KISA URUN BIiLGIiSi

v Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu liggen yeni giivenlilik 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

NANOGAM 10 g/100 ml Infiizyonluk Cozelti Igeren Flakon
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

1 ml ¢ozelti iginde;

Insan normal immiinoglobulini (IVIg) 100 mg*

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

1 flakon 100 ml, 10 g insan normal immiinoglobulini igerir.

IgG alt simiflarinin dagilim (yaklasik degerler):

I¢Gi % 64,9
IgGs % 31,8
IgGs % 2,8
rer % 0,5

Maksimum immiinoglobulin A (IgA) igerigi: ml bagina 12 pg

Yardimci madde(ler):
Glukoz 50 mg/ml
Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Intravendz infiizyon i¢in ¢dzelti.
(Cozelti, berrak veya hafif opalesan, renksiz veya hafif sarimsi1 renktedir.

Ozmolalite 290-370 mosmol/kg’dir.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

4.1.1. Immiin yetmezlik durumlarinda replasman tedavisi icin;
a) Antikor iiretiminin bozuldugu primer (Konjenital) immiin yetmezliklerde,
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b) Siddetli veya tekrarlayan enfeksiyonlar gelisen, antimikrobiyal tedavinin yetersiz kaldigi
ve kanitlanmig spesifik antikor yetmezligi (SAE)* olan ya da serum IgG diizeyi <4 g/L
olan hastalarda sekonder immiin yetmezliklerde (S1Y) kullanilir.

* Kanitlanmis SAE: 1gG antikor titresinde pndmokokal polisakkarit ve polipeptit antijen

asilarina en az 2 kat artis saglanamamasi

4.1.2. Immiinomodiilatuvar etki icin;
a) Kanama riski yiiksek olan veya cerrahi miidahale oncesi trombosit sayisinin hizla
yiikseltilmesi gereken immdiin trombositopeni (ITP) olgularinda,
b) Guillain-Barré sendromunda,
c) Kawasaki hastaliginda,
d) Multifokal motor néropati hastaliginda,
e) Kronik Enflamatuar Demiyenilizan Polinordpatinin tedavisinde (KIDP),
f) Bulber tutulumu olan Myastenia Gravis tedavisinde uygulanur.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

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

Pozoloji ve uygulama siklig1 endikasyona gore degisir.

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

Primer immiin yetmezliklerde replasman tedavisi:

Doz, bir sonraki infiizyondan once Olgiilen serum IgG diizeyinin en az 500-600 mg/dL
diizeyinde kararli olarak stirdiiriilmesini 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 immiinoglobulin diizeyinin 500-600 mg/dL olacak sekilde sabit tutulabilmesi igin
gereken doz ortalama 0,2-0,8 g/kg diizeyindedir.

Kararli serum diizeyi saglandiktan sonra doz aralig1 3 ile 4 hafta arasinda degisir.
Hastanin klinik yanit1 ile birlikte kararli serum diizeyleri 6l¢iilmeli ve degerlendirilmelidir.

Klinik yanita bagli olarak (6r. enfeksiyon sikligl) daha yiiksek kararli serum diizeylerinin
saglanmasi amaciyla doz ve/veya doz arali§inin ayarlanmasi diistintilebilir.
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Sekonder immiin yetmezlikte replasman tedavisi:
Sekonder immiin yetmezlikte replasman tedavisinde tavsiye edilen doz 3-4 haftada bir
uygulanan 0,2-0,4 g/kg’dir.

Primer immiin trombositopenide:

Iki alternatif doz semas1 vardir:

* Birinci giin 0,8-1 g/kg dozunda uygulanir; doz, 3 giin icerisinde bir kez tekrarlanabilir veya
* 2-5 giin siireyle 0,4 g/kg/giin dozunda uygulanir.

Relaps oldugunda tedavi tekrarlanabilir.

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

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

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

Kronik inflamatuvar demiyelinizan polinoropati (KIDP):

Onerilen baslangic dozu: 2-5 ardisik giinde boliinmiis dozlarda toplam 2 g/kg’dir. Yanit
allmamamas1 durumunda 3 haftada bir 1 g/kg total doz 1-2 giinde verilir ve 2 ay sonunda yanit
alimamazsa tedavi kesilir.

Idame dozu: baslangi¢ tedavisine yanit alinmigsa 3 haftada bir 0,4-1 g/kg total doz 1-2 giinde
uygulanir. Maksimum yarar elde edilen doz Onerilir ve doz doktor tarafindan belirlenir. En
diistik etkin idame dozu belirlenene kadar doz azaltilir ve uygulama siklig1 ayarlanir.

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

Pediyatrik popiilasyon

Cocuklar ve adolesanlardaki (0-18 yas) pozoloji her bir endikasyon icin erigskinlerden farkli
degildir ve yukarida belirtilen durumlardaki klinik sonlanimlara gore ayarlanir.

Uygulama sekli:
Intravendz yoldan uygulanir.

