KISA URUN BIiLGiSi

' Bu ilag¢ ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin  siipheli advers reaksiyonlari TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8. Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

GAMUNEX-C % 10 50 mL IV/SC enjeksiyon i¢in ¢ozelti iceren flakon
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Insan immiinoglobiilin* 50

*Proteinin en az % 98’i, en az % 90’1 monomer olan gama 1gG'nin elektroforetik hareketini
goOstermelidir.

Yardimci maddeler:
Yardimc1 maddeler igin 6.1'e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

IV/SC enjeksiyon igin ¢ozelti igeren flakon
Cozelti berrak ya da opalesan renksiz veya soluk sar1 renktedir.

4. KLINIK OZELLiKLER
4.1. Terapdtik endikasyonlar
e Immun yetmezlik durumlarinda replasman tedavisi i¢in;
— Aantikor iiretiminin bozuldugu primer (konjenital) immun yetmezliklerde,

— Kronik Lenfositik Losemi tanist olup, hipogammaglobulinemisi bulunan ve profilaktik
antibiyotiklerin yetersiz kaldig, tekrarlayan bakteriyel enfeksiyon gelisen olgularda,

— Multipl Miyelom tanist olup hipogammaglobulinemisi bulunan ve pndmokok
immiinizasyonun yetersiz kaldig1 tekrarlayan bakteriyel enfeksiyon gelisen olgularda,

— Konjenital AIDS ve tekrarlayan enfeksiyonlarin goriildiigii cocuklar ve adolesanlarda,

— Allojenik hematopoetik kdk hiicre transplantasyonu sonrasinda hipogammaglobulinemi
gelisen olgularda,
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e Immiinomodiilatuar etki igin;

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

Guillain-Barré sendromunda,

Kawasaki hastaliginda,

Multifokal motor ndropati hastaliginda,

Kronik Enflamatuar Demiyelinizan Polindropatinin akut tedavisinde (KIDP),

Bulber tutulumu olan Myastenia Gravis tedavisinde uygulanir.
4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

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

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

Replasman tedavisinde hastadaki farmakokinetik ve klinik yanita bagli olarak dozun bireysel
ayarlanmasi gerekebilir. Bir rehber olarak asagidaki doz semalar1 verilmektedir.

Primer immun yetmezliklerde replasman tedavisi

Doz, bir sonraki infuzyondan once olgilen serum IgG dlzeyinin en az 500-600 mg/dL
dizeyinde kararli olarak siirdiiriillmesini 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 infiizyonu takiben her 3-4 haftada bir
uygulanan en az 0,2 g/kg’dur.

Serum immunoglobulin dizeyinin 500-600 mg/dL olacak sekilde sabit tutulabilmesi igin
gereken doz ortalama 0,2-0,8 g/kg/ay’dir.

Kararli serum diizeyi saglandiktan sonra doz araligi 3 ile 4 hafta arasinda degisir.
Hastanin klinik yanit1 ile birlikte kararli serum diizeyleri 6l¢iilmeli ve degerlendirilmelidir.
Klinik yanita bagli olarak (6r, enfeksiyon siklig1) daha yiliksek kararli serum diizeylerinin

saglanmasi amaciyla doz ve/veya doz araliginin ayarlanmasi diistintilebilir.
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Kronik Lenfositik Ldsemi tanist olup, hipogammaglobulinemisi bulunan ve profilaktik
antibiyotiklerin yetersiz kaldigi, tekrarlayan bakteriyel enfeksiyon gelisen olgularda,

Multipl Miyelom tanist olup hipogammaglobulinemisi (IgG<500 mg/dL) bulunan ve
pndmokok immdinizasyonun yetersiz kaldigi tekrarlayan bakteriyel enfeksiyon gelisen
olgularda,

Konjenital AIDS ve tekrarlayan enfeksiyonlarin goriildiigii cocuklar ve adolesanlarda;
Tavsiye edilen doz 3-4 haftada bir 0,2-0,4 g/kg dir.

Allojenik kok hiicre nakli sonrasi bakteriyemi ve tekrarlayan sinopulmoner enfeksiyonu
olup, 1gG dizeyi <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 tlizerinde tutulmalidir.

Primer imman trombositopeni

Iki alternatif doz semas1 vardir:

e Birinci glin 0,8-1 g/kg dozunda uygulanir; doz, 3 giin igerisinde bir kez tekrarlanabilir.
e 2-5gun streyle 0,4 g/kg/glin dozunda uygulanir.

Relaps oldugunda tedavi tekrarlanabilir.

Guillain-Barré sendromunda
5 guin stireyle 0.4 g/kg/giin dozunda uygulanir.
Kawasaki hastalig1

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

Multifokal Motor Néoropati (MMN) hastaliginda;

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

Kronik inflamatuvar demiyelinizan polindropati (KIDP)

Onerilen baslangic dozu: 2-5 ardisik giinde boliinmiis dozlarda toplam 2 g/kg dir. Yamit
alinamamas1 durumunda 3 haftada bir 1g/kg total doz 1-2 glinde verilir ve 2 ay sonunda yanit
alinamazsa tedavi kesilir.

Idame dozu: baslangig tedavisine yamt almmlssa 3 haftada bir 0,4-1 g/kg total doz 1-2 giinde
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Myastenia Gravis
Diger 6zel tedavilere cevap vermeyen kritik fazda 5 giin siireyle 0,4 g/kg/gin dozunda
uygulanir.

Pediyatrik popilasyon
Cocuklar ve addlesanlardaki (0-18 yas) pozoloji her bir endikasyon igin erigskinlerden farkli
degildir ve yukarida belirtilen durumlardaki klinik sonlanimlarina gore ayarlanir.

Uygulama sekli:

Intravendz olarak uygulanmalidir. Sadece Primer Immiin Yetmezlik endikasyonu igin
subkutan olarak da uygulanabilir.

Intravendz uygulama:

Insan normal immunglobulini 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. Bolim 4.4). Siirh sayida hastadan elde edilen
klinik veriler, yetiskinlerdeki 4,8 mL/kg/saat’lik bir inflizyon hizini iyi tolere edebilen primer
immun yetmezlik (P1Y) hastalarinin, 7.2 ml/kg/saat infiizyon hizimi tolere edebildiklerini
gostermistir. Kullanimla ilgili daha ayrintili bilgi i¢in liitfen Boliim 4.4°e bakiniz.

Eger inflizyon oOncesi seyreltme gerekli olursa IVIG, 50 mg/mL’lik son konsantrasyona
ulagana kadar (% 5 immiinglobulin) % 5 glukoz ¢ozeltisi ile seyreltilebilir. GAMUNEX-
C’nin diliisyonu sirasinda aseptik teknikler kullanilmalidir. Seyreltme konusunda ayrintili
bilgi i¢cin Bolim 6.6’ya bakiniz.

