KISA URUN BIiLGisI

VBu illag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak
belirlenmesini saglayacaktir. Saghk meslegi mensuplarmin giipheli advers reaksiyonlan
TUFAM’a bildirmeleri beklenmektedir. Bakimz Bolim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil
raporlanir?

1.  BESERI TIBBI URUNUN ADI
GENIVIG HUMAN IMMUNOGLOBULIN (pH 4) 5 g/100 mL IV infiizyon igin ¢ézelti igeren flakon

2.  KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

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

Yardimc1 maddeler:
Yardime1 maddeler icin 6.1°e bakimz.

3.  FARMASOTIK FORM
Sadece intravendz infiizyon igin ¢dzelti igeren flakon.

4. KLINIK OZFLLIKLER

4.1.Terapitik endikasyonlar

* Primer immiin yetmezlik sendromlar,

* Ciddi enfeksiyonlarla seyreden ve sekonder hipogamaglobulinemi gelismis multiple
myeloma ve kronik lenfositik 1dsemi,

* Allojenik kemik iligt nakli siirecinde gelisen immiin yetmezlik tedavisinde,

* AIDS’li gocuklarda tekrarlayan enfeksiyon durumlarinda (Pediyatrik HIV enfeksiyonunda),
* Guillain Barre sendromunda,

* Steroid tedavisinde direngli ve klinik kanamalarla giden immiin trombositopenik purpurada,
* ITP hastalarinda trombositopenik dénemde yapilacak cerrahi ve splenektomiye hazirlik
amaciyla,

* Bulber tutulumu olan Myastenia gravis’de,

* Kawasaki hastalifinda,

* Gebelige sekonder immiin trombositopeni veya gebelik ve [TP beraberliginde kullanim igin
endikedir.




4.2.Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:

Intravendz infiizyon seklinde uygulanir. Endikasyonlara bagh olarak doz ve uygulama (yerine
koyma veya immiinomodiilasyon), hastalann immiin sisteminin durumuna, hastahigin siddeti
ve kiginin toleransina baghdir. Her hastada dozun kigisellestirilmesi gerekebilir.

Uygulama sikhg: ve siiresi:
Doktor tarafindan baska bir tedavi sekli 6nerilmedikge asagidaki doz rejimleri kullamlir:
1. Primer immiin yetmezlik sendromlarinda yerine koyma tedavisi:

Doz rejimi en az 4 g/l IgG diizeyini saglamahdir (bir sonraki inflizyon dncesi 6lgiilen).
Dengenin olugmast igin tedaviye bagladiktan sonra 3-6 ay gereklidir. Onerilen baglangig 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 saglamr. Kararli durumdaki dozaj aralifina 2-4 hafta iginde
degiserek erigilir. Doz ve dozaj arahigin ayarlamak i¢in diizeyler Slciilmelidir.

2) Ciddi enfeksiyonlarla seyreden ve sekonder hipogamaglobulinemi gelismis multiple
myeloma ve kronik lenfositik 18semi; pediyatrik HIV enfeksivonlarinda yerine koyma
tedavisi:

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

3} Steroid tedavisinde direngli ve klinik kanamalarla giden immiin trombositopenik purpura;
ITP hastalarinda trombositopenik dénemde yapilacak cerrahi veya splenektomiye hazithk
amaciyla; gebelige sekonder immiin trombositopeni veya gebelik ve ITP beraberliginde;
bulber tutulumu olan myastenia gravis:

Akut epizod tedavisi igin, 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 simirlidir.
5) Kawasaki hastalig1:

1.6-2.0 g/kg 2-5 giin iizerinden boliinmis dozlarla verilir ya da tek bir doz olarak 2.0 g/kg
verilir. Hastalar asetil salisilik asitle birlikte tedavi alir.

6) Allojenik kemik 1ligi nakli siirecinde geligen immiin yetmezlik tedavisinde:

Transplant sonras: ve tedavi rejiminin olusturulmasinda kullanmilir. Grafta karsi konakgi
hastaligimin profilaksisi ve enfeksiyonlann tedavisi i¢in dozaj kisisel olarak ayarlamr.
Transplantasyondan 7 giin once baslanarak ve transplantasyondan 3 ay sonrasina kadar




siirdiirilen baslangic dozu 0.5 g/kg/hafta’dir. Kalicr antikor iiretimi eksikliginde, antikor
seviyeleri normale déniinceye kadar 0.5 g/kg/ ay dozaji 6nerilir.

