1.

KISA URUN BILGISI
BESERI TIBBI URUNUN ADI

NANOGAM 5 g/100 mL IV infiizyon I¢in Cozelti igeren Flakon

2.

KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

1 mL ¢6zelti i¢inde;

Insan normal immiinoglobulini (IVIg) 50 mg*

* En az % 95’1 IgG iceren insan kaynakli protein icerigine karsilik gelir.

1 flakon 100 mL, 5 g protein igerir.

IgG alt siniflarimin dagilim:

|gGl
19G,
|gG3
19G,4

% 54-70
%29-45
% 1-4
%0-0.5

Maksimum immiinoglobulin A (IgA) icerigi: mL basina 6 pg

Yardimci madde(ler):

Glukoz 50 mg/mL
Yardimci1 maddeler igin, boliim 6.1°e bakiniz.

3.

FARMASOTIK FORM

Intravendz infiizyon i¢in ¢ozelti.
Cozelti, berrak veya hafif opelesan, renksiz veya hafif sarimsi renktedir.

4.
4.1.

KLINIK OZELLIKLER
Terapotik Endikasyonlar

Konjenital agammaglobulinemi ve hipogammaglobulinemi, genel degisken immiin
yetmezlik, ciddi kombine immiin yetmezlik, Wiskott Aldrich sendromu gibi primer
immiin yetmezlik sendromlarinda,

Ciddi enfeksiyonlarla seyreden ve sekonder hipogamaglobulinemi gelismis multiple
myeloma ve kronik lenfositik 16semide,

Allojenik kemik iligi nakli siirecinde gelisen immiin yetmezlik tedavisinde,

AIDS’li  ¢ocuklarda tekrarlayan enfeksiyon durumlarinda (pediyatrik HIV
enfeksiyonunda),

Guillain-Barré sendromunda,

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



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

- Bulber tutulumu olan Myastenia Gravis’te,

- Kawasaki hastaliginda,

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

4.2.  Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig: ve siiresi:
Pozoloji ve uygulama sikliginin endikasyona gore degismesine ve dozun replasman

tedavisinde bireysel klinik yanit ve farmakokinetige bagli olarak ayarlanma gerekliligine
ragmen genel olarak asagidaki dozlar rehber olarak onerilebilir:

Primer immiin yetmezliklerde yerine koyma (replasman) tedavisi:

Doz, serum IgG diizeyi en az 4.0 g/L olarak sabit kalacak sekilde (bir sonraki inflizyondan
once Olgiilen) ayarlanmalidir. Bu diizeylerin saglanabilmesi i¢in tedavinin baslangicindan
itibaren 3-6 ay gereklidir. Onerilen baslangig dozu 0.4-0.8 g/kg, ve idame dozu her 3 haftada
bir 0.2 g/kg’dir. 6.0 g/L sabit diizeylere ulasabilmek icin gereken doz 0.2-0.8 g/kg/ay’dir.
Stabil durum saglandiktan sonra, her 2-4 haftada bir tekrar uygulanmalidir. Uygulanan dozu
ve uygulama sikligini ayarlamak i¢in iki doz arasindaki serum diizeyleri dl¢iilmelidir.

Ciddi enfeksiyonlarla seyreden ve sekonder hipogamaglobulinemi ile birlikte olan multiple
myeloma va da kronik lenfositik 10semi ve pedivyatrik HIV enfeksiyonlarinda yerine koyma
tedavisi:

Onerilen doz her ii¢ ya da dort haftada bir 0.2-0.4 g/kg’dur.

Steroid tedavisine direngli ve klinik kanamalarla giden immiin trombositopenik purpura; ITP
hastalarinda trombositopenik dénemde yapilacak cerrahi veya splenektomiye hazirlik
amaciyla; Gebelige sekonder immiin trombositopeni veya gebelik ve ITP beraberliginde;
Bulber tutulumu olan Myastenia Gravis’te:

Akut ataklarda birinci giin 0.8-1.0 g/kg dozunda uygulanir. Daha sonraki {i¢ giin igerisinde
ayni dozda bir defa daha ya da 2-5 giin siireyle 0.4 g/kg/giin dozunda idame tedavisi
uygulanir. Relaps oldugunda tedavi tekrarlanabilir.