GAMUNEX-C’nin % 5’lik glukoz cOzeltisi ile diliie edilmesi durumunda, diyabetik
hastalarda ¢ozeltideki glukoz diizeyi dikkate alinmalidir.

Infiizyonla iliskili yan etki goriilmesi durumunda infiizyon hiz1 azaltilmali ya da infiizyon
durdurulmalidir.

Preparat kullanilmadan 6nce oda sicakligina getirilmelidir.

Cozeltiler uygulanmadan o6nce partikil ve renk degisimi agisindan kontrol edilmelidir.
Partikiil ve renk degisimi gozlenmesi halinde preparat kullanilmamalidir. Sadece berraktan
opalesana ve renksizden agik sartya kadar olan soliisyonlar kullanilmalidir.

Ambalaj kabina girildiginde igerik, flakona giris esnasindaki bakteriyel enfeksiyon riskinden
dolay1 hemen kullanilmalidir.

Subkutan uygulama:

Doz hastanin GAMUNEX-C tedavisi ve serum IgG dip diizeylerine kars1 klinik tepkisi baz
alinarak kisisellestirilmelidir. Hastanin en son IVIg inflizyonundan bir hafta sonra
GAMUNEX-C tedavisine baglanmalidir. "Haftalik Baslangi¢ Dozu" altindaki detaylara
bakiniz. Tedaviyi [VIg'den GAMUNEX-C'ye cevirmeden once ileriki doz ayarlamalarinda
yol gostermesi i¢in hastanin serum IgG dip diizeylerini 6greniniz. "Doz Ayarlama" altindaki

detaylara bakiniz.
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GAMUNEX-C'nin Haftalik Baglangi¢ Dozunu ayarlamak i¢in aylik IVIg dozunu bir haftalik
esdegerine doniistiiriin ve bir doz ayarlama faktorii kullaniniz. Amag, 6nceki IVIg tedavisinin
serum 1gG maruziyetinin altinda olmayacak sekilde sistemik bir serum IgG maruziyetine
(Konsantrasyon-Siire Egrisi Altindaki Alan [EAA]) ulasmak olacaktir. Hasta daha 6nce IV
GAMUNEX-C ile tedavi edilmemigse haftalik IVIg dozunu 1.37 ile ¢arparak ve hastanin eski
IVIg tedavi aralig1 baz alindiginda bu dozu haftalik dozlara bolerek doniistiiriiniiz. Hastanin
klinik tepkisini izleyin ve buna gore dozu ayarlayiniz.

Haftalik Baslangi¢ Dozu:

GAMUNEX-C'nin derialtt uygulamasinin haftalik baslangic dozunu hesaplamak i¢in eski
IVIg dozunu gram olarak 1.37 doz ayarlama faktorii ile ¢arpin, sonra bunu hastanin IVIg
tedavisi sirasindaki dozlarin arasindaki hafta sayisina boliin (6rn. 3 ya da 4).

1.37 x eski IVIg dozu (gram olarak)

Baslangi¢c SC dozu =
IVIg dozlar arasindaki hafta sayisi

GAMUNEX-C dozunu (gram olarak) mililitreye (mL) doniistiirmek i¢in (gram olarak)
hesaplanan dozu 10 ile ¢arpin.

Doz ayarlama:

Arzulanan Klinik tepkiye ve serum IgG dip diizeyine ulagsmak i¢in doz zamanla
ayarlanabilmektedir. Bir doz ayarlamanin gerekli olup olmadigini tespit etmek icin en erken
IVIg'den derialtina gecisten sonraki 5 hafta i¢inde hastanin IVIg'deki serum IgG dip diizeyini
Olgiinliz. Haftalik SC tedavisindeki hedef serum 1gG dip dlzeyinin son IVIg dip duzeyinin
340 mg/dL fazlas1 oldugu tasarlanmaktadir. Baska doz ayarlamalarimin gerekli olup
olmadigini tespit etmek i¢in hastanin IgG dip diizeyini her 2 ila 3 ayda bir izleyiniz.

Dip diizeyi bazinda dozu ayarlamak i¢in hastanin serum IgG dip diizeyinin hedeflenen IgG
dip diizeyinden farkin1 (mg/dL olarak) hesaplayin (en son IVIg dip diizeyi+ 340 mg/dL).
Sonra bu farki Tablo 1°de bulun ve hastanin viicut agirlig1 bazinda haftalik dozu yiikseltmek
ya da distirmek igin karsilik gelen miktar1 (mL olarak) bulun. Bununla birlikte hastanin
klinik tepkisi doz ayarlamada oncelikli olarak dikkat edilecek nokta olmahdir.

Tablo 1: Hedeflenen Serum IgG Dip Diizeyinden Farki (+fmg/dL) baz alinarak Haftahik
Derialti Dozun Ayarlanmasi (= mL).

Bu
adre

Hedeflenen | Viicut Agirlig: (kg

IgG Dip 10 15 20 |30 |40 |50 |60 |70 |80 |90 |100 | 110 | 120
FD;T(?{;EEL) Doz Ayarlama (Haftalik mL )*

50 1 1 2 3 3 4 5 6 7 8 8 9 10
100 2 3 3 5 7 8 10 (12 |13 |15 |17 18 20
150 3 4 5 8 10 (13 |15 |18 |20 |23 |25 28 30
200 3 5 7 10 |13 |17 |20 |23 |27 |30 |33 37 40
250 4 6 8 13 |17 |21 |25 |29 |33 |38 |42 46 50
300 5 8 10 {15 |20 |25 |30 |35 |40 (45 |50 55 60
350 6 9 12 (18 |23 |29 |35 |41 |47 |53 |58 64 70
400 7 10 13 |20 |27 |33 |40 |47 |53 |60 |67 73 80
450 |8, J11 |15 [23 [30 |38 |45 [53 |60 |68 |75 [83 [90
D contor silebiig, Baverth bebgonit ik asi 10y BokrhAn dotabars B 1 Gol v 1 BB o} S nYD
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*mL olarak doz ayarlama, serum IgG dip diizeyinin derialtt GAMUNEX-C uygulama dozu
artiglarina tepkisinin egimine (haftalik 1 mg/ kg artis i¢in yaklasik 6.0 mg/dL) dayanmaktadir.

Ornegin 70 kg viicut agirlig1 olan bir hasta 900 mg/dL gergek bir IgG dip diizeyine sahipse ve
hedef diizey 1000 mg/dL ise bu 100 mg/dL'lik bir fark yaratacaktir. Dolayisiyla derialti dozun
haftalik dozu 12 mL yiikseltilmelidir.

Hastanin klinik tepkisini izleyin ve gerektikce doz ayarlamasini tekrarlayin.

