KISA URUN BILGISI
V Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak
belirlenmesini saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlari
TUFAM’a bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Béliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil
raporlanir?

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

XEMBIFY® 10 g/50 ml SC kullanim i¢in infiizyonluk ¢ozelti
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

Insan normal immiinoglobulin (SCIg) 10 g
(Saflik: En az %98’1 immiinoglobulin tip G’dir (IgG))

IgG alt siniflarinin dagilimi (yaklasik degerler):

12G1 oo %62
18G3 oo %30
18G5 oo %4,3
18G4 oo %3,2

Maksimum IgA igerigi 160 mcg/mL’ dir.

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

3.  FARMASOTIK FORM

Subkutandz (SC) enjeksiyon i¢in ¢ozelti igeren flakon.

(Cozelti berrak ya da hafif bulanik, renksiz veya agik sar1 veya agik kahverengi renktedir.
XEMBIFY 280 ila 404 mOsmol/kg ozmolarite aralifina ve 4,1 ila 4,8 pH araligina sahiptir.
4.  KLINIK OZELLIKLER

4.1  Terapotik endikasyonlar

Asagidaki durumlarda eriskinler, cocuklar ve ergenlerde (0-18 vas) replasman tedavisi:

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

e Profilaktik antibiyotiklerin basarisiz veya kontrendike oldugu kronik lenfositik 16semi
(KLL) hastalarinda hipogamaglobulinemi ve tekrarlayan bakteriyel enfeksiyonlar.

e Multiple miyeloma (MM) hastalarinda hipogamaglobulinemi ve tekrarlayan bakteriyel
enfeksiyonlar.



e Allojenik hematopoietik kok hiicre nakli (HSCT) oOncesi ve sonrasinda hastalarda
gelisen hipogamaglobulinemi.

4.2  Pozoloji ve uygulama sekli

Replasman tedavisi immiin yetmezliklerin tedavisi konusunda deneyimli bir uzman hekimin
denetiminde baslatilmali ve izlenmelidir.

Pozoloji/uygulama sikhig: ve siiresi
Doz ve doz rejimi endikasyona baghdir.
Replasman tedavisi

Uriin subkutandz yoldan uygulanmalidur.

Replasman tedavisinde farmakokinetik ve klinik yanita bagli olarak her bir hastada dozun
bireysel olarak ayarlanmasi gerekli olabilir. Asagidaki doz rejimleri bir kilavuz olarak
verilmistir.

Doz rejimi en disiik 5-6 g/L serum IgG dip diizeyi (bir sonraki infiizyon dncesinde dl¢iilen)
saglamalidir ve serum IgG diizeyinin yasa uygun referans araligi icinde olmasini
amaglamalidir. En az 0,2 ila 0,5 g/kg (1 ila 2,5 mL/kg) viicut agirlig1 (va) yiikleme dozu
gerekli olabilir. Yiikkleme dozunun maksimum giinliik doz 0,1 ila 0,15 g/kg va olacak sekilde
birkag¢ giine bdliinmesi gerekli olabilir.

Kararli durum IgG diizeyleri elde edildikten sonra 0,4 ila 0,8 g/kg va aylik kiimiilatif doza
ulagsmak i¢in tekrarlayan araliklarla (yaklasik haftada bir kez) idame dozlar1 uygulanmalidir.
Her bir doz farkli bir anatomik bdlgeye uygulanmalidir.

Dip diizeyler olclilmeli ve enfeksiyon gorilme sikligi ile birlikte degerlendirilmelidir.
Enfeksiyon oranini azaltmak ic¢in dozu artirmak ve daha yiiksek dip diizeyleri hedeflemek
gerekli olabilir.

Uygulama sekli
Sadece subkutandz uygulama i¢indir.

Evde tedavi icin subkutandz infiizyon evde tedavi hizmetleri i¢in hastalara rehberlik etme
konusunda deneyimli bir saglik c¢alisan1 tarafindan baslatilmali ve izlenmelidir.
Immiinoglobulinlerin subkutanéz uygulamasina uyumlu infiizyon pompalart kullanilabilir.
Hasta veya hasta bakici inflizyon pompasiin kullanimi, infiizyon teknikleri, tedavi gilinligii
tutulmasi, ciddi advers reaksiyonlarin fark edilmesi ve bunlarin i¢in alinmasi gerekli 6nlemler
konusunda bilgilendirilmelidir.

XEMBIFY karin, uyluk, iist kol ve lateral kalgaya uygulanabilir.

Onerilen infiizyon hiz1 hastanimn bireysel gereksinimlerine baglidir. Infiizyon hizinin ve bolge
basina inflizyon hacminin ayarlanmasi hastanin tolerabilitesine baglhdir.



Baslangic hiz1 olarak 10 mL/saat/infiizyon bdlgesi kullanilmasi 6nerilir. lyi tolere edilirse
(bkz. Boliim 4.4), uygulama hizi en az 10 dakikalik araliklarla pediatrik hasta i¢in maksimum
20 mL/saat/infiizyon bolgesi ve erigkin hasta i¢cin maksimum 25 mL/saat/infliizyon bolgesi
olacak sekilde artirilabilir.

Iki infiizyon igin iyi tolere edilirse (bkz. Béliim 4.4), infiizyon hizi kademeli olarak 35
mL/saat/infiizyon yeri diizeyine artirilabilir.