Guillain Barré Sendromu:

3-7 giin siireyle 0.4 g/kg/gilin dozunda uygulanir. Cocuklarda kullanim deneyimi sinirlidir.
Kawasaki Hastalig1:

2-5 giin siireyle boliinmiis dozlar halinde 1.6-2.0 g/kg dozunda ya da 2.0 g/kg tek doz olarak
uygulanmalidir. Beraberinde hastalara asetil salisilik asit tedavisi verilmelidir.

Allojenik Kemik iligi Transplantasyonu:

Insan normal immiinoglobulin tedavisi, kosullama rejiminin bir pargasi olarak ve
transplanttan sonra kullanilabilir.

Enfeksiyonlarin tedavisi ve graft versus host hastaligi (GVHD) profilaksisi i¢in doz kisiye
Ozel sekilde ayarlanir. Baslangic dozu normalde 0.5 g/kg/haftadir. Uygulamaya
transplantasyondan 7 giin 6nce baslanir ve transplantasyondan sonra 3 aya kadar devam
edilir.




Uzun siire antikor iiretiminin olmamasi durumunda, antikor seviyesi normale doniinceye

kadar 0.5g/kg/ay doz tavsiye edilir.

Dozaj onerileri asagidaki tabloda 6zetlenmistir:

Endikasyon | Doz Enjeksiyon siklig1
Replasman Tedavisi
Baslangi¢ dozu:
Primer immiin yetmezliklerde 0.4-0.8g/kg IgG alt seviyesini en az 4-6 g/L’de
replasman tedavisi Idame dozu: tutmak i¢in her 2-4 haftada bir
0.2-0.8 g/kg
Sekonder immiin yetmezliklerde IgG alt seviyesini en az 4-6 g/L.’de
replasman tedavisi 0.2-0.4 g/kg tutmak igin her 3-4 haftada bir
AIDS hastasi ¢ocuklar 0.2-0.4 g/kg her 3-4 haftada bir
Immiinomodiilasyon:
0.8 - 1.0 g/kg 1. giin, 3 gin iginde bir kez daha
veya tekrarlanabilir.
Idiyopatik trombositopenik purpura | 0.4 g/kg/giin 2— 5 giin siireyle
Guillain Barré sendromu 0.4 g/kg/giin 3-7 giin siireyle;
Kawasaki hastaligi 1.6-2 g/kg 2-5 giin siireyle, asetilsalisilik asitle
veya birlikte, bir ka¢ doz halinde
2.0 g/kg asetilsalisilik asitle birlikte tek doz
Allojenik kemik iligi transplantasyonu:
Enfeksiyonlarin tedavisi ve 0.5 g/kg Transplantasyondan 7 giin énce baslanir
GVHD’nin profilaksisi ve 3 ay sonrasina kadar her hafta
Direngli antikor iiretimi yoklugu 0.5 g/kg Antikor seviyeleri normale
doniinceye kadar her ay

Uygulama sekli:

Insan normal immiinoglobulin baslangic hizi 20 dakikada 0.5 ml/kg/saat olacak sekilde
intravendz inflizyon ile uygulanmalidir. Sayet hasta 1yi tolore ediyorsa, uygulama hizi 20
dakikada 1.0 ml/kg/saat’ e kadar kademeli olarak artirilabilir ve sonrasinda ilk defa
kullananlar i¢in maksimum 3.0 ml/kg/saat’ e kadar artirilabilir. Diizenli olarak Nanogam alan
1yi toleransl yetiskin hastalarda, infiizyon hizt maksimum 7.0 ml/kg/saat’ e artirilabilir.
NANOGAM yalnizca intravendz yoldan wuygulanmalidir. Diger uygulama yollan
aragtirtlmamistir.

Biiyiik miktarlarda NANOGAM kullanan hastalar i¢in ¢ok sayida flakon igeriginin Etil Vinil
Asetat kaba (parenteral beslenme kabi) aktarilmasi miimkiindiir. Maksimum 800 mL
NANOGAM boyle bir kaba aktarilabilir. Her bir islem basamaginda aseptik teknikler
kullanilmalidir. Mikrobiyolojik nedenlerle NANOGAM’1in besleme kabina aktarilmasindan
sonra en kisa siire icerisinde, transfer islemini takiben en fazla 3 saatte kadar infiizyona
baglanmalidir.