Uygulama sekli:

1.0 mL/dakika baslangi¢ hizinda % 5 glukoz soliisyonu ile bir ya da iki kere seyreltilmis ya da
direkt olarak intravendz olarak uygulamr. 15 dakika sonra bir reaksiyon olmadiginda dozaj
artinlabilir ancak, maksimum hiz 3.0 mL/dakika’y1 asmamalidir (yaklagik 60 damla/dakika).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Béibrek/ Karaciger yetmezligi:

Intravenoz immiinglobulin {iriinleri ile birlikte, akut renal yetmezlik, osmotik nefroz ve dliim
bildirilmistir. Onceden renal yetmezligi olan hastalar, diyabetli olanlar, yas1 65’den biiyiik
olanlar ya da nefrotoksik ila¢ kullananlar intraventz immiinglobulin kullammyla olusacak
akut renal yetmezlie daha yatkindir. Bobrek ve karacier yetmezligi olan hastalarda
minimum konsantrasyonda ve pratik olarak mimmum infiizyon hizinda verilmelidir,

Pediyatrik popiilasyon:

Cocuk viicut agith@ (kg iminda) bagina dozun ayarlanmasiyla kullanilabilir, Inflizyon hizi
diisiik tutulmalidur.

Geriyatrik popiilasyon:

65 yasiun {izeri yash kisilerde doz ayarlanmasi ve minimum inflizyon hziyla uygulama
gereklidir.

4.3.Kontrendikasyonlar
- Ozellikle IgA eksikligi olan hastalarda, dolagiminda IgA antikorlan olan kisilerde,

- Insan immiinglobulinine ya da yardimci maddelerinden herhangi birine karsi asin
duyarlilifa olanlarda kontrendikedir (bkz. B&lim 6.1).




4.4.0zel kullamm uyarilan ve 6nlemleri

Sadece intravendz infiizyonla kullamlir.

GENiVIG HUMAN iMMUNOGLOBULIN, insan plazmasindan elde edilmektedir.
Insan plazmasindan elde edilen ilaglar, viriisler teorik olarak Varyant Creutzfeldt-
Jacob (v-CJIJD) gibi, c¢esitli hastahklara yol acabilen enfeksiyon yapici ajanlar
icerebilirler. GENIVIG HUMAN IMMUNOGLOBULIN’ de Varyant Creutzfeldt-
Jacob hastahgimm bulasma riski teorik olarak minimum iken, klasik Creutzfeldt-Jacob
hastahiginin bulagma riski hi¢cbir kamitla desteklenmez. Alinan énlemlere ragmen, bu
tiir iiriinler halen potansiyel olarak hastalhik bulagtirabilir.

Bu tip iiriinlerin enfeksiyon yapici ajanlar1 bulagtirma riski, plazma verenlerin belirli
viriislere dnceden maruz kahp Kalmadigmmin izlenmesi, belirli viriis enfeksiyonlarinin
halihazirda varhgmmin test edilmesi ve belirli virislerin yok edilmesi ve/veya
inaktivasyonu ile azaltilmigtir. Biitiin bu énlemlere ragmen, bu iriinler hala potansiyel
olarak hastahik bulastirabilirler. Ayrica, heniiz bilinmeyen enfeksiyon yapici ajanlarn
bu iiriin igerisinde bulunma ihtimali mevcuttur,

HIV, HBV, HCV gibi zarfli viriisler ve HAV gibi zarfli olmayan viriisler icin etkili
dnlemlerin alinmasma dikkat edilmelidir, Parvoviriis B19 gibi zarfl olmayan viriislere
kargi aliman tedbirler sinirh sayida olabilir. Parvoviriis B19 enfeksiyonu, gebelikte
(fetal infeksiyon) ve immiin yetmezlik ya da Kirmizi kan hiicre iiretiminde artis olan
hastalarda tehlikeli olabilir (hemolitik anemi gibi).

Doktor bu ilac1 hastaya recete etmeden veya uygulamadan Once hastas: ile risk ve
yararlanm tartismahdir.

GENiVIG HUMAN IMMUNOGLOBULIN kullamlmas: gerekiyorsa hekim tarafindan,
hastalik yapici etkenlerin hastaya bulagmasin énlemek i¢in uygun agilarin (Hepatit A, Hepatit
B vb.) yaptinlmasi dnerilebilir.

Hastalar agisindan GENIVIG HUMAN IMMUNOGLOBULIN her uygulandifinda, hastayla
iirliniin seri numaras: arasindaki baglantinin korunabilmesi ig¢in, {iriiniin adi ve seri numarasi
kaydedilmelidir.

