Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/60/subcuvia-0-8-g-5-ml-sc-im-enjeksiyonluk-cozelti-i
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/JO6BA01

KISA URUN BILGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

SUBCUVIA 0.8 g/5 mL SC/IM Enjeksiyonluk Cozelti Iceren Flakon
Steril, Apirojen

2.  KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Insan normal immiinoglobulini (SC/IMIg)

1 litre ¢ozelti iginde:

e Insan proteini: 160 g (en az % 95’i immiinoglobulin olan)

IgG alt siniflarinin dagilimi:
lgG1  %45-75
1gG2  %20-45
1gG3  %3-10
lgG4  %2-8
Maksimum immiinoglobulin A igerigi: 4.8 g/L
5 ml'lik bir flakon 0.8 g insan proteini (en az % 95’1 immiinoglobulin olan) igerir.
Yardimer maddeler:
Bu tibbi {irtin 1.2 mg/mL sodyum igerir
Yardimci1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.
3.  FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk ¢ozelti.
Cozelti berrak ya da hafif bulanik, renksiz veya acik sar1 renkte bir sividir.
4. KLINIK OZELLiKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

. Erigkin ve ¢ocuklarin asagida belirtilenler gibi primer immiin yetmezlik sendromlarinin
replasman tedavisi:

o konjenital agamaglobulinemi ve hipogamaglobulinemi
o yaygin degisken immiin yetmezlik

o agir kombine immiin yetmezlik



o sik tekrarlayan enfeksiyonu olan IgG alt siif yetmezlikleri

e Siddetli sekonder hipogamaglobulinemi ve tekrarlayan enfeksiyonlar ile seyreden
myeloma ya da kronik lenfositik I6semide replasman tedavisi

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama siklhig1 ve siiresi:
Replasman tedavisi

Tedavi, immiin yetmezlik tedavisinde uzman bir hekimin gozetiminde baslatilmali ve
izlenmelidir.

Dozajin, her bir hastada ilacin farmakokinetigine ve hastada alinan klinik yanita gore
bireysellestirilmesi gerekebilir. Asagidaki doz semalari bir rehber olarak verilmektedir:

Dozaj dolasimdaki IgG diizeylerinin en az 4-6 g/L diizeyinde kalmasini saglayacak sekilde
ayarlanmalidir. Subkutan uygulamalarda doz semasi sabit bir IgG diizeyinin devamini
saglamalidir (bir sonraki inflizyondan Once gergeklestirilen Ol¢tim). Tedavinin ilk bir
haftasinda en az 0.2-0.5 g/kg'lik bir yiikleme dozunun uygulanmasi gerekebilir (diger
giinlerde 0.1-0.15 g/kg'lik dozlar verilir). Kararli IgG diizeylerine ulasildiktan sonra, aylik
toplam 0.4-0.8 g/kg'lik dozlarina ulasacak sekilde aralikli olarak idame dozlari uygulanir.
Uygulanan dozu ve uygulama sikligini ayarlamak i¢in iki doz arasindaki en diisitk serum
diizeyleri 6l¢iilmelidir.

SUBCUVIA uygulamasinin subkutan yolla yapilmasi onerilir.

SUBCUVIA intramuskiiler olarak da enjekte edilebilir. Boyle durumlarda bir defada
uygulanacak hacmin azaltilmasi i¢in aylik doz haftada bir ya da iki haftada bir uygulanacak
sekilde boliinmelidir. Enjeksiyona bagli rahatsizigi daha da azaltmak icin yapilacak
enjeksiyonlarin farkli anatomik bolgelerden uygulanmasi gerekebilir.

Uygulama seKkli:
Insan normal immiinoglobulini subkutan ya da intramuskiiler olarak uygulanabilir.

SUBCUVIA subkutan yoldan uygulanmalidir, subkutan uygulamanin miimkiin olmadig1
istisnai durumlarda intramuskiiler olarak uygulanabilir.

Subkutan uygulama:

Evde subkiitan infiizyonla uygulama, evde tedavi olan hastalara rehberlik konusunda uzman
bir hekimin gozetiminde baslatilmalidir. Hastalar enjektoriin kullanimi, infiizyon teknikleri,
tedavi gilinligiiniin tutulmasi1 ve ciddi advers etkilerin taninmasi ile bu etkilerin gériilmesi
durumunda ne tiir 6nlemler alinacagi konusunda bilgilendirilmelidir.