Insan normal immiinoglobulini ilk 30 dakikada 0,3 ml/kg/saat hiziyla intravendz olarak
uygulanmalidir. Hasta tarafindan iyi tolere edilirse uygulama hiz1 kademeli olarak maksimum
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saatte 4,8 ml/kg’a kadar arttirilabilir (bkz. Boliim 4.4). Sinirli sayida hastadan elde edilen klinik
veriler, yetiskinlerdeki 4,8 ml/kg/saat’lik bir infiizyon hizini iyi tolere edebilen primer immiin
yetmezlik (PID) hastalarinin, 7,2 ml/kg/saat inflizyon hizini tolere edebildiklerini gostermistir.
Kullanimla ilgili daha ayrintil1 bilgi i¢in liitfen B6liim 4.4’e bakiniz.

Eger infiizyon Oncesi seyreltme gerekli olursa NANOGAM, 50 mg/ml’lik son konsantrasyona
ulagsana kadar (%5 immiinoglobulin) %5 glukoz ¢ozeltisi ile seyreltilebilir. Seyreltme
konusunda ayrintil1 bilgi i¢in Boliim 6.6.’ya bakiniz.

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

S1v1 dengesi, kan sekeri ve serum elektrolitlerinin uygulamadan 6nce ve uygulama sirasinda,
izlenmesi gerekebilir. (bkz. Boliim 4.4, 4.5, 4.6 ve 4.8)

Azami inflizyon hiz1 her bir {iriin i¢in klinik ¢alisma protokollerine gore belirlenmelidir.

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 hastalara iligkin ek bir bilgi bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:

Yukarida bahsedilen her durumda pozoloji viicut agirligina gore ve klinikte alinan yanita gore
verildiginden, ¢ocuklarda ve ad6lesanlarda (0-18 yas) pozoloji degismez.

Geriyatrik popiilasyon:

IVIg tedavisi uygulanan hastalarda akut bobrek yetmezligi vakalari bildirilmistir. Bu vakalarin
cogunda kisinin 65 yasin iizerinde olmas1 dahil belirli risk faktorlerinin oldugu bildirilmistir.

Ayrica IVIg uygulamasi ile yiiksek riskli hastalarda tromboembolik olaylar arasinda baglantiy1
gosteren klinik kanitlar mevcuttur. Bu nedenle ileri yas dahil trombotik olay agisindan risk
faktorlerini tasityan hastalarda IVIg regetelenip infiizyonu uygulanirken dikkatli hareket
edilmeli, uygulanabilir en diisiik inflizyon hizinda ve dozda kullanilmalidir (bkz. Boliim 4.4).

4.3. Kontrendikasyonlar

Etkin madde (insan immiinoglobulini) ya da yardimc1 maddelerden herhangi birine kars1 asir
hassasiyet. Yardimci madde glukoz, misirdan elde edilir.
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Insan immiinoglobulinlerine kars1 asir1 duyarlilik; 6zellikle ¢ok nadir goriilen, IgA’ya kars
antikor gelistiren secici IgA eksikligi olan hastalarda, IgA igeren {iriin uygulandiginda
anafilaksi ile sonuglanabileceginden dolay1 kontrendikedir.

(Cozelti, kompanse olmayan diyabet, bilinen diger glukoz intoleranslar1 (metabolik stres
durumu gibi), hiperozmolar koma, hiperglisemi ve hiperlaktatemi durumunda kontrendikedir.

4.4 Ozel kullanim uyarilar: ve 6nlemleri

Viriis giivenligi

NANOGAM, 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 icerebilirler. NANOGAM’da Varyant
Creutzfeldt-Jacob hastaliginin bulasma riski teorik olarak minimumken, Kklasik
Creutzfeldt-Jacob hastaliginin bulasma riski hi¢cbir kanitla desteklenmez. Alinan
onlemlere ragmen, bu tiir iiriinler halen potansiyel olarak hastalik bulastirabilir.

Bu tip iiriinlerin enfeksiyon yapici ajanlar1 bulastirma riski, plazma verenlerin belirli
viriislere 6nceden 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 iiriinlerin icerisinde bulunma ihtimali mevcuttur.

HIV, HBV, HCV gibi zarfh viriisler ve HAV gibi zarfli olmayan viriisler i¢in etkili
onlemlerin alinmasina dikkat edilmelidir. Parvoviriis B19 gibi zarfli olmayan viriislere
kars:1 alinan tedbirler sinirh sayida olabilir. Parvoviriis B19 enfeksiyonu, gebelikte (fetal
enfeksiyon) ve immiin yetmezlik ya da kirnizi kan hiicre iiretiminde artis olan
hastalarda tehlikeli olabilir (hemolitik anemi gibi).

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

Ayrica;

NANOGAM kullanilmas1 gerekiyorsa hekim tarafindan, hastalik yapici etkenlerin hastaya
bulagmasini 6nlemek i¢in uygun asilarin (Hepatit A, Hepatit B, vb.) yaptirilmas1 6nerilebilir.

NANOGAM her uygulandiginda, hasta ile kullanilan iiriin arasindaki baglantinin izlenebilmesi
icin, lirliniin ad1 ve seri numarasi kaydedilmelidir.

