidaki siklik
derecelerine gore verilmistir. 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)

Kardiyak bozukluklar:

Yaygin: Kan basincinda ani diisme, palpitasyon.

Yaygin olmayan: Miyokard infarktiisii, inme, pulmoner emboli ve derin ven trombozu gibi
tromboembolik reaksiyonlar.

Kan ve lenf sistemi bozukluklar:
Yaygin olmayan: Anemi, anizositoz
Cok seyrek: Hemolizis

Sinir sitemi bozukluklar:

Cok yaygin: Bas agris1

Yaygin olmayan: Sersemlik, bas agrisi, uykululuk hali, tremor, siniis bas agrisi
Cok seyrek: Aseptik menenjit sendromu

Solunum, gogiis ve mediastinal bozukluklar:
Yaygin olmayan: Dispne, orofaringeal sislik, agrili solunum, bogaz darlig

Gastrointestinal hastahklar:

Yaygin: Kusma, mide bulantisi
Yaygin olmayan: ishal, {ist karmn agrisi
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Bobrek ve iiriner sistem hastaliklar:
Yaygin: Kreatinin ve kan iire nitrojeninde artis, oligoiiri,
Yaygin olmayan: Anuri, akut bobrek yetmezligi, akut tubiiler nefroz, proksimal tubiiler.

Deri ve derialti doku hastaliklari
Yaygin olmayan: Kasinti, cilt bozukluklari, gece terlemeleri, trtiker

Kas ve iskelet ile bagdokusu hastaliklari

Yaygin: Sirt agrisi

Yaygin olmayan: Boyun agrisi, uzuvlarda agri, muskuloskeletal sertlik, kas spazmlari,
muskuloskeletal agri, miyalji.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar:
Yaygin olmayan: Kulak enfeksiyonlari, grip, nazofaranjit.

Damar bozukluklar::
Yaygin olmayan: Al basmasi, hipertansiyon, hipotansiyon

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklari:
Yaygin: Titreme, yorgunluk, pireksi
Yaygin olmayan: Goglis agrisi, asteni, grip, hipertermi, agri, enjeksiyon bolgesinde yanma

Karaciger ve safra bozukluklar::
Yaygin olmayan: Hiperbilirubinemi

Diger advers etkiler:
Seyrek: Anafilaktik sok, geri doniisiimlii aseptik menenjit

Izole vakalarda: Geri doniisiimlii hemolitik anemi/hemoliz, karaciger transaminazlarinda
gecici yiikselme.

Olciilen degerlere etkisi:

Yaygin olmayan: Konjuge bilirubin artisi, konjuge olmayan kan bilirubini artigi, Coombs
dogrudan test pozitifi, Coombs test pozitifi, kan laktat dehidrojenaz artigi, hematokrit diisiisii,
alanin aminotransferaz artisi, aspartat aminotransferaz artigi, kan kreatinini artisi, kan basinci
diisiisii, kan basincr artisi, viicut sicakligi artisi, hemoglobin azalmasi.

PRIVIGEN ile, ikisi primer immiin yetmezligi (PID) hastast ve biri de immiin
trombositopenik purpura hastast olan hastalar {izerinde (ITP) ¢ klinik calisma
gerceklestirilmistir. PID pivot calismasina 80 hasta katilmis ve PRIVIGEN ile tedavi
edilmistir. Bunlardan 72’si 12 aylik ¢alismay1 tamamlamistir. PID uzatma c¢alismasina 55
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hasta katilmis ve PRIVIGEN ile tedavi edilmistir. ITP calismasi 57 hasta {lizerinde
gerceklestirilmistir.

Ug klinik calismada gdzlenen ¢ogu advers reaksiyon (ADR’ler) hafif ila orta diizeyli yapida
olmustur.
Viral giivenlilik ile ilgili bilgiler: Bkz. Ozel kullanim uyarilar ve onlemleri

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi slipheli ila¢g advers reaksiyonlarmmin raporlanmasi biiylik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: O 800 314 00 08; faks : O 312 218 35 99)

4.9 Doz asim ve tedavisi

Doz asimina iliskin herhangi bir klinik calisma yiiriitiilmemistir. Onerilenden daha fazla doz
uygulanmasi, kanin yogunlasmasina ve kan hacminin artmasina, sonug olarak, 6zellikle yash
hastalarda ve bobrek problemleri olan hastalarda, kalp yiikiinde artisa yol agabilir. Tedavi
semptomatik olarak yapilmalidir. Bazen diyaliz yapilmasi gerekebilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterapdtik grup: Immiin serum ve immiinoglobulinler: intravendz uygulama icin

normal insan immiinoglobulinleri

ATC Kodu: JO6BAO2.

Etki Mekanizmasi:
Insan normal immunoglobulinleri enfeksiyon ajanlarina kars1 genis spektrumlu antikor iceren

immiinoglobulin G’yi igcermektedir.

PRIVIGEN, ortalama popiilasyonda bulunan tiim immiinoglobulin G antikorlarini
icermektedir. En az 1000 dondrden alinan plazmadan tiretilmistir. IgG alt sinif dagilimi
kabaca islenmemis insan plazmasina karsilik gelmektedir. Yeterli PRIVIGEN dozlan diisiik

IgG diizeylerini normale dondiirebilir.

Endikasyonlardaki replasman tedavisi haricindeki etki mekanizmalari heniiz tamamen

incelenmemistir fakat bunlar immiinomodiilator etkileri icermektedir.
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PRIVIGEN’in giivenliligi ve etkililigi Avrupa (ITP c¢alismasi) ve Avrupa ve ABD’de (PID
calismasi) gerceklestirilen ileriye doniik iki acik, tek kollu, ¢ok merkezli g¢aligmada

incelenmistir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim

PRIVIGEN, intravendz uygulamanin ardindan, alicinin kan dolasiminda hemen ve tamamen

biyoyararlanim sergiler.

