KISA URUN BILGISI
vBu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarmim siipheli advers reaksiyonlari TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8. Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

FLEBOGAMMA % 5 DIF 5 g/100 ml IV infiizyon igin ¢dzelti iceren flakon
Steril, Apirojen

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM
Etkin madde:
Insan normal immiin globulini (IVIg)

IgG alt sinif dagilimlan (yaklasik degerler); % 66,6 1gG1, % 28,5 19G2, % 2,7 1gGs ve % 2,2
1G4 tiir.

Insan protein igerigi en az % 97 IgG igeren 50 g/I’dir.

Insan donérlerine ait plazmadan iiretilmistir.

Maksimum IgA igerigi 50 mikrogram/ml’dir.

Insan donér plazmasindan elde edilmektedir.

Yardimcr maddeler:

1 ml, 50 mg D-sorbitol igerir.

Yardimci1 maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Infiizyon soliisyonu.

Berrak veya hafif opelesan, renksiz ya da ag¢ik sar1 renkli ¢ozelti.

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

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapétik endikasyonlar

1. Immun yetmezlik durumlarinda replasman tedavisi icin yetiskin, cocuk ve addlesanlarda
(2-18 yas);

a) Antikor iiretiminin bozuldugu primer (konjenital) immiin yetmezliklerde,

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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b) Siddetli veya tekrarlayan enfeksiyonlar gelisen, antimikrobiyal tedavinin yetersiz kaldigi
ve, ya kanitlanmis spesifik antikor yetmezligi (SAE)* olan ya da serum IgG diizeyi <4 g/l
olan hastalarda sekonder immiin yetmezliklerde (SIY) kullanilir.

* Kanmitlanmis SAE: IgG antikor titresinde pndmokokal polisakkarit ve polipeptit antijen
asilarina en az 2 kat artis saglanamamasi

2. Immiinomodiilatuar etki i¢in yetiskin, cocuk ve addlesanlarda (2-18 yas);

a) Kanama riski yiiksek olan veya cerrahi miidahale 6ncesi trombosit sayisinin yiikseltilmesi
gereken immiin trombositopeni (ITP) olgularinda,

b) Guillain-Barré sendromunda,

¢) Kawasaki hastaliginda,

d) Multifokal motor néropati hastaliginda,

e) Kronik Enflamatuar Demiyenilizan Polinéropatinin tedavisinde (KIDP),

f) Bulber tutulumu olan Myastenia Gravis tedavisinde uygulanir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

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

Pozoloji ve uygulama siklig1 endikasyona gore degisir:

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

Primer immiin yetmezliklerde replasman tedavisi

Doz, bir sonraki inflizyondan 6nce Olgiilen serum IgG diizeyinin en az 500-600 mg/dL
diizeyinde kararli olarak siirdiiriilmesini saglayacak sekilde ayarlanmalidir. Bu dengenin
saglanabilmesi i¢in tedavinin baglangicindan 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 imminoglobulin diizeyinin 500-600 mg/dL olacak sekilde sabit tutulabilmesi i¢in
gereken doz ortalama 0,2-0,8 g/kg’dur.

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 bagl olarak (6r, enfeksiyon sikligi) daha yiiksek kararli serum diizeylerinin
saglanmas1 amaciyla doz ve/veya doz arali§inin ayarlanmasi diisiiniilebilir.

Sekonder immiin yetmezlikte replasman tedavisi:
Sekonder immiin yetmezlikte replasman tedavisinde tavsiye edilen doz 3-4 haftada bir

uygulanan 0,2-0,4 g/kg’dur.

Primer immiin trombositopenide:

Iki alternatif doz semasi Vagilgélge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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e Birinci giin 0,8-1 g/kg dozunda uygulanir; doz, 3 giin i¢erisinde bir kez tekrarlanabilir.
e 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 hastahg:
8-12 saat siireyle tek doz olarak uygulanan 2 g/kg’dir ve asetil salisilik asit ile kombine olarak
verilir.

Multifokal Motor Noropati (MMN) hastahi@inda:
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 polinéropati (KIDP):

Onerilen baslangic dozu: 2-5 ardisik giinde béliinmiis dozlarda toplam 2g/kg’dir. Yanit
allmamamasi1 durumunda 3 haftada bir 1g/kg total doz 1-2 giinde verilir ve 2 ay sonunda yanit
alinamazsa 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
diisiik 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.

