KISA URUN BILGISI
¥ By ilag ek izlemeye tabidir. Bu iliggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak

belirlenmesini saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlari
TUFAM’a bildirmeleri beklenmektedir. Bakiiz: B&liim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil
raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

CUVITRU 2 ¢/10 mL S.C. uygulama i¢in enjeksiyonluk ¢6zelti

Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Her 1 mLg¢dzelti 200 mg insan normal immiinoglobulini (SCIg)* igerir.

*En az % 98 immiinoglobulin G (IgG) saflikta.

Her 10 mL’lik flakon, 2 g insan normal immiinoglobulini igerir.

IgG alt siniflarinin dagilimi (yaklasik degerler):

IgG1 >%56,9

1gG2 >%26,6

IgG3 >%3,4

IgG4 >%1,7

Immiinoglobulin A (IgA) icerigi en fazla 280 mikrogram/mL’dir.

Insan bagis¢ilardan alman plazmadan iiretilmistir.

Yardimci maddeler:
Yardimci1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3.  FARMASOTIK FORM

Subkutan enjeksiyon i¢in ¢ozelti

Berrak ve renksiz ila agik sar1 veya agik kahverengi renkte ¢ozelti
pH 4,6 ila 5,1 (salin iginde % 1 oraninda seyreltmeyle Gl¢iiliir)

4.  KLINIK OZELLiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar
Subkutan uygulamaya (SCIg) yonelik endikasyonlar

Yetiskin, cocuk ve addlesanlarda (0-18 vas) replasman tedavisi:

e Antikor iiretiminin bozuldugu primer immiin yetmezlik (P1Y) sendromlari (bkz Boliim
4.4).




e Siddetli veya tekrarlayan enfeksiyonlar gelisen, antimikrobiyal tedavinin yetersiz kaldigi
ve kanitlanmus spesifik antikor yetmezligi (SAE)* olan ya da serum IgG diizeyi <4 g/L
olan hastalarda sekonder immiin yetmezliklerde (SIY) kullanilir.

*Kanitlanmis SAE: IgG antikor titresinde pndmokokal polisakkarit ve polipeptit antijen asilarina
en az 2 kat artis saglanamamasi.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Replasman tedavisi, immiin yetmezlik tedavisinde deneyimli bir doktorun gdzetiminde
baslatilmali ve izlenmelidir.

Pozoloji/uygulama sikhgi ve siiresi:
Doz ve doz rejimi endikasyona baglidir.

Uriin subkutan yoldan uygulanmalidir.

Replasman tedavisinde hastadaki farmakokinetik ve klinik yanita bagl olarak dozun bireysel
olarak ayarlanmasi gerekebilir. Diisiik kilolu ya da kilolu hastalarda viicut agirligina baglh doz
diizenlemesi gerekebilir. Bir rehber olarak asagidaki doz rejimleri verilmektedir.

Primer immiin yetmezlikte replasman tedavisi (4.1’de belirtildigi sekilde):

Doz rejimi, en az 5 ila 6 g/L'lik bir IgG ¢ukur seviyesine (bir sonraki inflizyondan dnce 6l¢iiliir)
ulagsmali ve yasa gore serum IgG'nin referans araligi i¢inde tutulmalidir. En az 0,2 ila 0,5 g/kg
(1 ila 2,5 mL/kg) viicut agirligi kadar bir yiikleme doz gerekebilir. Bunun, en fazla 0,1 ila 0,15
g/kg’lik giinliik dozla birkag giine boliinmesi gerekebilir. Kararli hal IgG seviyeleri elde
edildikten sonra, 0,3 ila 1 g/kg'lik diizeyde bir kiimiilatif aylik doza ulagsmak i¢in tekrarlanan
araliklarla idame dozlar uygulanir (ayrintilar i¢in boliim 5.2'ye bakiniz). Her bir ayr1 dozun
farkli anatomik bolgelere enjekte edilmesi gerekebilir.

Cukur seviyeleri enfeksiyon insidansi ile birlikte dl¢iilmeli ve degerlendirilmelidir. Enfeksiyon
oranini azaltmak i¢in dozu arttirmak ve daha yiiksek ¢ukur seviyelerini hedeflemek gerekli
olabilir.

Sekonder immiin yetmezlikte replasman tedavisi (4.1°de belirtildigi sekilde):

Tekrarlanan araliklarla uygulanan 6nerilen doz 0,2 ila 0,4 g/kg diizeyinde kiimiilatif aylik doza
ulagsmaktadir. Her bir dozun farkli anatomik bolgelere enjekte edilmesi gerekebilir.

