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Manufacturing process of IgG preparations

Step Methods
Gamma globulin acquisition Cold ethanol fractionation
¢ Cohn method

¢ Cohn-Oncley modification method

Purification (removal of IgG  Chromatography
aggregates) e lon exchange chromatography
¢ Anion chromatography
« Caprylate chromatography
Enzymatic or chemical modification

« Caprylate precipitation, diethylaminoethyl (DEAE) Sephadex

¢ Octanoic acid fractionation/precipitation
o Polyethylene glycol precipitation

Additives (stabilization for
storage)

Sugars (sucrose, maltose, glucose)
Amino acids (proline, glycine)

Low pH incubation

Treatment at pH 4 plus pepsin
Solvent/detergent treatment
Caprylate treatment

Virus filtration

« Depth filtration

¢ Ultrafiltration

¢ Nanofiltration

Heat pasteurization

Viral inactivation/removal

Immunol Allergy Clin N Am m (2015) m-m
http//dx.doi.org/10.1016/].iac.2015.07.006




IVIG preparatlari

(JWHO standartlari

En az 1000 verici havuzundan elde edilmeli

MUumkun olan en az miktarda IgA icermeli

In vivo birikim yapabilecek, koruyucu stabillestirici icermemeli

lgG molekulleri mimkin oldugunca biyokimyasal acidan modifiye olmamali ve
opsonizasyon ve kompleman fiksasyon aktivitesi gostermeli

Requirements for the collection, processing, and quality control of blood, blood component s, and plasma derivatives. WHO technical Report Series 1989, No. 786, Annex 4



GUnUmuzde uygulanan Gridnlerde:

Cok eser miktarda agregat bulunmakta

=% 90 monomerik 1gG icermekte

Vazoaktif kontaminant icermemekte

Fab ve Fc aracili efektor fonksiyonlara sahip

Kjellman H Proceedings of a workshop, Washington DC:US Department of Health and Human Services;1979;p:143-50
Hanson LA. Kjellman H Proceedings of a workshop, Washington DC:US Department of Health and Human Services;1979;p:150-9
Cassidy TJ. Proceedings of a workshop, Washington DC:US Department of Health and Human Services;1979;p:161-6



IVIG preparatlari arasindaki farklhliklar

* Formidlasyon (sivi, liyofilize)
 VVolim yuki / konsantrasyon

* Osmolarite lg formulasyonlari:

* Sodyum icerigi lgG monomer, dimer ve

. T IgA ve IgM agregatlari,
SEker IGErEl stabilizatorler ve katki
e pH maddeleri+

* IgAicerigi




Formulasyon (sivi, liyofilize)

 Urlinler sivi veya liyofilize (dondurarak kurutulmus)

* Liyofilize Urlinler

e Oda isisinda saklanabilir, dimer oranlari daha dusuik

* Yiksek osmalalite (%3-12), koplklenme riski, kullanima hazir degil

* Yan etkiler daha fazla
* Bu durum seyrelticinin tipine (SF, D5W, distile su)
* Hazirlanma bicimine
* Yuksek osmolariteye
« Sallama sirasinda protein denattirasyonuna bagli olabilir

 Likid Grunler

e Kullanima hazir (oda isisina getirilmeli)
* Derisimi %5 ve %10

* Dimer orani daha yuksek



Uriiniin ads %’eﬁf'i RO i el OWEEARL  holieds  SEkes kogullan
retim yeri formlar omrii ve raf omrii
Flebogamma-DIF 1(3::: )lf; %5 SIV1 5gr.10gr 30-32 gin ;E:dognfl‘::ayz
Gamunex-C 1(53;;{;1: %10 sv1 5gr, 10 gr, 20 gr 35 giin 23256,32 :)Y
dondurulmaz
Genivig Sg::;:n:“é’l‘:“ "3 sv1 5 gr 28-29 giin dzo' :;m:z
Ig Vena Kletglr)i’:n %5 S1v1 5gr,10gr 21 giin diggg,ril‘;;’z
intratect A‘I::;?Ya %5 sm 5 gr, 10 gr 27 giin = j:dm
Nanogam o %5 SIv1 25gr,5gr 10gr 30 gin -’-(;;%3: :))"
Follands i dondurulmaz
Octagam Oc;:sil:;:ma %35 1Vl S5gr,10gr 40 giin ;::;S;:l‘:::'z
Privigen Cshsi:':i"g %10 v 5gr, 10 gr 31-36 giin 2 j:dfnjfn:’;
Ronsenglob Ron(:slle\:g:?Cin %5 siv1 5gr 29-36 giin di::lg,rilﬁ:z
Tegeline F::nBsa %5 kuru toz 5gr 36.4£16.5 gin ;j:;f;jfnz