Kullanim 6nlemleri

Potansiyel komplikasyonlar genellikle su sekilde 6nlenebilir:
e Insan normal immiinoglobulinine duyarlilig1 olmayan hastalarda baslangi¢ infiizyonunun
yavas enjekte edilmesi (0,01 ml/kg/dak)
e Infiizyon siiresince hasta herhangi bir semptom agisindan dikkatle izlenmelidir. Ozellikle,
daha 6nce insan normal immiinoglobulini kullanmamais hastalar, alternatif bir IVIg liriintinti
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kullanmakta oldugu tiriinle degistiren hastalar veya son infilizyon tarihi {izerinden uzun siire
gecmis hastalar, olast yan etki belirtilerini tespit edebilmek icin ilk inflizyon siiresince ve
inflizyondan sonraki ilk saat boyunca dikkatle izlenmelidir. Diger tiim hastalar da
uygulamadan sonra en az 20 dakika siireyle izlenmelidir.

Tiim hastalarda, IVIg kullanim1 sunlar1 gerektirir:

IVIg infiizyonuna baslamadan once yeterli hidrasyonun saglanmasi

Idrar ¢ikisinin izlenmesi

Serum kreatinin seviyelerinin izlenmesi

Kivrim diiiretikleri ile birlikte kullanimindan kag¢inilmasi (bkz. Boliim 4.5).

Istenmeyen etki goriilmesi halinde, uygulama hiz1 azaltilmali ya da uygulama durdurulmalidir.
Gereken tedavi istenmeyen etkinin tipine ve siddetine baghdir.

Inflizyon reaksiyonu

Belirli advers reaksiyonlar (6rnegin bas agrisi, kizarma, titreme, miyalji, hirilti, tagikardi, bel
agrisi, bulant1 ve hipotansiyon) infiizyon hizi ile iliskili olabilir. B6liim 4.2°de tavsiye edilen
inflizyon hizi yakindan izlenmelidir. Hastalar infiizyon siiresince, semptomlar agisindan
yakindan takip edilmeli ve dikkatle izlenmelidir.

Bazi advers reaksiyonlar daha sik goriilebilir:

e Insan normal immiinoglobulinini ilk kez alan hastalarda veya nadir vakalarda olmak iizere,
kullanilmakta olan normal immiinoglobulin preparati degistirildiginde ya da son uygulama
tarihi {izerinden uzun bir slire gegcmis olmasi durumunda,

e Tedavi edilmemis bir enfeksiyonu veya altta yatan bir kronik inflamasyonu olan hastalarda

Hipersensitivite:

Asir1 duyarhilik reaksiyonlar1 aktif maddeye (insan immiinoglobulinleri) veya yardimci
maddelerden herhangi birine (6rn. glukoz) seyrektir.

Asagidaki durumlarda anafilaksi gelisebilir:

e anti-IgA antikorlarina sahip olup, tespit edilemeyen IgA’l1 hastalarda,
e daha dnce insan normal immiinoglobulin tedavisini tolere etmis hastalarda.
Sok gelismesi durumunda, standart tibbi sok tedavisi uygulanmalidir.

Tromboembolizm:

IVIg uygulamasi ile miyokard infarktiisii, serebral vaskiiler (serebrovaskiiler) hasar (inme
dahil), pulmoner emboli ve immiinoglobulinin yiiksek akis hizi nedeniyle kan viskozitesinde
goriilen rolatif artiga bagli oldugu sanilan, derin ven trombozu gibi tromboembolik vakalar
arasindaki baglantiyr gosteren klinik kanitlar mevcuttur. Obez hastalarda ve trombotik olaylar
icin 6nceden mevcut risk faktorleri bulunan hastalarda (ilerlemis yas, hipertansiyon, diabetes
mellitus ve damar hastaliklar1 veya trombotik epizod hikayesi olan, edinilmis ve kalitimsal
trombofilik bozuklugu olan hastalar, immobilizasyon periyodu uzamis hastalar, ciddi
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hipovolemik hastalar, kan viskozitesini artiran bir hastalig1 olan hastalar gibi) IVIg recete
edilirken veya uygulanirken dikkatli olunmalidir.

Tromboemboli riski tasiyan hastalarda, IVIg irlinii minimum hizda ve dozda uygulanmalidir.

Akut bobrek yetmezligi:

IVIg tedavisi alan hastalarda akut bobrek yetmezligi vakalari bildirilmistir. Vakalarin
cogunlugunda, dnceden var olan bobrek yetmezligi, diabetes mellitus, hipovolemi, asir1 kilo,
nefrotoksik ilaglarin birlikte kullanimi veya 65 tizeri yas gibi risk faktorleri tanimlanmistir.

Renal parametreler, 6zellikle akut bobrek yetmezligi gelisme riski yiiksek olan hastalarda ve
yine uygun araliklarla IVIg infiizyonu dncesinde degerlendirilmelidir. Akut bobrek yetmezligi
riski altinda olan hastalarda, IVIg {iriinleri minimum infiizyon hizinda ve dozda uygulanmalidir.
Bobrek fonksiyon bozuklugu gelismesi durumunda IVIg inflizyonunun durdurulmasi
diistiniilmelidir.

Bobrek fonksiyon bozuklugu ve akut bobrek yetmezligi raporlari, sukroz, glukoz ve maltoz gibi
yardimec1 maddeleri igeren birgok ruhsathi IVIg {iriiniintin kullanimi ile iliskilendirilmesine
ragmen, stabilizor olarak sukroz i¢erenler toplam sayinin biiylik kismini olusturmaktadir. Risk
altindaki hastalarda, bu yardime1 maddeleri igermeyen preparatlarin kullanimi diisiiniilmelidir.
NANOGAM glukoz i¢cermekte olup, sukroz ve maltoz icermemektedir.

