Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/75/aminomix-2-1000-ml-solusyon

ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/BO5BA01
KISA URUN BILGISI

V¥V Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iicgen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarmin siipheli advers reaksiyonlart TUFAM'a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz B6liim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
RONSENGLOB %S5 100 mL L.V. infiizyonluk ¢6zelti iceren flakon
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Insan Immunoglobulin G 5 g/100 mL

*En az >%95°1 IgG igeren insan kaynakli protein igerigine karsilik gelir. IgG alt gruplarinin
dagilimi normal insan plazmasininkine benzerdir.

Eser miktarda (%5 ¢6zeltide ortalama 23mg/dl) IgA igerir.

Yardimci maddeler:

Yardimct maddeler i¢in 6.1."¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORMU
L.V. infiizyon i¢in ¢ozelti

Cozelti, renksiz veya hafif opalesandir.

4. KLINIiK OZELLLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

1. immun yetmezlik durumlarinda replasman tedavisi icin;

a) Antikor iiretiminin bozuldugu primer (Konjenital) immun yetmezliklerde,

b)Siddetli veya tekrarlayan enfeksiyonlar gelisen, antimikrobiyal tedavinin yetersiz kaldig1 ve
kanitlanmis spesifik antikor yetmezligi (SAE)* olan ya da serum IgG diizeyi <4 g/L olan
hastalarda sekonder immiin yetmezliklerde (SIY) kullanilir.

* Kanmitlanmis SAE: 1gG antikor titresinde pndmokokal polisakkarit ve polipeptit antijen
asilarina en az 2 kat artis saglanamamasi

2. Immiinomodiilatuar etki icin;
a) Kanama riski yiiksek olan veya cerrahi miidahale dncesi trombosit sayisinin yiikseltilmesi

gereken immiin trombositopeni (ITP) olgularinda,
b) Guillain-Barré sendromunda,

¢) Kawasaki hastaliginda,
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d) Multifokal motor ndropati hastaliginda,

e) Kronik Enflamatuar Demiyelizan Poliradikiilonordpatinin 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 endikasyonlara gore degisir.

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

Primer immiin yetmezliklerde replasman tedavisi:

Doz, bir sonraki infiizyondan dnce 6l¢iilen serum IgG diizeyinin en az 500-600 mg/dL diizeyinde
kararl olarak siirdiiriilmesini saglayacak sekilde ayarlanmalidir. Bu dengenin saglanabilmesi igin
tedavinin baglangicindan itibaren 3-6 ay gereklidir.

Onerilen baslangi¢ dozu bir seferde verilen 0,4-0,8 g/kg inflizyonu takiben her 3-4 haftada bir

uygulanan en az 0,2g/kg’dur.

Serum immniinglobulin diizeyinin 500-600 mg/dL olacak sekilde sabit tutulabilmesi i¢in gereken
doz ortalama 0,2-0,8 g/kg diizeyindedir.

Kararl 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 siklig1) daha yiiksek kararli serum diizeylerinin

saglanmas1 amaciyla doz ve/veya doz araliginin 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'dir.

Primer immun trombositopenide:
Iki alternatif doz semas1 vardir:

* Birinci giin 0,8-1 g/kg dozunda uygulanir; doz, 3 giin igerisinde bir kez
tekrarlanabilir veya

* 2-5 giin siireyle 0,4 g/kg/gilin dozunda uygulanir.

Relaps oldugunda tedavi tekrarlanabilir.

Guillain- Barré Sendromu:
5 giin siireyle 0,4 g/kg/giin dozunda uygulanir.
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Kawasaki Hastalhigx:
8-12 saat stireyle tek doz olarak uygulanan 2g/kg’dir ve asetil salisilik asit ile kombine olarak
verilir.

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

Kronik inflamatuvar demiyelinizan polinoropati (KIDP):
Onerilen baslangi¢ dozu: 2-5 ardisik giinde boliinmiis dozlarda toplam 2 g/kg dir. Yanit

alinamamasi1 durumunda 3 haftada bir 1 g/kg total doz 1-2 giinde verilir ve 2 ay sonunda yanit
almamazsa tedavi kesilir. idame dozu: baslangi¢ tedavisine yanit alinmissa 3 haftada bir 0,4
1g/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.