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek / Karaciger yetmezligi:

IVIg tedavisi alan hastalarda akut bobrek yetmezligi, ozmotik nefroz ve Oliim vakalart
bildirilmistir. Vakalarin ¢ogunlugunda, onceden var olan bobrek yetmezligi olan hastalar,
diyabetikler, yasi 65’den biiyilk olanlar ya da nefrotoksik ilaglar kullananlar 1VIg
kullanimiyla olusacak akut renal yetmezlige daha yatkindir. Bobrek fonksiyon bozuklugu
gelismesi durumunda IVIg inflizyonunun durdurulmasi diisiiniilmelidir. Bébrek ve karaciger
yetmezligi olan hastalarda minimum konsantrasyonda ve pratik olarak miimkiin olan en yavas
inflizyon hiziyla uygulanmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:
Cocuklarda, doz viicut agirhgina gore ayarlanilarak kullamilabilir. Infiizyon hizi yavas
olmalidir.

Geriyatrik popiilasyon:
65 yasindan biiyiiklerde doz ayarlamasi ve minimum infiizyon hiziyla uygulama gereklidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Insan immiinglobulinine ya da yardimci maddelerinden herhangi birine kars: asir1 hassasiyet.
Homolog immiinoglobulinlere karsi asir1 duyarlilik; 6zellikle ¢ok nadir goriilen hastanin
IgA’ya kars1 antikor gelistirdigi durumlarda; IgA yetmezliginde.

4.4  Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri
Viral giivenlik :

Nanogam insan plazmasindan elde edilmektedir.

Insan kam veya plazmadan hazirlanmis tibbi iiriinlerin kullanimindan meydana gelen
enfeksiyonlar1 onlemek icin alinmasi gereken standart onlemler; dondrlerin secimi,
bireysel bagislarin ve plazma havuzlarinin spesifik enfeksiyon markerlar1 bakimindan
taranmasi ve viriislerin inaktivasyonu/uzaklastirilmasi icin etkili iiretim asamalarinin
ilavesini icerir. Buna ragmen insan kam veya insan plazmasindan hazirlanan tibbi
iiriinler uygulandiginda infektif ajanlarin bulasma riski tamamen elimine edilemez. Bu
durum bilinmeyen veya yeni ortaya ¢ikan viriisler ve diger patojenler icin de gegerlidir.

Alman onlemlerin HIV, HBV ve HCV gibi zarfi ve HAV ve parvoviriis B19 gibi
zarfsiz viriis iizerinde etkili oldugu diisiiniilmektedir. Bu iiriinler insan kanindan elde
edildigi icin enfeksiyon etkenlerini bulastirma riski tasir. [(")rn. HIV, HBV, HBC, HAV,
parvoviriis B19 viriisleri ve teorik olarak Creutzfeld —Jacobs (CJD) etkeni]

Immiinoglobulinler ile Hepatit A veya parvoviriis B19 bulasimin gériinmemesine dair
giiven veren klinik deneyimler mevcuttur ve ayrica antikor iceriginin viral giivenilirlige
onemli katkis1 oldugu sanilmaktadir.



Baz1 siddetli advers ilag reaksiyonlari infiizyon hiziyla iligkili olabilir. “4.2. Pozoloji ve

uygulama sekli” bolimiinde inflizyon hiz1 ile ilgili onerilere mutlak suretle uyulmalidir.

Hastalar infiizyon siiresince yakindan izlenmeli ve herhangi bir semptom olup olmadigi

dikkatle gozlenmelidir.

Bazi1 advers reaksiyonlar daha sik goriilebilir:

— Yiiksek infiizyon hiz1 durumunda,

— IgA yetmezligine bagl ya da bagli olmayan hipo- veya agammaglobulinemili hastalarda.

— Insan normal immiinoglobulinini ilk kez alan hastalarda veya nadir olarak kullananlarda,
kullanilmakta olan normal immiinoglobulin  preparati degistirildiginde veya son
uygulama tarihi tizerinden uzun bir siire gegmis olmasi durumunda.

Gergek anlamda agir1 duyarlilik reaksiyonu seyrektir ve ¢ok seyrek olarak IgA yetmezligi
olan hastalarda anti-IgA antikoru gelistigi durumlarda goriiliir.

Nadiren, insan normal immiinoglobulini, daha 6nce insan normal immiinoglobulin tedavisi
almis ve iyi tolere etmis hastalarda bile anafilaktik reaksiyon ile birlikte kan basincinda
diismeye neden olabilir.

