KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

FLEBOGAMMA % 5 DIF 10 g/200 mL IV inflizyon i¢in ¢ozelti iceren flakon
Steril, Apirojen

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Insan normal immiin globulini (IVIg)

IgG alt sinif yilizdeleri; % 66.6 1gG1, % 28.5 1gG2, % 2.7 1gG3z ve % 2.2 1gG4’tiir.
Insan protein igerigi en az % 97 IgG igeren 50 g/L’dir.

IgA igerigi 0.05 mg/mL’den daha azdir.

Yardimci maddeler:

1 mL soliisyon, 50 mg D-sorbitol igerir.

Yardimci1 maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Infiizyon soliisyonu.
Berrak veya hafif opelesan, renksiz ya da agik sar1 renkli soliisyon.

FLEBOGAMMA % 5 DIF, 240 ile 370 mOsm/kg arasinda bir ozmalite degeriyle izotoniktir.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
- Ciddi Primer immiin yetmezlik sendromlari,

- Infeksiyonlarla seyreden ve sekonder hipogamaglobulinemi gelismis multiple myeloma ve
kronik lenfositik 16semi,

- Allojeneik kemik iligi nakli siirecinde gelisen immiin yetmezlik tedavisinde,
- AIDS'li ¢cocuklarda tekrarlayan enfeksiyon durumlarinda,

- Gulliain-Barre sendromunda,



- Steroid tedavisine direngli ve klinik kanamalarla giden immiin trombositopenik purpura'da,

- ITP hastalannda trombositopenik donemde yapilacak cerrahi veya splenektomiye hazirlik
amaciyla,

- Bulber tutulumu olan Myastenia Gravis'te,
- Kawasaki hastaligi,

- Gebelige sekonder immiin trombositopeni veya gebelik ve ITP beraberliginde
kullanilabilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi:

Yerine koyma tedavisi, immiin yetmezlik tedavisinde deneyimli bir doktor gbzetimi altinda
baslatilmali ve izlenmelidir.

Tedavinin dozu ve dozaj diizenlemesi endikasyona baglidir.

Yerine koyma tedavisinde dozajin, farmakokinetik ve klinik cevaba bagli olarak her hasta i¢in
ayr1 olarak diizenlenmesi gerekebilir. Asagidaki dozaj diizenlemesi kilavuz olarak verilmistir.

Primer immiin vetmezlik sendromlarinda verine koyma tedavisi:

Dozaj diizenlemesi en azindan 5-6 g/L IgG dip diizeyini (bir sonraki inflizyondan 6nce
Olgiilen) saglamalidir. Denge olusumu i¢in tedavinin baslangicindan sonra 3-6 ay gereklidir.
Onerilen baslangig dozu, bir kerede verilen 0.4-0.8 g/kg’dir. Bunu her 3-4 haftada bir en az
0.2 g/kg olarak verilen idame dozlart izler.

5-6 g/L’lik dip diizeyin saglanmast i¢in gerekli doz ayda 0.2-0.8 g/kg’dir. Dozaj araligi,
kararli duruma erisildiginde 3-4 hafta arasinda degisir.

Dip diizeyleri, enfeksiyon sikligiyla baglantili olarak ol¢iilmeli ve degerlendirilmelidir.
Enfeksiyon riskini azaltmak i¢in, dozu arttirmak ve daha yiiksek dip seviyelerini hedeflemek
gerekli olabilir.

Koruyucu antibiyotiklerin basarisiz  oldugu kronik lenfositik 16semili  hastalarin
hipogamaglobulinemi ve tekrarlayan bakteriyel enfeksiyonlar; pndmokoksal bagisiklamaya
cevap vermede basarisiz, duragan  evredeki  multiple myeloma  hastalarinda
hipogamaglobulinemi ve tekrarlayan bakteriyel enfeksiyonlar; tekrarlayan bakteriyel
enfeksiyonlu dogustan AIDS:

Onerilen doz, her 3-4 haftada bir kez 0.2-0.4 g/kg’dur.