Hiponatremi:
Hastanin altta yatan klinik durumuna ve glukozu metabolize etme kapasitesine bagli olarak,

glukozun intravendz uygulanmasi elektrolit bozukluklarina, en Onemlisi hipo veya
hiperozmotik hiponatremiye neden olabilir.

Ozmotik olmayan vazopressin salimi olan hastalar (6rnegin akut hastalik, agr1, ameliyat sonrasi
stres, enfeksiyonlar, yaniklar, merkezi sinir sistemi hastaliklar1), kalp, karaciger ve bobrek
hastalig1 olan hastalar ve vazopressin agonistleri ve serum sodyumunu diistiren diger ilaglara
(bkz. Boliim 4.5) maruz kalan hastalar 6zellikle akut hiponatremi riski tasir.

Akut hiponatremi, akut beyin 6demi ve yasami tehdit eden geri dondiirlilememe ihtimali
bulunan beyin hasarina yol acabilir.

Cocuklar, dogurgan ¢agdaki kadinlar ve azalmis serebral kompliyansa sahip hastalar (6rnegin
menenjit, intrakraniyal kanama ve serebral kontlizyon) 6zellikle hiponatremiye bagl olarak
yasami tehdit eden beyin sigsmesi riski altindadir. Hipoozmotik hiponatreminin hizli bir sekilde
diizeltilmesi potansiyel olarak tehlikelidir (ciddi nérolojik komplikasyon riski).

Hiperglisemi:

Glukoz igeren c¢ozeltilerin uygulanmasi hiperglisemi ve/veya hiperozmolar sendrom
olusturabilir. Asagidaki hususlar dikkate alinmalidir:

* Hiperglisemi ortaya ¢ikarsa, inflizyon hizi ayarlanmali ve/veya insiilin uygulanmalidir.

* Gerekirse, parenteral potasyum destegi saglanmalidir.
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% 5 glukoz iceren intravendz ¢ozeltiler, bozulmus glukoz toleransi (diabetes mellitus, bobrek
yetmezligi veya sepsis, travma veya sok varliginda oldugu gibi), siddetli beslenme bozuklugu,
tiamin eksikligi olan hastalarda, 6rn. kronik alkolizm (piruvatin oksidatif metabolizasyonunun
bozulmasi nedeniyle siddetli laktik asidoz riski) ve iskemik inme veya ciddi travmatik beyin
hasar1 olan hastalarda dikkatle uygulanmalidir.

Glisemi ile ilgili pediatrik sorunlar
Yenidoganlar, 6zellikle prematiire doganlar ve diisiik dogum agirlikli olanlar hipo veya

hiperglisemi gelistirme riski altindadir ve bu nedenle, potansiyel uzun vadeli yan etkilerden
kacinmak ve yeterli glisemik kontrolii saglamak i¢in glukoz igeren intravendz cozeltilerle
tedavi sirasinda yakindan izlenmeleri gerekir.

Aseptik menenjit sendromu (AMS):
IVIg tedavisi uygulamasinda Aseptik Menenjit Sendromu(AMS) rapor edilmistir. Sendrom
genellikle IVIg tedavisini takiben birkag¢ saat ile iki gilin i¢inde goriiliir. Serebrospinal sivi

calismalar1 cogunlukla graniilositik serileri olmak iizere, mm? basina birkag bin hiicreye kadar
pleositosis genellikle pozitiftir ve protein seviyelerini birkag yiiz mg/dl yiikseltir.

AMS ¢ogunlukla yiiksek doz (2 g/kg) IVIg tedavisi ile iligkili olarak meydana gelebilmektedir.
Bu gibi belirti ve semptomlari gosteren hastalar, menenjitin diger nedenlerini ekarte etmek i¢in
beyin omurilik sivis1 (BOS) ¢alismalar1 da dahil olmak iizere ayrintili bir nérolojik muayene
yaptirmalidir.

IVIg tedavisinin kesilmesi, AMS’nin birka¢ giin icinde sekeller olmadan remisyonu ile
sonuclanmuistir.

Hemolitik anemi:

IVIg {irtinleri, hemolizinler gibi davranan kan grup antikorlar1 igerebilir ve pozitif direkt
antiglobulin reaksiyona (Coombs testi) ve seyrek olarak hemolize neden olan kirmizi kan
hiicrelerinin in vivo olarak immiinoglobulin ile kaplanmasina neden olur. Artmis kirmiz1 kan
hiicre ayirimi1 nedeniyle IVIg tedavisine bagli olarak hemolitik anemi gelisebilir. IVIg tedavisi
alan hastalar, hemoliz semptomlar1 ve klinik bulgular agisindan gézlemlenmelidir (bkz. Boliim
4.8).

Notropeni/Lokopeni:

IVIg tedavisinden sonra, notrofil sayisinda ve/veya nétropeni ataklarinda, bazen ciddi olan,
gecici bir azalma bildirilmistir. Bu durum tipik olarak IVIg uygulamasindan saatler veya glinler
sonra meydana gelir ve 7 ila 14 giin i¢inde kendiliginden diizelir.