Es zamanli olarak birden fazla pompa kullanilabilir. Belirli bir bolge icin infilize edilen {iriin
miktar1 degisir. Bebekler ve c¢ocuklarda, infiizyon yeri her 5-15 mL i¢in degistirilebilir.
Eriskinlerde, 30 mL’nin {iizerindeki dozlar hastanin tercihine gore boliinebilir. Toplam
inflizyon yeri sayis1 i¢in bir simir yoktur. Inflizyon yerleri arasinda en az 5 cm uzaklik
bulunmalidir. infiizyon yerleri i¢in rotasyon uygulanmali ve kemik ¢ikintilardan kagmmalidar.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediatrik popiilasyon:

Cocuklar ve ergenlerdeki (0-18 yas) pozoloji erigskinlerden farkli degildir ¢iinkii her bir
endikasyon icin pozoloji viicut agirligi tarafindan belirlenir ve replasman tedavisi
endikasyonlarindan klinik sonuca gore ayarlanur.

XEMBIFY, 2 ila 16 yas araliginda (dahil) PIY tamis1 olan 43 pediatrik hastada
degerlendirilmistir, bu hastalarin 28’ini 12 yas ve altindaki hastalar olusturmaktadir. Arzu
edilen serum IgG diizeylerini saglamak i¢in spesifik pediatrik doz rejimi gerekli olmamustir.
Geriatrik popiilasyon:

Doz viicut agirligina gore verildigi ve yukarida belirtilen durumlarin klinik sonucuna gore
ayarlandig icin geriatrik popiilasyonda dozun 18 ila 65 yas arasi hastalardaki dozdan farkli

olmadig1 degerlendirilmektedir.

Klinik ¢alismalarda XEMBIFY, PIY bulunan 65 yas ve iizeri 5 hastada incelenmis ve arzu
edilen serum IgG diizeylerini saglamak i¢in spesifik doz ayarlamalari gerekli olmamuistir.

Bobrek/karaciger yetmezligi:

XEMBIFY’in giivenlilik ve etkililigi bobrek ve karaciger yetmezligi olan hastalarda
arastiritlmamistir. Bu hastalarda hekim gozetiminde dikkatle kullanilmalidir.

4.3  Kontrendikasyonlar

Etkin madde veya boliim 6.1°de yer alan yardimci maddelerden herhangi birine karsi asiri
duyarlilik (bkz. B6liim 4.4). XEMBIFY damar i¢ine veya kas i¢ine uygulanmamalidir.

Insan immiin globuline kars1 anafilaktik reaksiyon veya siddetli sistemik reaksiyon bulunan
hastalar.

IgA’ya kars1 antikora sahip IgA eksikligi olan ve insan immiin globulin tedavisine kars1 asir1
duyarlilik 6ykiisii bulunan hastalar.



4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Viriis giivenligi

XEMBIFY 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 XEMBIFY ile varyant
Creutzfeldt-Jacob hastalig@imin bulasma riski teorik olarak minimumken, Klasik
Creutzfeldt-Jacob hastaliginin bulasma riski hicbir kanitla desteklenemez. Alinan
onlemlere ragmen, bu tiir iiriinler halen potansiyel olarak hastalik bulastirabilir.

Bu tip iiriinlerin enfeksiyoz ajanlar1 bulastirma riski, plazma verenlerin belirli
viriislere 6nceden maruz kalhp kalmadiginin izlenmesi, belirli viriis enfeksiyonlarinin
halihazirda varhgmmin test edilmesi ve belirli viriislerin yok edilmesi ve/veya
inaktivasyonu ile azaltilmistir. Biitiin bu 6nlemlere ragmen, bu iiriinler hala potansiyel
olarak hastalik bulastirabilirler. Ayrica, heniiz bilinmeyen enfeksiyon yapici ajanlarin
bu iiriinlerin icerisinde bulunma ihtimali de mevcuttur.

Alman onlemlerin HIV, HBYV, HCV gibi zarfh viriislere ve HAV gibi zarfsiz viriislere
kars1 etkili onlemler oldugu diisiiniilmektedir. Parvoviriis B19 gibi zarfsiz viriislere
kars1 onlemler sinirh olabilir. Parvoviriis B19 enfeksiyonu gebelikte (fetal enfeksiyon)
ve immiin yetmezlik ya veya artmis kirmizi kan hiicresi iiretimi (hemolitik anemi gibi)
olan hastalarda zararh olabilir.

Doktorlar bu ilac1 hastalarina recete etmeden veya uygulamadan once hastalar ile bu
ilacin risklerini ve faydalarini tartismahdir.

Gerekli olmast halinde, hastalik yapici etkenlerin hastaya bulagmasini onlemek i¢in uygun
asilarin (Hepatit A, Hepatit B vb.) yaptirilmasi hekim tarafindan 6nerilebilir.

Izlenebilirlik

Biyolojik tibbi tiriinlerin izlenebilirligini artirmak i¢in uygulanan {iriiniin ad1 ve parti numarasi
acik bir sekilde kaydedilmelidir.

XEMBIFY yanlislikla bir kan damarina uygulanirsa, hastada sok gelisebilir.

Boliim 4.2°de &nerilen infiizyon hizi dikkatle takip edilmelidir. Infiizyon boyunca hastalar
yakindan izlenmeli ve herhangi bir semptom i¢in dikkatle gozlenmelidir.

Belirli advers reaksiyonlar ilk defa insan normal immiinoglobulini alan hastalarda veya
nadiren insan normal immiinoglobulin {iriinii degistirildiginde veya Onceki infiizyondan
itibaren uzun siire gegmis ise daha sik olusabilir.