Allojenik hematopoetik kok hiicre nakli (HSCT) sonrasi hastalardaki hipogamaglobulinemi:

Onerilen doz, her 3-4 haftada bir kez 0.2-0.4 g/kg’dir. Dip diizeyi 5 g/L’den yukarida

tutulmalidir.

Primer immiin trombositopeni:

Iki alternatif tedavi takvimi mevcuttur:

¢ Birinci giin verilen 0.8 — 1 g/kg; Bu doz 3 giin i¢inde bir kez tekrarlanabilir.

e 2-5 giin siireyle glinde 0.4 g/kg’dur.

Niiksetme olustugu taktirde tedavi tekrarlanabilir.

Guillain Barré sendromu:

5 giin siireyle glinde 0.4 g/kg’dur.

Kawasaki hastaligi:

2-5 glin boyunca bolinmiis dozlar halinde 1.6-2.0 g/kg veya tek doz olarak 2.0 g/kg
uygulanmalidir. Hastalar, asetilsalisilik asit ile birlikte tedavi edilmelidir.

Dozaj onerileri asagidaki tabloda 6zetlenmistir:

Endikasyon Doz Enjeksiyonlarin Sikhig

Primer immiin yetmezlik | - Baslangi¢ dozu: | En az 5-6 g/L IgG dip diizeyi elde
sendromlarinda yerine koyma | 0.4-0.8 g/kg etmek i¢in 3-4 haftada bir
tedavisi - Daha sonra:

0.2-0.8 g/kg
Sekonder immiin  yetmezlik | 0.2-0.4 g/kg En az 5-6 g/L IgG dip diizeyi elde
sendromlarinda yerine koyma etmek i¢in her 3-4 haftada bir
tedavisi
Dogustan AIDS 0.2-0.4 g/kg Her 3-4 haftada bir
Allojenik  hematopoetik  kok | 0.2 - 0.4 g/kg 5 g/L izerinde IgG dip diizeyi elde
hiicre nakli sonrasi hastalardaki etmek i¢in her 3-4 haftada bir
hipogamaglobulinemi (< 4 g/L)
Immiin modiilasyon: 0.8-1 g/kg Birinci giinde, muhtemelen 3 giin
Primer immiin trombositopeni veya icerisinde bir kere tekrarlanir.

0.4 g/kg/glin 2-5 giin silireyle
Guillain Barré sendromu 0.4 g/kg/glin 5 giin siireyle

Kawasaki hastalig

1.6-2 g/kg veya 2
g/kg

Asetilsalisilik asitle birlikte 2-5 giin
siireyle boliinmiis dozlarda
Asetilsalisilik asitle birlikte tek doz




Uygulama sekli:

FLEBOGAMMA % 5 DIF, i.v. infiizyon yoluyla, ilk 30 dakika i¢in 0.01-0.02 mL/kg/dk
baslangi¢ hizinda uygulanir. Tolerasyonun iyi olmasi halinde, uygulama hizi asamalar halinde
en fazla 0.1 mL/kg/dk’ya kadar arttirilabilir.

Uriin, kullanilmadan énce oda veya viicut sicakligina getirilmelidir.

Cozelti berrak veya hafif opelesan olmalidir. Bulanik veya c¢okelti iceren ¢ozeltileri
kullanmayiniz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/Karaciger yetmezligi:

IVIg alan hastalarda akut bobrek yetmezligi rapor edilmistir. Cogu vakada, daha dnceden
varolan bobrek yetmezligi, diyabetes mellitus, hipovolemi, asir1 kilo, beraberinde kullanilan
nefrotoksik ilaglar veya 65 yas tistii gibi risk faktorleri tanimlanmistir.

Bobrek yetmezligi durumunda IVIg kullaniminin kesilmesi diistiniilmelidir.

Cok sayida ruhsathi IVIg firiinlerinin kullanimi ile bobrek disfonksiyonu ve akut bobrek
yetmezligini iliskilendiren raporlar, toplam sayinin asir1 bir kisminin yardimci madde olarak
sukroz icermesini neden gostermektedir. Riskli hastalarda sukroz icermeyen IVIg iiriinlerinin
kullanimi diisiiniilebilir. FLEBOGAMMA % 5 DIF sukroz igermez.