Doz onerileri asagidaki tabloda 6zetlenmistir:

Endikasyon Doz Enjeksiyon sikhigi
Replasman tedavisi:
Birincil immiin yetmezlik | Baslangi¢ dozu: Her 3-4 haftada bir
sendromlari 0.4 - 0.8 g/kg
Devam dozu:
0.2-0.8 g/kg
Ikincil immiin yetmezlikler | 0.2-0.4 g/kg Her 3-4 haftada bir
(4.1°de agikland1g1 gibi)
Immiinomodiilasyon
Birincil immiin 0.8-1 g/kg 1. glinde, muhtemelen 3 giin
trombositopeni icinde bir kez tekrarlanir
ya da
0.4 g/kg/giin 2-5 giin i¢in
Guillain Barré sendromu 0.4 g/kg/giin 5 giin i¢in
Kawasaki hastaligi Bub '@'gﬂg"e'ektfonikimza“eimzalaf_‘m'st'f- | Asetilsalisilik asit ile birlikte
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8-12 saat boyunca tek dozda

Multifokal motor noéropati | Baslangi¢ dozu: Ardisik 2 - 5 giin boyunca
(MMN) 2 g/kg boliinmiis dozlarda

Devam dozu:

1-2 g/kg (ayrica yukarlya | Her 2-6 haftada bir

bakiniz)
Kronik inflamatuar | Baslangi¢ dozu: 2 - 5 giin boyunca boliinmiis
demiyelinizan 2 9/kg dozlarda

poliradikiilonéropati (KIDP)

Devam dozu: 1-2 giin boyunca her 3
04  -1g/kg  (baslangi¢ | haftada bir
tedavisine yanit alinmigsa)

Miyastenia Gravis Kritik agama: 0,4 g/kg 5 giin i¢in

Pediyatrik popiilasyon
FLEBOGAMMA % 5 DIF, 0-2 yas aras1 ¢cocuklarda kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.3).

Cocuklar ve adolesanlardaki (2-18 yas) pozoloji her bir endikasyon i¢in eriskinlerden farkli
degildir ve yukarida belirtilen durumlardaki klinik sonlanimlara gore ayarlanir.

Uygulama sekli:

Intravendz yoldan uygulanr.

FLEBOGAMMA %5 DIF ilk 30 dakikada 0,01-0,02 mL/kg/dk baslangi¢ hiziyla intravendz
olarak infiize edilmelidir. (bkz. Boliim 4.4).

Infiizyonla iliskili yan etki goériilmesi durumunda infiizyon hizi azaltilmali ya da infiizyon
durdurulmaldir.

Iyi tolere edilirse uygulama hizi kademeli olarak maksimum 0,1 mL/kg/dk’a kadar
arttirilabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

IVIg tedavisi uygulanan hastalarda akut bobrek yetmezligi vakalar1 bildirilmistir. Bobrek
yetmezIligi riski bulunan hastalarda, IVIg preparatlari uygulanabilir en diisiik inflizyon hizinda
ve dozda kullanilmalidir (Bkz. B6liim 4.4).

Karaciger yetmezligi olan hastalara iligkin ek bir bilgi bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon

FLEBOGAMMA % 5 DIF, 0-2 yas arasi ¢ocuklarda kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.3).

Yukarida bahsedilen her dusumda pozeleiiyiksntagirhgma.gore ve klinikte alinan yanita gore
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Geriyatrik popiilasyon:

IVIg tedavisi uygulanan hastalarda akut bobrek yetmezligi vakalari bildirilmistir. Bu
vakalarin ¢ogunda kisinin 65 yas {izerinde olmasi 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
acisindan risk faktorlerini tasiyan hastalarda IVIg regetelenip inflizyonu uygulanirken dikkatli
hareket edilmeli, uygulanabilir en diisiik inflizyon hizinda ve dozda kullanilmalidir (Bkz.
Boliim 4.4)

4.3. Kontrendikasyonlar

Etkin maddeye (insan immiin globulinleri) veya herhangi bir yardimc1 maddeye karsi (Bkz.
Boliim 4.4 ve 6.1) asir1 duyarhilik.

Fruktoz intoleransi (bkz. Bolim 4.4.).

Bebeklerde ve kiiciik ¢ocuklarda (0-2 yaslarinda) herediter fruktoz intoleransi (HFI) teshis
edilemeyebilir ve Olimciil olabilir; bu nedenle bebekler ve kiigiik c¢ocuklar bu ilaci
kullanmamalidir.