GENIVIG HUMAN IMMUNOGLOBULIN % 10 maltoz igerir; gerektiinde % 5°lik glukoz
¢bzeltisi ile seyreltilebilir. Byle durumlarda diyabetli hastalarda dikkatli olunmahdr.

Siddetli asit-baz metabolik bozukluklar olan hastalara dikkatli verilmelidir.

Bazi siddetli yan etki reaksiyonlan infiizyon hiziyla iligkilidir. 4.2. Uygulama metodu baglif1
altinda verilen &nerilen infiizyon mzi yakindan izlenmelidir. Infiizyon periyodu boyunca
semptomlar bakimindan hastalar yakindan takip edilmeli ve dikkatlice gézlenmelidir.

Hastalarin periyodik olarak bébrek fonksiyon testleri ve idrar ¢ikiglar, akut renal yetmezlik
gelismesini gdzlemede 6nemlidir. Kan iire nitrojeni/serum kreatinini dahil renal fonksiyon
inflizyona baglamadan o6nce, daha sonra diizenli araliklarla degerlendirilmelidir. Renal
fonksiyonda kotilesme goriildiigtinde ilacin kesilmesi diigtiniilmelidir (Ozel popiilasyonda
kullanim kismina bakiniz).




4.5.Diger tibbi iiriinler ile etkilesim ve diger etkilesim gekilleri

Insan immiinoglobulini ayr1 olarak infiize edilmeli ve diger intravenoz ilaglarla birlikte
verilmemelidir:

- Canl1 viriis agilari:

Immunglobulin uygulamas:i kizamik, kizamikcik, kabakulak ve sugigegi gibi canli viriis
agilarinin etkinligini en az 6 haftalik bir periyod boyunca ve 3 aya kadar bozabilir. Bu {iriiniin
alinmasindan sonra, canli viriis agilan ile agilama Oncesi 3 ayhk bir aralik verilmelidir.
Kizamikta bu hasar 1 yila kadar kalici olabilir. Bu nedenle kizamik agisi alan hastalarda
antikor durumlan kontrol edilmelidir.

- Serolojik testlerle karigma:

immiinoglobulin enjeksiyonu sonrasi hastanin kaninda degisik pasif aktarilmis antikorlardaki
gecici artis serolojik testlerde hatahh pozitif sonuglara yol agabilir. A, B, D gibi eritrosit
antijenlerine karg1 antikorlann pasif gecisi kirmizi hiicre allo-antikorlan (6r; Coombs testi),
retikiilosit sayis1 ve haptoglobulin i¢in baz1 serolojik testlerle kangabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Ozel popiilasyonlara iligkin etkilegim ¢ahgmas: yapiimanusgtir,

Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyonlara iligkin etkilesim ¢alismasi yapilmamigtir.

Geriyatrik popiilasyon:

Geriyatrik popiilasyonlara iligkin etkilegim ¢alismasi yaprimamgtir.

4.6.Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

Cocuk dofurma potansiyeli bulunan kadinlar/ Dofum kontrolii (Kontrasepsiyon)

GENIVIG HUMAN IMMUNOGLOBULIN’in ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan
kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir.

Gebelik dénemi

Hayvan iizerinde yapilan ¢alismalar gebelik/embriyonal/fétal gelisim/dogum ya da dogum
sonras1 gelisim fizerindeki etkileri bakimindan yetersizdir. Insanlara yonelik potansiyel risk
bilinmemektedir.




Immiinoglobulinierin gebe kadinlarda kullamminin emniyeti kamtlanmarmgtir. Gerekli
olmadik¢a gebelik déneminde kullanitmamalidir. Hasta, hamile kaldifinda veya hamilelik
karar: aldiginda doktorunu bilgilendirmesi gerektigi konusunda uyarilmalidir.

Human immiinogiobulin gebelik sirasinda yalmz olasi yararlan fetiis iizerindeki olasi
zararlanindan fazla ise kullaniimalidir.

Laktasyon dénemi

GENIVIG HUMAN IMMUNOGLOBULIN’in hamilelerde giivenli kullanimi kontrollii klinik
calismalarla degerlendirilmemistir. Bu nedenle emziren annelerde dikkatli kullanilmalidir.
Immiinoglobulinler anne siitii ile atilmaktadir (siite gegmektedir). Ancak immiinoglobulinlerin
emzirilen ¢ocuk iizerinde herhangi bir olumsuz etkisi &ngbrilmemektedir. Aksine, anne
siitiine gegerek yenidogana koruyucu antikorlarin gegmesine katkida bulunabilir.