Akut bobrek yetmezligi riskini tasiyan hastalarda, IVIg iiriinleri olabilecek en diisiik dozda ve
infiizyon hizinda uygulanmalidir.

Pediyatrik popiilasyon

FLEBOGAMMA % 5 DIF, 0 ile 2 yas arasindaki ¢ocuklarda kontrendikedir. (Bkz. Bolim
4.3. Kontrendikasyonlar)

Doz, her bir endikasyon i¢in viicut agirligina gore verildigi ve yukarida s6zii edilen kosullarin
klinik bulgularma gore ayarlandigi i¢in, ¢ocuk ve adolesanlardaki (2-18 yas arasinda)
pozoloji, yetiskinlerinkinden farkli olarak diisiiniilemez.

Geriyatrik popiilasyon:

FLEBOGAMMA % 5 DIF, tromboembolik vakalar ve akut bobrek yetmezligi gibi belirli
advers reaksiyonlarin gelisimi icin yliksek riskte oldugu kabul edilen 65 yas iistii hastalarda
uygulanirken tedbirli olunmalidir. Onerilen doz asilmamali ve FLEBOGAMMA % 5 DIF,
olabilecek en diisiik infiizyon hiziyla uygulanmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

[lacin bilesimindeki herhangi bir maddeye karsi asir1 duyarlilik gdsteren hastalarda
kontrendikedir (Bkz. BSliim 4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri).



Ozellikle IgA'ya karsi antikor gelisen, insan immiin globulinine asir1 duyarlilik gosteren
hastalarda kontrendikedir.

Fruktoz intolerans1 gosteren hastalarda kontrendikedir (Bkz. Bolim 4.4. Ozel kullanim
uyarilar1 ve onlemlert).

Bebeklerde ve kiiclik cocuklarda (0-2 yaslarinda) herediter fruktoz intoleransi (HFI) teshis
edilemeyebilir ve olimciil olabilir. Bu nedenle, bebekler ve kiigiik cocuklar bu ilaci

kullanmamalidir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Viriis giivenligi

FLEBOGAMMA % 5 DIF, 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 i¢erebilirler. FLEBOGAMMA
% 5 DIF’de Varyant Creutzfeldt-Jacob hastali@inin bulagsma riski teorik olarak
minimumken, klasik Creutzfeldt-Jacob hastaliginin bulasma riski hicbir kamitla
desteklenmez. Alinan onlemlere ragmen, bu tiir iiriinler halen potansiyel olarak
hastalik bulastirabilir.

Bu tip iiriinlerin enfeksiyon yapici ajanlar1 bulastirma riski, plazma verenlerin belirli
viriislere onceden maruz kalhp kalmadigimin 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 hastahk bulastirabilirler. Ayrica, heniiz bilinmeyen enfeksiyon yapici ajanlarin
bu iiriinlerin icersinde bulunma ihtimali mevcuttur.

HIV, HBV, HCV gibi zarfl viriisler ve HAV, Parvoviriis B19 gibi zarfli olmayan
viriisler i¢in etkili oOnlemlerin alimmasmma dikkat edilmelidir. Parvoviriis B19
enfeksiyonu, gebelikte (fetal infeksiyon) ve immiin yetmezlik ya da kirniz1 kan hiicre
iretiminde artis olan hastalarda tehlikeli olabilir (hemolitik anemi gibi).

Doktor, bu ilac1 hastaya recete etmeden veya uygulamadan once hastas: ile risk ve
yararlarim tartismahdir.

FLEBOGAMMA % 5 DIF bir hastaya uygulandigi zaman, hasta ve iiriiniin parti
numarasi arasindaki bag olusturmak icin, iriiniin adi ve parti numarasin
kaydedilmesi onemle tavsiye edilmektedir.

Sorbitol

Bu ilacin her bir mL’si 50 mg sorbitol icerir. Fruktoz intoleransinin nadir goriilen
herediter problemleri olan hastalarda bu ila¢ kullanilmamahdir.