Transfiizyona bagh akut akciger hasari (TRALI):
IVIg alan hastalarda, akut non-kardiyojenik akciger 6demi [transfiizyona bagli akut akciger
hasar1 (TRALI)] ile ilgili baz1 vakalar rapor edilmistir. TRALI, agir hipoksi, dispne, tasipne,

siyanoz, ates ve hipotansiyon ile karakterizedir. TRALI semptomlar tipik olarak transfiizyon
sirasinda veya 6 saat icinde, siklikla 1-2 saat igcinde gelisir. Bu nedenle IVIg alan hastalar
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izlenmeli ve bir pulmoner advers reaksiyon durumunda IVIg inflizyonu derhal durdurulmalidir.
TRALI, acil yogun bakim tedavisi gerektiren, hayati tehdit edici bir durumdur.

Serolojik testlerle etkilesim:
Immiinoglobulin infiizyonundan sonra hasta kanina pasif olarak gecen gesitli antikorlarm gegici
artisi, serolojik testlerde hatali pozitif sonuglara neden olabilir.

Eritrosit antijenlerine (6rnegin A, B ve D) antikorlarin pasif transmisyonu; eritrosit antikorlari
i¢in, direkt antiglobulin testi (DAT, Coombs’ testi) gibi bazi serolojik testleri etkileyebilir.

Bu {iriin, yardimci1 madde olarak her ml’sinde 50 mg glukoz igerir. Gizli diyabeti olanlar (gegici
glikoziirinin ortaya c¢ikabildigi durumlar), diyabet hastalar1 veya diisiik seker diyetindeki
hastalar i¢in bu durum dikkate alinmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Canli viriis asilari ile etkilesim:
Immiinoglobulin kullanimi, kizamik, kizamikgik, kabakulak ve sugicegi gibi canli zayiflatilmis

viriis asilarinin etkisini en az 6 haftadan baslamak {izere, 3 aya kadar bir siire azaltabilir. Bu
iiriin kullanildiktan sonra, canli zayiflatilmig viriis asilari ile agilanma i¢in en az 3 aylik bir siire
gecmelidir. Kizamik durumunda, bu zayiflatici etki 1 yila kadar siirebilir. Bu nedenle kizamik
asis1 uygulanan hastalarda antikor diizeyleri kontrol edilmelidir.

Hiponatremi riskini artirabilen ilaclar
Serum sodyumunu azaltabilen ilaglar, hastanin sivi hacmi ve sodyum igerigi acgisindan

ihtiyaglartyla uygun olmayan sekilde dengelenmis intravendz sivilarla tedavisini takiben
edinilmis hiponatremi riskini artirabilir (bkz. B6liim 4.4, 4.6 ve 4.8).

Bu durum, klorpropamid, klofibrat, karbamazepin, vinkristin, selektif serotonin geri alim
inhibitorleri, 3.4-metilendioksi-N-metamfetamin, ifosfamid, antipsikotikler, narkotikler,
NSAITI’ler, siklofosfamid, desmopressin, oksitosin, vazopressin ve terlipressin gibi vazopressin
etkisini arttiran ilaglar ile ilgilidir.

Hiponatremi riskini artiran diger tibbi iirlinler igerisine diiiretikler ve okskarbazepin gibi
antiepileptikler de dahildir.

Loop ditiretikleri:
Loop diiiretiklerin birlikte kullanimindan kagimilmalidir.

(:_')zel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Ozel popiilasyonlarla ilgili etkilesim ¢alismasi yapilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon:
Listelenen etkilesimler hem yetiskinler hem ¢ocuklar i¢in gecerlidir.
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4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (kontrasepsiyon)
NANOGAM’1n ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullanima iligkin yeterli veri
mevcut degildir.

Eger tedaviyi diizenleyen doktor, hamilelik durumunda ortaya ¢ikabilecek risklerin tedavinin
faydalarindan daha fazla olduguna karar verirse, hastaya uygun dogum kontrolii yontemlerini
kullanmasi ve hamile kalmamasi ile ilgili yonlendirme yapabilir.

Gebelik donemi

NANOGAM i¢in gebelikte maruz kalmaya iliskin klinik veri mevcut degildir. Hayvanlar
iizerinde yapilan calismalar, gebelik/embriyonal/fetal gelisim/dogum ya da do§um sonrasi
gelisim tizerindeki etkiler bakimindan yeterli veri bulunmamaktadir (bkz. Bolim 5.3).

Gebelik doneminde gerekli olmadik¢a kullanilmamalidir.

Bu tibbi {irlinlin hamilelikte kullaniminin = giivenliligi, kontrollii klinik caligmalarla
saptanmamistir ve bu nedenle hamile ve emziren kadinlara verilirken dikkatli olunmalidir. IVIg
iirlinlerinin gebeligin son {li¢ ayinda artarak plasentaya gectigi gosterilmistir.

Immiinoglobulinler ile klinik deneyim sonucu, hamilelik siirecinde, veya fetiis ve yenidogan
iizerinde zararl etkilerin olmadig diisiiniilmektedir.