Potansiyel komplikasyonlar siklikla su sekilde 6nlenebilir:
e Baslangicta iirlinii yavas infiizyon hizlarinda uygulayarak (25 mlL/saat/inflizyon
bolgesi hizin1 agsmadan);




e Infiizyon siiresince hastalarin herhangi bir semptom igin dikkatle izlenmesi saglanarak.
Ozellikle, daha 6nce insan normal immiinoglobulini infiizyonu uygulanmamus, farkl
bir immiinoglublin iiriinii uygulanmis ya da daha 6nceki infiizyondan sonra uzun siire
gecmis hastalar, olas1 advers belirtilerin tespit edilmesi i¢in ilk inflizyon siiresince ve
infiizyondan sonraki ilk saat boyunca hastanede dikkatle izlenmelidir.

Diger tiim hastalar da uygulama sonrasi en az 20 dakika izlenmelidir.

Advers reaksiyon goriilmesi halinde, uygulama hizi azaltilmali ya da uygulama
durdurulmalidir. Uygulanacak tedavi advers reaksiyonun tipine ve siddetine baglidir. Alerjik
veya anafilaktik tip reaksiyonlar uygulamanin hemen durdurulmasini gerektirir.

Sok durumunda sok i¢in standart tibbi tedavi baslatilmalidir.

Asir1 Duyarlilik

Gergek alerjik reaksiyonlar nadirdir. Ozellikle anti-IgA antikorlar1 bulunan hastalarda
olusabilir ve bu hastalara 6zellikle dikkat edilmelidir. Subkutan6z IgG {iriinlerinin tek secenek
oldugu anti-IgA antikor bulunan hastalar, sadece yakindan tibbi gézetim altinda XEMBIFY
ile tedavi edilmelidir.

Nadiren, insan normal immiinoglobulini, insan normal immiinoglobulini ile dnceki tedaviyi
tolere etmis hastalarda bile, anafilaktik reaksiyon ile kan basincinda diisiise neden olabilir.

Tromboembolizm

Miyokard infarktiisii, inme, derin ven trombozu ve pulmoner emboli dahil arteriyel ve vendz
tromboembolik olaylar immiinoglobulin kullanimi ile iliskilidir. Immiinoglobulin kullanimi
Oncesi hastalarda yeterli hidrasyon saglanmalidir. Trombotik olaylar i¢in 6nceden var olan
risklerin (Ostrojen kullanimi, ileri yas, hipertansiyon, diyabet ve damar hastaligi veya
trombotik olay Oykiisii, edinilmis veya kalitsal trombofilik bozukluk bulunan hastalar, uzun
stireli hareketsizlik bulunan hastalar, ciddi hipovolemisi bulunan hastalar ve kan
viskozitesinde artisa yol acan hastaliklar1 bulunan hastalar) bulundugu hastalarda dikkatli
olunmalidir.

Hastalar nefes darligi, eklemlerde agr1 ve sislik, fokal ndrolojik bozukluk ve gdgiis agrist
dahil tromboembolik olaylarin ilk semptomlar1 hakkinda bilgilendirilmeli ve semptomlarin
baslamast durumunda hemen hekimleri ile iletisime ge¢gmeleri 6nerilmelidir.

Aseptik Menenjit Sendromu (AMS)

Subkutan6z immiinoglobulin tedavisi ile iligkili olarak aseptik menenjit sendromunun
meydana geldigi bildirilmistir; semptomlar genellikle tedaviden birkag saat sonra ile 2 giin
arasinda baglamaktadir. AMS kadinlarda erkeklerden daha fazla olusabilir. AMS asagidaki
belirti ve bulgular ile karakterizedir: siddetli bas agrisi, ense sertligi, sersemlik, ates, fotofobi,
bulantt ve kusma. AMS belirti ve bulgular1 sergileyen hastalarda menenjitin diger
nedenlerinin dislanmasi igin BOS calismalar1 dahil tam bir nérolojik muayene yapilmalidir.
Immiinoglobulin tedavisinin sonlandirilmasi birka¢ giin icin AMS’de sekelsiz diizelme ile
sonuglanabilir. Hastalar AMS’nin ilk semptomlar1 hakkinda bilgilendirilmelidir. AMS yiiksek
dozlar ve/veya hizli infiizyonda daha sik gelisebilir.




Bobrek disfonksiyonu/yetmezligi

Ozellikle siikroz icerenlerde (XEMBIFY siikroz icermez) olmak iizere immiin globulin
tedavisi alan hastalarda siddetli renal advers reaksiyonlar bildirilmistir. Bunlar akut bobrek
yetmezligi, akut tiibiiler nekroz, proksimal tiibiiler nefropati ve ozmotik nefrozdan olusur.
Renal komplikasyon riskini artiran faktorler daha 6ncesinde bobrek yetersizliginin varligi,
diyabet, hipovolemi, nefrotoksik tibbi iirlinlerin es zamanli kullanimi, 65 iizeri yas, sepsis,
hiperviskozite ve paraproteinemiden olusur.

Bobrek yetmezligi bulunan hastalarin yani sira 6nceden bobrek yetersizligi ve akut bobrek
yetmezligi riski bulunan hastalar izlenmelidir.

Serolojik testler ile etkilesim

Immiinoglobulin infiizyonundan sonra pasif olarak transfer edilmis bir¢ok farkli antikorun
hastanin kaninda gegici olarak yiikselmesi, serolojik testlerde yanlis pozitif sonuglara neden
olabilir.