Baska bir Immiin Globiilin Derialt1 (SCIg) iiriiniinden GAMUNEX-C'ye gecen hastalar icin
dozaj gereksinimleri {izerine ¢alisma yapilmamistir. GAMUNEX-C tedavisindeki bir hasta
onceki SClg tedavisine esdeger uygun bir klinik tepki ya da bir serum IgG dip diizeyi
saglamazsa hekim dozu ayarlamayi isteyebilir. Bu tiir hastalar i¢cin Tablo 1 ayrica arzulanan
SClg dip diizeyine ulasmak amaciyla doz ayarlama i¢in kilavuz saglamaktadir.

GAMUNEX-C'nin Primer immin yetmezlik endikasyonunda her inflizyon bdlgesi igin 20
mL/sa oraninda zerk edilmesi tavsiye edilmektedir. Deri alt1 klinik ¢alismasinda her bir
infuzyon bolgesi i¢in uygulanan ortalama hacim 34 mL (17-69 mL) olmustur ve infiizyonlarin
biiyiik cogunlugu her bir bolge i¢cin 20 mL/sa oraninda uygulanmistir. Y tiip ve diger tiiplerin
kullanimt ile eszamanli olarak birden fazla uygulama boélgesi kullanilmistir. Pek ¢ok hastada
karin ve bacak iist kisimlar1 basta olmak iizere 4 infiizyon bolgesi kullanilmistir. Kullanilan
maksimum uygulama bdolgesi 8’dir. Enjeksiyon yapilan bolgeler birbirinden en az 5 cm uzak
olmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek / Karaciger Yetmezligi:

IVIg tedavisi uygulanan hastalarda akut bobrek yetmezligi vakalari bildirilmistir. Bobrek
yetmezligi riski bulunan hastalarda, IVIg preparatlari uygulanabilir en diisiik infiizyon hizinda
ve dozda kullanilmalidir (Bkz. B6liim 4.4).

Karaciger yetmezligi olan hastalarla iligkin ek bir bilgi bulunmamaktadir.

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

Geriyatrik Populasyon:

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

Ayrica IVIG uygulamasi ile yiliksek riskli hastalarda tromboembolik olaylar arasinda
baglantiy1 gosteren klinik kanitlar mevcuttur. Bu nedenle ileri yas dahil trombotik olay
acisindan risk faktorlerini tagiyan hastalarda IVIG regetelenip infiizyonu uygulanirken dikkatli
hareket edilmeli, uygulanabilir en diisiik inflizyon hizinda ve dozda kullanilmalidir (Bkz.
Bolim 4.4)
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4.3. Kontrendikasyonlar

e Daha 6nce immiinoglobiilin kullanimi sirasinda anaflaktik reaksiyon veya siddetli
sistemik yanit vermis olan hastalarda kontrendikedir.

e GAMUNEX-C az miktarda IgA igerir. Selektif IgA yetmezligi olup IgA'ya karsi
antikoru oldugu bilinen (anti-IgA antikoru) hastalarda GAMUNEX-C kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Viriis giivenligi

GAMUNEX-C, insan plazmasindan elde edilmektedir. Insan plazmasindan elde edilen
ilaclar, virasler ve teorik olarak Varyant Creutzfeldt-Jacob (v-CJD) gibi, cesitli
hastaliklara yol acabilen enfeksiyon yapici ajanlar icerebilirler. GAMUNEX-C’de
Varyant Creutzfeldt-Jacob hastaliginin bulasma riski teorik olarak minimumken,
klasik Creutzfeldt-Jacob hastaliginin bulagsma riski hi¢bir kanitla desteklenmez. Alinan
onlemlere ragmen, bu tiir iiriinler halen potansiyel olarak hastalik bulastirabilir.

Bu tip Urunlerin enfeksiyon yapici ajanlar: bulastirma riski, plazma verenlerin belirli
viriislere onceden maruz kalip kalmadiginin izlenmesi, belirli viriis enfeksiyonlariin
halihazirda varhgmmin test edilmesi ve belirli viriislerin yok edilmesi ve/veya
inaktivasyonu ile azaltilmistir. Biitiin bu onlemlere ragmen, bu iiriinler hala potansiyel
olarak hastalik bulastirabilirler. Ayrica, heniiz bilinmeyen enfeksiyon yapici ajanlarin
bu drdnlerin igerisinde bulunma ihtimali mevcuttur.

Insan immiin yetmezlik viriisii (HIV), hepatit B viriisii ve hepatit C virusi gibi zarfh
virasler icin alinan 6nlemler etkili kabul edilir. Parvoviriis B19 ve hepatit A gibi zarfl
olmayan viriislere kars1 alman tedbirler simirli sayida olabilir. Parvoviriis B19
enfeksiyonu, gebelik (fetal infeksiyon) ve immin yetmezlik ya da kirmizi kan hiicre
iiretiminde artis olan hastalarda tehlikeli olabilir (hemolitik anemi gibi).
Immiinoglobulinlerin, hepatit A veya parvoviris B19 enfeksiyonlar1 ile
iliskilendirilmemesinin muhtemel sebebi iiriiniin icerisinde bu enfeksiyonlara karsi
bulunan antikorlarin koruyucu olmasidir.

Doktorlar, bu ilac1 hastaya recete etmeden veya uygulamadan once hastasi ile risk ve
yararlarim tartismahdir.

Hastaya GAMUNEX-C her uygulandiginda, hastayla iiriiniin seri numarasi arasindaki
baglantinin korunabilmesi icin, iiriiniin ad1 ve seri numarasinin kaydedilmesi siddetle
onerilir.

Genel

e Bazi advers ilag reaksiyonlari inflizyonun hizina bagl olabilir.

e "Pozoloji ve Uygulama Sekli" kisminda tavsiye edilen infiizyon hiz1 takip edilmeli,
hastalar dikkatle izlenmeli ve infiizyon periyodu boyunca olusabilecek herhangi bir
semptom icin dikkatle gozlenmelidir.
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e Hastalar, infiizyonun tamamlanmasini takip eden en az 20 dakika boyunca gozlenmelidir.

e Asagidaki durumlarda bazi advers ilag reaksiyonlar1 daha sik goriilebilir:
— Yiiksek infiizyon hizi,
— 1gA eksikligi olan veya olmayan, hipo veya agammaglobilinemili hastalarda,
— Insan normal immiinoglobiilini ilk defa alan hastalarda veya nadiren insan normal
immiinoglobiilini degistirildiginde veya ilk infiizyondan sonra uzun bir ara verilmigse.

e Potansiyel komplikasyonlardan korunabilmek igin:

— Insan normal immiinoglobuline kars1 duyarli olmayan hastalarda baslangigta preparati
yavas inflizyon ile uygulaymiz (0,3 mL/kg/saat).