IgG cukur seviyeleri Olciilmeli ve enfeksiyon varligi ile birlikte degerlendirilmelidir. Doz,
enfeksiyona karst en iyi korumayr saglayacak gerekli sekilde diizenlenmelidir, 1srarci
enfeksiyonu olan hastalarda doz artirimi gerekebilirken, enfeksiyonu kalmayan hastalarda
dozun azaltilmasi diisiiniilebilir.

Uygulama sekli
Sadece subkutan kullanim igindir.

CUVITRU, uygulama o6ncesinde partikiiler madde ve renk degisimi agisindan gorsel olarak
incelenmelidir. Partikiiler madde ve/veya renk degisikligi gozlenirse kullanilmamalidir.

Infiizyon, CUVITRU'nUn enjektdriin icine aktarilmasindan hemen sonra baslatilmalidir.
Uygulamanin iki saate kadar siirmesi Ongoriilmektedir. CUVITRU'nun gerekli doz veya



uygulama hizina bagli olarak iki saatten daha kisa bir siire uygulanmasi miimkiin degil ise,
gerekli doz boliinmeli ve farkli infiizyon bdlgelerine uygulanmalidir. CUVITRU iki saatten uzun
bir stire silikonlu enjektorlerde kalirsa, goriiniir parcaciklar olusabilir. Daha fazla bilgi icin
boliim 4.4'e bakiniz.

CUVITRU seyreltilmemelidir.

Evde tedavi i¢in subkutan infiizyon, evde tedavi i¢in hastalara rehberlik etme konusunda
deneyimli bir doktor tarafindan baslatilmali ve izlenmelidir. Immiinoglobulinlerin subkutan
uygulanmasi i¢in uygun olan infiizyon pompalari veya enjektor ile manuel uygulama
kullanilabilir. Hasta veya hasta bakici, enjektor pompasimnin kullanimi (cihaz yardimli) veya bir
enjektor ile (manuel uygulama), infiizyon teknikleri, tedavi giinliigliniin tutulmasi, olast ciddi
advers reaksiyonlarin taninmasi ve bu reaksiyonlarin goriilmesi durumda alinacak onlemler
konusunda egitilmelidir. (bkz. Bolim 4.4)

CUVITRU, batin, uyluk, iist kol ve yan kalca gibi bolgelere enjekte edilebilir.

Her bir bolge i¢in infiizyon hizinin ve infiizyon hacminin ayarlanmasi, hastanin tolerabilitesine
baghdir.

Infiizyon hiz1

CUVITRU asagidakiler kullanilarak infiize edilebilir:
* bir inflizyon cihazi veya
* bir enjektor ile manuel uygulama yoluyla.

Tavsiye edilen ilk inflizyon hizi, her bir hastanin ihtiyacina baglidir. Hastanin takdirine bagh
olarak ve saglik uzmanlarinin kararina dayanarak, ardisik infiizyonlarin infiizyon hizinda bir
artig disiiniilebilir.

Cihaz destekli infiizyon:

[k uygulama hizinin 10 mL/saat/infiizyon bolgesi olarak kullanilmasi tavsiye edilir. lyi tolere
edildiyse (bakiniz boliim 4.4), uygulama hizi en az 10 dakika araliklarla ilk iki inflizyon i¢in
maksimum 20 mL/saat/inflizyon bolgesine kadar arttirilabilir. Daha sonraki infiizyonlar igin
inflizyon hiz1 tolere edildigi sekilde artirilabilir.

Ayn1 anda birden fazla pompa kullanilabilir. Belirli bir bolgeye uygulanan tiriin miktar1 degisir.
Bebeklerde ve ¢cocuklarda infiizyon bolgesi her 5-15 mL'de bir degistirilebilir. Yetiskinlerde 30
mL'nin iizerindeki dozlar hasta tercihine gére boliinebilir. Infiizyon bdlgelerinin sayisi igin bir
sinir bulunmamaktadir.

Manuel uygulama infiizyonu:

CUVITRU, tek bir inflizyon bolgesinde bir enjektdr kullanilarak uygulanabilir. Ek bolgelere
uygulama gerekiyorsa, yeni bir steril enjeksiyon ignesi kullanilmalidir.

Onerilen maksimum inflizyon hiz1 dakikada yaklasik 1-2 mL'dir.
Uygulama hizi, her bir subkutan infilizyon bdlgesine ve o bolgedeki her bir hastanin subkutan
doku miktarina bagl olarak, her hastanin lokal toleransina gore ayarlanmalidir.