IgA'ya kars1 antikor gelisen secici IgA eksikligi olan hastalarda, IgA iceren bir iiriiniin
uygulanmasi anafilaksi ile sonuglanabilir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri
Sorbitol

Bu ilacin her bir ml’si 50 mg sorbitol icerir. Nadir herediter fruktoz intoleransi
problemi olan hastalar bu ilac1 kullanmamahdur.

2 yasindan biiyiik HFD’li Kkisilerde, fruktoz-iceren gidalara karsi spontan bir tiksinti
olusur ve semptomlarin baslamasiyla birlesebilir (kusma, gastrointestinal hastalklar,
apati, boy ve kilo gelisiminde gerileme). Bu nedenle, FLEBOGAMMA % 5 DIF
almadan once, her hastadan HFI semptomlar1 acisindan detayh bir éykii alnmahdair.

Yanhshkla uygulandi@i ve fruktoz intoleransi siiphesi oldugu durumlarda infiizyon
hemen durdurulmali; kandaki normal seker miktar: yeniden diizenlenmeli ve yogun
bakim ile organ fonksiyonu stabilize edilmelidir.

Kan glukoz seviyelerinin o6lciimleri ile etkilesme beklenmez.

Lzlenebilirlik
Biyolojik tbbi iiriinlerin takip edilebilirliginin saglanmast i¢in uygulanan tiriiniin ticari ismi

Ve seri numarast mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir.
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ak1UYnUySHY3Z1AxaklUQ3NRRG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys



Kullanim 6nlemleri
Asagidakileri saglayarak potansiyel komplikasyonlardan ¢ogunlukla kaginilabilir:

-Hastalarin insan normal immiin globulinine duyarli olup olmadigi, {riiniin baslangigta
yavasca (0.01-0.02 mL/kg/dk baslangi¢ hizinda) enjekte edilmesiyle dogrulanir

-Hastalar inflizyon periyodu siiresince ortaya cikabilecek semptomlar agisindan dikkatle
gozlenir. Ozellikle, insan normal immiin globulini ile hi¢ tedavi gdrmemis hastalar, baska bir
IVIg ile tedaviden gecis yapmis hastalar ya da onceki tedaviden sonra uzun bir ara verilmis
durumlarda, potansiyel istenmeyen etkilerin belirlenebilmesi i¢in, ilk infiizyon siiresince ve
ilk inflizyondan sonraki ilk saat igerisinde hastahanede gozlenmelidir. Diger hastalar ise
uygulamadan sonra en az 20 dakika izlenmelidir.

Tim hastalarda, IVIg kullanim1 sunlar1 gerektirir:

IVIg inflizyonuna baslamadan 6nce yeterli hidrasyon

- Idrar ¢ikisinin izlenmesi

Serum kreatin diizeylerinin izlenmesi,

- Loop diiiretiklerin birlikte kullanimindan kaginilmasi (bkz. Boliim 4.5)

Advers reaksiyon durumunda, uygulama hiz1 diistiriilmeli ya da infiizyon durdurulmalidir.
Yan etkinin dogasina ve ciddiyetine uygun tedavi yapilmalidir.

Infiizyon reaksiyonu

Belirli advers reaksiyonlar (6rnegin bas agrisi, kizarma, titreme, miyalji, hirilti, tasikardi, bel
agrisi, bulant1 ve hipotansiyon) inflizyon hiz1 ile iligkili olabilir. Boliim 4.2'de tavsiye edilen
infiizyon hiz1 yakindan izlenmelidir. Infiizyon siiresi boyunca semptomlar agisindan hastalar
yakindan takip edilmeli ve dikkatle izlenmelidir.

Baz1 advers reaksiyonlar daha sik goriilebilir:

— Insan normal immiinoglobulinini ilk kez alan hastalarda veya nadir vakalarda olmak iizere,
kullanilmakta olan normal immiinoglobulin preparati degistirildiginde ya da son uygulama
tarihi lizerinden uzun bir siire gegcmis olmast durumunda,

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

Asir1 duyarlilik:

Asirt duyarlilik reaksiyonlart seyrektir.

Asagidaki durumlarda anaflaksi gelisebilir:
— anti-IgA antikorlarina sahip tespit edilemeyen IgA’l1 hastalarda,
— daha 6nce insan normal immiinoglobulin tedavisini tolere etmis hastalarda.

Sok gelismesi durumunda, standart tibbi sok tedavisi uygulanmalidir.