A, B, D gibi eritrosit antijenlerine kars1 olan antikorlarin pasif gecisi, direkt antiglobulin testi
(DAT; direkt Coombs testi) gibi eritrosit antikorlar1 i¢in bazi serolojik testlerle etkilesebilir.
Yiiksek dozlarda veya 0-dis1 grupta hemoliz olusabilir; bu nedenle izlem 6nerilir.

Bulasici ajanlar

Insan kam veya plazmasindan hazirlanan tibbi iiriinlerin kullanimindan kaynaklanan
enfeksiyonlar1 6nlemek i¢in standart dnlemler arasinda donér secimi, bireysel bagislarin ve
plazma havuzlarinin belirli enfeksiyon belirtecleri agisindan taranmasi ve viriislerin
inaktivasyonu/giderilmesi i¢in etkili {iretim adimlarinin dahil edilmesi yer alir. Buna ragmen,
insan kani veya plazmasindan hazirlanan tibbi iirlinler uygulandiginda, enfeksiydz etkenlerin
bulagsma olasilig1 tamamen dislanamaz. Bu, bilinmeyen veya ortaya cikan viriisler ve diger
patojenler icin de gecerlidir. Alinan 6nlemler, insan immiin yetmezlik virisii (HIV), hepatit B
viriisii (HBV) ve hepatit C (HCV) viriisii gibi zarfl1 viriisler ve zarfsiz hepatit A viriisii (HAV)
icin etkili kabul edilir. Alinan 6nlemler, parvoviriis B19 gibi zarfsiz viriislere karst sinirli bir
degere sahip olabilir. Hepatit A veya parvoviriis B19'un immiinoglobulinlerle bulagsmadigina
dair giiven verici klinik deneyimler vardir ve ayrica antikor iceriginin viral giivenlige onemli
bir katki sagladig1 varsayilmaktadir. XEMBIFY 1 bir hastaya her uygulanmasinda, hasta ile
iirliniin partisi arasinda bir baglantinin siirdiiriilebilmesi i¢in iirliniin ad1 ve parti numarasinin
kaydedilmesi siddetle tavsiye edilir.

Pediatrik popiilasyon
Burada belirtilen uyarilar ve 6nlemler hem erigkinler hem de ¢ocuklar i¢in gegerlidir.

4.5  Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Canl1 ateniie viriis asilari

Immiinoglobulin uygulamas1 kizamik, kizamikcik, kabakulak ve su ¢icegi gibi canl
zayiflatilmig viriis agilarinin etkinligini en az 6 hafta olmak {izere 3 aya kadar bozabilir. Bu
ilacin uygulamasindan sonra, canli ateniie viriis asis1 uygulamak i¢in 3 aylik bir siire gegmesi
beklenmelidir. Kizamik i¢in, bu durum 1 yila kadar siirebilir. Bu nedenle kizamik asisi
uygulanan hastalarda antikor diizeyleri kontrol edilmelidir.




Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediatrik popiilasyon:

Burada belirtilen etkilesimler hem erigkinler hem de cocuklar icin gecerlidir.

Geriatrik popiilasyon:

Burada belirtilen etkilesimler yasl hastalar i¢cin de gecerlidir.

Bobrek/karaciger yetmezligi:

Etkilesim ¢alismasi yapilmamastir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
XEMBIFY’1n ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri
mevcut degildir.

Gebelik donemi

Bu {iriiniin insan gebeliginde kullanimina ydnelik gilivenliligi kontrollii klinik ¢aligmalarla
ortaya konmamistir; bu yiizden, hamile kadinlarda ve emziren annelerde dikkatli
kullanilmalidir.

Immiinoglobulin trinlerinin plasentadan gegtikleri ve bu gegisin ti¢tinct trimesterde giderek
arttig1 gosterilmistir. Immiinoglobulinlerle olan klinik deneyimlere gore gebelik seyrinde veya
fetiis ve yeni dogan bebek lizerinde olumsuz etkilerin goriilmesi beklenmez.

Hayvanlar {izerinde yapilan ¢alismalar, 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

Immiinglobulinler anne siitline gecer ve yeni doganin mukozalarindan girebilecek
patojenlerden korunmasinda yardimci olabilir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Immiinoglobulinlerle olan klinik deneyimlere gore iireme yetenegi iizerinde zararl bir etki
beklenmez.



4.7 Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

XEMBIFY ara¢ ve makine kullanimi iizerinde ¢ok az etkiye (6rnegin, sersemlik) sahiptir
(bkz. Bolim 4.8). Tedavi sirasinda advers reaksiyon goriilen hastalar ara¢ ve makine
kullanim1 6ncesi bu reaksiyonlarin diizelmesini beklemelidir.

4.8  Istenmeyen etkiler
Giivenlilik profilinin dzeti

Titreme, bas agrisi, bag donmesi, ates, kusma, alerjik reaksiyonlar, bulanti, artralji, kan basinci
diisiikligii ve orta siddette bel agris1 gibi advers reaksiyonlar ara sira goriiliir.

Seyrek olarak insan normal immiinoglobulinleri daha 6nceki uygulamalarda herhangi bir asir1
duyarhlik goriilmemis olsa bile kan basincinda ani bir diisiise ve izole vakalarda anafilaktik
soka neden olabilir.

Infiizyon bdlgesinde lokal reaksiyonlar: sisme, agr1, kizariklik, sertlik, lokal 1s1 artig1, kaginti,
morarma ve dokiintii siklikla olusabilir.