— Hastalar infiizyon siresince dikkatle takip edilmelidir. Ozellikle, daha 6énce insan
normal immiinoglobulini inflizyonu uygulanmamais, farkli bir preparat uygulanmis ya
da daha onceki inflizyondan sonra uzun siire ge¢mis hastalar, potansiyel istenmeyen
etkilerin belirtilerini tespit etmek icgin ilk inflizyon suresince ve inflizyondan sonraki
ilk saat boyunca dikkatle izlenmelidir. Diger tiim hastalar da uygulamadan sonra en az
20 dakika sureyle izlenmelidir.

— Diisiik seker diyetinde olan hastalar ve diyabetliler, gizli sekeri olan hastalar i¢in
infuzyon oncesi diltsyon icin glukoz ¢ozeltisi kullanimi dikkatle diistiniilmelidir.

— Hematom olusma riski nedeniyle ITP hastalarnda GAMUNEX-C subkutan
uygulanmamalidir.

e [VIg uygulanan tim hastalarda asagidaki konular dikkatle degerlendirilmelidir:
— IVIg inflizyonundan once yeterli hidrasyonun saglanmasi,
— Idrar miktarinin ve serum kreatinin diizeylerinin incelenmesi,
— Beraberinde Henle kivrimina etki eden ditiretiklerin kullanimindan kag¢inilmasi.

Hipersensitivite

o Gergek asirt duyarlilik reaksiyonlart ¢ok nadirdir ve c¢ok seyrek olarak anti-IgA
yetmezlikli vakalarda gorilmektedir.

e [VIg, IgA eksikliginin iligkili tek anormallik oldugu selektif IgA eksikligi olan hastalarda
endike degildir.

e Insan normal immiinoglobulini, daha 6nce insan normal immiinoglobulin tedavisini tolere
edebilmis hastalarda bile, nadiren anafilaktik reaksiyonla birlikte kan basmcini
diistirebilir.

Tromboembolik olaylar

e [VIg uygulamasi ile miyokard infarktiisii, serebral vaskuler olay (inme dahil), pulmoner
emboli ve immiinoglobulinin yiiksek akis hizi nedeniyle kan viskozitesinde goriilen
goreceli artisa bagli oldugu sanilan, derin ven trombozu gibi tromboembolik vakalar
arasindaki baglantiy1 gosteren klinik kanitlar mevcuttur.

e Obez hastalarda ve ileri yas, hipertansiyon, diabetes mellitus, uzun stireli immobilizasyon,
ciddi hipovolemi, kan viskozitesinde artisa yol acan hastalik ve vaskiiler hastalik ya da
Bu belge sctimsyh@ekiratiakméakaisii, ugdins ebkyanidaldkaditsabrinem botilide bpzedkkndlar gibivtrombatikneday
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acisindan onceden var olan risk faktorlerini tasiyan hastalarda, IVIg recetelenip infiizyonu
uygulanirken dikkatli hareket edilmelidir.

Tromboembolik advers reaksiyon riski olan hastalarda, IVIg minimum doz ve infiizyon hizi
ile uygulanmalidir.

Akut Bobrek yetmezligi

e [VlIg iirlinleri ile meyilli hastalarda bobrek fonksiyon bozuklugu, akut bobrek yetmezligi,
ozmotik nefroz ve 6lum meydana gelebilir.

e [VIg tedavisi uygulanan hastalarda akut bobrek yetmezligi gelisebildigi bildirilmistir. Bu
olgularin ¢ogunda daha O6nceden bir bobrek yetmezligi, diabetes mellitus, hipovolemi,
hiperproteinemi ya da asir1 kilo bulunmasi, dnceden nefrotoksik ila¢ kullanim &ykdisii
veya kiginin 65 yasin lizerinde olmasi gibi risk faktorleri oldugu bildirilmistir.

e Bobrek fonksiyon bozuklugu gelismesi durumunda IVIg infiizyonunun durdurulmasi
diistiniilmelidir.

e Bobrek fonksiyon bozuklugu ya da bobrek yetmezliginin degisik [VIg preparatlarinin
kullanimiyla iligkili olabilecegi bildirilmis olmasina ragmen, olgularin ¢ogundan,
stabilizasyon amaciyla sukroz igeren preparatlar sorumlu tutulmaktadir. Risk altindaki
hastalarda, sukroz icermeyen preparatlarin kullanimi diisiiniilmelidir. GAMUNEX-C
sukroz, maltoz veya glukoz icermemekte olup, stabilizator olarak dogal bir amino asit
olan glisin ihtiva etmektedir.

e Akut renal yetmezlik veya tromboembolik istenmeyen etki riski bulunan hastalarda, I1VIg
preparatlar1 uygulanabilir en diisiik infiizyon hizinda ve dozunda kullanilmalidir.

Hiperproteinemi

GAMUNEX-C’yi de iceren IVIg tedavisi uygulanan hastalarda hiperproteinemi, artan serum
viskozitesi ve hiponatremi ortaya cikabilir. Bu da gercek hiponatremiyi, azalmig serum
ozmolalitesi veya artmig osmolar acikligin eslik etmesi ile iligkilendirilen
psodohiponatremiden ayirt etmede klinik olarak 6nemlidir. Cinki psodohiponatremili
hastalarda serum igermeyen suyu azaltmayr amaglayan tedavi; hacim azalmasi, serum
viskositesinde daha fazla bir artisa ve tromboembolik olaylar i¢in olasi bir egilime neden
olabilmektedir.

Aseptik Menenjit Sendromu (AMS)

AMS, GAMUNEX-C’yi de igeren IVIg tedavisi sirasinda seyrek olarak ortaya ¢ikabilir. IVIg
tedavisinin kesilmesi birkac giin icerisinde AMS’de sekelsiz bir iyilesme ile sonuglanmaistir.
Sendrom genellikle, 1GIV tedavisini izleyen birkac saat ile iki giin igerisinde baglar. AMS
asagidaki semptomlar ve isaretler ile karakterizedir: Siddetli bas agrisi, ense sertligi,
sersemlik, ates, fotofobi, agrili g6z hareketleri, mide bulantisi ve kusma. Beyin omurilik sivisi
(BOS) calismalar1, cogunlukla graniilositik serilerden, mm? bagsina birkag bin hiicreye kadar
pleositozla ve birka¢ yiz mg/dL’ye kadar artan protein duzeyleri ile siklikla pozitif iken,
kiiltlir sonuclar1 negatiftir. Menenjite yol acan diger nedenleri belirlemek i¢in bu tiir semptom

Bu beljE sdsaEsHlanibk N BRa K Nastalan Lidainflen ROw sahsmalaumdauborsenckap sl biimniale)ik
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inceleme yiritilmelidir. AMS, IVIg’in yiiksek dozlar1 (2 g/kg) ve/veya hizli inflizyonu ile
iliskili olarak daha sik ortaya g¢ikabilir. Kadin hastalar ya da migren Oykiisii olan hastalar
AMS ig¢in yiiksek risk tagimaktadir.