Tromboembolizm:

Yiiksek riskli hastalarda, iB%%Tﬁn elrﬂmé ini%l%%k.?eqlnﬁ %kéﬁétlrsonucunda kan viskozitesindeki
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iceren), akciger embolisi, derin ven trombozu gibi tromboembolik reaksiyonlar ve IVIg
uygulamasi arasindaki iliskiye ait klinik kanit bulunmaktadir. Obez hastalarda ve trombotik
olaylar i¢in onceden bilinen risk faktorleri (ilerlemis yas, hipertansiyon, diabetes mellitus ve
gecmiste vaskiiler hastaliklar veya trombotik olaylar bulunmasi, kazanilmis veya kalitimsal
trombofilik rahatsizliklar1 olan hastalar, uzun siiren immobilizasyon donemi olan hastalar,
ciddi hipovolemik hastalar, kan viskozitesini arttiran rahatsizliklar1 olan hastalar) olan
hastalarda, 1V1g recetelemesinde ve infiizyonunda dikkatli olunmalidir.

Tromboembolik yan etki reaksiyonlari icin riskli hastalarda, IVIg {irlinleri miimkiin olan en
diisiik inflizyon hizinda ve dozunda verilmelidir.

Akut bobrek yetmezligi:

IVIg tedavisi goren hastalarda akut bobrek yetmezligi vakalar1 rapor edilmistir. Vakalarin
¢ogunda, onceden varolan bobrek yetmezligi, diabetes mellitus, hipovolemi, asir1 kilo, birlikte
alian nefrotoksik tibbi iirlinler veya yasin 65’in {izerinde olmasi1 gibi risk faktorleri tespit
edilmistir.

Renal parametreler, 6zellikle akut bobrek yetmezligi gelisme riski yiiksek olan hastalarda ve
yine uygun araliklarla IVIG inflizyonu O©ncesinde degerlendirilmelidir. Akut bdbrek
yetmezligi riski altinda olan hastalarda, IVIg iiriinleri minimum infiizyon hizinda ve dozda
uygulanmalidir. Bobrek yetmezIligi durumunda IVIg tedavisinin kesilmesi diisiiniilmelidir.

Bobrek fonksiyon bozuklugu ve akut bobrek yetmezligi raporlart sukroz, glukoz ve maltoz
gibi ¢esitli eksipiyanlar igeren ruhsathi IVIg drlinlerinin bircogunun kullanimi ile
iligkilendirilmis olsa da, stabilizor olarak sukrozu igerenler toplam sayinin orantisiz bir payini
olusturmaktadir. Risk altindaki hastalarda bu yardimci maddeleri igermeyen IVIg iiriinlerinin
kullanilmas: diistintilebilir. FLEBOGAMMA % 5 DIF sukroz, maltoz veya glukoz igermez.

Aseptik menenjit sendromu (AMS):

Aseptik menenjit sendromunun, [VIg tedavisi ile baglantili olarak olustugu rapor edilmistir.
Sendrom genellikle 1VIg tedavisini izleyen birkag saat ile 2 giin iginde baslar. Serebrospinal
stv1 calismalar1 ¢ogunlukla graniilositik serileri olmak iizere, mm?® basina birkag bin hiicreye
kadar pleositosis genellikle pozitiftir ve protein seviyelerini birkag yiiz mg/dl yiikseltir. AMS,
daha sik olarak ytiksek doz IVIg tedavisiyle (2 g/kg) baglantili olarak olusabilir.

Bu gibi belirti ve semptomlar1 gdsteren hastalar, menenjitin diger nedenlerini ekarte etmek
icin BOS calismalar1 da dahil olmak tizere ayrintili bir ndrolojik muayene yaptirmalidir.

IVIg tedavisinin kesilmesi, AMS'nin birka¢ giin iginde sekeller olmadan remisyonu ile
sonuglanmistir.

Hemolitik anemi:

[VIg iirtinleri, hemolizinler gibi davranabilen kan grubu antikorlar igerebilir ve pozitif direkt
antiglobulin reaksiyonuna (Coombs’ testi) ve nadiren hemolize neden olan, kirmizi kan
hiicrelerinin immiin globulin ile in vivo kaplanmasina yol agabilir. Hemolitik anemi, kirmizi
kan hiicrelerinin  (RBC) sekestrasyonundaki artis nedeniyle, [VIg tedavisini takiben

gelisebilir. IVIg alan hastalar, hemolizin Kklinik belirtileri ve semptomlar1 i¢in izlenmelidir
=21+ Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Notropeni/Lokopeni:

IVIg tedavisinden sonra, nétrofil sayisinda gecgici bir azalma ve/veya bazen ciddi olan
notropeni ataklar1 bildirilmistir. Bu durum tipik olarak IVIg uygulamasindan saatler veya
giinler sonra meydana gelir ve 7 ila 14 giin i¢inde kendiliginden diizelir.