HFT’li 2 yasindan biiyiik kisilerde, fruktoz-iceren gidalara karsi spontan bir tiksinti
olusur ve semptomlarin (kusma, gastrointestinal sistem hastaliklari, apati, boy ve kilo
yavaslamasi) baslamasiyla birlikte olabilir. Bu yiizden, FLEBOGAMMA % 5 DIF
almadan once, her hastadan HFI semptomlari agisindan detayh bir oyKkii edinilmelidir.




Yanhshkla uygulandigr ve fruktoz intolerans: siiphesi oldugu durumlarda infiizyon
hemen durdurulmali; kandaki normal seker miktar1 yeniden diizenlenmeli ve yogun
bakim ile organ fonksiyonu stabilize edilmelidir.

Kan glukoz seviyelerinin o6lciimleri ile etkilesme beklenmez.

Bazi ciddi yan etkiler infiizyon hiz1 ile iligkili olabilir. “Bo6lim 4.2. Pozoloji ve uygulama
sekli”nde Onerilen infiizyon hiz1 yakindan takip edilmelidir. Hastalar yakindan izlenmeli ve
inflizyon periyodu siiresince ortaya ¢ikabilecek semptomlar dikkatle gdzlenmelidir.

Asagidaki durumlarda yan etkiler daha sik olarak olusabilir:

- Yiiksek inflizyon hizi durumunda,

- Ik defa insan normal immiin globulini kullanan hastalarda veya nadir durumlarda, insan
normal immiin globulin iiriiniiniin degistirildigi ya da ilk inflizyondan sonra uzun bir aralik
oldugu zaman.

Potansiyel komplikasyonlar asagida belirtilen dnlemlerle cogu kez engellenebilir:

- Uriiniin ilk enjeksiyonu yavasca yapilarak (0.01-0.02 mL/kg/dk baslangi¢ hizinda),
hastalarin insan normal immiin globulinine duyarli olmadig1 garantilenir.

- Hastalar infiizyon periyodu siiresince ortaya cikabilecek semptomlar acisindan dikkatle
gozlenir. Ozellikle, insan normal immiin globulini ile hi¢ tedavi gdrmemis hastalar, baska bir
IVIg ile tedaviden gecis yapmis hastalar ya da 6nceki tedaviden sonra uzun bir ara verilmis
durumlarda, potansiyel yan etki isaretlerinin belirlenebilmesi i¢in, ilk infiizyon siiresince ve
ilk inflizyondan sonraki ilk saat icerisinde gozlenmelidir. Diger hastalar ise uygulamadan
sonra en az 20 dakika izlenmelidir.

Yan etki reaksiyonu halinde, uygulama hiz1 diisiiriilmeli ya da inflizyon durdurulmalidir.

Yan etkinin dogasina ve ciddiyetine uygun tedavi yapilmalidir.
Sok durumunda, sok i¢in standart tibbi tedavi yiiriitiilmelidir.

IVIg uygulamasinda tiim hastalar i¢in;

IVIg inflizyonunun baglatilmasindan 6nce yeterli hidrasyon saglanmali,
Idrar ¢ikis1 gdzlenmeli,

- Serum kreatinin diizeyleri izlenmeli,

- Loop diiiretiklerin birlikte kullanimindan kaginilmalidir.

Asirt duyarlilik:

Asir1 duyarhilik reaksiyonlart seyrektir. Bu reaksiyonlar, anti-IgA antikorlar1 olan hastalarda
meydana gelebilir.

IVIg, IgA eksikliginin ilgili tek anomali oldugu, secici IgA eksikligi olan hastalarda endike
degildir.




Insan normal immiin globulini, nadiren, insan normal immiin globulini ile daha &nceki
tedaviyi tolere etmis olan hastalarda bile, anafilaktik reaksiyon sonucunda kan basincinda
diismeye neden olabilir.