NANOGAM dogum sirasinda gebe kadinlara verildiginde, o6zellikle oksitosinle birlikte
uygulandiginda, hiponatremi riski yiikselebilir. (bkz. B6liim 4.4, 4.5 ve 4.8).

Laktasyon donemi

NANOGAM anne siitii ile atilmaktadir (siite gegmektedir).

Immiinoglobulinler anne siitiine gecer. Emzirilen yenidoganlarda/bebeklerde beklenen olumsuz
bir etkisi yoktur.

Ureme yetenegi / fertilite

Immiinoglobulinlerle yapilan klinik deneyimler, dogurganlik iizerinde zararli etkilerin
beklenmemesi gerektigini diisiindiirmektedir.
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4.7. Arac ve makine kullanmimu iizerindeki etkiler

NANOGAM bazi yan etkileri sebebiyle ara¢ ve makine kullanim kabiliyetini olumsuz yonde
etkileyebilir. Bu yan etkileri yagayan hastalar, ara¢ veya makine kullanmadan 6nce yan etkiler
gecene kadar beklemelidirler.

4.8. istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin dzeti
Insan normal immiinoglobulinlerinin neden oldugu advers reaksiyonlar azalan siklik sirasina
gore agagida belirtilmistir (ayrica bkz. Boliim 4.4):

e Titreme, bas agrisi, bas donmesi, ates, kusma, alerjik reaksiyonlar, artralji, bulanti,
diisiik tansiyon ve orta siddette sirt agrisi.

e QGeri doniislii hemolitik reaksiyonlar; 6zellikle, A, B, ve AB kan grubuna sahip olan ve
(nadir) transfiizyon gerektiren hemolitik anemili hastalarda.

e (nadir) Kan basincinda ani diisiis ve izole vakalarda anafilaktik sok, hastanin 6nceki
uygulamaya asir1 duyarlilik géstermemis olmasi durumunda bile.

e (nadir) Gegici kutandz reaksiyonlari (kutandz lupus eritematoz dahil-siklig1 bilinmiyor).

e (¢cok nadir) Miyokard enfarktiisii, inme, pulmoner emboli ve derin ven trombozu gibi
tromboembolik reaksiyonlar.

e (Geri doniislii aseptik menenjit vakalari.

e Serum kreatinin diizeyinde artis ve/veya akut renal yetmezlik olusumu vakalari.

e Transfiizyona bagl akut akciger hasar1 (TRALI) vakalari.

Glukoz iceren intravendz sivilarin infiizyonu, hiponatremi ve hiponatremik ensefalopatiye
neden olabilir (bkz. Boliim 4.4). Hiponatremi ve hiponatremik ensefalopatinin goriilme sikligi
bilinmemektedir.

Klinik caligsmalar:

NANOGAM 50mg/ml ile primer immiin yetmezlik (PIY) calismasinda bir hipo-
gamaglobulinemi hastasi, gecmiste baska bir IVIg kullandiginda olusana benzer bir alerjik
reaksiyon (dokiintii) yasamistir. PIY ¢alismasinda raporlanan toplam 84 yan etkinin 43 tanesi
(%51,1) NANOGAM 50mg/ml ile iliskili ¢ikmistir. Bu olaylarin ¢ogu hafif olarak
degerlendirilmistir.

Primer immiin trombositopeni (ITP) ¢alismasinda, 12 hasta i¢in toplam 31 yan etkinin 16 tanesi
(%51,6) NANOGAM 50 mg/ml ile muhtemelen iligkili olarak 9 hasta tarafindan bildirilmistir.
Toplamda bir ya da daha fazla olan, ¢ogu hafif ve orta derecede olan NANOGAM ile iliskili
yan etkiler, 61 inflizyonun 10’unda (%16) goriilmiistiir. Tim hastalarda, kombinasyondaki
hemoglobin diislisii sabit karaciger fonksiyonlar1 ve haptoglobin seviyeleriyle birlikte
gozlemlenmistir. Bu durumlar, muhtemelen hemodiliisyon fenomeni olarak kabul edilmis ve
NANOGAM infiizyonlarina bagli hemolizden kaynaklanmamuistir.

PIY hastalarinda NANOGAM 100 mg/ml ile yapilan klinik ¢alismada, 16 hastada tedaviye
bagli 33 tane yan etki goriilmiistiir (% 69,6). NANOGAM 50 mg/ml (periyot 1) ve NANOGAM
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100 mg/ml (periyot 2’den 5’¢) tedavisi arasinda Sistem Organ Sinifi (SOC) yan etkileri
acisindan goriilme sikliklarinda dikkate deger farkliliklar goriilmemistir. 33 yan etkiden ii¢t,
arastirmact tarafindan muhtemelen NANOGAM 100 mg/ml ile ilgili olarak degerlendirilmistir.
Bu yan etkiler, iki hastada NANOGAM 100 mg/ml ile infiizyondan sonraki ii¢ 16kopeni (<4.0
x 10%/1) insidansindan sorumluydu. Bildirilen 16kopeni olaylari hafif siddette ve klinik

semptomlar igermiyordu.

Yan etkilerin tablo seklinde listesi

Yan etkiler, MedDRA Sistem Organ Sinifi (SOC) dogrultusunda, asagida verilen terimler ve
siklik derecelerine gore siiflandirilmagtir:
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).