Tirkiye Ulusal Allerji ve Klinik immiinoloji Dernegi, Primer immiin Yetmezliklerde immiinoglobulin Replasman Tedavisi: Giincel Durum Raporu 2019



acim yuku (volim)

* Toplam sivi miktari 6zellikle kiictik bebeklerde, yaslilarda, kalp ve
bobrek hastalarinda 6nemlidir

* Bu durumda yuksek derisimli, daha az sivi miktari iceren trun
kullaniimalidir.
* Vicut agirhg) 70 kg olan bir hasta 2 gr/kg dozunda
* %5’lik 100 ml olan soltisyondan toplam 2800 ml alacaktir, eger
e 10’luk soliisyondan 1400 ml



Sodyum icerigi

* Sodyum icerigi genellikle eser ile %0.9 arasindadir

* Bazi liyofilize trtnlerin hazirlanmasinda %2’lik soltsyon kullanilir ve
Urdndn tuz miktarini artar

* Tromboembolik olaylarin gértlmesini arttirir



Seker icerigi

 Seker (sorbitol, glukoz, sukroz) bazi triinlerde ¢okelti olusumunu
azaltmak icin kullanthr

* Maltoz......... KS odlcimlerinde karisikliga neden olabilir...

* Glukoz.......... DM hastalarda regtilasyonu bozabilir....

e Sukroz ........Akut bobrek yetmezligi ile iliskilendirilmistir (osmotik
nefrozis?)

e Sorbitol........ Herediter fruktoz intoleransinda kontrendike



Osmolalite

« Urlinuin seker ve tuz icerigi osmolariteyi belirler (cogu 290 mOsm/L)
* Hiperosmolarite tromboembolik olaylarla iliskilendirilmistir
* Liyofilize tGrunler hiperosmolar duruma neden olur
e Dusuk osmolalite 6nerilenler;
Kriyoglobulinemi
Gammapati/poliklonal hiperglobulinemi
Pediyatrik HIV
Belirgin hiperlipidemili
Immobil kisiler



oH

e Cokelti olusmasini onleyecek optimum pH 4.0-4.5'dur

* Bu pH’da dengeleyici olarak sekere gerek yoktur
e Dusuk pH ile flebit iliskisi ?

e pH'I fizyolojik seviyelerin altindaysa; enjeksiyon bolgesinde lokal rxn
riski

e pH seviyeleri araligin (4-7,2 ) alt ucuna dogru olan Grlnler icin yavas
bir inflzyon suresi onerilebilir.



IgA icerig]

* Preparatlar farkh miktarlarda IgA icerir

* Selektif IgA eksikligi olan IgE-anti-IgA antikorlain pozitif oldugu
olgularda—> ANAFLAKSI

* |gA’ya karsi reaksiyon oldukca nadirdir
* Anti-IgA antikor taramasi dnerilmez
* Yine de IgA dizeyleri cok dlistik (<7 mg/dL) preparatlar secilebilir

Sewel WAC, Jolles S. Immunology 2002;107:387-93



Ulkemizde lisansh olan iVIG iriinlerinin IgG, igG alt gruplan, IgA, pH osmolalite, sodyum ve stabilizatér icerikleri