Hemoliz

GAMUNEX-C’nin de dahil oldugu IVIg iiriinleri, hemolizinler gibi davranabilen kan grubu
antikorlar1 igerebilir ve pozitif direkt antiglobiilin reaksiyonuna ve nadiren hemolize neden
olan kirmizi kan hiicrelerinin immiinglobiilinle in vivo kaplanmasina yol acgar. Artan kirmizi
kan hiicrelerinin sekestrasyonuna bagli olarak IVIg tedavisi sonrasinda gelisebilen gecikmis
hemolitik anemi ve intravaskiiler hemoliz ile uyumlu akut hemoliz bildirilmistir. Hemolizin
klinik isaretleri ve semptomlar1 igin hasta takip edilmelidi. GAMUNEX-C infuzyonu
sonrasinda hemolize dair isaret ve/veya semptomlar olusursa, uygun dogrulayici laboratuvar
testleri uygulanmalidir.

Takip eden risk faktorleri hemoliz gelisimi ile iliskilidir: yiiksek dozlar (> 2 g/kg) , tek bir
uygulama veya birkag¢ giine boliinmiis olarak verilen; O olmayan kan grubu; ve altta yatan
inflamatuar durum (6rnegin, ylikselmis C-reaktif protein ya da eritrosit sedimentasyon hizi).
Primer immin yetmezlik disindaki endikasyonlar icin yiksek doz alan 0 olmayan kan grubu
hastalarinda yuksek takip Onerilmektedir. Primer immiin yetmezlik igin replasman tedavisi
verilen hastalarda hemoliz nadiren bildirilmistir. Ozellikle anemi 6ykisi olan ve/veya
kardiyovaskuler veya pulmoner riski olan hastalar hemolitik anemi belirtiler yoninden
yakindan izlenmelidir.

Hemoliz ile iliskili 6lumcil sonucglanan renal disfonksiyon/bobrek yetmezligi izole vakalar
meydana gelmistir.

Transfiizyon iliskili akut akciger hasar1 (TRALI)

GAMUNEX-C’nin de dahil oldugu IVIg iiriinleri ile tedavinin ardindan, hastalarda ¢ok nadir
nonkardiyojenik pulmoner 6dem meydana gelebilir. TRALI; ciddi solunum sikintisi,
pulmoner 6dem, hipoksemi, normal sol ventrikiil fonksiyonu ve ates ile karakterizedir.
Semptomlar tipik olarak, tedaviden sonraki 1-6 saat igerisinde ortaya g¢ikar.

Hastalar, pulmoner advers reaksiyonlar icin gozlemlenmelidir. Eger TRALI'den siiphe
edilirse, hem Urtn, hem de hasta serumunda anti-nétrofil ve anti-HLA antikorlar1 igin uygun
testler yapilmalidir. TRALI, yeterli ventilasyon destegine sahip oksijen tedavisi uygulanarak
tedavi edilebilir.

Pediyatrik populasyon

Sinirlt veri mevcut olmasina ragmen, ayni uyarilar, 6nlemler ve risk faktorlerinin pediatrik
populasyon igin gegerli olmasi beklenmektedir. Pazarlama sonrasi raporlarda, ¢ocuklarda
IVIg yiiksek doz endikasyonlarmin, ozellikle Kawasaki hastaligi, cocuklarda diger IVIg
endikasyonlarina kiyasla, hemolitik reaksiyonlarin bildirilme oraninin artmasiyla iliskili
oldugu gozlenmistir.

Hekimler, hemolizden siipheleniliyorsa, IVIg tamamlandiktan 24 ila 48 saat sonra
Bu belie somglobmeseviyiel erkaduizlgmesieiskdshat bevei kkzatanadim adirlantYeniden dedasws gerekdiyseydir
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sonraki 1VIg dozundan bir hafta sonra, hemoliz siiphesi varsa, hemoglobin seviyelerinin
izlenmesi siddetle Onerilir. Aileler, cocuklarinda solukluk, uyusukluk, koyu idrar, dispne veya
carpint1 gibi hemoliz belirtileri gelisirse, doktorlarina danismalari i¢in bilgilendirilmelidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

GAMUNEX-C'in infiizyonunun kendi basina, hastanin almakta olabilecegi baska bir ilag ile
karistirilmadan ayr olarak verilmesi 6nerilmektedir.

GAMUNEX-C, baska bir iireticinin iiretmis oldugu intravendz immiin globiilin preparati ile
karistirilmamalidir.

GAMUNEX-C, izotonik tuzlu su ile uyumluluk gostermemektedir. Sulandirma yapilmasi
gerekiyor ise GAMUNEX-C sudaki % 5 Dekstroz ¢ozeltisi ile sulandirilmalidir.

GAMUNEX-C ile herhangi bir spesifik etkilesim caligmasi yapilmamistir. Bununla beraber,
uzun siireli klinik tecriibeye dayanarak, diger tedavi amagli iirlinlerle ilgili bir etkilesim
bildirilmemistir.

Canl1 viriis agilar ile etkilesim:

Immiinoglobiilin verilmesi, en az 6 hafta ve en ¢ok 3 aya kadar, kizamik, kizamikgik,
kabakulak ve su ¢icegi gibi etkinligi azaltilmig canli agilarin aktivesini azaltabilir. Bu ilacin
uygulanmasindan sonra, agilama yapilana kadar en az 3 aylik bir ara verilmelidir.

Kizamik asis1 i¢in bu aktivite azalmasiin 1 yila kadar bir siire olabilecegi de g6z Onilinde
bulundurulmalidir. Bu nedenle kizamik asis1 olanlarin antikor seviyelerini kontrol ettirmeleri
gerekmektedir.

Serolojik testlerde etkilesim:

Immiinoglobulin infiizyonundan sonra, degisik pasif antikorlarin hastanin kaninda gegici
olarak bulunmasi serolojik testlerde yaniltici pozitif sonuglar verebilir.

Antikorlarin eritrosit antijenlerine pasif gecisi, drnegin antikor kirmizi hiicre allo-antikorlar
icin olan bazi1 serolojik testlerle (Coombs test), retikiilosit sayimi ve haptoglobin ile
etkilesebilir.

(:_')zel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim ¢alismasi yapilmamastir.

Pediyatrik populasyon:
Pediyatrik popiilasyonlara iligkin herhangi bir etkilesim ¢aligmas1 yapilmamustir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel Tavsiye
Gebelik Kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/dogum kontrolii (kontrasepsiyon)
GAMUNEX-C’nin ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullanimina iliskin yeterli
veri mevcut degildir.

