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T.C.
SAGLIK BAKANLIGI
Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu

NORMAL
Say1 : E-24931227-000-420657 29.04.2021
Konu : Immiinoglobulin igeren intravendz
tiriinler hk
DOSYA

flgi:  27.04.2018 tarihli ve E.79754 sayili sendika-dernek duyurumuz.

Immiinoglobulin iceren intravendz iiriinler ile ilgili 27.04.2018 tarihli E.79754 sayili sendika-
dernek karar1 giincellenmistir. Immiinoglobulin iceren intravendz iiriinlere ait Kisa Uriin Bilgisi ve
Kullanma Talimatmin ilgili béliimlerinin asagida belirtilen sekilde diizenlenmesi gerekmektedir. Isbu
duyuru subkiitan olarak uygulanan immiinoglobiilin iceren iiriinleri kapsamamaktadir.

Terapotik endikasyonlar:

1. Immiin yetmezlik durumlarinda replasman tedavisi icin;

a) Antikor iiretiminin bozuldugu primer (Konjenital) immiin yetmezliklerde,

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

* Kanitlanmis SAE: 1gG antikor titresinde pndmokokal polisakkarit ve polipeptit antijen asilarina en az 2
kat artig saglanamamasi

2. Iimmiinomodiilatuar etki icin;

a) Kanama riski yliksek olan veya cerrahi miidahale Oncesi trombosit sayisinin hizla yiikseltilmesi
gereken immiin trombositopeni (ITP) olgularinda,

b) Guillain-Barre sendromunda,

c) Kawasaki hastaliginda,

d) Multifokal motor néropati hastaliginda,

e) Kronik Enflamatuar Demiyenilizan Polinordpatinin tedavisinde (KIDP),

f) Bulber tutulumu olan Myastenia Gravis tedavisinde uygulanir.

Pozoloji ve uygulama sekli:

Replasman tedavisi immiin yetmezlikler konusunda deneyimli bir uzman hekimin denetiminde
baslatilmal1 ve izlenmelidir.

Pozoloji ve uygulama siklig1 endikasyonlara gore degisir.

Replasman tedavisinde hastanin farmakokinetik ve klinik yanitina bagl olarak dozun bireysel sekilde
ayarlanmasi gerekebilir.

Primer immiin yetmezliklerde replasman tedavisi:

Doz, bir sonraki inflizyondan dnce dlciilen serum IgG diizeyinin en az 500-600 mg/dL diizeyinde kararl
olarak siirdiirtilmesini saglayacak sekilde ayarlanmalidir. Bu dengenin saglanabilmesi i¢in tedavinin
baslangicindan itibaren 3-6 ay gereklidir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: S3k0ZW56SHY3ZW56YnUyS3k0ZW56 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Onerilen baslangi¢ dozu bir seferde verilen 0,4-0,8 g/kg infiizyonu takiben her 3-4 haftada bir uygulanan
en az 0,2 g/kg’dir.

Serum immiinoglobulin diizeyinin 500-600 mg/dL olacak sekilde sabit tutulabilmesi i¢in gereken doz
ortalama 0,2-0,8 g/kg diizeyindedir.

Kararli serum diizeyi saglandiktan sonra doz aralig1 3 ile 4 hafta arasinda degisir.

Hastanin klinik yanit1 ile birlikte kararli serum diizeyleri 6l¢iilmeli ve degerlendirilmelidir.

Klinik yanita bagl olarak (or, enfeksiyon sikligi) daha yiliksek kararli serum diizeylerinin saglanmasi
amactyla doz ve/veya doz araliginin ayarlanmasi diistliniilebilir.

Sekonder immiin yetmezlikte replasman tedavisi:
Sekonder immiin yetmezlikte replasman tedavisinde tavsiye edilen doz 3-4 haftada bir uygulanan 0,2-0,4
g/kg'dir.

Primer immiin trombositopenide:

Iki alternatif doz semas1 vardir:

* Birinci giin 0,8-1 g/kg dozunda uygulanir; doz, 3 giin icerisinde bir kez tekrarlanabilir veya
* 2-5 giin siireyle 0.4 g/kg/giin dozunda uygulanir.