Potansiyel komplikasyonlar genellikle su sekilde 6nlenebilir:

- Normal immiinoglobuline duyarlilig1 olmayan hastalarda baslangi¢ infiizyonunun
yavas enjekte edilmesi (0.5mL/kg/sa)

- Infiizyon siiresince hasta herhangi bir semptom agisindan dikkatle izlenmelidir.
Ozellikle, daha dnce insan normal immiinoglobulini kullanmamus hastalar, alternatif
bir IVIg tiiriiniini kullanmakta oldugu {riinle degistiren veya son infiizyon tarihi
lizerinden uzun siire gegmis hastalar, olas1 yan etki belirtilerini tespit edebilmek i¢in
ilk infiizyon siiresince ve infiizyondan sonraki ilk saat boyunca dikkatle izlenmelidir.
Diger tiim hastalar da uygulamadan sonra en az 20 dakika siireyle izlenmelidir.

- Gizli diyabeti olanlar (gegici glikoziirinin ortaya ¢ikabildigi durumlar), diyabet
hastalar1 veya diistik seker diyetindeki hastalar i¢in glikoz icerigi (1 g/g IgG=50 g/L)
dikkate alinmalidir.

IVIg uygulamasi ile miyokard infarktiisii, inme, pulmoner emboli ve immiinoglobulinin
yiiksek akis hizi nedeniyle kan viskozitesinde goriilen rélatif artisa bagli oldugu sanilan, derin
ven trombozu gibi tromboembolik vakalar arasindaki baglantiyr gosteren klinik kanitlar
mevcuttur. Obez hastalarda ve trombotik olaylar i¢in dnceden mevcut risk faktorleri bulunan
hastalarda (ilerlemis yas, hipertansiyon, diabetes mellitus ve damar hastaliklar1 veya
trombotik epizod hikayesi olan, edinilmis ve kalitimsal trombofilik bozukluklugu olan
hastalar, immobilizasyon periyodu uzamis hastalar, ciddi hipovolemik hastalar, kan
viskozitesini artiran bir hastalig1 sahip hastalar gibi) IVIg regete edilirken veya uygulanirken
dikkatli olunmalidir.

IVIg tedavisi alan hastalarda akut bobrek yetmezligi vakalari bildirilmistir. Vakalarin
cogunlugunda, 6nceden var olan bobrek yetmezligi, diabetes mellitus, hipovolemi, asir1 kilo,
nefrotoksik ilaglarin birlikte kullanimi veya 65 tizeri yas gibi risk faktorleri tanimlanmustir.
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Bobrek fonksiyon bozuklugu gelismesi durumunda IVIg inflizyonunun durdurulmasi
disiiniilmelidir.

Bobrek fonksiyon bozuklugu ve akut bobrek yetmezligi raporlari, bir¢ok ruhsath IVIg
trlinliniin kullanim ile iligkilendirilmesine ragmen, stabilizor olarak sukroz igerenler toplam
saymin blyiik kismini olusturmaktadir. Risk altindaki hastalarda, sukroz icermeyen
preparatlarin kullanimi diistiniilmelidir.

Akut bobrek yetmezligi veya tromboembolik advers reaksiyonlar agisindan risk altinda olan
hastalarda, IVIg {iriinleri minimum inflizyon hiz1 ve dozda kullanilmalidir.

Tiim hastalarda, IVIg kullanimi1 sunlar1 gerektirir:

— IVIg inflizyonuna baslamadan 6nce yeterli hidrasyon

— idrar ¢ikisinin izlenmesi

— serum kreatinin seviyelerinin izlenmesi

— Kivrim diiiretikleri ile birlikte kullanimindan kaginilmasi.

Istenmeyen etki goriilmesi halinde, uygulama hiz1 azaltilmali ya da uygulama
durdurulmalidir. Istenmeyen etkinin tipine ve siddetine gore tedavi gerekebilir. Sok gelismesi
durumunda, standart tibbi sok tedavisi uygulanmalidir.

Preparat uygulanmadan once partikiil ve renk degisimi acisindan kontrol edilmelidir.Partikiil
veya renk degisimi gozlenmesi halinde preparat kullanilmamalidir. Sadece berrak ya da hafif
opalesan veya renksiz ya da agik sar1 renkli soliisyonlar kullanilmalidir.