Transflizyona 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, tagipne,
siyanoz, ates ve hipotansiyon ile karakterizedir. TRALI semptomlari tipik olarak transfiizyon
sirasinda veya 6 saat icinde, siklikla 1-2 saat i¢inde gelisir. Bu nedenle IVIg alan hastalar
izlenmeli ve bir pulmoner advers reaksiyon durumunda IVIg infiizyonu derhal
durdurulmahidir. TRALI, acil yogun bakim tedavisi gerektiren, hayat: tehdit edici bir
durumdur.

Serolojik testlerle etkilesme:

Immiin globulin inflizyonundan sonra, hasta kanina pasif olarak gecen ¢esitli antikorlarin
gecici artisi serolojik testlerde yaniltici pozitif sonuglar elde edilebilir.

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

etkileyebilir.

Bulasici ajanlar

Insan kanindan veya plazmasindan hazirlanan ilaglarin  kullammindan kaynaklanan
enfeksiyonlarin 6nlenmesi i¢in standart 6nlemler, donoérlerin se¢imi, her bir bagisin ve plazma
havuzlarinin ~ spesifik  enfeksiyon markirlart  agisindan  taranmasi  ve  viriislerin
inaktivasyonu/uzaklastirilmasi i¢in etkili iiretim basamaklarinin dahil edilmesini igerir. Buna
ragmen, insan kani veya plazmasindan hazirlanan {irinlerin kullanilmasi halinde, enfekte
edici ajanlarin bulagma olasilig1 tamamen ekarte edilemez. Bu, ayn1 zamanda bilinmeyen veya
yeni ortaya ¢ikan viriisleri ve diger patojenleri de kapsar.

Alinan 6nlemlerin insan immiin yetmezlik viriisii (HIV), Hepatit B viriisii ve Hepatit C viriisii
gibi zarfli viriisler icin ve HAV ve parvovirlis B19 gibi zarfsiz viriisler i¢in etkili oldugu
kabul edilir.

Immiinglobulinlerle hepatit A veya parvoviriis B19 bulasimmin olmadig ile ilgili giiven
verici Klinik deneyimler mevcuttur ve antikor igeriginin de viral giivenlilige 6nemli bir katki
sagladig1 ongoriilmektedir.

Bir hastaya her FLEBOGAMMA % 5 DIF uygulandiginda, hasta ve ilacin serisi arasinda
iliski kurulabilmesi i¢in ilacin isminin ve seri numarasinin kaydedilmesi énemle onerilir.

Sodyum icerigi

Bu tibbi iiriin her 10 ml, 50 ml, 100 ml ve 200 ml'lik flakon basina 1 mmol (23 mg)’dan daha

az sodyum ihtiva eder, yani aslinda “sodyum icermez”.
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ak1UYnUySHY3Z1AxaklUQ3NRRG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys



Bu tibbi iiriin, 40“0 ml'lik flakon basina 29,41 mg'dan daha az sodyum ihtiva eder; bu, bir
yetigkin i¢in DSO tarafindan onerilen gilinliik maksimum 2 g sodyum aliminin % 1.5'ine
esdegerdir. Ancak gerekli doza bagli olarak hasta 1 flakondan fazla alabilir.

Pedivatrik popiilasyon

Pediyatrik popiilasyona FLEBOGAMMA % 5 DIF uygulamasi sirasinda vital bulgularin
izlenmesi Onerilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Zayiflatilmig canli viriis asilari:

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

Loop ditiretikleri:
Loop ditiretiklerin birlikte kullanimindan kaginilmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Ozel popiilasyonlara iliskin etkilesim calismas1 yapilmamustir.
Pediyatrik popiilasyon:

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

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (kontrasepsiyon)
FLEBOGAMMA 5% DIF’in ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullanima iliskin
yeterli veri mevcut degildir. Hasta hamile kaldiginda veya hamilelik planlamasi durumunda
doktorunu bilgilendirmesi konusunda uyarilmalidir.