Tromboembolizm:

Yiiksek riskli hastalarda, immiin globulinin yiiksek akis1 sonucunda kan viskozitesindeki
rolatif artigla ilgili oldugu varsayilan; miyokard enfarktiisii, serebrovaskiiler olay (inmeyi
igeren), akciger embolisi, derin ven trombozu gibi tromboembolik reaksiyonlar ve IVIg
uygulamasi arasindaki iligkinin klinik bir kaniti vardir. Regetelemede ve obez hastalar ile
trombotik olaylar i¢in Onceden risk faktorlerine sahip olan hastalarin (ilerlemis yas,
hipertansiyon, diyabetes mellitus ve ge¢miste vaskiiler hastaliklar veya trombotik olaylar
bulunmasi, kazanilmis veya kalitimsal trombofilik rahatsizliklar1 olan hastalar, uzun siiren
immobilizasyon donemi olan hastalar, ciddi hipovolemik hastalar, kan viskozitesini arttiran
rahatsizliklar1 olan hastalar) [VIg inflizyonunda 6nlem alinmalidir.

Tromboembolik yan etki reaksiyonlari i¢in riskli hastalarda, IVIg iirlinleri miimkiin olan en
diisiik inflizyon hizinda ve dozunda verilmelidir.

Akut bobrek yetmezligi:

IVIg tedavisi goren hastalarda akut bobrek yetmezligi olgulart rapor edilmistir. Cogu
durumda, 6nceden varolan bobrek yetersizligi, diyabetes mellitus, hipovolemi, asir1 kilo,
birlikte alinan nefrotoksik tibbi iiriinler veya yasin 65’in lizerinde olmasi gibi risk faktorleri
teshis edilebilir.

Bobrek zafiyeti durumunda IVIg tedavisinin kesilmesi diisiiniilmelidir. Cok sayida ruhsatli
IVIg irilinlerinin kullanimi ile bobrek disfonksiyonu ve akut bobrek yetmezligini
iligkilendiren raporlar, stabilizatér olarak asir1 miktarda sukroz igermesini neden
gostermektedir. FLEBOGAMMA % 5 DIF sukroz igcermemektedir. Yiiksek riskli hastalarda
sukroz icermeyen IVIg {irlinlerinin kullanilmasi diisiiniilebilir. FLEBOGAMMA % 5 DIF
sukroz, maltoz veya glukoz igermez.

Akut bobrek yetmezligi riski olan hastalarda, IVIg iirlinleri miimkiin olan en diislik infiizyon
hizinda ve dozunda verilmelidir.

Aseptik menenjit sendromu (AMS):

Aseptik menenjit sendromunun, IVIg tedavisi ile baglantili olarak olustugu rapor edilmistir.
IVIg tedavisinin kesilmesi, birkag giin iginde AMS’nin sekelsiz remisyonuyla sonuglanir.
Sendrom genellikle IVIg tedavisini izleyen birkag saat ile 2 giin i¢inde baglar. Serebrospinal
stv1 calismalar1, agirlikli olarak graniilositik serilerden olmak iizere mm?® basma birka¢ bin
hiicreye kadar pleositozla ve birka¢ yliz mg/dl’ye kadar olan yiikselmis protein seviyeleri ile
cogunlukla pozitiftir. AMS, daha sik olarak yiiksek doz IVIg tedavisiyle (2 g/kg) baglantili
olusabilir.

Hemolitik anemi:

IVIg triinleri, hemolizinler gibi rol alabilen kan grubu antikorlar1 igerebilir ve pozitif direkt
antiglobulin reaksiyonuna (Coombs’ testi) ve nadiren hemolize neden olan, kirmizi kan



hiicrelerinin immiin globulin ile in vivo kaplanmasina yol agabilir. Hemolitik anemi, kirmizi
kan hiicrelerinin (RBC) artmis sekestrasyonundan dolayi, IVIg tedavisini takiben geligebilir.
IVIg alan hastalar, hemolizin klinik belirtileri ve semptomlar1 i¢in izlenmelidir (Bkz. Bolim
4.8. Istenmeyen etkiler).

Serolojik testlerle etkilesme:

Immiin globulin enjeksiyonundan sonra, hastalarda, pasif olarak transfer edilen farkli

antikorlarin gegici olarak yiikselmesi ile serolojik testlerde yaniltici pozitif sonuglar elde
edilebilir.