Belirli bir bdlgeye infilize edilen iirtin miktar1 degisiklik gosterir. Bebek ve ¢cocuklarda inflizyon
yeri 5-15 mL'de bir degistirilebilir. Yetiskinlerde 30 mL'nin tizerindeki dozlar hasta tercihine
gore boliinebilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/ Karaciger yetmezligi:
CUVITRU’nun bobrek ve karaciger yetmezligi olan hastalardaki gilivenlilik ve etkililigi
incelenmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:

Cocuklar ve adélesanlardaki (0-18 yas) pozoloji, her bir endikasyon igin viicut agirligina gére
verildiginden ve yukarida belirtilen endikasyonlarin klinik sonuglarina gore ayarlandigindan
yetiskinlerden farkli degildir.

CUVITRU ile 0 ila 2 yas arasi ¢ocuklarda higbir klinik ¢alisma yapilmamistir, ancak
immiinoglobiilinlerle ilgili deneyimler, O ila 2 yas arasi ¢cocuklarda CUVITRU ile tedaviye
yonelik hicbir zararli etki beklenemeyecegini diisiindiirmektedir.

Geriyatrik popiilasyon:
CUVITRU’nun yagh hastalardaki giivenlilik ve etkililigi incelenmemistir.

4.3. Kontrendikasyonlar
e Etkin maddeye veya boliim 6.1'de listelenen yardimc1 maddelerden herhangi birine
kars1 asir1 duyarlilik (bkz. Bolim 4.4).
e (Ciddi IgA yetmezligi ve insan immiinoglobulin tedavisine asir1 duyarlilik 6ykiisii olan
hastalarda.
e CUVITRU intravaskiiler veya intramiiskiiler olarak verilmemelidir.

4.4. Ozel kullamim uyarilar1 ve 6nlemleri
CUVITRU yanlislikla kan damari i¢ine uygulanirsa hastalar sok gelistirebilir.

Bolim 4.2 ’de onerilen infiizyon hizi ve uygulama talimatlari yakindan takip edilmelidir.
Hastalar inflizyon siiresi boyunca herhangi bir semptom i¢in yakindan izlenmeli ve dikkatle
gozlemlenmelidir. Uriin iki saatten uzun bir siire silikonlu bir enjektdrde kalirsa, goriiniir
parcaciklar olusabilir.

Insan normal immiinoglobulinini ilk kez alan hastalarda veya nadiren insan normal
immiinoglobulin tiriniiniin degistirildigi veya bir dnceki infiizyondan sonra uzun bir ara verilen
hastalarda belirli advers reaksiyonlar daha sik ortaya ¢ikabilir.

Asagidaki kurallara uyulmast ile olas1 komplikasyonlar genellikle engellenebilir
«  Uriin baslangicta yavasca enjekte edilmelidir (bkz. boliim 4.2)
» Hastalarin inflizyon siiresi boyunca semptomlar agisindan dikkatle izlendiginden emin
olunmalidir. Ozellikle, daha &nce insan normal immiinoglobulini almamus hastalar, bir
baska tiriinden gecis yapmis hastalar veya bir dnceki infiizyonundan beri uzun bir siire



gecmis hastalar, olas1 advers belirtilerin tespit edilmesi i¢in ilk inflizyon siiresince ve
ilk infiizyondan sonra bir saat siireyle izlenmelidir.

Diger tiim hastalar uygulama sonrasi en az 20 dakika siireyle gozlenmelidir.

Advers reaksiyon durumunda, uygulama hizi disiiriilmeli veya infiizyon durdurulmalidir.
Siddetli asir1 duyarlilik veya anafilaktik tip reaksiyonlarin siiphesi, enjeksiyonun derhal
durdurulmasini gerektirir. Gerekli tedavi, advers reaksiyonun niteligine ve siddetine baglidir.
Sok durumunda sok i¢in standart medikal tedavi uygulanmalidir.

Hastalar manuel uygulamaya basladiginda advers olaylarin sayisinda ve ciddiyetinde bir artis
meydana gelebilir. Sonug¢ olarak, manuel uygulama i¢in diisiiniilen hastalar, tibbi olarak
istikrarli olmali ve ciddi advers reaksiyonlari tanima ve alinmasi gereken onlemler konusunda
yeterince egitilmelidir.

Asir1 duyarhilik

Gergek alerjik reaksiyonlar seyrektir. Bu reaksiyonlar, 6zellikle dikkatli tedavi edilmesi
gereken anti-IgA antikorlar1 olan hastalarda ortaya ¢ikabilir. Anti-IgA antikorlar1 olan,
subkutan IgG {iriinleri ile tedavinin tek segenek oldugu hastalar, sadece yakin tibbi gozetim
alinda CUVITRU ile tedavi edilmelidir. CUVITRU eser miktarda IgA igerir (280
mikrogram/ml'den fazla degildir).