Intraven6z uygulama sonrasi absorbsiyon tam ve hizlidir.

Dagilim
PRIVIGEN plazma ila ekstravaskiiler sivi arasinda olduk¢a hizli bir sekilde dagilir. Yaklagik
3 ila 5 giinilin ardindan intravaskiiler ve ekstravaskiiler boliimler arasinda denge kurulur.

PRIVIGEN’in farmakokinetik parametreleri primer immiin yetmezlik sendromu olan hastalar
tizerinde gergeklestirilen klinik ¢alismalarda belirlenmistir. Pivot calismada 25 hasta (13 ila
69 yas aras1) farmakokinetik degerlendirmeye katki saglamistir.

Parametre Pivot calisma (n=25) Uzatma calismasi (n=13)
Medyan (aralik) Medyan (arahk)

Crax (doruk diizeyi) g/ 23,4 (10,4-34,6) 26,3 (20,9-32,9)
cinsinden

Chmin (diistik diizey) g/ L 10,2 (5,8-14,7) 9,75 (5,72-18,01)
cinsinden

ty, (yarilanma 6mrii) giin 36,6 (20,6-96,6) 31,1 (14,6-43,6)
cinsinden

Cmax: maksimum serum konsantrasyonu, Cmin: minumum seviyedeki serum
konsantrasyonu, t;»:eliminasyon yarilanma omrii

Biyotransformasyon
IgG ve IgG kompleksleri retikiiloendotelyal sistemde yikilir.

Eliminasyon

25 hastada yapilan farmakokinetik degerlendirmede, primer immiin yetmezligi olan
hastalarda PRIVIGEN’in ortalama yarilanma 6mrii 36,6 giin’diir. Devam eden uzatmali
calismada primer immiin yetmezli§ine sahip olan 13 hastada (3 ila 65 yas arasi)
PRIVIGEN’in ortalama yarilanma omrii 31,1 giin’diir. Ozellikle primer immiin yetmezligi
olan hastalarda yarilanma 6mrii hastadan hastaya degisiklik gosterebilir.
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Dogrusallik/ Dogrusal olmayan durum
Eliminasyonu dozla orantili olarak lineer’dir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

PRIVIGEN’in giivenliligi, 6zellikle yardimc1 madde L-prolin referans alinarak bazi klinik
oncesi caligmalarda incelenmistir. L-prolin ise temel olmayan fizyolojik bir amino asittir.
Calismalar, viicut agirhiginin kg basina 1450 mg L-prolin dozunun tavsanlarda herhangi bir
teratojenik ve embriyotoksisite olusturmadigini gostermistir. L-prolin ile genotoksisite
caligmalarida patofizyolojik bir bulguya neden olmamustir.

Hiperprolinemi ile ilgili yayinlanan ¢aligmalar, ¢cok geng siganlarda olas1 bir beyin gelisimi
riski teskil etmemesi agisindan uzun siireli, yiiksek giinlik doz kullanimini gostermistir.
Bununla birlikte, PRIVIGEN’in klinik kullanimini yansitan karsilastirilabilir ¢alismalar
bdylesi herhangi bir yan etki gostermemistir. Yetiskinlerde ve geng tavsanlarda L-prolin ile
giivenlik farmakolojik ¢aligmalarinda davranis bozukluklar1 gézlenmemistir.

Immiinoglobulinler insan viicudunun dogal bilesenleridir. Heterolog proteinlere kars1 gelisen
ve etkilesen antikorlar nedeniyle, hayvanlarda tekrarlayan doza bagl toksisite, genotoksisite
ve lreme tiizerindeki toksisite c¢aligmalarimin yapilmasi olanakli degildir. Lokal tolerite
calismalarinda Privigen’in intravendz, paravendz, intraarterial, subkiitan uygulanmasinda
tirtiniin 1yi tolere edildigi gozlenmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci1 maddelerin listesi
L-prolin

Enjeksiyonluk su

6.2 Gecimsizlikler
Intravendz inflizyon sirasinda, bu ilag diger tibbi iiriinler ya da 4.2. de belirtilen seyrelticiler

disindaki bagka iirtinler ile karistirilmamalidir.

6.3 Raf 6mrii
36 ay.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25 °C’ nin altindaki oda sicakliginda saklayimiz.

Dondurmayimiz! Donmus iiriinii ¢6ziip kullanmayiniz.
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Kapali karton kutusu icinde muhafaza ediniz. Is1 ve 1siktan koruyunuz. Karton kutusu
tizerinde ve flakon etiketinin iizerinde yazan son kullanma tarihinden sonra {irlini

kullanmayiniz.

Acildiktan sonraki tirtiniin raf omrii:
PRIVIGEN tek kullanim amagl bir iiriindiir. Cézelti koruyucu igermez. Uriin acilir agilmaz
flakon icerigi en ge¢ 24 saat igerisinde kullanilmalidir. Kullanilmayan ¢ozeltiler uygun bir

bi¢gimde atilmalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
Kutuda; elastomer tipali, aluminyum klips kapakli, plastik flip off disk bulunan, entegre
cekme kollu, 50 mL’lik Tip I veya Tip II cam flakon

Ambalaj igerigi.
1 flakon (5g/50mL),

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

Kullanilmamais olan triinler ya da atik mataryeller ‘“Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi’’
ve ‘‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik’ lerine uygun olarak imha
edilmelidir.
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