Eritrosit antijenlerine (6rnegin; A, B, D) kars1 antikorlarin pasif aktarimi, direkt antiglobulin
testi (DAT, direkt Coomb’s testi) gibi kirmizi hiicre antikorlarinin bazi serolojik testlerini
etkileyebilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Zayiflatilmig canli viriis agilari:

Immiin globulin uygulamasi; kizamik, kizamikeik, kabakulak ve su cicegi gibi zayiflatilmus
canli viriis asilarinin etkisini en az 6 haftadan 3 aya kadar olan bir siirede zayiflatabilir. Bu
iriiniin uygulanmasindan sonra, zayiflatilmis canl viriis asilari ile agilama yapilmadan 6nce 3
aylik bir zaman ge¢melidir. Kizamik uygulamasinda bu deger kayb1 bir yila kadar siirebilir.
Bu nedenle kizamik asis1 kullanan hastalar antikor durumlarini kontrol ettirmelidirler.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Ozel popiilasyonlara iliskin etkilesim ¢alismasi yapilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon:

Yetiskinler i¢in yukarida belirtilen etkilesimlerin, pediyatrik popiilasyonla ayni olmasi
beklenmektedir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/dogum kontrolii (kontrasepsiyon)
FLEBOGAMMA % 5 DIF’in ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullanimina
iliskin yeterli veri mevcut degildir. Hasta hamile kaldiginda veya hamilelik karar1 aldiginda
doktorunu bilgilendirmesi gerektigi hususunda uyarilmalidir.

Gebelik donemi

Intravendz immiin globulin yararlari, risklerine gére kabul edilebilir olmadik¢a
kullanilmamalidir.



Hayvanlar iizerinde yapilan calismalarda gebelik/embriyonal/fotal gelisim/ dogum ya da
dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler hakkinda yeterli veri yoktur. Insanlara y®nelik
potansiyel risk bilinmemektedir.

Insan immiin globulini gebelik sirasinda yalniz olas1 yararlari, fetiis iizerindeki olasi
zararlarindan fazla ise kullanilmalidir.

FLEBOGAMMA % 5 DIF’in hamilelerde giivenli kullanim1 kontrollii klinik ¢aligmalarla
degerlendirilmemistir, bu nedenle gebe kadinlarda dikkatli kullanilmalidir. IVIg {iriinleri, son
lic aylik dénemde plasentaya gecmektedir. Immiin globulinlerin klinik deneyimi, gebelikte
veya fetiiste ve yenidogan {izerinde zararh etkilerinin olmadigini ortaya koymaktadir.

Laktasyon donemi

FLEBOGAMMA 9% 5’in hamilelerde giivenli kullanimi kontrollii klinik ¢aligmalarla
degerlendirilmemistir. Bu nedenle emziren annelerde dikkatli kullamlmalidir. Immiin
globulinler anne siitii ile atilmaktadir (siite ge¢cmektedir). Ancak immiin globulinlerin
emzirilen ¢ocuk tiizerinde herhangi bir olumsuz etkisi Ongoriilmemektedir. Aksine, anne
siitline gecerek, yenidogan1 mukozal bir giris yerine sahip patojenlerden korumaya katkida
bulunabilir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Hayvan iireme caligsmalar yiiriitilmemistir. Hamile kadina verildiginde fotal hasara neden
olup olmadig ve iireme kapasitesini etkileyip etkilemedigi bilinmemektedir.

Immiin globulinlerin klinik deneyimi, fertilite {izerinde zararli etkilerinin olmadigm ortaya
koymaktadir.

4.7. Arac ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

Arag ya da makine kullanma yetenegi, FLEBOGAMMA % 5 DIF kullanimina bagl olarak,
sersemlik hissi gibi bir takim advers reaksiyonlar yiiziinden zayiflayabilir. Tedavi sirasinda
advers reaksiyon deneyimleyen hastalar, ara¢ ve makine kullanimindan 6nce, bu etkilerin
ortadan kalkmasini beklemelidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Genellikle; iisiime, bas agrisi, ates, kusma, alerjik reaksiyonlar, bulanti, artalji, diisiik kan
basinct ve hafif bel agris1 gibi yan etkiler olusabilir.