Omumﬂﬁﬁwmupuws?mmmw

orani (pg/mL) (mOsm/kg)  icerigi

:‘)‘::oulm 2%97 %666 %285 %27 %22 <50 50-60 240-370 eser sorbitol
Gamunex-C = 2%98 %628 %297 %48 %27 <46  4.0-45 258 eser glisin
Genivig a - > o - ~ 4.0 ot —— e
Ig Vena 2%95  %62.1 %348 %25 %06 <50 o - <3 mmol/l maltoz
intratect 2%96 %57 %37 %3 %3 <900 - 300 <10 mmol/l glisin
Kiovig 2%98 2%56.9 2%26.6 2%34 2%17 <140 4651  240-300 icermez glisin
Nanogam 2%95 %54-70 %29-45 %14 %0-05 <12 44 290-370 igermez  glukoz (50 mg/ml)
Octagam 2%95 %60 %32 %7 4} <200 4550 310-380 <30 mmol/l maltoz
Privigen 2%98 %678 %287 %23 %12 <20 4650  240-440 exer L-prolin
Ronsenglob 2%95 ”» - - - 230 3844 - igermez maltoz
Tegeline 2%97.6 %588 %341 %54 %17 <850 4074  340-480 2 mg/mL sitkroz

Tirkiye Ulusal Allerji ve Klinik immiinoloji Dernegi, Primer immiin Yetmezliklerde immiinoglobulin Replasman Tedavisi: Giincel Durum Raporu 2019



Etki Mekanizmasi

Fab

Antiidiotypes
Antibodies to immunomodulatory proteins

(eytokines, chemokines, receptors, adhesion molecules)

Antibodies to superantigens and pathogens
Natural antibodies

Fc
Inhibition of phagocytosis

Alterations in GR binding affinity

Blockade of immune-complex access to FeyR
Binding to activating and inhibitory FeyR

Regulation of DC maturation and function
Inhibition of antibody-dependent cellular toxicity
Modulation of antibedy half-life through FcRn

Complement-Fc binding
Inhibition of deposition of activated
complement component on target tissues

v

s

Sialylated Fc

Binds to C-type lectin receptor (DC-SIGN) on
DCs, leading to secretion of a mediator that
activates effector macrophages to increase
expression of the inhibitory FeyRIIB receptor

=

-,

Other soluble proteins contained in IVIG
Cytokines
Chemokines

Soluble cytokine receptors and receptor antagonists

Gelfand EW. Intravenous immune globulin in autoimmune and inflammatory diseases. N Engl J Med. 2012 Nov 22;367(21):2015-25




Fab iliskili etkiler

* Anti-idiotipik antikorlar
 Bir diger antikorun degisken boélgesine baglanma 6zelligine sahip antikorlar

 Hem otoantikora baglanarak hem de otoantikor Gretimini azaltarak otoimmiun
hastalik gelisimini engeller.

* Immunmodulator proteinlere karsi antikorlar
* [L-1a, TNFa, IFNy,CD4 ve CD5

e SUperantijenler ve patojenlere karsi antikorlar
* Dogal antikorlar

Sewel WAC, Jolles S. Immunology 2002;107:387-93



Kompleman sistemi Uzerinden etkiler

Classical pathway Lectin pathway Alternative pathway

o, @ C3 tick-over
— Antigen— %
antibody Microbial
complex surface

Amplihcation
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* (C3bve Cdb ile etkilesime girerek C5b-C9 olusumunu engeller

Inflammation

Nature Reviews | Rheumatology

* (C3ave C5a; Fab araciligiyla nétralizasyonu saglar

*  Membrandz nefropati ve DM’te 6nemli!!!

Trouw, L. A. et al. (2017) The complement system as a potential therapeutic target in rheumatic disease
Nat. Rev. Rheumatol. doi:10.1038/nrrheum.2017.125



(a) Inflammation/autoimmune disease

Fc-terminal siyalik asit
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* |VIG anti-inflamatuar aktivitesi icin Fc bolgesinde siyalik asite ihtiyac oldugu gortulmdustur.

* Proinflamatuar siireclerde ve Ol hastaliklarda 1gG’nin siyalik asit iceriginin azaldig; siyalik asitten
zenginlestirilmis 1gG verilmesiyle ise anti-inflamatuar regulasyonun basladigi bildirilmistir.