Ik yapilan uygulamada pompanin saatte 10 mL hizinda ¢alistirilmasi 6nerilir. izleyen her
uygulamada pompanin hizi saatte 1 mL kadar arttirilabilir. Pompanin maksimum ¢alisma hizi
20 mL/saat olmalidir. Ayn1 anda birden fazla pompa kullanilabilir. Infiizyon bdlgesi her 5-15
mL'de bir degistirilmelidir.

Intramuskiiler enjeksiyon bir hekim ya da hemsire tarafindan uygulanmalidir.



4.3. Kontrendikasyonlar
Etkin madde veya yardimci maddelere karsi asir1 hassasiyet.
SUBCUVIA intravaskiiler olarak uygulanmamalidir.

SUBCUVIA agir trombositopeni ve diger hemostaz hastaligi vakalarinda intramuskiiler
olarak uygulanmamalidir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

SUBCUVIA insan plazmasindan elde edilmektedir.

Insan kam ya da plazmasindan hazirlanan tibbi iiriinlerin kullanimindan kaynaklanan
enfeksiyonlarin onlenmesi icin alinan standart 6nlemler arasinda, donorlerin se¢imi,
bireysel bagislarin ve plazma havuzlarinin belirli enfeksiyon markerlar1 ac¢isindan
taranmasi ile iiretim sirasinda etkili virus inaktivasyon/uzaklastirma basamaklarimin
kullamilmasi yer almaktadir. buna ragmen insan kani ya da plazmasindan elde edilen
tibbi iiriinlerin uygulanmasi ile enfeksiyoz ajanlarin bulasmasi riski tamamen
dislanamaz. Bu durum heniiz bilinmeyen ya da yeni ortaya c¢ikan viriisler ve diger
hastalik etkenleri icin de gecerlidir. Alinan onlemlerin HIV, HBC ve HCV gibi zarfh
viriisler icin etkili oldugu diisiiniillmektedir. Alinan 6nlemlerin HAV ve parvoviriis B19
gibi zarfsiz viriislere etkisinin ise kisith oldugu diisiiniilmektedir.

Immiinoglobulinlerle Hepatit A ya da Parvoviriis B19 bulagin goriilmemesiyle ilgili
giiven verici nitelikte klinik deneyim mevcuttur ve antikor iceriginin viral giivenilirlige
onemli bir katkisinin bulundugu kabul edilmektedir.

Hasta ile iiriiniin serisi arasindaki baglantinin siirdiiriilebilmesi icin tiim SUBCUVIA
uygulamalarinda iriiniin adinin ve parti numarasinin kaydedilmesi 6nemle tavsiye
edilir.

SUBCUVIA kazayla damar i¢ine uygulanirsa hastada sok geligebilir. Bu nedenle SUBCUVIA
damar i¢ine kesinlikle uygulanmamalidir.

Pozoloji ve uygulama sekli Béliim 4.2°de belirtilmis olan inflizyon hizina uygun olmalidur.
Infiizyon siliresince hastalar herhangi bir advers olay gelisimi agisindan yakindan
izlenmelidirler.

Evde tedavi goren hastalarin ve/veya yakinlarinin nadiren gelisebilen hipotansif
reaksiyonlarin belirti ve bulgularini tanima konusunda egitilmeleri gereklidir. Alerjik ya da
anafilaktik reaksiyonlarin goriilmesi durumunda ilacin kullanimina derhal son verilmelidir.
Agir anaflaktoid reaksiyonlar ortaya ¢ikarsa standart medikal tedavinin uygulanmasi ve hasta
ya da evde tedaviyi uygulayan kisilerin bir doktorla acilen temas kurmas1 gerekir.

Belirli advers reaksiyonlar insan normal immunoglobiilin preparatini ilk defa kullananlarda ya
da nadiren de olsa insan normal immunoglobiilin preparat1 degistirilen veya tedavinin sekiz
haftadan uzun siire kesildigi olgularda daha sik ortaya ¢ikabilmektedir.

Gergek asir1 duyarlilik reaksiyonlart seyrektir. Bu reaksiyonlar 6zellikle ¢ok seyrek olarak
anti-IgA antikorunun pozitif oldugu IgA eksikligi durumunda ortaya ¢ikar ve bu hastalarin
dikkatli sekilde tedavi edilmeleri gerekir.