Bu belge 5070 sayili Elektronik imza Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmistir. Dokiiman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/Elmza/Kontrol
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Gebelik donemi

GAMUNEX-C’nin gebe kadinlarda kullanimimna iliskin yeterli veri mevcut degildir.
Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik / ve-veya / embriyonal / fetal gelisim / ve-
veya/dogum / ve-veya / dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz.
Boliim 5.3). insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

Laktasyon dénemi

GAMUNEX-C’nin  hamilelerde  glivenli  kullanimi  kontrollii  klinik  ¢aligmalarla
degerlendirilmemistir.  Bu nedenle emziren annelerde dikkatli  kullanilmalidir.
Immiinoglobulinler anne siitii ile atilmaktadir (siite gegmektedir). Ancak immiinoglobulinlerin
emzirilen gocuk izerinde herhangi bir olumsuz etki 6ngorilmemektedir. Aksine, anne sitiine
gecerek yeni dogana koruyucu antikorlarin gegmesine katkida bulunabilir.

Ureme yetenegi/fertilite
GAMUNEX-C’nin lireme yetenegi ve fertilite iizerindeki etkisi bilinmemektedir.

4.7. Arag ve makine kullanim iizerindeki etkiler

GAMUNEX-C baz1 yan etkileri sebebiyle ara¢ ve makine kullanim kabiliyetini etkileyebilir.
Tedavi sirasinda yan etkileri yasayan hastalar, ara¢ veya makine kullanmadan 6nce bunlar
gecene kadar beklemelidirler.

4.8. istenmeyen etkiler

Guvenlik profilinin 6zeti

Urperti, bas agris1, bas donmesi, ates, kusma, alerjik reaksiyonlar, bulanti, artralji, diisiik kan
basinci ve orta siddette bel agris1 gibi advers reaksiyonlar zaman zaman ortaya ¢ikabilir.

Nadiren insan normal immiinoglobulinler, hastanin 6nceki uygulamaya karsi asir1 duyarlilik
gostermedigi durumlarda bile, kan basincinda ani bir diisiise ve izole edilmis vakalarda
anafilaktik soka neden olabilir.

Insan normal immuinoglobulin ile reversibl aseptik menenjit ve nadir gecici deri reaksiyonlar
vakalar1 gézlemlenmistir. Reversibl hemolitik reaksiyonlar, 6zellikle A, B ve AB kan gruplari
olan hastalarda gozlenmistir. Nadiren, yiiksek doz IVIg tedavisinden sonra transfiizyon
gerektiren hemolitik anemi gelisebilir (ayrica bkz. Bélim 4.4).

Serum kreatinin seviyesinde artis ve/veya akut bobrek yetmezligi gézlenmistir.

Cok seyrek: Miyokard enfarktiisii, inme, pulmoner embolizm, derin ven trombozlar1 gibi
tromboembolik reaksiyonlar.

Bulagabilen ajanlar ile ilgili glivenilirlik i¢in Bliim 4.4’e bakiniz.

Intravendz immiinoglobulin {iriinleri igin potansiyel istenmeyen etkilerin siklig1 asagidaki
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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.)

GAMUNEX-C ile vapilan klinik calismalarda advers ilac reaksivonlari sikligi

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Seyrek: Sinuzit

Kan ve lenf sistemi hastahklar:
Seyrek: Hemolitik anemi

Psikiyatrik hastaliklar
Seyrek: Anksiyete

Sinir sistemi hastaliklar
Yaygin: Bag agrisi

Yaygin olmayan: Bas donmesi
Seyrek: Ses kisiklig

Kardiyak hastahklar
Yaygin olmayan: G6giis agrisi

Vaskuler hastahiklar
Yaygin olmayan: Hipertansiyon, hipotansiyon
Seyrek: Ates basmasi

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastahklar

Yaygin olmayan: Burun tikanikligi, faranjit, oksiiriik, hirtltili solunum
Seyrek: Dispne

Gastrointestinal hastahklar

Seyrek: Dispepsi

Bilinmiyor: Karin agrisi, ishal, bulanti, kusma

Deri ve deri alti doku hastaliklar
Yaygin olmayan: Urtiker, dermatit, prurit, kizariklik
Seyrek: Deri eksfoliasyonu, palmar eritem

Kas-iskelet ve bag doku hastaliklar
Yaygin olmayan: Artralji, sirt agrisi, boyun agrisi, omuz agrisi
Seyrek: Miyalji, kas-iskelet tutulmasi

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahklar

Yaygin: Pireksi

Yaygin olmayan: Grip benzeri hastalik, kirginlik, yorgunluk, urperti, asteni, infuzyon yerinde
reaksiyon

Arastlrmalar
gin olmayan: Beyaz kan hiicre sayisinda azalma
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Yaralanma, zehirlenme ve prosedirel komplikasyonlar
Seyrek: Kontiizyon

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tagimaktadir. 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

Asir1 doz, 6zellikle yaslilarda ve renal fonksiyon bozuklugu olan hastalarda sivi birikimine ve
hiperviskoziteye neden olabilir. Diyaliz gerektirebilir. Tedavi semptomatik olarak
yapilmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapétik grup: Immiinoglobulinler (normal insan)
ATC-kodu: JO6BA02

Etki mekanizmast:

GAMUNEX-C, bircok enfeksiydoz ajana karsi genis spektrumlu antikorlara sahip
degistirilmemis immiinoglobiilin G (IgG) igeren bir ¢ozeltidir. Mikroorganizmalarin ve
toksinlerin opsonizasyonu ve nétralizasyonu ispatlanmastir.

GAMUNEX-C, normal popiilasyonda bulunan IgG antikorlarini igerir. En az 1000 bagistan
toplanan materyalden hazirlanmistir. GAMUNEX-C, dogal insan plazmasinda bulunan IgG
alt birimleri ile ayn1 oranda IgG alt birimlerin sahiptir., GAMUNEX-C'nin yeterli dozlari,
anormal derecede diisiik IgG seviyelerini normal seviyeye getirebilir.

Cozelti 35 mEq/L (yaklasik 0,35 mEq/g protein) tampon kapasitesine sahiptir. Bu nedenle, 1
g/kg viicut agirligr (10 mL /kg) doz, 0,35 mEqg/kg viicut agirligi asit yiiklemesine neden olur
ve bu da kan tampon sistemi tarafindan rahatlikla notralize edilebilir. Osmololite 258
mOsmol/kg solvan olup fizyolojik osmololiteye yakindir(285-295 mOsmol/kg).

Idame tedavisi disindaki endikasyonlar icin etki mekanizmasi tam olarak agiklanmamistir,
fakat immunoterapotik etkileri igerir.