Her siklik grubu i¢inde, yan etkiler azalan ciddiyet siralamasina gére sunulmustur.

NANOGAM’1n pazarlama sonrasi verilerinden elde edilen yan etkilerin siklig

MedDRA Sistem | Yan etkiler Hasta basina | Infiizyon
Organ Sinifi sikhk basina sikhk
Kan ve lenf sistemi | Lokopeni, ndtropeni Yaygin olmayan Seyrek
hastaliklar
Bagisiklik sistemi | Asir1 duyarlilik Yaygin Yaygin olmayan
hastaliklar1 reaksiyonlart™®
Sinir sistemi | Migren Yaygin olmayan Seyrek
hastaliklar Bas agris1 Yaygin Yaygin olmayan
Bas donmesi Yaygin olmayan Seyrek
Kardiyak Kalp carpintisi, tagsikardi Yaygin olmayan Seyrek
hastaliklar
Vaskiiler Hipertansiyon, hipotansiyon | Yaygin olmayan Seyrek
hastaliklar
Solunum,  gogiis | Dispne Yaygin olmayan Seyrek
bozukluklar1  ve
mediastinal
hastaliklar
Gastrointestinal Diyare Yaygin olmayan Seyrek
hastaliklar Bulant1 Yaygin Yaygin olmayan
Deri ve deri alt1 | Deri hastaliklar1 (dokiintii, | Yaygin Yaygin olmayan
doku hastaliklari: eritem, urtiker, kasinti
kabarciklar, pul pul dokiilme)
Hiperhidroz Yaygin olmayan Seyrek
Kas-iskelet Sirt  agrisi, boyun agrisi, | Yaygin Yaygin olmayan
bozukluklar, bag | miyalji,
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doku ve kemik
hastaliklar1:
Genel bozukluklar | Keyifsizlik, kirginlik | Yaygin Yaygin olmayan

ve uygulama | (yorgunluk, titreme, ates, grip

bolgesine  iligkin | benzeri semptomlar)

hastaliklar:
* Aktif bilesenlere ve / veya yardimci maddelere alerjisi olan hastalarda potansiyel belirti, bkz.
Bolim 4.4.

Bulagabilen ajanlar ile ilgili glivenlilik i¢in B6liim 4.4’e bakiniz.

Pediyatrik popiilasyon
Cocuklardaki advers reaksiyonlarin sikligi, tipi ve siddeti yetiskinlerde oldugu gibidir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir slipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr;
e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asimm ve tedavisi

Asirt doz; kalp veya bobrek yetmezligi olan hastalar veya yash hastalar dahil risk altindaki
hastalarda asir1 s1v1 yiikklenmesine ve hipervizkoziteye neden olabilir (bkz. B6liim 4.4). Tedavi
semptomatik olarak yapilmalhidir. Bazen diyaliz yapilmasi gerekebilir. Doz asimindan
siiphelenilmesi durumunda NANOGAM ile tedavi derhal durdurulmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapétik grup: immiin sera ve Immiinoglobulinler: Immiinoglobulin, normal insan,
intravendz uygulama igin.
ATC Kodu: JO6BAO2.

Etki Mekanizmasi:
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 siniflarinin
dagilimi normal insan plazmasina benzer oranlardadir. Bu iiriin yeterli dozlarda kullanildiginda,
diistik immiinoglobulin G diizeyini normal seviyelerine g¢ikarabilir. Replasman tedavisi
disindaki endikasyonlarda etki mekanizmasi tamamen agiklanamamustir.
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Klinik ¢aligmalar

NANOGAM 50 mg/ml’nin giivenliligini ve etkililigini degerlendirmek i¢in iki prospektif
kontrolsiiz ¢ok merkezli ¢calisma gergeklestirilmistir. Toplamda 42 hasta klinik ¢alismalarda
toplam 888 infiizyona maruz kalmistir.

Primer immiin yetmezlik (PTY) calismasi iki kisimdan olusmaktadir. Ik kisimda (kisa donem
takip / kisim A), 18 hasta 6 aylik tedaviye dahil edildi. Hastalar her 2-5 haftada 150 ila 400
mg/kg viicut agirligi arasinda bir doz aldi. 18 hastanin tiimii (158 infiizyon) ¢alismanin bu
kismini tamamladi. Sonug olarak, hastalara NANOGAM pazarlama yetkisi alana kadar (kisim
B’nin baslangicindan 3 yil sonra) ayn1 dozaj rejiminde, etkililik ve giivenlilik i¢in uzun dénem
takip olan kisim B’ye katilimlar1 tesvik edilmistir. 17 hastadan 14’1 ¢alismay1 tamamlamistir.
(669 infiizyon).