Relaps oldugunda tedavi tekrarlanabilir.

Guillain Barré Sendromu:
5 giin stireyle 0,4 g/kg/giin dozunda uygulanir.

Kawasaki Hastahg:
8-12 saat stireyle tek doz olarak uygulanan 2g/kg’dir ve asetil salisilik asit ile kombine olarak verilir.

Multifokal Motor Noropati (MMN) hastahiginda:
Baslangi¢ dozu: 2-5 giin siireyle boliinmiis dozlarda toplam 2g/kg
Idame dozu: 2-6 haftada bir 1-2 g/kg

Kronik inflamatuvar demiyelinizan polinéropati (KIDP):

Onerilen baslangic dozu: 2-5 ardisik giinde boliinmiis dozlarda toplam 2 g/kg’dir. Yanit alinamamasi
durumunda 3 haftada bir 1 g/kg total doz 1-2 giinde verilir ve 2 ay sonunda yanit alinamazsa tedavi
kesilir. i{dame dozu: baslangic tedavisine yanit alinmigsa 3 haftada bir 0,4-1 g/kg total doz 1-2 giinde
uygulanir. Maksimum yarar elde edilen doz 6nerilir ve doz doktor tarafindan belirlenir. En diisiik etkin
idame dozu belirlenene kadar doz azaltilir ve uygulama siklig1 ayarlanir.

Myastenia Gravis:
Diger 6zel tedavilere cevap vermeyen kritik fazda 5 giin stireyle 0,4 g/kg/gilin dozunda uygulanir.

Pediyatrik popiilasyon
Cocuklar ve adolesanlardaki (0-18 yas) pozoloji her bir endikasyon i¢in erigkinlerden farkli degildir ve
yukarida belirtilen durumlardaki klinik sonlanimlara gore ayarlanir.

Uygulama Sekli:

Intravendz yoldan uygulanr.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: S3k0ZW56SHY3ZW56YnUyS3k0ZW56 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Azami infiizyon hiz1 her bir iiriin i¢in klinik ¢alisma protokollerine gore belirlenmelidir.

Ozel Popiilasyonlara iliskin Ek Bilgiler:

Bobrek / Karaciger yetmezligi: IVIG tedavisi uygulanan hastalarda akut bobrek yetmezligi vakalar
bildirilmistir. Bobrek yetmezligi riski bulunan hastalarda, IVIG preparatlar1 uygulanabilir en diistk
inflizyon hizinda ve dozda kullanilmalidir (Bkz. Boliim 4.4).

Karaciger yetmezligi olan hastalarla iligskin ek bir bilgi bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon: Yukarida bahsedilen her durumda pozoloji viicut agirhi§ia gore ve klinikte
alinan yanita gore verildiginden, cocuklarda ve addlesanlarda (0-18 yas) pozoloji degismez.

Geriyatrik popiilasyon: IVIG tedavisi uygulanan hastalarda akut bobrek yetmezligi vakalari
bildirilmistir. Bu vakalarin ¢cogunda kisinin 65 yasin tizerinde olmasi dahil belirli risk faktorlerinin oldugu
bildirilmistir. Ayrica IVIG uygulamasi ile yiiksek riskli hastalarda tromboembolik olaylar arasinda
baglantiy1 gosteren klinik kanitlar mevcuttur. Bu nedenle ileri yas dahil trombotik olay acisindan risk
faktorlerini tasiyan hastalarda IVIG regetelenip inflizyonu uygulanirken dikkatli hareket edilmeli,
uygulanabilir en diisiik inflizyon hizinda ve dozda kullanilmalidir (Bkz. B6liim 4.4)

Yukarida belirtilen degisikliklerin yansitildig: iiriinlere ait KUB/KT basvurularinin incelenmek
iizere isbu sendika dernek karari yayin tarihi itibariyle 1 ay icerisinde Farmakolojik Degerlendirme
Birimi'ne sunulmasi, ruhsatlandirma siireci devam eden iiriinlere ait basvurularin Ruhsatlandirma
Birimi'ne sunulmasi, ruhsat basvurusu yapilacak iirlinler i¢in isbu duyurunun dikkate alinmasi
gerekmektedir. S6z konusu bagvurularin Klinik Degerlendirme Birimi'ne yapilmamasi hususunda
bilginizi ve geregini rica ederim

Dog. Dr. Tolga KARAKAN
Kurum Baskan1 V.