Gebelik donemi

Bu tibbi irlinlin hamilelikle kullaniminin giivenliligi kontrollii klinik calismalarla
saptanmamistir. Bu nedenle hamile kadinlara verilirken dikkatli olunmalidir. IVIg iiriinlerinin

gebeligin 3. trimesteri sirasinda artarak plasentaya gectigi gosterilmistir. Immunoglobulinler
ile klinik deneyim sonucu, hamilelik siirecinde, veya fetlis ve yenidogan iizerinde zararli

P SIS KL ST livenli elektronik imza ile imzalanmustir.
Belge Do%Fu z}lrlnear odglmgégkﬁgyﬂgﬂy%%ggﬁuQSNRRG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys



Yararlar1 risklerine goére kabul edilebilir olmadik¢a intravenéz immiinoglobulin
kullanilmamalidir.

FLEBOGAMMA %5 DIF’in gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir.
Hayvanlar iizerinde yapilan g¢alismalar, FLEBOGAMMA %5 DIF’in gebelik /ve-veya/
embriyonal/fetal gelisim /ve-veya/ dogum /ve-veya/ dogum sonrasi gelisim {izerindeki etkiler
bakimindan yetersizdir (Bkz. Boliim 5.3).Insanlara yénelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Laktasyon donemi

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

Ureme yetenegi/Fertilite

Immiinoglobulinlerle yapilan klinik deneyimler, fertilite iizerinde zararli etkilerinin
olmadigini ortaya koymaktadir.

4.7. Arac ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

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

4.8. Istenmeyen etkiler

Giivenlik profili 6zeti

[nsan normal immiinoglobulinlerinin neden oldugu advers reaksiyonlar (azalan siklik sirasina
gore) asagida belirtilmistir (ayrica bkz. Bolim 4.4):

— Titreme, bas agrisi, bag donmesi, ates, kusma, alerjik reaksiyonlar, artralji, bulanti, diisiik
kan basinci ve orta siddette sirt agrisi

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

— (Nadir) Kan basincinda ani diisiis ve izole vakalarda anaflaktik sok, hastanin 6nceki
uygulamaya asir1 duyarlilik géstermemis olmasi durumunda bile

— (Nadir) Gegici kutandz reaksiyonlar1 (kutandz lupus eritematoz dahil-siklig1 bilinmiyor)

— (Cok nadir) Miyokard enfarktiisii, inme, pulmoner emboli ve derin ven trombozu gibi
tromboembolik reaksiyonlar

— Geri doniislii aseptik menenjit vakalari

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

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.

Belge Do@ulﬁﬁmﬁgﬁjmmkwgﬂyﬁtuﬁm&@g&@m@ RALI@ei@a]E@ﬁaﬁdresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Bulasici ajanlarla ilgili giivenlik bilgisi i¢cin Boliim 4.4.’¢ bakiniz.

Istenmeyen etkilerin cizelgeli listesi

Asagidaki tablo MedDRA sistem organ siniflamasina gore (sistem organ sinifi ve tercih
edilen terim diizeyinde) sunulmustur.

Siklik asagidaki kriterler kullanilarak belirlenmistir:

— ¢ok yaygin (>1/10);

— yaygm (>1/100 ila <1/10);

— yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100);
— seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000);

— c¢ok seyrek (<1/10.000);

— bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Her siklik gurubu igerisinde istenmeyen etkiler ciddiyet azalimina gore sunulmustur.

Flebogamma% 5 DIF'e (toplam 1318 infiizyonla) maruz kalan toplam 128 hastada
klinik calismalardan ve ruhsatlandirma sonrasi giivenlik ¢calismalarindan elde edilen
giivenlik veri tabani kaynag

MedDRA  Sistem | Yan etkiler Hasta basina | Infiizyon basina
Organ Sinifi siklik sikhik
Enfeksiyon ve | Nazofarenjit Yaygin olmayan Yaygin olmayan
enfestasyonlar
Bagisikhik  sistemi | Asir duyarhilik | Yaygin olmayan Seyrek
hastaliklar reaksiyonlari
Psikiyatrik Anormal davranig Yaygin olmayan Seyrek
hastaliklar
Sinir sistemi | Bas agrist Cok yaygin Yaygin
hastaliklar1 Bag donmesi Yaygin Yaygin olmayan
Migren Yaygin olmayan Seyrek
Kardiyak hastaliklar | Tagikardi Yaygin Yaygin
Kardiyovaskiiler Yaygin olmayan Seyrek
hastaliklar
Diyastolik Yaygin Yaygin
hipotansiyon,
Hipotansiyon,
Diyastolik Yaygin olmayan
Vaskiiler hastaliklar Hipertansiyon,