Primer immiin trombositopeni (ITP) ¢alismasi i¢in, 24 hastadan 8 hasta bir giinde 1g/kg, 9 hasta
2 giin iist liste 1 g/kg ve 7 hasta ise 5 giin {ist iiste 400 mg/kg doz almistir. Hastalar 14 giinliik
bir periyot siiresince takip edilmistir. 24 hastadan 23’ calismay1 protokole gore tamamlamaistir.
NANOGAM 100 mg/ml i¢in bir adet ¢cok merkezli prospektif kontrolsiiz klinik calisma
yapilmistir. Calismanin amact NANOGAM 50 mg/ml ile NANOGAM 100 mg/ml arasindaki
biyo-esdegerliligin gdsterilmesidir. Primer immiin yetmezlik sendromu olan ve NANOGAM
50 mg/ml ile sabit tedavi rejiminde olan 23 hastaya, kendi mevcut tedavilerini takiben bir
NANOGAM 50 mg/ml inflizyon ve son olarak 4 ardistk NANOGAM 100 mg/ml infiizyonu
ayni doz aralifinda ve ayni dozda (gram olarak) uygulanmistir. Bu ¢alismanin sonuglar1 bu
iirlinlerin biyoesdeger oldugunu géstermistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Yetigkinlerle kiyaslandiginda, ¢cocuklarda immiinoglobulinlerin etkisinde teorik veya gézlenen
herhangi bir fark yoktur.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

NANOGAM intravendz uygulamayi takiben kan dolasiminda hemen ve tam olarak mevcuttur.
Infiizyondan sonra NANOGAM’1n farmakokinetik profili, ayn1 inflizyon hizin1 (ml/kg/saat)
takiben 50 mg/ml ve 100 mg/ml yitilikleri kullanilarak karsilagtirilabilirdir.

Emilim:
Intravendz uygulama sonrasi, uygulanan insan normal immiinoglobulini miktarinmn tamami
dolasimda tespit edilebilir. Intravenz uygulama sonras1 absorbsiyon tam ve hizlidir.

Dagilim:
Rolatif olarak siiratle plazma ve damar dist sivi arasinda yayilir, yaklagik olarak 3-5 giin

icerisinde damar i¢i ve damar dis1 kompartimanlar arasinda dengeye ulasir.
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Biyotransformasyon:
IgG ve IgG-kompleksleri retikiiloendoteliyal sistem hiicrelerinde yikilir.

Eliminasyon:
Insan normal immiinoglobulininin yar1 dmrii yaklasik olarak 31 giindiir. Ancak yar1 miir siiresi

ozellikle primer immiin yetmezlikte hastadan hastaya degisebilir.

Dogrusallik / Dogrusal olmayan durum:
Eliminasyonu dozla orantil1 olarak lineerdir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Immiinoglobulinler insan viicudunun normal bilesenleridir ve bu nedenle hayvanlarda
yiiriitiilen konvansiyonel preklinik toksisite testi; akut toksisite testinde dolasima asir1 yiikleme
yapildigindan ve tekrarli doz calismalarinda antikor indiiksiyonuna neden olmasi sebebiyle
uygun degildir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Glukoz monohidrat
Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler
Gegimlilik ¢aligmalar1 bulunmadigindan, bu tibbi {irlin ayni inflizyon ekipmani yoluyla kan

uygulamasindan 6nce veya sonra ayni anda verilmemeli veya baska tibbi {irlinler veya diger

[VIg iirtinleriyle karigtirilmamalidir.

6.3. Raf omrii
36 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler

2-8 °C’de buzdolabinda ve 1siktan koruyarak saklayiniz. Uriinii dondurmayiniz, donmus iiriinii
¢Oziip kullanmayiniz.

Raf 6mrii dahilinde, tekrar buzdolabina konulmamak sartiyla, 25 °C veya altindaki sicaklikta 6
aya kadar saklanabilir. Uriiniin buzdolabindan oda sicakligina alindig: tarih kutunun iizerine
yazilmalidir. Eger iirlin bu siire i¢erisinde kullanilmazsa imha edilmelidir.

Mikrobiyolojik agidan, iiriin kauguk tipa ile delindikten sonra hemen kullanilmalidir.

Flakonu 1g1iktan korumak i¢in, dis karton kutusunun igerisinde saklanmalidir.
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6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Tipali (bromobutil) flakon (Tip II cam) igerisinde 100 ml’lik ¢ozelti.
Ambalaj biiytikligii: 1 flakon

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

Uriin kullanilmadan 6nce oda sicakligina veya viicut sicakligia getirilmelidir. Cozelti berrak
veya hafif opalesan ve renksiz veya hafif sarimsi renkte olmalidir. Bulanik veya igerisinde
partikiil-tortu bulunan ¢ozeltileri kullanmayiniz.

Biiyiik miktarlarda NANOGAM kullanan hastalar i¢in ¢ok sayida flakon igeriginin Etil Vinil
Asetat kaba (parenteral beslenme kabi) aktarilmasi miimkiindiir. 500ml ve 1L’lik kaplarin
minimum %20 ila maksimum %80’i NANOGAM ile doldurulabilir. Her bir islem basamaginda
aseptik teknikler kullanilmalidir. Mikrobiyolojik nedenlerle NANOGAM’1n besleme kabina
aktarilmasindan sonra en kisa siire icerisinde, transfer islemini takiben en fazla 3 saate kadar
infiizyona baslanmalidir.

Preparat uygulanmadan 6nce partikiil ve renk degisimi agisindan kontrol edilmelidir. Partikiil
veya renk degisimi gozlenmesi halinde preparat kullanilmamalidir. Sadece berrak ya da hafif
opalesan veya renksiz ya da agik sar1 renkli ¢ozeltiler kullanilmalidir.

Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

~ 29

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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