Hasta, gecmiste uygulanmis olan normal insan immiinglobulini tedavisini iyi tolere etmis olsa
dahi nadir olarak anafilaktik reaksiyon ile birlikte kan basincinda diisme ortaya cikabilir.

Asagidaki  Onlemlerin  alinmasi  yoluyla potansiyel komplikasyonlardan kaginmak
miimkiindiir:

J Uriiniin ilk enjeksiyonunu yavas uygulayarak hastalar insan normal immunoglobiiline
kars1 duyarsizlagtirarak (Bkz. Boliim 4.2)

. Hastalar1 herhangi bir semptom agisindan inflizyon donemi boyunca dikkatle izleyerek.

Potansiyel advers bulgularin farkedilebilmesi i¢in Ozellikle daha 6nce hi¢ insan normal
immunoglobiilini uygulanmamis, kullanmakta oldugu insan normal immunoglobiilin preparati
degistirilmis veya bir Onceki inflizyonundan sonra uzun bir ara verilmis olan hastalarin
uygulanan ilk inflizyonu boyunca ve sonraki 1 saat siiresince dikkatli sekilde izlenmesi
gereklidir Diger tiim hastalarin uygulama sonrast en az 20 dakika boyunca gdzlenmesi
gerekmektedir.

Alerjik ya da anafilaktik reaksiyonlardan kuskulanildigi durumda ilacin kullanimina derhal
son verilmelidir. Sok durumunda standart medikal tedavinin uygulanmasi gerekir.

Serolojik testlerle etkilesim:

Immiinoglobulin enjeksiyonundan sonra pasif olarak transfer edilmis bir ¢ok degisik
antikorun hastanin kaninda gecici olarak yilikselmesi, serolojik testlerde yanlis pozitif
sonuglara neden olur.

A, B, D gibi eritrosit antijenlerine kars1 olan antikorlarin pasif ge¢isi, direkt antiglobulin testi
(direkt Coombs testi) gibi bazi serolojik testlerle etkilesebilir.

Bu tibbi {irlin 1.2 mg/mL sodyum igerir. Bu durum kontrollii sodyum diyetinde olan hastalar
icin gdz oniinde bulundurulmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Herhangi bir etkilesim ¢alismasi gergeklestirilmemistir.

Asagidaki etkilesimler gozlenebilir:

Canl1 viriis asilari ile etkilesim

Immiinglobulin uygulamas: 6 hafta ila 3 ay siiresince kizamik, kizamikgik, kabakulak ve
varicella gibi canli asilarin etkinligini bozabilir. Preparatin uygulamasindan sonra canli viriis
asis1 uygulamak igin 3 aylik bir siire ge¢gmesi beklenmelidir. Kizamik asis1 i¢in bu durum 1
yila kadar siirebilir. Bu nedenle kizamik asis1 uygulanan hastalarda antikor diizeylerinin
kontrol edilmesi gereklidir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C



Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / dogum kontrolii (kontrasepsiyon)

SUBCUVIA'nin ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullanimina iliskin yeterli
veri mevcut degildir. Bilinen olumsuz bir etkisi bulunmamaktadir.

Gebelik donemi
SUBCUVIA'nin gebelik doneminde kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar iizerinde yapilan calismalar, gebelik / ve-veya / embriyonal / fetal gelisim / ve-
veya / dogum / ve-veya / dogum sonrasi gelisim tizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir
(bkz. Kisim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Bu ilacin gebe kadmnlarda kullanildigindaki giivenliligi, kontrollii klinik calismalarla
arastirllmamistir. Gerekli olmadikg¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Immunoglobulinlerle elde edilen klinik deneyimlere gore gebelik seyri, fotiis ve yenidogan
bebek iizerinde herhangi bir olumsuz etki 6ngoriilmemektedir.

Parvovirus B19 enfeksiyonu hakkinda bilgi i¢in Bkz. Boliim 4.4.

Laktasyon donemi

Bu ilacin gebe kadmnlarda kullanildigindaki giivenliligi, kontrollii klinik caligmalarla
arastirilmamistir. Bu nedenle emziren annelere verilirken tedbirli olunmalidir.

Ureme yetenegi / fertilite

Hayvan {ireme calismalar yiiriitiilmemistir. Insanlardaki {ireme yetenegi / fertiliteyi etkileyip
etkilemedigi bilinmemektedir.