Bulasici ajanlara iliskin giivenlilik bilgisi i¢in B6liim 4.4’e bakiniz.

Advers reaksiyonlarin listesi

XEMBIFY 1n giivenliligi yaslar1 2 ila 72 arasinda degisen, primer immiin yetmezlik bulunan
ve daha Oncesinde IVIg/SClg ile tedavi edilmis 110 erkek ve kadin denegin dahil edildigi iki
prospektif, agik-etiketli, kontrollii olmayan, ¢ok-merkezli faz 3 c¢alismada arastirilmistir.
Deneklerin 49°’u Kuzey Amerika ¢alismasinda ve 61’1 Avrupa calismasinda yer almist.

Iki calismada 8 denek advers reaksiyonlar nedeniyle XEMBIFY tedavisini brrakmusti;
konjenital anomaliye bagl aort kapak yetmezligi disinda bu advers reaksiyonlar1 hepsi hafif
veya orta siddetli idi.

Asagidaki tablo MeDRA sistem organ smiflamasina (SOC ve Tercih Edilen Terim Diizeyi)
gore diizenlenmistir.

Siklik dereceleri su sekilde tanimlanmistir: 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). Her bir siklik
gruplandirmasinda, advers reaksiyonlar azalan siddete (tiimii ciddi olmayan) gore
sunulmaktadir.



Klinik ¢alismalarda deneklerin %1 veya daha fazlasinda ve infiizyon basina XEMBIFY

ile Kaydedilen Advers Reaksiyonlarin Sikhig:

MedDRA Sistem | Advers reaksiyon Denek basina sikhk? | infiizyon basina
Organ Siifi (SOC) (N=110 denek) sikhikP

(N=4098 infiizyon)
Enfeksiyonlar ve | Rinit 3 (%2,7) yaygin 4 (0,0010) yaygmn
enfestasyonlar olmayan
Sinir sistemi | Bas agrist 4 (%3,6) yaygin 4 (0,0010) yaygn
hastaliklar olmayan
Gastrointestinal Diyare 3 (%2,7) yaygin 3 (0,0007) seyrek
hastaliklar Bulanti 2 (%1,8) yaygin 2 (0,0005) seyrek
Deri ve deri alt1 doku | Papiil 2 (%1,8) yaygin 2 (0,0005) seyrek
hastaliklar Kasinti 2 (%1,8) yaygin 2 (0,0005) seyrek
Kas-iskelet, bag | Artralji 3 (%2,7) yaygin 3 (0,0007) seyrek
dokusu ve kemik | Sirt agrisi 3 (%2,7) yaygin 3 (0,0007) seyrek
hastaliklar
Genel bozukluklar ve | Lokal inflizyon yeri |35  (%31,8) ¢ok | 125 (0,0305) yaygin
uygulama bolgesine | reaksiyonu yaygin
iliskin bozukluklar Yiiksek ates 2 (%1,8) yaygin 4 (0,0010) yaygm

olmayan
Aragtirmalar Kan immiinoglobulin | 2 (%1,8) yaygin 2 (0,0005) seyrek

G dusiikligii

? Denek basina siklik enfeksiyonlar haric XEMBIFY ile en azindan nedensel iligski olasiligt
bulunan advers reaksiyonlar gézlenen denek sayisinin toplam denek sayisina boliinmesi ile
hesaplanmistir.

® Infiizyon basina siklik enfeksiyonlar haric XEMBIFY ile en azindan nedensel iliski olasilig1
bulunan advers reaksiyonlar ile iligkili infiizyon sayisinin toplam infiizyon ayisina bdliinmesi
ile hesaplanmustir.

Satis sonras1 deneyim

Asagidaki advers reaksiyonlar XEMBIFY’1n satis sonrast kullanimi sirasinda tanimlanmis ve
bildirilmigtir: eritem ve sislik gibi lokal inflizyon bolgesi reaksiyonu, dispne, halsizlik, agri,
bulant1 ve bas agrisi. Bu reaksiyonlarin sikligini giivenilir bir bicimde hesaplamak her zaman
miimkiin degildir.

Ozel popiilasyona iliskin ek bilgiler:
Pediatrik popiilasyon:

Pediatrik popiilasyonda advers reaksiyonlarin siklik, tip ve siddetinin erigkinlerdeki ile ayni
olmas: beklenmektedir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tasimaktadir. 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: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).




4.9 Doz asim ve tedavisi

Doz asiminin sonuclar1 bilinmemektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapétik grup: immiin serum ve Immiinoglobulinler: Immiinoglobulin, normal insan,
damar dig1 uygulama igin.

ATC kod: JO6BAO1

Etki mekanizmasi

XEMBIFY bakteriyel, viral, parazitik ve mikoplazmal ajanlara ve bunlarin toksinlerine karsi
genis bir opsonize ve ndtralize edici immiinoglobulin G (IgG) antikorlar1 spektrumu saglar.
Bu antikorlarin rolii ve XEMBIFY ’1n etki mekanizmasi tam olarak anlagilmamuistir.

Farmakodinamik etkiler
Insan normal immiinoglobulini, enfeksiyon etkenlerine karsi genis bir antikor dagilimina
sahip immiinoglobulin G (IgG) igerir.