Insan normal immiinoglobulini nadiren, insan normal immiinoglobulin ile daha énce tedaviyi
tolere eden hastalarda dahi, anafilaktik reaksiyon ile birlikte kan basincinda disiisi
indiikleyebilir.

Tromboembolizm

Immiinoglobiilinlerin kullanimi ile miyokard enfarktiisii, inme, derin ven trombozu ve
pulmoner emboli dahil olmak iizere arteriyel ve vendz tromboembolik olaylar
iliskilendirilmistir. Trombotik olaylar i¢in daha dnceden risk faktorleri (ileri yas, hipertansiyon,
diabetes mellitus ve vaskiiler hastalik veya trombotik epizod Oykiisii, edinilmis veya kalitsal
trombofilik bozukluklari olan hastalar, uzun siireli immobilizasyonu olan hastalar, agir
hipovolemik hastalar, kan viskozitesini artiran hastaliklar1 olan hastalar gibi) bulunan
hastalarda dikkatli olunmalidir. Hastalar, nefes darligi, ekstremitelerde agr1 ve sislik fokal
norolojik defisitler ve g6giis agris dahil olmak iizere tromboembolik olaylarin ilk semptomlari
hakkinda bilgilendirilmeli ve hastalara semptomlarin baglamasi halinde hemen hekimleri ile
iletisime gegmeleri tavsiye edilmelidir.

Uygulamadan 6nce hastalarda yeterli hidrasyon saglanmalidir. Hiperviskozite riski tasiyan
hastalarda tromboz bulgular1 ve semptomlari izlenmeli ve kan viskozitesi degerlendirilmelidir.

Bobrek komplikasyonlari

Ozellikle sukroz iceren iiriinler olmak iizere (CUVITRU siikroz igermemektedir)
immiinoglobulin tedavisi alan hastalarda, bobrekle ilgili siddetli advers reaksiyonlar
bildirilmistir. Bunlar arasinda akut bobrek yetmezligi, akut tiibiiler nekroz, proksimal tiibiiler
nefropati ve ozmotik nefroz vardir. Bobrek komplikasyonlari riskini artiran faktorler arasinda,
bunlarla siirli olmamakla birlikte 6nceden var olan bobrek yetmezligi, diabetes mellitus,
hipovolemi, es zamanli nefrotoksik ila¢ kullanimi, kisinin 65 yas iizeri olmasi, Sepsis,
hiperviskozite ve paraproteinemi bulunmaktadir.




Aseptik Menenjit Sendromu (AMS)

Aseptik menenjit sendromunun (AMS) CUVITRU dahil immiinoglobulin tedavileri ile iliskili
oldugu bildirilmistir (bakimiz Boliim 4.8 Istenmeyen Etkiler — Pazarlama sonras1). AMS kadin
hastalarda daha sik goriilebilir.

Immiinoglobulin tedavisinin sonlandirilmasi, AMS'nin birkag giin icerisinde sekelsiz olarak
remisyonuyla sonuglanabilir. Semptomlar genellikle immiinoglobulin tedavisini takip eden
birkag saat ila 2 giin i¢inde baglar. Beyin omurilik s1visi ¢aligmalari, agirlikli olarak graniilositik
serilerden mm?® basina birkag bin hiicreye kadar pleositoz ve birkag yiiz mg/dL'ye kadar
yiikselmis protein diizeyleri agisindan siklikla pozitiftir.

Hastalar siddetli bas agrisi, ense sertligi, uykuya meyilli olma, ates, fotofobi, bulanti ve kusmay1
kapsayan ilk semptomlar hakkinda bilgilendirilmelidir.

Hemoliz

CUVITRU, hemolizinler gibi davranabilen ve immiinoglobulin ile kirmizi kan hiicrelerinin
(RBC) in vivo kaplanmasini indiikleyebilen kan grubu antikorlari igerir. Bu, pozitif dogrudan
bir antiglobulin reaksiyonuna (DAT, dogrudan Coombs testi) ve nadiren hemolize neden
olabilir. Gecikmis hemolitik anemi, artmig RBC sekestrasyonuna bagli olarak immiinoglobulin
tedavisinin ardindan gelisebilir. Intravaskiiler hemoliz ile uyumlu akut hemolitik anemi
bildirilmistir.