Dagitim:

Arastirmaci Ila¢ Firmalar1 Dernegi

[lag Endiistrisi Isverenler Sendikas1

Tiirkiye Ila¢ Sanayi Dernegi

Gelisimci ilag Firmalar1 Dernegi

Saglik Uriinleri Dernegi

Ilag, Eczacilik, Saglik Bilim ve Teknolojileri Vakfi

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Sayr : 77893119-000-E.79754 27.04.2018
Konu : Immunoglobulin igeren Intravendz
Preparatlar
DOSYA

Immunoglobulin igeren intravendz iiriinler ile ilgili olarak Kurumumuz “Beseri Tibbi
Uriin Klinik Degerlendirme Komisyonu” tarafindan alinan karar dogrultusunda, 2203.2017
tarihli E.65249 sayili sendika-dernek karar1 giincellenmistir. /mmunoglobulin igeren
intravendz iiriinlere ait Kisa Uriin Bilgilerinin ve Kullanma Talimatimn ilgili bdliimleri
asagida belirtilen sekilde diizenlenmesi gerekmektedir.

Terapotik Endikasyonlar:
1. Immun yetmezlik durumlarinda replasman tedavisi igin;

a) Antikor tiretiminin bozuldugu primer (Konjenital) immun yetmezliklerde

b) Kronik Lenfositik Ldsemi tanist olup, hipogammaglobulinemisi bulunan ve
profilaktik antibiyotiklerin yetersiz kaldigi, tekrarlayan bakteriyel enfeksiyon
gelisen olgularda,

c) Multip] Miyelom tanis1 olup hipogammaglobulinemisi bulunan ve pndmokok
immiinizasyonun yetersiz kaldigi tekrarlayan bakteriyel enfeksiyon gelisen

olgularda,
d) Konjenital AIDS ve tekrarlayan enfeksiyonlarin goriildiigi c¢ocuklar ve
adolesanlarda,

e) Allogenik  hematopoetik ~ kdk  hiicre transplantasyonu sonrasinda

hipogammaglobulinemi gelisen olgularda
2. Immiinomodiilatuar etki igin;

a) Kanama riski yiiksek olan veya cerrahi miidahale Oncesi trombosit sayisinin
yiikseltilmesi gereken immiin trombositopeni (ITP) olgularinda

b) Guillain- Barré sendromunda

c) Kawasaki hastaliginda

d) Multifokal motor néropati hastaliginda,

e) Kronik Enflamatuar demiyenilizan Polinordpatinin Akut tedavisinde (KIDP)

f) Bulber tutulumu olan Mysentenia Gravis tedavisinde uygulanir.

Pozoloji ve uygulama sekli:

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

Pozoloji/uygulama sikligi ve siiresi:
Pozoloji ve uygulama siklig1 endikasyona gore degisir.

Sogiitozii Mahallesi, 2176.Sokak No:5 06520 Cankaya/ANKARA
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Replasman tedavisinde hastadaki farmakokinetik ve klinik yanita bagli olarak dozun bireysel
olarak ayarlanmasi gerekebilir. Bir rehber olarak asagidaki doz semalar1 verilmektedir.

Primer immiin yetmezliklerde replasman tedavisi

Doz, bir sonraki infiizyondan once oOl¢iilen serum IgG diizeyinin en az 500-600 mg/dL
diizeyinde kararl1 olarak siirdiiriilmesini saglayacak sekilde ayarlanmalidir. Bu dengenin
saglanabilmesi i¢in tedavinin baslangicindan itibaren 3-6 ay gereklidir.