4.7. Arac ve makine kullamimui iizerindeki etkiler

Ara¢ ve makine kullaniom yetenegini Tlizerindeki etkilerini aragtiran bir c¢alisma
gergeklestirilmemistir.

Arag ve makine kullanma yetenegi iizerine bir etkisi gdzlenmemistir.
4.8. lIstenmeyen etkiler

Hastanin onceki uygulamaya hipersensitivite gostermedigi durumda dahi insan normal
immiinglobulinleri nadiren kan basincinda ani diisiise ve izole olgularda anafilaktik soka
neden olabilirler.

Nadiren titreme, bas agrisi, ates, kusma, alerjik reaksiyonlar, bulanti, bas donmesi/sersemlik
hali, asir1 terleme, solukluk, parestezi, tasikardi, artralji, kan basinci diisiikliigii ve orta
siddette bir sirt agris1 gibi advers etkiler olusabilir.

Infiizyon uygulanan bodlgedeki lokal reaksiyonlar arasinda sisme, endiirasyon, lokal sicaklik
artig1, lokal agri, kasinti, morarma ve dokiintii yer alir.

Cok seyrek olarak dispne, gogiiste sikisma, yiiz ve deride kizariklik, ates basmasi ve iirtiker
gibi anafilaktik/anafilaktoid reaksiyonlar olusabilir.



Asagida bildirilen advers etkiler klinik ¢alismalarda (IMAG-069 and IMAG-147) ve insan
normal immiinoglobulininin subkiitan yoldan uygulanmasiyla elde edilen pazarlama sonrasi
deneyimde bildirilmis olan advers etkilerdir.

Her bir siklik grubunda, istenmeyen etkiler agirdan hafife dogru siralanmastir.

Su terimler ve siklik dereceleri kullanilmistir: Cok yaygin (>1/10), yaygimn (>1/100 ila <1/10),
yaygin olmayan (>1/1,000 ila <1/100), seyrek (>1/10,000 ila <1/1,000); cok seyrek
(<1/10,000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Bagisiklik sistemi hastaliklar::

Bilinmiyor: Anafilaktik sok, anafilaktik/anafilaktoid reaksiyonlar, asir1 duyarlilik
reaksiyonlari

Sinir sistemi hastahiklari:

Yaygin olmayan: Bas donmesi/sersemlik hali, bas agris1
Seyrek: Titreme
Bilinmiyor: Parestezi

Kardiyak hastaliklar:

Seyrek: Kalp hizinda artig

Bilinmiyor: Tagikardi

Vaskiiler hastaliklar:

Seyrek: Periferik bolgelerde sogukluk hissi

Bilinmiyor: Hipotansiyon, hipertansiyon, yiiz ve boyunda kizariklik, solukluk
Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastahiklar:

Bilinmiyor: Dispne

Gastrointestinal hastaliklar:

Yaygin olmayan: Bulant1
Seyrek: Karin agrisi
Bilinmiyor: Kusma, oral parestezi

Deri ve derialti doku hastalhiklari:

Yaygin olmayan: Kasinti, eritem
Bilinmiyor: Yiizde sisme, trtiker, makiilopapiiler dokiintii, alerjik dermatit, asiri
terleme



Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar::
Seyrek: Artralji, kas-iskelet sertligi, miyalji
Bilinmiyor: Sirt agrist

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahklar:

Yaygin: Enjeksiyon bolgesinde kanama, enjeksiyon bdlgesinde agri, enjeksiyon
bolgesinde hematom, enjeksiyon bdlgesinde eritem, titremeler

Yaygin olmayan: Enjeksiyon bolgesinde sisme, enjeksiyon bolgesinde kasinti, agri,
halsizlik/yorgunluk, ates basmasi

Seyrek: Enjeksiyon bolgesinde dokiintii

Bilinmiyor: Gogiiste rahatsizlik hissi, ates, halsizlik, enjeksiyon yerinde reaksiyon,
enjeksiyon yerinde iirtiker, enjeksiyon yerinde endurasyon, enjeksiyon
yerinde 1s1 artisi

Arastirmalar:

Seyrek: Alanin aminotransferaz diizeylerinde yilikselme

Kan yoluyla bulasabilen hastalik etkenlerine dair giivenlilik ile ilgili Boliim 4.4'e bakiniz.
49. Doz asim ve tedavisi

Doz agim1 vakasi bildirilmemistir.