Marco: MAcrophage Receptor with

Aschermann S, et al. Clin Exp Immunol. 2010 May;160(2):161-7.

Kaneko Y, et al. Science. 2006 Aug 4;313(5787):670-3.



Antikor disi molekullerin etkiler:

* Solubl sitokin inhibitorleri, solubl CD4, MHC-II gibi bircok protein
* Stabilize ediciler (6z. sekerler!) etkin

* Maltoz ve sukroz PHA aracili proliferatif yanitlari baskilar

* Maltoz: anti-CD3 aracili yanitlari baskilar

* TGFB1 ve 2 icerir—> antiproliferatif

Sewel WAC, Jolles S. Immunology 2002;107:387-93



Fc aracili etkiler

* Glukokortikoid reseptor baglanma afinitesinin arttirilmasi (DX ile sinerjik)

* Antikor yari dmrinun azalmasi
* Neonatal FcR lzerinden
* Plazma Ig G diizeyi 2 katina c¢ikinca Ig yari dmru 21 ginden 12 gune azalir

* Makrofajler Gizerindeki FcyR lerin satlirasyonu—> ADCC’ in inhibisyonu

e Aktivitor FcR
* |VIG; aktivator reseptorlere yuksek afinite ile baglanarak immuinkompleks
aracili aktivasyonu azaltir
* Inhibitdr Fc reseptori
* |VIG; FcRIlb reseptdr upregulasyon saglar.

. ﬁrtur|m§ olan inhibitor reseptorler daha cok sayida immnun kompleks ile
aglanir.

* Inflamatuar yaniti baslatacak immunkompleks azalir.
* |g G afinitesi disuk oldugundan bu etki ylksek dozlarda goralur.

Sewel WAC, Jolles S. Immunology 2002;107:387-93



« Release of chemoattractants
» Release of cytotoxic substances

« Release of vasoactive substances * Phagocytosis
« Release of chemoattractants

« Oxidative burst

» Cytotoxicity

« Release of
pro-inflammatory

mediators

« Modulation of cell activation
« Antigen presentation (T cells and 8 cells)
« Regulation of peripheral tolerance

CD8" T cell

CD4" T cell

« Moduilation of cell
activation

Activating Inhibitory « Shaping the B-cell
e e

Hayes JM, Wormald MR, Rudd PM, Davey GP. Fc gamma receptors: glycobiology and therapeutic prospects. J Inflamm Res. 2016 Nov 16;9:209-219.



Kullanim Alanlari

Immun yetmezlikler
* Primer ve sekonder
* Antikor tretimini ya da fonksiyonunu etkileyen kalitsal hastaliklar, KLL, MM, KiT sonrasi immiin yetersizlik, agir
protein kaybina yol acan durum
Noroimmunolojik bozukluklar
* Kronik inflamatuar demiyelinizan néropati, multifokal motor néropati, Guillain-Barré ve myastenia gravis

Otoimmun/inflamatuar durumlar
* |ITP,OIHA, otoimmiin nétropeni, edinsel von Willebrand sendromu Kawasaki hastaligi, COViD-19 sonrasi
cocuklarda gelisen MIS-C ve eriskinlerde gelisen MIS-A
Enfeksiyonlar ve enfeksiyon iliskili bozukluklar
* Anemiile seyreden kronik parvovirls enfeksiyonu, toksik sok sendromu, immuiin yetmezlikli ya da non-immiin
kisilerde temas sonrasi kizamik proflaksisi, sepsi
Alloimmmun siuregler

* Fetus ve yeni doganin hemolitik hastaligi, post-transflizyon purpurasi, organ naklinde antikor aracili rejeksiyon,
orak hticreli aneminin hiperhemolitik krizleri



Romatolojik hastaliklarda IVIG kullanimi

e Kawasaki Hastaligi
* Cocuklarda en sik gérulen vaskulit

* Aspirin birlikte yuksek doz IVIG koroner arter anevrizmalarinin
azaltilmasinda etkili oldugu meta-analizlerle gosterilmistir.