Onerilen baslangi¢ dozu bir seferde verilen 0.4-0.8 g/kg inflizyonu takiben her 3-4 haftada bir
uygulanan en az 0.2 g/kg’dur.

Serum immiinoglobulin diizeyinin 500-600 mg/dL olacak sekilde sabit tutulabilmesi i¢in
gereken doz ortalama 02-08 g/kg diizeyindedir.

Kararli serum diizeyi saglandiktan sonra doz aralig 3 ile 4 hafta arasinda degisir.

Hastanin klinik yanit1 ile birlikte kararli serum diizeyleri 6l¢iilmeli ve degerlendirilmelidir.
Klinik yanita baglh olarak (6r, enfeksiyon siklig1) daha yiiksek kararli serum diizeylerinin
saglanmas1 amaciyla doz ve/veya doz araliginin ayarlanmasi diistiniilebilir.

Kronik Lenfositik Lésemi tanisi olup, hipogammaglobulinemisi bulunan ve profilaktik
antibiyotiklerin yetersiz kaldigi, tekrarlayan bakteriyel enfeksiyon gelisen olgularda,

Multipl Miyelom tanist olup hipogammaglobulinemisi (IgG<500 mg/dL) bulunan ve
pnomokok immiinizasyonun yetersiz kaldig1 tekrarlayan bakteriyel enfeksiyon gelisen
olgularda,

Konjenital AIDS ve tekrarlayan enfeksiyonlarin goriildiigii cocuklar ve adolesanlarda;

Tavsiye edilen doz 3-4 haftada bir uygulanan 0,2-0,4 g/kg dir.

Allojenik kok hiicre nakli sonrasi bakteriyemi ve tekrarlayan sinopulmoner
enfeksiyonu olup, IgG diizeyi <400 mg/dl olan hastalarda;

Tavsiye edilen doz 3-4 haftada bir uygulanan 0,2-0,4 g/kg dir. Kararli serum diizeyleri 500
mg/dL iizerinde tutulmalidir.

Primer immiin trombositopeni

Iki alternatif doz semasi vardir:

* Birinci giin 0.8-1 g/kg dozunda uygulanir; doz, 3 giin icerisinde bir kez tekrarlanabilir.
* 2-5 giin siireyle 0.4 g/kg/giin dozunda uygulanir.

Relaps oldugunda tedavi tekrarlanabilir.

Guillain Barré Sendromu
5 giin siireyle 0.4 g/kg/giin dozunda uygulanir.

Kawasaki Hastalig
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8-12 saat siireyle tek doz olarak uygulanan 2g/kg’dir ve asetil salisilik asit ile kombine olarak
verilir.

Multifokal Motor Noropati (MMN) hastaliginda

Baslangic dozu : 2-5 giin siireyle boliinmiis dozlarda toplam 2g/kg
Idame dozu:2-6 haftada bir 1-2 g/kg

Kronik inflamatuvar demiyelinizan polinéropati (KIDP)

Onerilen baslangi¢ dozu: 2-5 ardisik giinde boliinmiis dozlarda toplam 2 g/kg dir. Yanit
alimamamas1 durumunda 3 haftada bir 1g/kg total doz 1-2 giinde verilir ve 2 ay sonunda yanit
alinamazsa tedavi kesilir.

Idame dozu: baslangig tedavisine yanit alinmigsa 3 haftada bir 0.4-1 g/kg total doz 1-2 giinde
uygulanir. Maksimum yarar elde edilen doz onerilir ve doz doktor tarafindan belirlenir. En
diistik etkin idame dozu belirlenene kadar doz azaltilir ve uygulama siklig1 ayarlanir.

Mpyastenia Gravis

Diger 0zel tedavilere cevap vermeyen kritik fazda 5 giin siireyle 0.4 g/kg/giin dozunda
uygulanir.

Pediyatrik popiilasyon

Cocuklar ve addlesanlardaki (0-18 yas) pozoloji her bir endikasyon i¢in eriskinlerden farkl
degildir ve yukarida belirtilen durumlardaki klinik sonlanimlara gore ayarlanir.