5.  FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik o6zellikler

Farmakoterapotik grup: Immiin sera ve immiinoglobulinler: normal insan immiinoglobulini,
ekstravaskiiler uygulama igin.

ATC kodu: JO6BAO1

Insan normal immiinoglobulini, enfeksiyon etkenlerine karsi genis bir antikor dagilimina
sahip, biliylik boliimii immiinoglobulin G (IgG) olan antikorlar igerir.

Insan normal immiinoglobulini normal toplumda bulunan IgG antikorlar1 icerir. Genellikle
1000’den az olmayan vericiden toplanan plazma havuzlarindan elde edilir. IgG alt siniflarinin
dagilimi normal insan plazmasina benzer oranlardadir.

Bu tibbi iirlinlin yeterli dozlarda kullanilmasi diisiik olan immiinoglobulin G diizeylerini
normal sinirlaria ¢ikarabilir.



5.2. Farmakokinetik ozellikler
Emilim:

Insan normal immiinglobulini subkutan uygulama sonrasi yaklasik 4 giinde dolasimdaki
maksimum seviyelerine ulasir

Klinik c¢aligmalardan elde edilen veriler, 2 hafta arayla 1.25 mL (0.2 g)’kg dozunda
uygulanmasi ile 7.24-7.86 g/L seviyelerinin siirdiiriilebildigini gostermistir.

Dagilim:

Insan normal immiinoglobulini, intramuskiiler uygulama sonrasi ilac1 alan kisinin dolasiminda
2-3 giinliik bir gecikme sonrasi biyoyararl diizeylerine ulasir.

Biyotransformasyon:

IgG ve 1gG kompleksleri retikiilo-endotelyal sistemde yikilir.
Eliminasyon:

Herhangi bir veri bulunmamaktadir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Tek doz toksisite calismalarinda, insanlarda 6nerilen maksimum dozlardan bir ka¢ kat daha
yiiksek dozlarin laboratuvar hayvanlari {izerinde toksik bir etkisi olmadigi gosterilmistir.

Heterolog proteinlere karsi gelisen antikorlarla etkilesim nedeniyle, hayvanlarda tekrarlayan
doza bagl toksisite ¢caligmalarinin yapilmasi olanakl degildir.

Bu iirlinle genotoksisite ve lireme lizerindeki toksisite caligmalar1 gergeklestirilmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Glisin

Sodyum kloriir

Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler

Gegimlilik  caligmalari  bulunmadigindan bu tibbi  {iriin  baska tibbi {iriinlerle
karistirilmamalidir.

6.3. Raf omrii

30 ay.

Ambalaj1 agildiktan sonra derhal kullanilmasi 6nerilir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar
2°C - 8°C’de buzdolabinda saklanmalidir.



Raf omrii siiresince 25°C’yi gegmeyen oda sicakliginda 6 hafta siireyle saklanabilir. Bu
sekilde saklanirsa dis karton ambalaj1 {izerine oda sicakligina ¢ikarildig: tarih ve 6 haftalik
dénemin sonlanma tarihi kaydedilmelidir. Uriin bir kez oda sicakliginda saklanmaya
baslandiktan sonra yeniden buzdolabinda saklanmamali ve 6 haftalik siire iginde
kullanilmazsa imha edilmelidir.

Dondurulmamalidir.

Flakonu 1s1ktan korumak i¢in dis karton kutusunun igerisinde saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Kutuda; halojenobutil kauguk tipali, ¢6zelti igeren 5 mL’lik Tip I cam flakon.
Ambalaj biiyiikliigii: 1 ve/veya 20 flakon

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanim oncesi liriin oda ya da viicut sicakligina getirilmelidir.

Uriinii bu sicakliga getirmek igin 1sitic1 cihaz kullanilmamalidir.

(Cozelti berrak ya da hafif bulanik, renksiz veya agik sar1 - kahverengi renkte bir sividir;
saklama sirasinda hafif bulaniklik veya az miktarda partikiillii goriiniim olusabilir.

Bulanikligin ancak hafif¢e oldugu ¢ozeltiler kullanilmali, bulanikligin artmis oldugu ¢ozeltiler
kullanilmamalidir.

Acilmis flakonlardan arta kalan ¢ozeltiler sonraki uygulamalarda kullanilmamalidir.
Flakon bir kez agildiktan sonra iiriin derhal kullanilmalidir;

Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller ‘Tibbi iirlinlerin kontrolii yonetmeligi’ ve
‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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