Serolojik testler ile etkilesim

Immiinoglobulin enjeksiyonundan sonra, pasif olarak transfer edilmis cesitli antikorlarn hasta
kaninda gecici olarak ylikselmesi, serolojik testlerde yaniltici pozitif sonucglara yol acgabilir,
ornegin, Hepatit A, Hepatit B, kizamik ve sugicegi. Eritrosit antijenlerine kars1 antikorlarin
(6rn. A, B, D) pasif gecisi, kirmiz1 hiicre antikorlar1 i¢in bazi serolojik testlere 6rnegin,
dogrudan antiglobulin testine (DAT, dogrudan Coombs testi) engel olabilir.

CUVITRU tedavisi, fungal enfeksiyonlarin teshisine yonelik beta-D-glukanlarin saptanmasina
bagli analizlerde yanlis pozitif okumalara yol agabilir; bu, iriiniin inflizyonundan sonraki
haftalarda devam edebilir.



Viriis giivenligi

CUVITRU, insan plazmasindan elde edilmektedir. Insan plazmasindan elde edilen
ilaclar, viriisler ve teorik olarak Varyant Creutzfeldt-Jacob (v-CJD) gibi, cesitli
hastaliklara yol acabilen enfeksiyon yapici ajanlar icerebilirler. CUVITRU’da
Varyant Creutzfeldt-Jacob hastahiginin bulasma riski teorik olarak minimumken,
klasik Creutzfeldt-Jacob hastaliinin bulasma riski hi¢cbir kamtla desteklenmez.
Allman onlemlere ragmen, bu tiir iiriinler halen potansiyel olarak hastahk
bulastirabilir.

Bu tip iiriinlerin enfeksiyon yapici ajanlar: bulastirma riski, plazma verenlerin belirli
viriislere 6nceden maruz kalip kalmadiginin izlenmesi, belirli viriis enfeksiyonlarinin
halihazirda varhgmmin test edilmesi ve belirli viriislerin yok edilmesi ve/veya
inaktivasyonu azaltilmistir. Biitiin 6nlemlere ragmen, bu iiriinler hala potansiyel
olarak hastahk bulastirabilirler. Ayrica, heniiz bilinmeyen enfeksiyon yapicilarin bu
iiriinlerin icerisinde bulunma ihtimali mevcuttur.

HIV, HBV, HCV gibi zarfh viriisler ve HAV gibi zarfli olmayan viriisler icin etkili
onlemlerin alinmasina dikkat edilmelidir. Parvoviriis B19 gibi zarfli olmayan viriislere
kars1 alinan tedbirler simirh 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 hastasi ile risk ve
yararlarimm tartismahdir.

Ayrica;
CUVITRU kullanilmas: gerekiyorsa hekim tarafindan, hastalik yapici etkenlerin hastaya
bulagmasini 6nlemek i¢in uygun asilarin (Hepatit A, Hepatit B vb.) yaptirilmasi onerilebilir.

Izlenebilirlik
Biyolojik tibbi iirlinlerin takip edilebilirliginin saglanmasi i¢in uygulanan tiriiniin ticari ismi ve
seri numarast mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir.

Pediyatrik popiilasyon
Listelenen uyarilar ve 6nlemler hem yetiskinler hem de ¢ocuklar i¢in gegerlidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Zayiflatilmis canli viriis asilari:

Immiinoglobulin uygulamasi, kizamik, kizamikeik, kabakulak ve sugicegi gibi canli
zayiflatilmig viriis asilarinin etkililigini en az 6 hafta olmak iizere, 3 aya kadar bir siire i¢in
bozabilir. CUVITRU uygulamasindan sonra zayiflatilmig canli viriis asilari ile agsilamadan 6nce
3 aylik bir zaman ge¢melidir. Kizamik durumunda, bu bozulma 1 yila kadar devam edebilir.
Bu nedenle kizamik asis1 alan hastalarda antikor durumlar1 kontrol edilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon
Listelenen etkilesimler hem yetiskinler hem de ¢ocuklar i¢in gegerlidir.



Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Etkilesim ¢alismas1 bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon:
Etkilesim ¢alismas1 bulunmamaktadir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
CUVITRU’ nun ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri
mevcut degildir.

Gebelik donemi
Hekimler potansiyel riskleri dengelemeli ve sadece siiphesiz ihtiya¢ duyuldugunda CUVITRU
recetelemelidir.