Insan normal immiinoglobulini normal toplumda bulunan IgG antikorlar igerir. Genellikle
1000 vericiden az olmayan sayida vericinin toplanan plazma havuzlarindan elde edilir. IgG alt
siniflariin dagilimi1 normal insan plazmasina benzer oranlardadir. Bu tibbi {iriiniin yeterli
dozlari, diisiik immiinoglobulin G miktarlarini normal seviyelerine ¢ikarabilir.

PIY icin klinik etkililik

Avrupa caligmasinda 2 ila 69 yaslar1 arasinda olan, primer immiin yetmezlik sendromlarina
sahip toplam 61 denek XEMBIFY ile 52 hafta tedavi edilmisti. Her hafta uygulanan ortalama
doz 125,5 mg/kg va idi. Tedavi periyodunda ortalama 947,64 mg/dL konsantrasyon ile uzun
stireli IgG dip diizeyleri saglanmisti. Deneklere toplam 3045 haftalik XEMBIFY inflizyonu
uygulanmisti. Ciddi bakteriyel enfeksiyonlarm yillik orani 0,017/denek (tek yonli %99 {ist
giiven smiri: 0,036) olup oral antibiyotikler ile ayaktan tedavi edilen ve 4 giin icine diizelen
pnomoni gozlenen bir hastay1 yansitiyordu.

Kuzey Amerika c¢alismasinda 2 ila 72 yaglar1 arasinda olan, primer immiin yetmezlik
sendromlarina sahip toplam 49 denek XEMBIFY ile 24 hafta tedavi edilmisti. Her hafta
uygulanan ortalama doz 178,9 mg/kg va idi. Tedavi periyodunda ortalama 1244,84 mg/dl
konsantrasyon ile uzun siireli IgG dip diizeyleri saglanmisti. Deneklere toplam 1053 haftalik
XEMBIFY inflizyonu uygulanmisti. Ciddi bakteriyel enfeksiyonlarin yillik oran1 0,049/denek
(tek yonlii %99 iist gliven smirt: 0,110) olup kedi 1sirmasina bagli sepsis bulunan bir denegi
yansitryordu.

Pediatrik popiilasyon

XEMBIFY 1n giivenlilik ve etkililigi pediatrik deneklerde gosterilmistir. XEMBIFY 2-12 yas
(12 yas dahil) arasinda olan ve PIY bulunan 28 pediatrik denekte ve 12 yastan biiyiik ama 17
yastan kiiciik olan ve PIY bulunan 15 pediatrik denekte incelenmisti. Eriskin deneklere
kiyasla farmakokinetik, giivenlilik ve etkililik profillerinde fark yoktu. Arzu edilen serum IgG
diizeylerini saglamak icin pediatrik hastalara spesifik dozlara gereksinim yoktu. PIY bulunan
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eriskin ve pediatrik ¢alisma hastalar1 arasinda farmakodinamik oOzellikler agisindan fark
gozlenmemisti.

Avrupa Ilag Ajans1 primer immiin yetmezlikte preterm ve/veya term yeni doganlar (0-27 giin)
ve bebekler ve cocuklar (28 giin-23 ay) i¢in pediatrik popiilasyonun tiim alt simiflarinda
XEMBIFY ile yapilan calismalarin sonuglarini sunma zorunlulugundan muaf tutmustur.
Pediatrik kullanima iliskin daha fazla bilgi i¢cin bakiniz Boliim 4.2.

Geriatrik popiilasyon

PIY bulunan 65 yas iistii denekler ve 18-65 yas arasi denekler arasinda giivenlilik veya
etkililik agisindan genel bir fark gdzlenmemisti. Klinik ¢alismalarda XEMBIFY PIY bulunan
65 yas iistii 5 denekte incelenmisti.

5.2  Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim

XEMBIFY 1n subkutandz uygulamasi sonrasi, pik serum diizeyleri yaklasik 3 giin sonra elde
edilir.

Dagilim

Haftalik doz uygulamasi

Avrupa’da XEMBIFY ile yapilan klinik ¢alismada (n = 61) denekler 113 mg/kg va medyan
haftalik dozla 52 haftalik bir donemde uzun siireli IgG dip diizeyi (medyan 909,10 mg/dL)
elde etmisti. XEMBIFY klinik ¢alismasinin verileri serum IgG dip diizeylerinin 400 ila 848

mg/kg va/4 hafta doz rejimleri ile devam ettirebildigini gdstermistir.

Onceki Rejim ve SC Fazlar Sirasinda Total IgG Kararh Durum Dip
Konsantrasyonlarinin Ozeti (IgG Popiilasyonu)

Onceki Rejim Fazi | SC Faz Sirasinda Dip (mg/dL)
Sirasinda (mg/dL)
Istatistik Ortalama Dip? Ortalama Dip® Ortalama Dip
Orani, SC/Onceki
Rejim
n 59 59 59
Ortalama =+ SS 891,37 + 165,943 947,64 £ 150,262 1,078 £0,1425
CV% 18,6 15,9 13,22
Medyan 874,00 909,10 1,050
Min, Maks 516,5, 1255,0 629,2, 1340,8 0,83, 1,54
Geometrik Ortalama | 875,96 936,48 1,069

 Onceki Rejim Fazinda Ortalama Dip denekler ticari IgG replasman rejimi kullanirken dip
konsantrasyonlarin ortalamasi olarak hesaplanir.
® Subkutanéz (SC) Fazda Ortalama Dip (XEMBIFY alirken) SC#17, SC#18, SC#20, SC#24,
SC#28, SC#32, SC#36, SC#40, SC#44, SC#48, SC#52, ve SC#53 ziyaretlerindeki dip
konsantrasyonlarin ortalamasi olarak hesaplanir.
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XEMBIFY farmakokinetigi PIY bulunan 27 hastada yapilan faz 3 etkililik ve giivenlilik
caligmasinda incelenmisti. Farmakokinetik sonuclar agagidaki tabloda gosterilmistir.