Normal insan immiin globulinleri seyrek olarak kan basincinda ani diigme ve izole
durumlarda, dnceki uygulamada higbir asirt duyarlilik gézlenmeyen hastalarda bile anafilaktik
soka neden olabilir.

Normal insan immdiin globulinlerinin kullanilmasi sirasinda; geri doniisiimlii aseptik menenjit
vakalar ve kisa siireli deri reaksiyonlarmin nadir vakalar1 gozlenmistir. Geri donistimli
hemolitik reaksiyonlar ozellikle A, B ve AB kan grubundaki hastalarda gozlenmistir.
Nadiren, yiiksek doz IVIg tedavisinden sonra, transfiizyon gereken hemolitik anemi geligebilir
(Bkz. Boliim 4.4. Ozel kullanim uyarilari ve dnlemler).



Serum kreatinin diizeyinde artis ve/veya akut bobrek yetmezligi gdzlenmistir.

Cok seyrek olarak: Miyokard enfarktiisii, inme, akciger embolisi, derin ven trombozu gibi
tromboembolik reaksiyonlar belirlenmistir.

Bulasic1 ajanlarla ilgili giivenlik icin Boliim 4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve nlemlerine
bakiniz.

Klinik caligmalarda rapor edilen advers ilag reaksiyonlart MedDRA sistem organ sinifina gore
asagida 6zetlenmis ve kategorize edilmistir:

Siklik asagidaki kriterler kullanilarak belirlenmistir:

- 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

- Cok seyrek: <1/10.000, bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

FLEBOGAMMA %5 DIF ile yapilan klinik ¢alismalarda deneyimlenen istenmeyen etkiler,
her siklik gurubu icerisinde ciddiyetin azalimina gore sunulmustur.

Sinir sistemi hastalhiklar:
Yaygin: Bas agrisi

Yaygin olmayan: Sersemlik hissi
Vaskiiler hastaliklar:

Yaygin olmayan: Hipotansiyon, hipertansiyon, diyastolik hipertansiyon, kan basinci
dalgalanmalar1

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar:

Yaygin olmayan: Bronsit, okstirtik, hiriltili solunum
Gastrointestinal hastaliklar:

Yaygin olmayan: Ishal, bulant1, kusma, karin agris1, iist karin agrisi
Deri ve deri alti doku hastahklar

Yaygin olmayan: Urtiker, kizarik kasint, kontakt dermatit
Kas-iskelet bozukluklar: ve bag doku hastaliklar:

Yaygin olmayan: Sirt agrisi, artralji, miyalji, kas kramp1
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Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahiklari
Yaygin: Ates, enjeksiyon yerinde reaksiyon

Yaygin olmayan: Titreme, halsizlik, agri, infiizyon bolgesinde enflamasyon, enjeksiyon
yerinde 6dem, enjeksiyon yerinde kasinti, enjeksiyon yerinde sisme, implant migrasyonu

Arastirmalar

Yaygin olmayan: Pozitif Coombs testi, diismiis sistolik kan basinci, yiikselmis sistolik kan
basinci, yiikselmis viicut sicakligi

Pediyatrik popiilasyon:

PID calismasina dahil edilen 3 pediyatrik hastanin (< 16 yas) giivenlik sonuclari, toplam hasta
popiilasyonununki ile genel olarak benzer goriinmektedir.

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Asirt doz, asirt sivi yiikklemesine ve hiperviskoziteye neden olabilir ve bu durum, 6zellikle
yasl hastalarda ve bobrek yetmezligi bulunan hastalarda risk olusturabilir. Eger doz asimi
meydana gelirse, infiizyon hizi diisliriilmeli veya semptomlar gecene kadar infiizyon
kesilmelidir. Daha sonra inflizyona hasta tarafindan tolere edilen bir hizda devam edilebilir.
Cocuklardaki asir1 doz bilgisi bulunmamaktadir. Ancak, yetiskin popiilasyonundakine benzer
olarak, asir1 doz, diger herhangi intravendz immiin globulinlerde oldugu gibi, asir1 sivi
yiiklemesine ve hiperviskoziteye neden olabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Immiin sera ve immiin globulinler: intravaskiiler uygulama igin
normal insan immiin globulinler.