CUVITRU’nun insan gebeliginde kullaniminin giivenliligi kontrollii klinik c¢aligmalarda
degerlendirilmediginden hamile kadmlarda dikkatli kullanilmalidir. Immiinoglobulin
iirlinlerinin plasentadan gectikleri ve bu gegisin liglincii trimesterde giderek arttig1 gosterilmistir.
Immiinoglobiilinlerle olan klinik deneyimlere gore, hamilelik siirecinde veya fetiis ve
yenidoganda zararli etkilerin beklenemeyecegini diisiindiirmektedir.

Hayvanlar {lizerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik / ve-veya / embriyonal / fetal gelisim / ve-veya
/ dogum / ve-veya / dogum sonrast gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz.
Kisim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Bu nedenle gebe kadinlara verilirken dikkatli olunmalidir.

Laktasyon donemi
CUVITRU’nun insan gebeliginde kullanimin giivenliligi kontrollii klinik ¢aligmalarda
degerlendirilmediginden, emziren annelerde dikkatli kullaniimalidir.

Immiinoglobulinler anne siitine gecer ve yenidoganin mukozalarindan girebilecek
patojenlerden korunmasinda yardime1 olabilir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Immiinoglobiilinlerle olan klinik deneyimlere gore, fertilite iizerinde zararli etkilerin
beklenemeyecegini diisiindliirmektedir.

4.7. Arac ve makine kullanim iizerindeki etkileri

Arag ve makine kullanma yetenegi, CUVITRU ile iliskili baz1 advers reaksiyonlardan dolay1
bozulabilir. Tedavi sirasinda advers reaksiyonlar yasayan hastalar, ara¢ ve makine kullanmadan
once bu reaksiyonlarin diizelmesini beklemelidir.



4.8. lIstenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin 6zeti
Titreme, bas agrisi, bas donmesi, ates, kusma, alerjik reaksiyonlar, bulanti, artralji, diisiikk kan
basinci ve orta siddette bel agris1 gibi advers reaksiyonlar zaman zaman ortaya ¢ikabilir.

Nadiren insan normal immiinoglobulinler, hasta daha 6nceki uygulamalarda herhangi bir asir1
duyarlilik géstermemis olsa dahi, kan basincinda ani bir diislise ve izole vakalarda, anafilaktik
soka neden olabilir.

Infiizyon bélgesinde sislik, ac1, kizariklik, sertlik, lokalize sicaklik, lokal agr1, kasinti, morarma
ve dokiintii gibi lokal reaksiyonlar siklikla meydana gelebilir.

Bulasici ajanlara iligskin giivenlilik bilgileri i¢in Boliim 4.4. bakiniz.
Advers reaksiyonlarin tablosal 6zeti

Subkutan olarak uygulanan CUVITRU'nun giivenliligi primer immiin yetmezligi (PID) olan
122 hastada iki prospektif, agik etiketli, kontrolsiiz, ok merkezli calismada degerlendirilmistir.

Lokal advers reaksiyonlarin (AR'ler) ¢cogu (% 98,8) hafif siddetteydi. Bir hasta lokal bir AR
(agr1) nedeniyle tedaviyi birakmistir. CUVITRU ile tedavi edilen 122 hastadan 112'si calismay1
tamamlamistir.

Asagida sunulan tablo MedDRA sistem organ siniflandirmasina (SOC ve Tercih Edilen Terim
Seviyesi) gore yapilmistir. Advers olaylarin siklig1, su kriterler kullanilarak degerlendirilmistir:
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).

Tablo 1: CUVITRU klinik ¢alismalarinda Advers Reaksiyonlarin (ADR’lar) sikligi

CUVITRU klinik ¢aliymalarinda Advers Reaksiyonlarin (ADR’lar) sikhig1

MedDRA Advers reaksiyon Hasta bagina sikhk? | Infiizyon
Sistem Organ Sinifi basina siklik®
Sinir sistemi hastaliklart | Bas agrisi Cok yaygin Yaygin

Bas donmesini de igeren | Yaygin Yaygin olmayan

sersemlik hali

Yanma hissi Yaygin olmayan Seyrek

Migren Yaygin Seyrek

Somnolans Yaygin Seyrek
Vaskiiler hastaliklar Hipotansiyon Yaygin Seyrek
Gastrointestinal Diyare Cok yaygin Yaygin
hastaliklar Bulanti Cok yaygin Yaygin olmayan

Alt abdominal agrisi Yaygin olmayan Seyrek

Abdominal agr1 Yaygin Yaygin olmayan
Deri ve deri altt doku | Pruritus Yaygin Seyrek
hastaliklar Urtiker Yaygin Seyrek
Kas-iskelet Miyalji Yaygin Yaygin olmayan
bozukluklari, bag doku
ve kemik hastaliklari