XEMBIFY icin Serum Total IgG Farmakokinetik Parametreleri (PK Popiilasyonu)

Farmakokinetik Parametreler

EAAo7 giin Cmaks Tmaks
Istatistik (h*mg/dL) (mg/dL) (h)
N 27 27 27
Ortalama (SS) 177445,7 (31081,89) | 1126,6 (190,11) 50,78 (44,596)
CV% 18 17 87,8
Medyan 172369,0 1080,0 68,80
Min, Maks 132728, 250410 828, 1610 0,0, 166,8
Geometrik Ortalama | 175002,1 11122
Geometrik Ortalama | 165652.5, 184879.5 1055.1,1172.4
icin %90 GA

GA= giiven aralig1; CV = varyasyon katsayis1; SS = standart sapma
Haftada 1 kez, haftada 2 kez veya daha sik doz uygulamasi (haftada 2-7 kez)

Haftada iki kez veya daha stk XEMBIFY doz uygulamasinin farmakokinetik 6zellikleri PK-
temelli modelleme ve simiilasyon kullanilarak belirlenmistir. Serum IgG konsantrasyon
verileri PIY bulunan 95 farkli pediatrik ve eriskin denekten elde edilen 1841 o6rnekten
olusuyordu. Haftalik uygulama ile karsilagtirildiginda, PK modellemesi ve simiilasyonu,
XEMBIFY’1n haftalik dozun iki kat1 olarak iki haftada bir uygulanmasinin, 2 haftalik bir
araligin tamaminda st iiste binen IgG maruziyetiyle sonuglanacagini dngdérmiistiir. Ayrica,
PK modellemesi ve simiilasyon ayni toplam haftalik doz i¢in haftada 2-7 uygulamanin (sik
doz uygulamasi) da tiim tedavi araligi boyunca benzer IgG maruziyeti ile sonuglandigini
ongormustiir.

Eliminasyon
IgG ve IgG-kompleksleri retikiiloendotelyal sistem hiicrelerinde yikilir.

Pediatrik popiilasyon
Eriskinler ile ¢ocuklar arasinda immiinoglobulinlerin etkileri agisindan teorik veya gdzlenen
fark yoktur.

5.3  Klinik 6ncesi giivenlilik verileri

Immiinoglobulin insan viicudunun dogal bilesenleridir. Klinik-dis1 veriler, toksikoloji
testlerine gore insanlar i¢in 6zel bir risk ortaya koymamustir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimeci maddelerin listesi
Glisin

Polisorbat 80
Enjeksiyonluk su
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6.2 Gecimsizlikler

Gegimlilikle 1ilgili ¢alisma olmadigindan bu tibbi {riin diger tibbi iirlinler ile
karigtirilmamalidir.

6.3 Raf omrii

3yl
Flakon agildiktan sonra ¢6zeltinin hemen kullanilmasi 6nerilir.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
XEMBIFY 1 ambalajinda ve ¢ocuklarin goremeyecegi ve erisemeyecegi sekilde saklayiniz.
e Buzdolabinda (2 °C — 8 °C) saklayin.
o XEMBIFY son kullanma tarihinden onceki herhangi bir zamanda 6 aya kadar
25°C’nin altinda saklanabilir.
o Uriin buzdolabindan ¢ikarildiktan sonra karton kutu {izerindeki alana o giin itibari
ile 6 ay sonrasi veya karton {lizerinde basili olan son kullanma tarihi (hangisi 6nce
ise) olan "Imha Tarihi" yazilmaldr.

o Oda sicakliginda saklaniyor ise iiriin tekrar buzdolabma konmamalidir. Uriinii
“Imha Tarihine” kadar kullanin veya imha edin

¢ Dondurmayiniz.
¢ Flakonu 1s1iktan korumak i¢in karton ambalajinda saklayiniz.

e XEMBIFY flakondan enjektore alindiktan sonra miimkiin olan en kisa siirede
uygulanmalidir.

T1bbi iirliniin ilk kez agilmasindan sonraki saklama kosullar1 i¢in bakiniz Boliim 6.3.

6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi

Klorobiitil gri tipali, aliiminyum iist contali, plastik kapakli ve ambalajin saglamligini1 garanti
eden emniyet bantl seffaf Tip II cam sisede 50 mL’lik ¢6zelti.

Her bir ambalaj 1 flakon icermektedir.

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

Bu tibbi iiriin kullanimdan 6nce oda veya viicut sicakligia (20°C ila 37°C) getirilmelidir.
Calkalamayimiz.

Uygulama 6ncesi iirlin gozle incelenmelidir. Cozelti berrak ya da hafif bulanik, renksiz olmali
veya tortu bulunmamalidir.

Kesilmis veya acilmis ambalajlar1 satin almayiniz.
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Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller ‘Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi’ ve
‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklariin Kontrolii Yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

Kullanma talimati

Sadece subkutandz infiizyon i¢indir.

Kullanimdan 6nce oda veya viicut sicakligina (20°C ila 37°C) gelene kadar bekleyiniz.

Calkalamayniz.

XEMBIFY uygulamasi i¢in asagidaki adimlar takip edin ve aseptik teknik kullaniniz.