Pediatrik popiilasyon

Cocuklar ve adolesanlardaki (0-18 yas) pozoloji her bir endikasyon i¢in erigskinlerden farkli

degildir ve yukarida belirtilen durumlardaki klinik sonlanimlara gore ayarlanir.

Uygulama Sekli:
Intravendz yoldan uygulanr.
Azami inflizyon hiz1 her bir {iriin i¢in klinik ¢alisma protokollerine gére belirlenmelidir.

Ozel Popiilasyonlara iliskin Ek Bilgiler:
Bobrek/ Karaciger yetmezligi:

IVIG tedavisi uygulanan hastalarda akut bobrek yetmezligi vakalari bildirilmistir. Bobrek
yetmezligi riski bulunan hastalarda, IVIG preparatlar1 uygulanabilir en diisiik infiizyon hizinda
ve dozda kullanilmalidir (Bkz. Boliim 4.4). Karaciger yetmezligi olan hastalarla iligkin ek bir
bilgi bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon
Yukarida bahsedilen her durumda pozoloji viicut agirligina gore ve klinikte alinan yanita gore
verildiginden, ¢ocuklarda ve ad6lasanlarda (0-18 yas) pozoloji degismez.
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Geriyatrik popiilasyon:

IVIG tedavisi uygulanan hastalarda akut bobrek yetmezligi vakalar1 bildirilmistir. Bu vakalarin
cogunda kisinin 65 yasin ilizerinde olmasi dahil belirli risk faktorlerinin oldugu bildirilmistir.
Ayrica IVIG uygulamasi ile yliksek riskli hastalarda tromboembolik olaylar arasinda baglantiy1
gosteren klinik kanitlar mevcuttur. Bu nedenle ileri yas dahil trombotik olay agisindan risk
faktorlerini tasiyan hastalarda IVIG regetelenip infiizyonu uygulanirken dikkatli hareket
edilmeli, uygulanabilir en diisiik inflizyon hizinda ve dozda kullanilmalidir (Bkz. B6liim 4.4).

4.3. Kontrendikasyonlar

RONSENGLOB insan immunoglobulini veya diger insan kan iiriinlerine kars1 siddetli veya
anaflaktik asir1 duyarlilik hikayesi olan bireylerde kontrendikedir.

IgA’ya kars1 IgE aracilikli antikorlara sahip oldugu bilinen segici IgA eksikligi olan ¢ok ender
kisiler RONSENGLOB kullanmamalidir.

Yukarida belirtilen durumlar disinda, RONSENGLOB’un bebeklerde kontrendike olduguna
dair bir veri bulunmamaktadir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Viriis giivenligi

RONSENGLOB, insan plazmasindan elde edilmektedir. Insan plazmasindan elde edilen
ilaclar, viriisler ve teorik olarak Varyant Creutzfeldt-Jacob (v-CJD) gibi, c¢esitli
hastaliklara yol acabilen enfeksiyon yapici ajanlar icerebilirler. RONSENGLOB’da
Varyant Creutzfeldt-Jacob hastali@inin bulasma riski teorik olarak minimumken, klasik
Creutzfeldt-Jacob hastali@inin bulasma riski hicbir kanitla desteklenemez. Alinan
onlemlere ragmen, bu tiir iiriinler halen potansiyel olarak hastalik bulastirabilir.

Bu tip iiriinlerin enfeksiyon yapici ajanlar1 bulastirma riski, plazma verenlerin belirli
viriislere onceden maruz kahp kalmadigimin izlenmesi, belirli viriis enfeksiyonlarinin
halihazirda varhginin test edilmesi ve belirli viriislerin yok edilmesi ve/veya inaktivasyonu
ile azaltilmistir. Biitiin bu 6nlemlere 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 icin etkili
onlemlerin alinmasina dikkat edilmelidir. Parvoviriis B19 gibi zarfh olmayan viriislere
kars1 alinan tedbirler sinirh sayida olabilir. Parvoviriis B19 enfeksiyonu, gebelikte (fetal
infeksiyon) ve immiin yetmezIlik ya da kirmizi kan hiicre iiretiminde artis olan hastalarda
tehlikeli olabilir (hemolotik anemi gibi).

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

yararlarim tartismahdir.
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Ayrica;

RONSENGLOB kullanilmasi gerekiyorsa, hastalik yapici etkenlerin bulagsmasini énlemek i¢in
uygun agilarin (Hepatit A, Hepatit B vb.) yaptirilmasi 6nerilebilir.