Hipertansiyon

Sistolik hipertansiyon

Kan
dalgalanmalar

basincinda

Kizariklik

Yaygin olmayan

Seyrek
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sertlik

bozukluklari ve solunum
mediastinal Balgaml1 okstiriik Yaygin olmayan
hastaliklari Astim, oksiirtk,
dispne, burun v 1
kanamasi, buryn | Y 2Y8IN oUmayan Seyrek
rahatsizligi, laringeal
agri
Gastrointestinal Ust karin agrisi, karin | Yaygin Yaygin olmayan
hastaliklar agrisi, ishal, bulanti,
kusma
Urtiker, Yaygin Yaygin olmayan
Deri ve deri alt1 doku Kasint, kizarik kaslnt.l
hastaliklart K_ontal_<t dermatit, Yaygin olmayan Seyrek
hiperhidroz,
Kizariklik
Kas-iskelet Sirt  agris1, artralji, | Yaygin Yaygin olmayan
bozukluklari ve bag | miyalji
doku hastaliklar1 Kas spazmi, boyun | Yaygin olmayan Seyrek
agrisi, ekstremitelerde
agri
Bobrek ve idrar tyolu | Idrar retansiyonu Yaygin olmayan Seyrek
hastaliklari
Ates Cok yaygin Yaygin
Titreme,  enjeksiyon
yerinde reaksiyon, agl’l, Yaygln Yaygln Olmayan

Halsizlik, gbgiis agrist,

enjeksiyon yerinde
eritema, enjeksiyon
yerinde
Genel bozukluklar ve ekgtravazasyon’
uygulama bolgesine | infiizyon  bolgesinde
iliskin hastaliklar enflamasyon, infiizyon
bolgesinde agri1, | Yaygin olmayan Seyrek
enjeksiyon yerinde
odem, enjeksiyon
yerinde agri,
enjeksiyon yerinde
kasinti, enjeksiyon
yerinde sisme, periferal
o0dem
Sistolik kan basincinda | Yaygin Yaygin olmayan
artis, viicut
sicakliginda artis,
Pozitif Coombs testi
Aragtirmalar

Sistolik kan basincinda
diisme,

Alanin
aminotiansferazgatronikim

Yaygin olmayan

ra ile imzalanmistir.

Yaygin olmayan

Seyrek

Belge Dogrutama Kodur 1ZW56ak10 YNnUySHY3ZIAXakIUQ3NRRGS3
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artis, kan basincinda

artis
Yaralanma, Infiizyonla ilgili | Yaygin olmayan Yaygin olmayan
zehirlenme ve reaksiyon
prosediirel
komplikasyonlar
Uriinle ilgili Cihaz dislokasyonu Yaygin olmayan Seyrek
durumlar

Secilen advers reaksiyonlarin tanimi

Uriiniin her iki konsantrasyonunun ruhsatlandiriimasidan bu yana, pazarlama sonrasi en ¢ok
bildirilen advers etkiler gogiis agrisi, kizarma, kan basincinda artis ve azalma, halsizlik,
dispne, bulant1, kusmanin eslik ettigi ates, bel agrisi, bas agris1 ve titremedir.

Pediyatrik popiilasyon:

Primer immiin yetmezlik ¢alismalarina dahil edilen 29 pediyatrik hasta (17 yas ve alt1 olanlar)
icin giivenlik sonuglar1 degerlendirilmistir. Cocuklarda bas agrisi, ates, tasikardi ve
hipotansiyon oraninin erigkinlerden daha yiiksek oldugu gézlenmistir. Pediatrik popiilasyonun
klinik aragtirmalarinda yasamsal bulgularin degerlendirilmesi, klinik olarak iligkili herhangi
bir degisiklik belirtisi gostermemistir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 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 asimi ve tedavisi

Asirt doz, asirt s1vi yiiklemesine ve hiperviskoziteye neden olabilir ve bu durum, ozellikle
yash hastalarda veya kardiyak veya bobrek yetmezligi bulunan hastalarda risk olusturabilir
(bkz. Boliim 4.4).