1.

2.

Flakonu inceleyiniz: berraklik, renk ve son kullanma tarihini kontrol edin.

Infiizyon i¢in hazirlaymiz:
Malzemeleri hazirlayiniz: XEMBIFY flakon(lar), uygulama cihazlari, keskin atik
kutusu, hasta giinliigli ve inflizyon pompasi.

Temiz bir ¢alisma alan1 hazirlayin.

Ellerinizi yikayiniz.

Tipanin orta boliimiine ulagmak i¢in flakonun koruyucu kapagini ¢ikariniz.
Tipay1 alkol ile silin ve kurumasini bekleyiniz.

Steril bir siringa ve igne kullanarak
XEMBIFY’1 flakondan c¢ekmek igin
hazirlaymiz; XEMBIFY’1in ¢ekilmesi
icin flakona oOnce esdeger miktarda
hava enjekte edilmelidir. Daha sonra
istenen miktarda XEMBIFY ¢ekin.
Istenen doza ulasmak igin birden fazla
flakon gerekli ise bu adimi tekrar ediniz
(Sekil 1). sekil 1

Silikon kapli siringalarin neden oldugu partikiil olusumundan kagmmak i¢in
XEMBIFY miimkiin oldugunca ¢abuk kullaniniz.

Pompa ve uygulama tiipiinii hazirlamak i¢in iireticinin talimatlarini takip ediniz.
Tiip/igneyi XEMBIFY ile doldurarak tiip veya ignede hava kalmadigindan emin
olmak i¢in uygulama tiiplinii hazirlaymiz.
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10.

11.

12.

13.

Enjeksiyon bdlgesi sayist ve yerini
seciniz. Her bir uygulama i¢in
uygulama yerleri arasinda rotasyon
uygulaymiz (Sekil 2).

XEMBIFY’1 karin, uyluk, ist kol,
yanlar, sirt veya kalca yan kismina
infiize ediniz. Kemikli alanlara,

skarlara, inflamasyon  alanlarina, siisia
ylizeysel enfeksiyon ve kan damarlarina '
dikkat ediniz

Enjeksiyon bolgesini merkezden disa
dogru dairesel hareketler yaparak
antiseptik  ¢ozelti ile temizleyiniz.
Enjeksiyon yerleri temiz, kuru olmali
ve aralarinda en az 5 cm mesafe
bulunmalidir (Sekil 3).

Sekil 3

Deriyi iki parmaginizla yakalayin (en
az 2,5 cm deri pargast) ve igneyi 90
derecelik ag1 ile subkutandz dokuya
batirmiz (Sekil 4).

Sekil 4

Her bir igneyi yerlestirdikten sonra
yanlislikla kan damarina girmediginden
emin olunuz. Steril siringay1 uygulama
tiipline baglayiniz ve pistonu geri ¢ekin
ve kan goriiyorsaniz igne ve uygulama

tiipiinii ¢ikariniz ve imha ediniz (Sekil
5). sekil 5

Yeni bir igne, uygulama tiipli ve yeni inflizyon bolgesi kullanarak hazirlik ve igne
yerlestirme adimlarini tekrarlaymmz. Igneyi bolge iizerine gazlh bez veya seffaf
ortli uygulayarak sabitleyiniz.

[k iki inflizyon icin infiizyon hiz1 infiizyon bolgesi basina 10 ml/saat olarak
baslamalidir. Iyi tolere edilirse ve yan etki yasanmazsa (bkz. Boliim 4.4), hiz 10
dakika araliklar ile ¢ocuklar ve ergenlerde infiizyon bolgesi basina maksimum 20
ml/saat ve eriskinlerde inflizyon bolgesi basina maksimum 25 mlL/saat olacak
sekilde artirilabilir. iki infiizyon iyi tolere edilirse, inflizyon hiz1 kademeli olarak
infiizyon bolgesi basina 35 mL/saat diizeyine dek artirilabilir.

Tiim yasta hastalar i¢in infiizyon yerleri arasinda en az 5 cm mesafe oldugundan
emin olun. Infiizyon bdlgesi sayisi saglik c¢alisaninin kararina birakilmigtir.
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14.

15.

16.

7.

Erigkinlerde, 30 mL’nin {izerindeki dozlar hastanin tercihine gore boliinebilir.
Infiizyon yerinin sayisina iliskin bir sinir yoktur.

Cocuklarda spesifik bir XEMBIFY dozu (mg/kg viicut agirligr i¢in eriskinlere
kiyasla daha diisiik toplam hacme gereksinim duyabilir. Saglik ¢alisan1 ¢ocugun
gereksinimlerine bagli olarak hedef dozu saglamak ic¢in ¢ocuklarda daha kiiciik
hacim/bdlge ve/veya daha az infiizyon bolgesi secebilir.

Kullanilacak inflizyon bolgesi sayisini elde etmek i¢in XEMBIFY 1n toplam doz
hacmi istenen hacme boliiniir.

Inﬁizyon bilgisini (lot sayisi, son kullanma tarihi, doz, tarih, zaman, inflizyon
bolgesi, yan etkiler) hasta tedavi kayitlarina veya inflizyon kaydina ekleyiniz.

Igneleri ve infiizyon hatlarin1 uygun bir atik kabma atin. Infiizyon pompasinin
saklanmasi i¢in tireticinin talimatlarini takip ediniz.

Kismen kullanilmis flakonlar1 imha ediniz.
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