Lokal reaksiyon Cok yaygin Yaygin




Genel bozukluklar ve |« Infiizyon bélgesinde | Cok yaygin Yaygin
uygulama bolgesine eritem  (Enjeksiyon
iligkin hastaliklar bolgesinde  eritem
dahil)
* Enjeksiyon bolgesi | Cok yaygin Yaygin
agrist (Infiizyon
bolgesi  rahatsizligi
ve inflizyon bdlgesi
agrisi dahil)
+ Infiizyon bdlgesinde | Yaygimn Yaygin olmayan
sislik
« Enjeksiyon Yaygin Yaygin olmayan
bolgesinde pruritus
(inflizyon bolgesinde
pruritus dahil)
+ Infiizyon bélgesinde | Yaygin Yaygin olmayan
urtiker
+ Infiizyon bolgesinde | Yaygin Seyrek
morarma
+ Infiizyon bélgesinde | Yaygm olmayan Seyrek
O0dem
Yorgunluk Cok yaygin Yaygin olmayan
Agr Yaygin Seyrek
Arastirmalar Pozitif Anti-GAD | Yaygin olmayan Seyrek
antikor testi
Pozitif dogrudan | Yaygin olmayan Seyrek
Coombs testi

8 Hasta basina siklik, CUVITRU'ya bagli olmaksizin tim AO'larla iligkili hastalarin sayisi kullanilarak
hesaplanmaktadir.
b Infiizyon bagma siklik, CUVITRU’ya bagli olmaksizin tiim AOQ'larla iliskili infiizyonlarm sayis1 kullanilarak
hesaplanmaktadir.

Tablo 2: Pazarlama Sonrasit Advers Reaksiyonlar (AR’ler)

Pazarlama Sonrasi1 Advers Reaksiyonlar (AR’ler)

MedDRA

Sistem Organ Simifi Sikhik

Advers reaksiyon

Enfeksiyonlar ve
Enfestasyonlar

Aseptik menenjit Bilinmiyor

Bagka bir subkuan immiinoglobulin iirlinliniin pazarlama sonrast kullanimi sirasinda
tamimlanmis ve bildirilmis ek advers reaksiyonlar; paraestezi, tremor, tasikardi, dispne,
laringospazm ve gogiis rahatsizligidir.

Ozel popiilasyona iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyondaki giivenlilik profili, yetiskin bireylere benzerdi.
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Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyliik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir slipheli 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
CUVITRU’nun doz asimi1 sonuglar1 bilinmemektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik o6zellikler
Farmakoterapdtik grup: immiin serum ve immiinoglobulinler, normal insan immiinoglobulini

ATC kodu: JO6BA01

Etki mekanizmasi
Insan normal immiinoglobulini esas olarak, enfeksiyoz ajanlara karsi genis spektrumlu
antikorlar bulunan immiinoglobulin G (IgG) igerir.

Insan normal immiinoglobulini, normal popiilasyonda bulunan IgG antikorlarin1 igerir. Bu,
genellikle 1000 bagistan az olmayan plazma havuzundan hazirlanir. Dogal insan plazmasindaki
ile benzer orantili olarak immiinoglobulin G alt siiflarinin bir dagilimi vardir. Bu tibbi iiriiniin
yeterli dozlari, anormal derecede diisiik immiinoglobulin G seviyelerini normal seviyeye geri
getirebilir.

Pediyatrik popiilasyon:
Cocuklarda immiinoglobulinlerin etkisinde yetiskinlere kiyasla teorik veya go6zlenen
farkliliklar yoktur.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Emilim:
CUVITRU’ nun subkutan yoldan uygulanmasini takiben yaklagik 3 giin sonra pik serum
seviyeleri elde edilir.

Dagilim:
CUVITRU ile yapilan bir klinik arastirmada hastalar (n = 48), haftalik medyan 0,125 g/kg'lik

dozlar aldiginda 52 haftalik bir siire boyunca stirekli IgG gukur diizeylerine (medyan 8,26 g/l)
ulasmustir.