Uygulama Sekli:

Intravendz yoldan uygulanir.

Insan normal immiinglobulini ilk 30 dakikada 0.3 mL/kg/saat hiziyla intravendz olarak
uygulanmalidir. Hasta tarafindan iyi tolere edilirse uygulama hizi kademeli olarak maksimum
saatte 4.8 mL/kg’a kadar arttirilabilir (bkz. Boliim 4.4). Smirli sayida hastadan elde edilen
klinik veriler, yetiskinlerdeki 4.8 mL/kg/saat’lik bir inflizyon hizini iyi tolere edebilen primer
immiin yetmezlik (PID) hastalarinin, 7.2 ml/kg/saat inflizyon hizin1 tolere edebildiklerini
gostermistir. Kullanimla ilgili daha ayrintili bilgi i¢in liitfen Boliim 4.4'e bakiniz.

Eger inflizyon Oncesi seyreltme gerekli olursa IVIG, 50 mg/mL’lik son konsantrasyona
ulagana kadar (%5 immiinglobulin) %35 glukoz c¢o6zeltisi ile seyreltilebilir. Seyreltme
konusunda ayritili bilgi i¢in Boliim 6.6.’ya bakiniz.

Infiizyonla iliskili yan etki goriilmesi durumunda infiizyon hizi azaltilmali ya da infiizyon
durdurulmalidir.

Ozel Popiilasyonlara Iliskin Ek Bilgiler

Sogiitozii Mahallesi, 2176.Sokak No:5 06520 Cankaya/ ANKARA
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Bobrek / Karaciger yetmezligi:

IVIG tedavisi uygulanan hastalarda akut bobrek yetmezligi vakalar1 bildirilmistir. Bobrek
yetmezligi riski bulunan hastalarda, IVIG preparatlar1 uygulanabilir en disiik infiizyon
hizinda ve dozda kullanilmalidir (Bkz. B6liim 4.4).

Karaciger yetmezligi olan hastalarla iliskin ek bir bilgi bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
Yukarida bahsedilen her durumda pozoloji viicut agirligina gére ve klinikte alinan yanita gore
verildiginden, ¢cocuklarda ve addlesanlarda (0-18 yas) pozoloji degismez.

Geriyatrik popiilasyon:

IVIG tedavisi uygulanan hastalarda akut bobrek yetmezligi vakalari bildirilmistir. Bu
vakalarin ¢ogunda kisinin 65 yasin lizerinde olmasi dahil belirli risk faktorlerinin oldugu
bildirilmistir.

Ayrica IVIG uygulamasi ile yiiksek riskli hastalarda tromboembolik olaylar arasinda
baglantiy1 gosteren klinik kanitlar mevcuttur. Bu nedenle ileri yas dahil trombotik olay
acisindan risk faktorlerini tastyan hastalarda IVIG recetelenip infiizyonu uygulanirken dikkatli
hareket edilmeli, uygulanabilir en diisiikk inflizyon hizinda ve dozda kullanilmahdir (Bkz.
Bolim 4.4)

Tarafimiza yapilmis/yapilacak olan ruhsat, KUB/KT basvurularinda yukarida belirtilen
hususlarla ilgili Sendika/Derneginiz iiyesi firmalara gerekli bilgilendirmenin yapilmasini ve
“Immunoglobulin iceren parenteral iiriinlerin” ruhsatina sahip firmalar tarafinca konu ilgili
01.06.2018 tarihine kadar yukarida belirtilen gerekliliklerin birebir yerine getirildigi KUB-KT
ornekleri ile “Klinik Degerlendirme Birimi’ne” basvurulmasi gerektigi hususunda bilginizi
ve geregini rica ederim.

Dr. Hakki GURSOZ
Kurum Bagkani

Dagitim:
Arastirmaci Ilag Firmalar1 Dernegi

Ila¢ Endiistrisi Isverenler Sendikas1
Tiirkiye ila¢ Sanayi Dernegi
Gelisimci Ilag Firmalar1 Dernegi
Saglik Uriinleri Dernegi
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