Ureme yetenegi/ Fertilite

Hayvan iireme ¢alismalan yiriitilmemigtir. Hamile kadina verildiginde fttal hasara neden
olup olmadig1 ve tireme kapasitesini etkileyip etkilemedigi bilinmemektedir.

4.7.Ara¢ ve makine kullamim fizerindeki etkiler

Immiinoglobulinlerin arag ve makine kullamim becerisi iizerine etkileri hakkinda ¢aligmalar
yapilmamistir,

4.8.Istenmeyen etkiler

Klinik ¢alismalarda agsagidaki advers etkiler human immiinoglobulin ile ilgili muhtemel ya da
olasi olarak gézlenmigtir. Su terimler ve sikhik dereceleri kullanilmigtur:

Cok vaygin (=1/10); yaygin (= 1/100 ila £1/10); yaygin olmayan (=1/1000 ila <1/100); seyrek
(21/10,000 ila £1/1,000); ¢cok seyrek (<1/10,000), bilinmiyor (elde edilen verilerden hareketle
tahmin edilemiyor) olarak simflandirilir.

Kardiyovaskiiler bozukluklar

Yaygin:

Kan basincinda ani diigmeler, 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 tiibiller nefropati ve osmotik
nefroz.

Genel bozukluklar

Yaygin:

Titreme, bag agrisi, ates, kusma, bulanti, halsizlik, yiizde kizanklik,
Yaygin olmayan:

Alerjik reaksiyonlar, artralji, diigiik kan basinci ve hafif sirt agrisi.

Enjeksiyon bdlgesi reaksiyonu

Seyrek:

Yanma, endurasyon, rahatsizlik ve agr gibi gegtci kiitandz reaksiyonlar.
Diger yan etkiler

Yaygin olmayan:

Anafilaktik ok, aseptik menenjit, hemolitik anemi, hemoliz

Siipheli advers reaksivonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarin raporlanmasi bilylk Onem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin sitrekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarimin herhangi bir giipheli 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 astm ve tedavisi

Doz agim, renal yetmezligi olan hastalar veya yash hastalar dahil 6zellikle riskli hastalarda
agin sivi yiiklenmesi ve hiperviskoziteye neden olabilir. Diyaliz gerektirebilir. Tedavi
semptomatik olarak yapilmaldir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik dzellikler
Farmakoterapotik grubu:

Immin serum ve imminoglobulinler: Intravenéz uygulama ic¢in normal insan
immiinglobulinteri.

ATC Kodu: JO6BAG2




Etki mekanizmast:

Human immiinoglobulin enfeksiyon ajanlarina karsi genis spektrumlu antikorlardan baglica,
immiinglobulin G (IgG) icerir. Bunlar normal popiilasyonda mevcut olan IgG antikorlandir.
Genellikle, 1000 vericiden az olmayan plazma havuzundan hazirlanir. Immiinoglobulin G alt
simflarimin dagilimi dogal insan plazmasina yakindan orantisaldir. Bu ilag {iriiniiniin yeterli
dozlan anormal diisitk immiinoglobulin G diizeylerini normal aralifa getirir. Yerine koyma
tedavisinden baska endikasyonlardaki etki mekanizmast tam olarak aydinlatilamamustir, fakat
immiinomodiilator etkisi bulunmaktadir.

5.2.Farmakokinetik dzellikler
Genel ozellikler

Ila¢ intravenéz uygulama sonrasi alicimin kan dolasiminda hemen ve tam olarak mevcuttur.
Intravensz immiinoglobulin farmakokinetigi, kullanildig: endikasyona gore, popiilasyon i¢i
ve popiilasyonlar aras1 degiskenlik gésterir.

Emilim:

Human Immiinoglobulin intravendz yolla uygulandifindan tek doz sonrasi absorbsiyon tam
ve hizlidir. Intravendz uygulama sonrasi human immiinoglobulin serum konsantrasyonu 1-7
giin boyunca baslangicta hizl, takiben dereceli bir azalma gosterir.

Dagilim:
Plazma ve damar digt siv1 arasinda rolatif olarak stratle dagilir. Damar ig¢i ve disi

kompartmanlar arasinda dengeye yaklasik olarak 3-5 giin sonra erigilir. Saglikli insanlarda
ortalama yarilanma 6mrii 21 glindiir; % 48 damarlar igi dagilir, Human immiinoglobulin gok
kompartmanli ilk-geg¢is kinetigine gore dagilim gosterir.