CUVITRU'nun klinik arastirmasindan elde edilen veriler, serum IgG gukur diizeylerinin, 0,3 ila
1 g/kg viicut agirhig/4 haftalik doz rejimleriyle siirdiiriilebilecegini gdstermektedir.
CUVITRU'nun farmakokinetigi, 12 yas ve tistii 31 PID hastasinda faz 3 etkililik ve gilivenlilik
caligmasinda degerlendirildi. Farmakokinetik sonuglar asagidaki tabloda sunulmaktadir.
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CUVITRU'nun Farmakokinetik Parametreleri
Parametre CUVITRU

Medyan (% 95 GA), N=31
EAA (egri altindaki alan) [g*giin/l] 62,52 (57,16 ila 68,86)
EAA / (Doz/Agirlik)
[(g*gin/)/(g/kg)] 589,49 (448,40 ila 638,81)
Goriintir klirens [ml/kg/giin] 1,70 (1,57 ila 2,23)
Cmaks [0/1] 9,80 (9,31 ila 10,62)
Cmin [0/1] 8,04 (7,30 ila 8,99)
Tmaks [Saat] 73,92 (69,82 ila 120,08)

Haftada Bir kez, Iki Haftada bir kez veya daha Sik Dozlama (haftada 2-7 kez)

CUVITRU'nun haftada iki kez veya daha sik dozajinin farmakokinetik (PK) karakterizasyonu,
poptilasyon PK’ine dayali modelleme ve simiilasyon kullanilarak gerceklestirilmistir. Serum
IgG konsantrasyon verileri, PID olan 32 benzersiz pediyatrik ve yetigkin hastadan alinan 724
ornekten olusuyordu. PK modelleme ve simiilasyonu, CUVITRU'nun iki haftada bir iki kat
haftalik dozda uygulanmasinin haftalik uygulama ile karsilastirildiginda, iki haftalik bir aralik
boyunca iist iiste binen IgG maruziyetine yol agtigini 6ngdrmiistiir. Buna ek olarak, PK
modelleme ve simiilasyonu ayrica, ayni toplam haftalik doz i¢in haftada 2-7 kez verilen
CUVITRU inflizyonlariin (sik aralikli dozlama) da 2 haftalik bir aralik boyunca iist iiste binen
IgG maruziyetine yol a¢tigin1 ngormiistiir.

Biyotransformasyon:
lgG ve 1gG-kompleksleri retikiiloendotelyal sistemin hiicrelerinde pargalanir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler:

Pediyatrik popiilasyon:
Cocuklarda immiinoglobulinlerin farmakokinetiginde yetiskinlere kiyasla teorik veya gdzlenen
farkliliklar yoktur.

5.3. Kilinik 6ncesi giivenlilik verileri
Immiinoglobulinler, insan viicudunun normal bilesenleridir.

Immiinoglobulinler i¢in klinik olmayan veriler, konvansiyonel giivenlilik farmakolojisi ve
toksisite caligmalarina dayanarak insanlar icin 6zel bir risk ortaya koymaz. CUVITRU,
hayvanlara subkutan olarak verildiginde lokal olarak iyi tolere edilmistir. Hayvanlarda
tekrarlanan doz toksisitesi ve iireme toksisitesi calismalari, heterolog proteinlere karsi antikor
gelisiminin uyarilmasi ve antikor gelisimiyle miidahalesi nedeniyle yapilamaz.

CUVITRU’nun karsinojenik potansiyelini veya fertilite izerindeki etkisini degerlendirmek i¢in

uzun siireli hayvan calismalar1 yapilmamustir. %10'luk Immiinoglobulin i¢in bir in vitro
mutajenite testi yapilmis ve gézlemlenen mutajenite kanit1 bulunmamastir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Glisin
Enjeksiyonluk su
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6.2. Gecimsizlikler
CUVITRU'nun diger tibbi iiriinlerle uygulanmasi énerilmemektedir.

Gecimlilik ¢caligmalar1 bulunmadigindan, bu tibbi iiriin diger tibbi iiriinlerle karistirllmamalidir.
CUVITRU seyreltilmemelidir.

6.3. Raf omrii
24 ay.

Acildiktan sonra hemen kullanilmalidir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar
25°C'nin altindaki oda sicakliginda saklayimiz.

Uriinii dondurmaymiz.
Isiktan korumak i¢in flakonu karton kutusunda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Bromobutil tipali Tip I cam flakonda 10 mL ¢ozelti.

Her bir ambalaj 1 flakon igermektedir.

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

Uriiniin buzdolabinda saklanmas1 durumunda, agilmamis flakonlar kullanimdan énce en az 90
dakika boyunca oda sicakliginda birakilmali ve uygulama sirasinda oda sicaklifinda
tutulmalidir. Mikrodalga firinlar dahil 1sitma cihazlar1 kullanmayniz.

Bulanik veya birikintili ¢ozeltiler kullanilmamalidir.

Kullanilmamuis olan iiriinler ya da atik materyaller "Tibbi Uriinlerin Kontrolii Yonetmeligi" ve
" Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri"ne uygun olarak imha edilmelidir.
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