Yanlizca Intravendz (IV) kullanim igindir.

Her bir NANOGAM uygulamasinda, hastayla iriiniin seri numarasi arasinda baglantinin
korunabilmesi i¢in, lirliniin ad1 ve seri numarasi kaydedilmelidir.

NANOGAM, 50 mg/mL glukoz (%S5) igerir. Bu, diabetes mellitus hastalarinda goz oniinde
bulundurulmalidir. Gizli diyabet, diyabet hastasiysaniz veya diisiik seker rejimindeyseniz
doktorunuza bildiriniz.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Canl1 viriis asilari ile etkilesim:
Immiinoglobulin kullanimini, kizamik, kizamikgik, kabakulak ve sugicegi gibi canli
zayiflatilmig viriis asilarinin etkisini en az 6 haftadan baslamak iizere, 3 aya kadar bir siire

azaltabilir. Bu iirlin kullanildiktan sonra, canli zayiflatilmis viriis asilari ile asilanma igin en az
3 aylik bir siire gecmelidir. Kizamik durumunda, bu zayiflatic1 etki 1 yila kadar siirebilir. Bu
nedenle kizamik asis1 uygulanan hastalarda antikor diizeyleri kontrol edilmelidir.

Serolojik testlerle etkilesim:



Immiinoglobulin infiizyonundan sonra hasta kanina pasif olarak gecen gesitli antikorlarin
gecici artist serolojik testlerde hatali pozitif sonuglara neden olabilir.

Eritrosit antijenlerine karsi (6rnegin A, B ve D) pasif antikor transmisyonu, eritrosit allo-
antikorlar testleri (Orn. Coombs testi), retikulosit sayis1 ve haptoglobin gibi baz1 serolojik
testleri etkileyebilir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (kontrasepsiyon)
Hayvanlar {iizerinde yapilan arastirmalar {ireme toksisitesinin bulundugunu gdstermistir
(bkz.kisim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Gebelik donemi

NANOGAM i¢in gebelikte maruz kalmaya iliskin klinik veri mevcut degildir. Hayvanlar
tizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik/embriyonal/fetal gelisim/dogum ya da dogum sonrast
gelisim 1ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayl zararli etkiler oldugunu gostermemektedir
(bkz.kisim 5.3). Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

Laktasyon donemi

NANOGAM anne siitii ile atilmaktadir (slite gegmektedir). Ancak NANOGAM’in tim
dozlarinda, emzirilen ¢ocuk tlizerinde herhangi bir olumsuz etki ongoriilmemektedir. Aksine,
anne siitiine gecerek yenidogana koruyucu antikorlarin ge¢mesine katkida bulunabilir.
NANOGAM, emzirme doneminde kullanilabilir.

Ureme yetenegi / fertilite
Hayvan iireme ¢alismalar1 yiiriitilmemistir. insanlardaki iireme yetenegi / fertiliteyi etkileyip
etkilemedigi bilinmemektedir.

4.7.  Arac ve makine kullamimu iizerindeki etkiler
Arag ve makine kullanma yetenegi tizerine hicbir etki gozlenmemistir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Insan normal immiinoglobulininin intravendz uygulamasinda asagidaki yan etkiler
bildirilmistir. Su terimler ve siklik dereceleri kullanmilmistir: 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).

Genel bozukluklar

Cok yaygin: Pireksi

Yaygin: Titreme, bas agrisi, ates, kusma, bulanti, halsizlik, yiizde kizariklik, yorgunluk, grip
benzeri hastalik, inflizyon yerinde agr1, infiizyon yerinde sisme-sertlik

Yaygin olmayan: Alerjik reaksiyonlar, artralji, kan basincinda diisme ve orta siddette bel ve
sirt agrisi



Diger advers etkiler:

Seyrek ; Anafilaktik sok, geri doniisiimlii aseptik menenjit, geri doniisiimlii hemolitik anemi /
hemoliz, karaciger transaminazlarinda gegici yiikselme

Kalp damar sistemi hastahiklar:

Yaygin: Kan basincinda ani diisme, ¢arpinti

Yaygin olmayan: Miyokard infarktiisii, inme, pulmoner emboli ve derin ven trombozu gibi
tromboembolik reaksiyonlar.