Pediyatrik popiilasyon

Cocuklarda FLEBOGAMMA % 5 DIF ile yapilan asir1 doz bilgisi bulunmamaktadir. Ancak,
yetigkin popiilasyonundakine benzer olarak asir1 doz, diger intravendz immiin globulinlerde
oldugu gibi, asir1 s1v1 yliklemesine ve hiperviskoziteye neden olabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

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

. Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge D(@Jl—agakgqy 1MWUySHY321AxaklUQ3NRRG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Normal insan immiin globulini, enfeksiyon ajanlarina karsi genis ¢esitlilikte immiinoglobulin
(IgG) antikorlar1 igermektedir.

Normal insan immiin globulini, normal popiilasyonda bulunan IgG antikorlar1 igerir.
Genellikle 1000 dondrden az olmayan plazma havuzundan hazirlanir. Immiin globulin G alt
grup dagilimi, dogal insan plazmasina benzer orantisalliga sahiptir.

Bu tibbi iiriiniin yeterli dozu, anormal bi¢imde diisiik immiin globulin G diizeylerini normal
aralia getirebilmektedir.

Replasman tedavisi digindaki kullanim alanlarinin etki mekanizmalar1 tam olarak agikliga
kavusmamakla birlikte, immiin diizenleyici etkiler igermektedir. Bir klinik denemede kronik
ITP hastalarindaki (64,000/ pl) medyan trombosit seviyelerinde, normal diizeylere
ulagilmamasina ragmen, 6nemli bir artis elde edilmistir.

FLEBOGAMMA % 5 DIF ile ikisi primer immiin yetmezlik hastalarinda yerine koyma
tedavisi (biri yetiskinlerde ve 10 yasindan biiyiik ¢ocuklarda, digeri 2-16 yas arasindaki
cocuklarda), bir digeri immiin trombositopenik purpura hastalarinda immiin modiilasyon
olmak iizere ii¢ klinik ¢aligma yapilmistir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler
Genel ozellikler

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

Dagilim:
Insan normal immiin globulini plazma ve ekstravaskiiler siv1 arasinda rolatif olarak hizla

dagilir. Intra ve ekstravaskiiler kompartimanlar arasinda dengeye, yaklasik olarak 3-5 giin
sonra erisilir.

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

Eliminasyon:
FLEBOGAMMA % 5 DIF’in yarilanma omrii yaklasik 30-32 giindiir. Bu yarilanma 6mri,

0zellikle primer immiin yetmezlikte, hastadan hastaya degisebilir.
1gG ve 1gG-kompleksleri retikiiloendoteliyal sistem hiicrelerinde yikilir.

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

Hastalardaki karekteristik ozellikler
Pedivatrik popiilasyon:

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ak1UYnUySHY3Z1AxaklUQ3NRRG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Pediyatrik popiilasyonda, farmakokinetik 6zellikler acisindan higbir fark beklenmemektedir.
5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

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

Tekrarlanan doz toksisite testi ve embriyo-fetal toksisite calismalarinin, antikorlar ile
etkilesimine ve indiiksiyonuna bagli olarak pratikte gegerliligi yoktur. Yeni doganlarin
bagisiklik sistemi tizerine iiriiniin etkisi ¢alisiimamustir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimecr maddelerin listesi

D-sorbitol
Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler

Bu tibbi iiriin diger tibbi drilinlerle veya diger herhangi bir IVIg drlinleri ile
karistirilmamalidir.

6.3. Raf omrii
24 ay
6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

30°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz. Uriin dondurulmamalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Klorobiitil kauguk tipali, tip-11 cam flakon igerisinde 100 ml soliisyon.

Ambalaj biiyiikliigii: 1 flakon

Tiim ambalaj boyutlar1 pazarlanmayabilir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Uriin kullanilmadan &nce oda sicaklifia veya viicut sicakligia getirilmelidir.

Cozelti berrak veya hafif opalesan ve renksiz veya hafif sarims1 renkte olmalidir. Bulanik
veya igerisinde partikiil-tortu bulunan ¢ozeltileri kullanmayiniz.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ak1UYnUySHY3Z1AxaklUQ3NRRG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y&netmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Dem ila¢ San. ve Tic. A.S.

Dem Plaza indnii Mah. Kayisdag1 Cad. No:172

34755 Atasehir-Istanbul

Tel: 0216 4284029

Faks: 0216 4284086

8. RUHSAT NUMARASI

2014/139

9. ILK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIHI

[1k ruhsat tarihi: 17.02.2014
Ruhsat yenileme tarihi: 31.01.2020

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ak1UYnUySHY3Z1AxaklUQ3NRRG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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