ATC kodu: JO6BAO02.
Etki mekanizmasi:

Normal insan immiin globulini, enfeksiyon ajanlarina kars1 genis cesitlilikte IgG antikorlari
icermektedir.

Normal insan immiin globulini, normal popiilasyonda bulunan IgG antikorlart igerir.
Genellikle 1000 dondrden az olmayan plazma havuzundan hazirlanir. Immiin globulin G alt

grup dagilimi, dogal insan plazmasina ¢ok benzer orantisalliga sahiptir.

Bu tibbi {irliniin yeterli dozu, anormal bigimde diisiik immiin globulin G diizeylerini normal
araliga getirebilmektedir.
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Replasman tedavisi disindaki kullanim alanlarinin etki mekanizmalar1 tam olarak acikliga
kavusmamakla birlikte, immiin diizenleyici etkiler igermektedir. Bir klinik denemede kronik
ITP hastalarindaki (64,000/uL) medyan trombosit seviyelerinde, normal diizeylere
ulagilmamasina ragmen, ciddi artis elde edilmistir.

FLEBOGAMMA % 5 DIF ile biri primer immiin yetmezlik hastalarinda yerine koyma
tedavisi (yetiskinler ve 10 yasindan biiyiik cocuklarda), digeri immiin trombositopenik
purpura hastalarinda immiin modiilasyon olmak {izere iki klinik ¢calisma yapilmistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Emilim:
Intravendz uygulama sonrasinda, insan normal immiin globulini hastanin kan dolasgimina
hemen ve tam olarak geger.

Dagilim:

Insan normal immiin globulini plazma ve ekstravaskiiler siv1 arasinda rolatif olarak hizla
dagilir. Intra ve ekstravaskiiler kompartimanlar arasinda dengeye yaklasik olarak 3-5 giin
sonra erisilir.

Biyotransformasyon:
Insan normal immiin globulini bir protein olup, bu nedenle endojen proteinlere benzer sekilde
metabolize edilir.

Eliminasyon:
FLEBOGAMMA % 5 DIF’in yarilanma omrii yaklagik 30-32 gilindiir. Bu yarilanma omrii

ozellikle primer immiin yetmezlikte hastadan hastaya degisebilir.
1gG ve IgG-kompleksleri retikiiloendoteliyal sistem hiicrelerinde yikilir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durumlar:
Higbir saglikli veri mevcut degildir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyonda, farmakokinetik 6zellikler agisindan hicbir fark beklenmemektedir.
5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Tek doz toksisite testi, sicanlar ve farelerde gerceklestirilmistir. 2500 mg/kg doza kadar
FLEBOGAMMA % 5 DIF ile yiiriitiilen klinik olmayan ¢alismalarda mortalitenin olmayis1 ve
uygulama yapilan hayvanlarin solunum, dolasim ve merkezi sinir sistemlerini etkileyen
kanitlanmis herhangi bir advers belirtinin olmayisi, FLEBOGAMMA % 5 DIF’in
giivenliligini oldugunu desteklemektedir.

Tekrarlanan doz toksisite testi ve embriyo-fetal toksisite calismalarinin, antikorlar ile

etkilesimine bagli olarak pratikte gecerliligi yoktur. Yeni doganlarin bagisiklik sistemi
lizerine lirlinlin etkisi ¢alistilmamustir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci1 maddelerin listesi

D-sorbitol
Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler

Bu tibbi iiriin diger tibbi iiriinlerle veya intravendz sivilarla karigtiritlmamalidir. Ayr bir i.v.
setle uygulanmalidir.

6.3. Raf omrii

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler

30°C’nin altinda saklaymiz. Uriin dondurulmamalidir. Uriin donmus ise ¢dziip
kullanilmamalidir.

Son kullanma tarihi gegen iiriin kullanilmamalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Klorobiitil kauguk tipali, tip-II cam flakon igerisinde 100 mL soliisyon.

Ambalaj biiytikligii: 1 flakon

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

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Dem Ilag San. ve Tic. A.S.
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