Kronik inflamatuvar demiyelinizan polindropatisi (KIDP) olan hastalarda GAMUNEX-C ile
yapilan klinik calismalar:

Cift-kor, randomize, plasebo kontrolli GAMUNEX-C KIDP etkinlik ¢aligmasinda (ICE
calismasi), KIDP tedavisinde GAMUNEX-C'nin etkinligi ve giivenilirligi arastirilmistur.
Toplamda 117 KIDP hastas1 ii¢ haftada bir ya GAMUNEX-C ya da plasebo almak uzere
randomize edildi. Yukleme dozu 2 g/kg BW iken; idame dozu 1 g/kg BW idi.

Bu belge 5070 sayili Elektronik imza Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmistir. Dokiiman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/Elmza/Kontrol
adresinden kontrol edilebilir. Guivenli elektronik imza asli ile aynidir. Dokiimanin dogrulama kodu : 1YnUySHY3RG83Q3NRZmxXYnUyRG83

14/19


http://www.titck.gov.tr/
mailto:tufam@titck.gov.tr
http://tureng.com/tr/turkce-ingilizce/kronik%20inflamatuvar%20demiyelinizan%20polin%C3%B6ropati

Yanitlayic1 oranlart (INCAT skorunda iyilesme ve 24 haftalik etkinlik siiresi boyunca >1
iyilesmenin siirdirilmesiyle belirlendi), GAMUNEX-C grubunda (% 54), plasebo grubuna
kiyasla (% 21, p = 0.0002) anlamli olarak daha yiiksekti. MRC skoru ve kavrama gicl ile
Olcilen kas gucilnin yanm1 sira ISS skoru ile olgllen duyarlilik, plaseboya kiyasla
GAMUNEX-C grubunda anlamli olarak daha fazla iyilesmistir.

Calismaya dahil edilen 65 yas tistii sinirlt hasta sayis1 géz oniine alindiginda, INCAT skoru ile
kesin bir tedavi etkisi belirlenememistir; kavrama gicl icin, GAMUNEX-C lehine
istatistiksel olarak anlamli bir tedavi etkisi gosterilmistir.

Yanit verenlerin yarisindan azi yikleme dozundan sonra (3. hafta), ancak ¢ogu ikinci dozdan
sonra cevap vermistir (6. hafta). Yanit vermeyenler, yine maksimum 24 haftalik tedavi icgin
alternatif tedaviye gecirilmistir.

Tiim yanit verenler, GAMUNEX-C veya plasebo ile diger bir 6 aylik idame tedavisi igin
uzatma fazinda tekrar randomize edilmisti. GAMUNEX-C’ye daha 6nce yanit verenlerin
gercek relaps orani, plaseboya randomize edilen hastalarda (% 42), GAMUNEX-C’a
randomize edilenlerden (% 13, p = 0.012) anlamli olarak daha yiiksekti.

ICE calismasi, KIDP tedavisinde GAMUNEX-C'nin kisa siireli ve uzun siireli etkinligini
gostermistir.

Sonuglar asagidaki tabloda 6zetlenmistir.

Primer sonlanim ve ICE calismasinin diger sonuclari

GAMUNEX-
c Placebo p
EtKlnIIk siresi boyunca yanitlayici orani % 54 9% 21 0,0002
(primer sonlanim)
Uzatma periyodunda relaps olasilig1 % 13 % 45 0,013
Kavrama giicti (kPA)' (referanstan degisiklik)
Dominant el 13.2 15 0,0008
Dominant olmayan el 13.3 4.3 0,005
TN 3 1
Kavs. guict (MRC® toplam skor)” (referanstan 33 0.2 0,001
degisiklik)
Duyarhilik (1SS*skor)? (referanstan degisiklik) -1.2 0.2 0,021

! Pozitif sekil ile belirtilen gelisme

% Negatif sekil ile belirtilen gelisme

® MRC: Medikal Arastirma Konseyi

% ISS: INCAT Duyusal Toplam Skoru

Tescilli iirlin zayif asidik pH'a ayarlanmistir. GAMUNEX-C diisiik bir tamponlama
kapasitesine sahip oldugundan, infiizyon sirasinda kan tarafindan hizla nétralize edilir.
Yuksek dozlarda GAMUNEX-C uygulandiktan sonra bile, kanin pH'inda herhangi bir
degisiklik kaydedilmemistir. Osmolalite 258 mOsmol/kg cozeltidir ve bu nedenle normal
araliga (285-295 mOsmol / kg) yakindir.
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5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel 6zellikler

GAMUNEX-C igerisindeki immiinoglubiilin intravenéz uygulamadan sonra hastanin
dolasgiminda hemen ve tamamen biyoyararlanima katilir. Plazma ve ekstravaskiiler sivi
arasinda hizli bir sekilde dagilir; yaklasik 3-5 gunde intravaskuler ve ekstravaskiler bolimler
arasinda bir dengeye ulagilir.

Emilim:

Intravendz uygulama: Intravendz uygulama sonrasi, insan normal immiinoglobulinin
absorbsiyonu tam ve hizlidir.

Subkutan uygulama: Kararli durumda, toplam IgG plazma konsantrasyonlart Cmaks ve Cmin
arasindaki kiigiik dalgalanmalarla, 7 glinlik dozaj siresinin tzerinde goreceli olarak sabit
kalir.

Dagilim:
Intravendz uygulama: Immiinoglobulinler plazma ve ekstravaskiiler sivi arasinda nispeten

hizli dagildigindan, preparatin miktar1 uygulamadan 3-5 gin sonra intravaskiler
ekstravaskiiler kompartmanlar arasinda dengeye ulasir.

Subkutan uygulama: Yapilan klinik c¢alismalarda GAMUNEX-C'nin haftalik subkutan
uygulamasi, i.v. uygulanmasindan sonra elde edilen 9.58 mg/mL degerinden yaklasik % 19
daha yiksek olan 11.4 mg/mL dizeyindeki toplam IgG dip plazma konsantrasyonunda,
goreceli olarak sabit kararli durum saglamistir. Klinik ¢alismalar, subkutan uygulama ile
GAMUNEX-C'nin dip diizeylerinin haftalik doz rejimi ile siirdiiriilebildigini gostermistir.

Biyotransformasyon:
Intraven6z ve subkutan uygulama: IgG ve 1gG-kompleksleri mononikleer fagositik sistem
hiicrelerinde yikilir.

Eliminasyon:
Intravendz ve subkutan uygulama: GAMUNEX-C icerisindeki immiinoglobulinin immiin

yetersiz hastalarda tayin edilen in vivo yarilanma 6mrii yaklasik 35 giin olup normal hastalar
icin rapor edilen IgG yarilanma 6mriinden 3 hafta fazladir. Bu yarilanma omrii hastadan
hastaya, 6zellikle primer bagisik sistem yetersizligi olan hastalarda degisir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durumlar:
Eliminasyonu dozla orantili olarak lineerdir.