Biyotransformasyon:

Human immiinoglobulin yarilanma &mrii yaklasik 28 giindiir. Bu yanlanma 6mrii 6zellikie
primer immiin yetmezlikte hastadan hastaya degigir. IgG ve IgG-kompleksleri
retikiiloendoteliyal sistem hiicrelerinde yikilir. Katabolizma hiz1 % 6.3/giin’diir.

Eliminasyon:
Dusik molekiller agirlikli fragmanlar ve bagh molekiiller baglica idrar ve fegesle atilir.

Eliminasyon yan 6mrii yaklasik 28-29 giin olup, metabolitler aktif degildir.

Dogrusallik/ Dogrusal olmayan durumlar:
Human immiinoglobulin attlimi dozla orantili olarak lineardir.

Hastalardaki karakteristik dzellikler:

Human immiinoglobulin tek doz c¢aligmasinda (bkz. Klinik &ncesi giivenlilik verileri)
yaslilarda ve bobrek yetmezligi olan hastalarda daha yiiksek plazma konsantrasyonu ve yavas
eliminasyon gostermistir.

Karaciger yetmezIlii olan hastalarda ve g¢ocuklarda ise, plazma konsantrasyonlan normal
bulunmustur.




Intravensz immiinglobulin iirtinleri ile birlikte, akut renal yetmezlik, osmotik nefroz ve 8lim
bildirilmistir. Onceden renal yetmezligi olan hastalar, diyabetli olanlar, yas1 65°den biiyiik
olanlar ya da nefrotoksik ilag kullananlar intravenéz immiinglobulin kullammyla olugacak
akut renal yetmezlige daha yatkindir. Bébrek ve karacier yetmezligi olan hastalarda bu ilag
minimum konsantrasyonda ve pratik olarak minimum infiizyon hizinda verilmelidir.

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

4.7 g/kg tek bir doz intravendz immiinglobulinin intravendz yolla Rhesus maymunlanna
verilmesiyle yapilan toksisite ¢aligmasinda 14 giin boyunca dig epidermis, hareketlilik, ruhsal
dzellik ve fegesin goriinilisli gézlenmistir. Uygulama dncesi ve uygulamadan 7 ila 14 giin
sonra hematolojik, biyokimyasal ve diger testler yapilmigtir. Goriinlir bir toksisite
gozlenmemigtir. Klinik ¢alimalarda intravendz immiinglobulinle yapilan tedaviyle kronik
toksisite, genotoksisite, karsinojenite riski ve fertilite Gizerine hasar gézlenmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardim¢: maddelerin listesi

Maltoz
Enjeksiyonluk su
Hidroklorik asit (pH ayarlayicisi)

6.2.Gecimsizlikler

Intravenéz inflizyon sirasinda, intravendz olarak uygulanan diger ubbi ilaglar ile
kangtirilmamalidir.

6.3. Raf omrii
36 aydir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyanlar

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

GENIVIG HUMAN IMMUNOGLOBULIN igeren flakon taginma ya da saklama sirasinda
kesinlikle dondurulmamalidir. Urlin donmus ise ¢8ziip kullanilmamalidir.

Son kullanim tarihi gegmis, kirik flakon, yabanc: madde, ¢Skelek ya da bulaniklik mevcutsa
iirtin kullanilmamalidir.

GENIVIG HUMAN IMMUNOGLOBULIN agz: agildiktan sonra hemen kullamilmalidir. Uriin
birka¢ kere ya da ikinci bir insan tarafindan kullamlmamalidir. Flakon agildiktan sonra
kullanilmayan kismi saklanmamalidir (bkz. Boliim 6.6).

Bu {iriin ve/veya ambalaji herhangi bir bozukluk iceriyorsa kullanilmamalidir.




6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Halojenlenmis butil kauguk tipa ve borosilikat camdan yapilmig enjeksiyonluk flakon.

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

6.6. Tibbti iiriinlerden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6ze¢l 6nlemler

Sadece tek bir kullanim i¢indir. Kullanmilmamus her bir ¢ozelti atilmalidir. Kullamlmams olan
firlinler ya da attk materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolti Yonetmeligi” ve “Ambalaj ve
Ambalaj Atiklanmin Kontrolii Yonetmeligi” ne uygun olarak imha edilmelidir. Cevreyi
korumak amaciyla kullanilmayan GENIVIG HUMAN IMMUNOGLOBULIN sehir suyuna
veya ¢Ope atilmamalidir. Kullanilmamig olan driinler ya da atikk materyaller, yerel

diizenlemelere uygun olarak atilmalidir.
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