Bobrek ve iiriner sistem bozukluklari:

Yaygin: Kreatinin ve kan iire nitrojeninde artis, oligoiiri

Yaygin olmayan: Aniiri, akut renal yetmezlik, akut tiibiiler nefroz, proksimal tiibiiler nefropati
ve osmotik nefroz

Enjeksiyon bolgesi reaksiyonu

Seyrek:Yanma, endurasyon, rahatsizlik ve agr1 gibi gegici kiitanoz reaksiyonlar.

Enfeksiyon ve enfestasyonlar:

Yaygin: Bronsit, nazofarenjit

Yaygin olmayan: Kronik siniizit, mantar enfeksiyonu, enfeksiyon, bobrek enfeksiyonu,
siniizit, st solunum yolu enfeksiyonu, idrar yolu enfeksiyonu, bakteriyel idrar yolu
enfeksiyonu

Kan ve lenf sistemi hastaliklarr:

Yaygin olmayan: Anemi, lenfadenopati

Endokrin hastaliklar:

Yaygin olmayan: Tiroid bozukluklari

Psikiyatrik bozukluklar:

Yaygin olmayan: Anksiyete

Sinir sistemi hastahklari:

Cok yaygin: Bas agris1.

Yaygin: Bas donmesi, migren.

Yaygin olmayan: Amnezi, yanma hissi, konusma bozuklugu, tat alma duyusunda degisiklik,
uykusuzluk.

Goz hastahklarr:

Yaygin olmayan: Konjonktivit, gézde agr1, gdz kapaklarinda sisme.

Kulak ve i¢ kulak hastahklar:

Yaygin: Vertigo.

Yaygin olmayan: Orta kulak akintisi.

Kardiyak hastaliklar:

Yaygin: Tasikardi.

Damar hastaliklar::

Yaygin: Ates basmasi, hipertansiyon.

Yaygin olmayan: Periferik bolgelerde sogukluk hissi, flebit.

Solunum bozukluklari, toraks ve mediasten hastahklari:

Yaygin: Oksiiriik, burun akintisi.

Yaygin olmayan: Astim, burun tikaniklig1, orofaringeal 6dem, faringolaringeal aci.
Mide-barsak sistemi hastaliklari:

Yaygin: Ishal, bulant1, kusma.



Deri ve ciltalti doku hastaliklar::

Yaygin: Kasinti, dokiintii, kurdesen

Yaygin olmayan: Anjiondrotik 6dem, akut trtiker, soguk terleme, kontiizyon, dermatit,
eritamat6z dokiintii, pruritik dokiintii.

Kas —iskelet sistemi bozukluklar: ve bag doku ve kemik hastaliklari:

Yaygin: Sirt agrisi, kas agrisi, ekstremitelerde agri.

Yaygin olmayan: Kas spazmlar1

Laboratuvar bulgular::

Yaygin: Viicut 1sisinda artma.

Yaygin olmayan: Kan kolestroliinde artma, kan kreatinin diizeylerinin yiikselmesi, kan iire
diizeyinin ylikselmesi, hematokritte diisme, eritrositopeni, solunum hizinin artmasi, 16kopeni.

Bulasabilen ajanlar ile ilgili gilivenilirlik i¢in 4.4’ e bakiniz.

4.9. Doz asim ve tedavisi

Asirt doz, 6zellikle yash hastalar veya bobrek yetmezligi olan hastalar dahil, risk altindaki
hastalarda asir1 sivi yiiklenmesine ve hipervizkoziteye neden olabilir. Tedavi semptomatik
olarak yapilmalidir. Bazen diyaliz yapilmasi gerekebilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Immiin sera ve immiinoglobulinler: Immiinoglobulin, normal insan,
intravendz uygulama igin.
ATC Kodu: JO6BAO2.

Etki Mekanizmas :

Insan normal immiinoglobulini esas olarak, enfeksiydz ajanlara karsi genis spektrumlu
antikorlar bulunan immiinoglobulin G (IgG) igerir.