* = |k 10 giin icinde ydIVig+asa onerilir

Mulhearn B, Bruce IN. Rheumatology 2015;54:383-91



Romatolojide IVIG kullanimi

dLupus iliskili durumlar

* immun trombositopeni

« ydIVIg alanlarin %65’inde plt sayisi >50X10°/L ¢cikmis olmakla birlikte bu etkinin gecici oldugu
gorulmaustir

* Ancak ciddi ve direncli lupus iliskili trombositopenide trombosit sayisinin hizli
ylkseltilmesinin gerektigi durumlarda dusunulebilir (C;111)

* Guillain-Barré sendromu ve kronik inflamatuar demyelinizan PNP
* Kontrollu ¢alisma yok
 |lk 3 ay icinde olmak sartiyla denenebilir (C; IlI)

Mulhearn B, Bruce IN. Rheumatology 2015;54:383-91



Romatolojide IVIG kullanimi

* Inflamatuar miyozitler

 DM/PM- standart tdv direncli olgularda, hayati-risk tasiyan olgularda
steroid ihtiyacini azaltici ajan olarak ilk hatta (B;lia)

* IBM te onerilmez (A, Ib)

Mulhearn B, Bruce IN. Rheumatology 2015;54:383-91



Romatolojide IVIG kullanimi

> Mod Rheumatol. 2022 Jun 4;roac057. doi: 10.1093/mr/roac057. Online ahead of print.

The Therapeutic Efficacy and Safety of Intravenous
J* Tem 1919-May 2021

I * 17 olgu-kontrol/non-randomize galisma ile 3 RKG'nin meta-
) analizi

’;- IVIG PM/DM’te

< * CK'yriyilestirir

* Kas glicu duzeltir (%77)

* Ozefagial tutulumu iyilestirir (%88)
* Steroid ihtiyacini azaltir (%81.8)

A

o



Romatolojide IVIG kullanimi

dLupus iliskili durumlar

* Alevlenmelerin kontrolinde
* immunsupresyonu tolere edemeyecek genel durumu bozuk hastalarda (C;lll)

e Gebelik

» Tekrarlayan kayiplari olanlarda ‘steroid-sparing’ ajan olarak (A; Ib)

» Katastrofik AFA — PLEX e ek yarari yok
e Agir trombositopeni varligi harig(B;lll)

Mulhearn B, Bruce IN. Rheumatology 2015;54:383-91



Romatolojide IVIG kullanimi

* ANCA iliskili vaskdulitler

* Direncli, konvansiyonel tedavinin kontrendike oldugu ya ya da enfeksiyonun
eslik ettigi olgularda (B;lla)

Mulhearn B, Bruce IN. Rheumatology 2015;54:383-91



Pozoloji

* Antikor eksikligi olanlarda replasman icin
* Replasman dozu: 200-400 mg/kg 3 haftada bir

* Immun ve inflamatuar bozukluklarda immuin-moddlasyon icin
(hematolojik, romatolojik, norolojik, dermatolojik hastaliklar)

* Yiiksek doz IVIg: 2gr/kg ayda bir



Yan Etkiler

* <%1 ciddi
v Bas agdnisI, mide bulantisl, miyalji, ates, titreme

+ Deri reaksiyonlan

* %60 hizli yan etkiler; ilk 6 saatte

+ Anaffaktik reaksiyonlar

* %40 gecikmis yan etkiler; 1 hafta icerisinde . \jentipi bas agns

* Aseptik menenijit

* Volim yiklenmesi

* Bobrek yetmezligi

* Trombotik olaylar

* Hemoliz

* Notropeni

* Tranflzyon iliskili akut akciger hasari



Premedikasyon

JUygulamadan 30 dk 6nce

* Asetaminofen 650-1000 mg

* Ibuprofen 400-800 mg

e Difenhidramin 25-50 mg

* Metil prednisolon 40-60 mg

* Uygulama o6ncesi iyi hidrasyon
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