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Immiinoglobulinler insan viicudunun normal yapi taslarindandir. Hayvanlarda, tek doz
toksisite testleri, yliksek dozlarin asir1 yiikklemeyle doz agimi etkisinden dolay1 anlamsizdir.

Mikerrer doz toksisitesi ve embriyo-fetus toksisite testleri ise, antikorlarin indiiksiyonu ve
engellemeleri dolayisiyla pratik olarak miimkiin degildir.

Klinik tecrubeler, immunoglobulinlerin kanserojenik ve mutajenik etkileri icin énemli bir veri
ortaya ¢ikarmamistir. Farkli tiirlerde deneysel caligsmalar gerekli goriilmemistir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Glisin
Enjeksiyonluk su

6.2. Gegimsizlikler

GAMUNEX-C, baska tiriinlerle birlikte veya karistirilarak kullanilmamalidir. Sodyum Klor(r
iceren ¢ozeltiler ile uyumsuzdur.

GAMUNEX-C ve Heparin gec¢imsizligi nedeniyle tek liimenli uygulama kateteri araciligiyla
es zamanli GAMUNEX-C ve Heparin uygulamasindan kagmilmalidir. GAMUNEX-C’nin
uygulandigi Heparin kilidi (Hep-Lock), enjeksiyon icin dekstrozun sudaki % 5’lik ¢ozeltisi
(D5/S) ile veya % 0.9 sodyum kloriir enjeksiyonluk ¢ozeltisi ile ¢alkalanmali fakat Heparin
ile yitkanmamalidir.

6.3. Raf omri

36 ay.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar

Tek kullanimliktir. Kaprilat/Kromatografi ile saflastiriimis % 10 imminoglobulin intravendz
cozeltisi, 2°C ila 8°C'de arasinda saklanmalidir. Dondurmayiniz. Donmus ftriinleri ¢oziip
kullanmayniz.

Preparatin agilip kullanildiktan sonra, koruyucu icermedigi i¢in, kalan kismi1 atilmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Flakon: 50 mL USP, Tip I veya Tip Il renksiz cam

Ust kapak: Fiske ile vurulunca ¢ikartilan plastik, vernikli, aliminyum ust kapak

Tipa: Bitil kauguk tipa

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

Tim kullanilmayan Urlin ve atik maddeler "Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi" ve

"Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolll Y6netmeligi™ ne uygun olarak imha edilmelidir.

Intraven6z uygulama talimati:

50 mL, 100 mL ve 200 mL’lik flakonlar aski etiketleriyle birlikte tedarik edilmektedir (Sekil
1). Uygulama seti takildiktan sonra (Sekil 2), sise ters ¢evrilir ve ilmek geriye dogru katlanir
(Sekil 3). Parmaklarimizin yardimiyla her iki taraftan g¢ekerek aski olusturunuz (Sekil 4).
Olusturulan aski ile siseyi inflizyon standindan askiya aliniz (Sekil 5).
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aekil 1 Sekal 2 Sckil 3 Sckil 4 Sekal 5

Subkutan uygulama talimati:

Kullanimdan 6nce ¢ozeltinin  ortamdaki oda sicakligima ulasmasina izin verin.
CALKALAMAYIN. Cozelti bulaniksa ya da pargaciklar igeriyorsa kullanmayin. Sisenin
iizerindeki {irtin son kullanma tarihini kontrol edin. Son kullanim tarihinden sonra
kullanmay1n.

1.Enjeksiyonluk GAMUNEX-C'nin hazirlanmasi ve uygulanmasinda aseptik teknik kullanin.
2.Kauguk tipanin merkezi kismini agiga ¢ikarmak i¢in sisenin koruyucu kapagini kaldirin.
3.Kaucuk tipayi alkolle silin ve kurumasina izin verin.

4.Steril bir siringa ve igne kullanarak ¢ekilecek GAMUNEX-C'min miktarina esdeger
miktardaki havayr oncelikle siseye enjekte ederek GAMUNEX-C'yi ¢ekmeye hazirlanin.
Sonra istenen miktarda GAMUNEX-C'yi ¢ekin. Istenen doza ulasmak i¢in birden fazla siseye
ihtiya¢ duyulursa bu basamag: tekrarlayin (Sekil 1).

5.Gerektiginde pompa rezervuarini doldurmak ve pompayi, uygulama borularini ve Y-bolgesi
baglant1 borularin1 hazirlamak i¢in iireticinin talimatlarini takip edin. Borularda ya da ignede
hi¢ hava kalmadigindan emin olmak i¢in borular/igneyi GAMUNEX-C ile doldurarak
uygulama borularini kullanima hazirladiginizdan emin olun.

6.Enjeksiyon sayisini ve enjeksiyon boélgelerinin konumunu segin (Sekil 2).

7.Enjeksiyon bolge(leri)ni bolgenin merkezinden baslayarak disa dogru bir dairesel hareket
kullanarak antiseptik ¢ozelti ile temizleyin. Bolgeler temiz, kuru ve en azindan bes santimetre
aralikli olmalidir (Sekil 3).

8.Deriyi iki parmak arasinda kavrayin ve igneyi derialtt dokuya batirin (Sekil 4).

9.Hazirlama ve igne sokma basamaklarini yeni bir igne, uygulama borular1 ve yeni bir
infiizyon bolgesi kullanarak tekrarlayin. Bolgeye steril gazli bez ya da seffaf sargi bezi
uygulayarak igne yerleri emniyete alinmalidir (Sekil 5).

10.Eszamanl olarak birden ¢ok enjeksiyon bolgesi kullanilmasi halinde. Y-bolgesi baglanti
borularini kullanin ve uygulama borularin1 emniyete alin.

11.Ureticinin pompa igin talimatlarin1 takip ederek GAMUNEX-C'yi enjekte edin (Sekil 6).
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Eszamanli olarak birden ¢ok enjeksiyon bolgesi Y-bolgesi baglanti borularint ve uygulama
borular1 ile miimkiin kilinmistir. Cogu denek, karin ve kalcalar en sik kullanilan bolgeler
olmak {iizere her bir inflizyon i¢in 4 inflizyon bolgesi kullanmistir. En fazla inflizyon bolge
sayis1 8'dir. Enjeksiyon bolgeleri en azindan 5 santimetre aralikli olmalidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Dem ilag San. ve Tic. A.S.

Dem Plaza inénii Mah. Kayisdag1 Cad.

No:172 34755 Atasehir, Istanbul

Tel:0 216 428 40 49

Fax:0 216 428 40 86

8. RUHSAT NUMARASI:

94

9. iILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENIiLEME TARIHIi

Ik Ruhsat Tarihi: 05.03.2013
Ruhsat Yenileme Tarihi: 07.10.2013

10. KUB'UN YENILENME TARIiHi:
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