Insan normal immiinoglobulinleri, normal popiilasyonda bulunan IgG antikorlarini igerir.
Genellikle 1000 bagistan az olmayan plazma havuzundan hazirlanir. IgG alt simiflarinin
dagilimi normal insan plazmasma benzer oranlardadir. Bu iriin yeterli dozlarda
kullanildiginda, diisiik immiinoglobulin G diizeyini normal seviyelerine c¢ikarabilir.
Replasman tedavisi disindaki endikasyonlarda etki mekanizmasi tamamen agiklanamamistir,
ancak immiinomodiilator etkiye sahiptirler.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

NANOGAM intravendéz uygulamayr takiben kan dolasiminda hemen ve tam olarak
mevcuttur. Intravendz immiinoglobulin farmakokinetigi, kulamldig1 endikasyona gore,
popiilasyon i¢i ve popiilasyonlar aras1 degiskenlik gosterir.



Emilim:

Intravendz uygulama sonrasi, uygulanan insan normal immiinoglobulini miktarmin tamami
dolasimda tespit edilebilir. Intravenéz uygulama sonras1 absorbsiyon tam ve hizlidir.

Dagilim:

Rolatif olarak siiratle plazma ve damar dis1 sivi arasinda yayilir, yaklasik olarak 3-5 giin
icerisinde damar i¢i ve damar dis1 kompartimanlar arasinda dengeye ulasir. Insan normal
immunoglobulininin yar1 dmrii yaklasik olarak 31 giindiir.

Biyotransformasyon:

IgG ve 1gG-kompleksleri retikiiloendoteliyal sistem hiicrelerinde yikilir.

Eliminasyon:

Eliminasyon yar1 émrii yaklasik bir aydir. Ancak yari omiir siiresi 6zellikle primer immiin

yetmezlikte hastadan hastaya degisebilir.
Dogrusallik / Dogrusal olmayan durumlar:
Eliminasyonu dozla orantili olarak lineerdir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Immiinoglobulinler insan viicudunun normal bilesenlerindendir.

NANOGAM’ i giivenliligi ¢esitli klinik olmayan arastirmalar ile gosterilmistir. Klinik
olmayan veriler, giivenlilik, farmakoloji ve toksisite ile ilgili konvansiyonel caligsmalara
dayanarak insanlar i¢in 6zel bir risk olusturmadigini gostermistir.

Heterolog proteinlere karsi gelisen ve etkilesen antikorlar nedeniyle, hayvanlarda tekrarlayan
doza bagl toksisite, genotoksisite ve ilireme tlizerindeki toksisite ¢aligmalarinin yapilmasi
olanakli degildir. Klinik deneyimde, immiinoglobulinlerin karsinojenik potansiyeliyle ilgili
herhangi bir kanmit bulunmamasi nedeniyle, heterojen tiirlerde deneysel arastirmalar
yapilmamistir

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

-Glukoz monohidrat
-Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler
Bu tibbi iiriin bagka tibbi tirtinler ile karistirilmamalidir.
6.3. Raf omrii

36 ay
6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

2°C - 8°C’de buzdolabinda ve 1siktan koruyarak saklayiniz.
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Dondurulmamalidir. Donmus {iriinii ¢6ziip kullanmayiniz.

Mikrobiyolojik acidan, iiriin kaucuk tipa ile delindikten sonra hemen kullanilmalidir. Eger
derhal kullanilmazsa, kullanim 6ncesi kullanim kosullar1 ve saklama zamanlar1 kullanicinin
sorumlulugundadir ve tipa ile delinme kontrol edilmis ve valide edilmis aseptik kosullarda
yapilmazsa, normal olarak 2°C - 8°C’de buzdolabinda, 24 saatten daha uzun olmamalidir.
Flakonu 1siktan korumak i¢in, dis karton kutusunun igerisinde saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Tipali (bromobutil) flakon igerisinde (Tip I cam) 100 mL’lik ¢ozelti.
Ambalaj biiytikliigi: 1 flakon

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

Uriin kullamlmadan 6nce oda sicakligina veya viicut sicaklifma getirilmelidir. Cozelti berrak
veya hafif opalesan olmalidir. Bulanik veya igerisinde partikiil-tortu bulunan c¢ozeltileri
kullanmayiniz.

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “T1bbi Uriinlerin Kontrolii Y énetmeligi” ve
“Ambalaj ve Atiklarinin Kontrolii Yo6netmeligi”’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Yeni Sark M.E.D.A.S.
Hossohbet Sok. No: 6
34349 Balmumcu- Istanbul

Tel  :0212 27507 08
Faks :0212 2746149

8. RUHSAT NUMARASI

76
9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHI

[1k ruhsat tarihi: 30.07.2012
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHi
30.07.2012
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