Hastalar agisindan RONSENGLOB her uygulandiginda, hastayla iiriiniin seri numarasi
arasindaki baslantinin korunabilmesi i¢in, iirliniin ad1 ve seri numarasi kaydedilmelidir.

Bazi olumsuz etkiler inflizyon hiziyla ilgili olabilir. “4.2. Pozoloji ve uygulama sekli”
boliimiinde &nerilen infiizyon hizina hassasiyetle uyulmalidir. Infiizyon siiresince hastalar
herhangi bir semptomun gelismesi agisindan monotorize edilmeli ve dikkatle izlenmelidir.

Asagidaki durumlarda bu olumsuz etkiler daha sik goriilebilir:

-Yiiksek inflizyon hiz1
-IgA yetmezligi olan ya da olmayan hipogamaglobulinemi ya da agamaglobulinemi

-IIk kez insan normal immiinoglobulini uygulamasi yapilacak hastalar ya da nadiren, kullanilan
normal insan immiinoglobulin preparati degistirildiginde ya da en son uygulamadan sonra uzun
bir siire gecmisse

Gergek asir1 duyarlilik reaksiyonlari nadirdir ve ¢ok seyrek olarak anti-IgA antikoru olan IgA
yetmezlikli vakalarda goriilmektedir.

Nadiren insan normal immiinoglobulini, daha 6nce insan normal immiinoglobulin tedavisi
uygulanmis ve tedaviyi tolere edebilmis hastalarda bile anafilaktik reaksiyonla birlikte kan
basincinda diismeye neden olabilmektedir.

Potansiyel komplikasyonlardan korunabilmek i¢in;

-Insan normal immiinoglobulinine karsi duyarli olmayan hastalarda baslangicta preparat1 yavas
infiizyon ile uygulayimiz (dakikada 0.01 mL/kg).

-Hastalar infiizyon siiresince dikkatle takip edilmelidir. Ozellikle, daha &nce insan normal
immiinoglobulini inflizyonu uygulanmamus, farkli bir preparat uygulanmis ya da daha 6nceki
inflizyondan sonra uzun siire gegmis hastalar, potansiyel istenmeyen etkilerin belirtilerini tesbit
etmek icin ilk inflizyon siiresince ve infiizyondan sonraki ilk saat boyunca dikkatle izlenmelidir.
Diger tiim hastalar da uygulamadan sonra en az 20 dakika siireyle izlenmelidir.

Hemolitik anemi

IVIG firiinleri hemolizis olarak hareket edebilecek ve kirmizi kan hiicrelerinin (RBC)
immiinoglobulinle in vivo kaplanmasini indiikleyerek pozitif dogrudan antiglobulin reaksiyonu
(Coomb testi) ve nadiren hemolize neden olan kan grubu antikorlar1 i¢erebilir. Hemolitik anemi,
artan RBC sekestrasyonundan dolayr IVIG tedavisinin ardindan gelisebilir. IVIG alicilan,
hemoliz klinik isaret ve belirtileri a¢isindan izlenmelidir.

Baz1 vakalarda, hemolizis ile iligkili bobrek fonksiyon bozuklugu/bobrek yetmezligi veya
dissemine intravaskiiler koagiilasyon bozuklugu olusabilir.
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Asagida belirtilen risk faktorleri hemolizis gelisimi ile iligkilendirilir; -yiiksek doz kullanim, -
tek seferde uygulama veya boliinmiis dozlar seklinde birkag giin siire ile uygulama -kiginin

imflamatuvar durumu ile iliskili olarak, A, B ve AB kan grubuna sahip kisilerde

IVIG alicilart hemolizisin klinik semptom ve belirileri agisindan takip edilmelidir. IVIG
inflizyonu sirasinda veya sonrasinda hemolizis olusursa IVIg uygulamasi hemen kesilmelidir.
(bkz. Boliim 4.8. Olas1 Yan Etkiler-Hemolizis).

Aseptik menenjit sendromu

Nadir olarak IVIG tedavisi sonucu aseptik menenjit sendromu olugumu bildirilmistir. Sendrom
genellikle, immunoglobulin intravendz tedavisini takip eden birka¢ saat ile 2 giinliik siire
icerisinde baslar. Siddetli bas agrisi, ense sertligi, uyusukluk, ates, foto-fobi, agrili goz
hareketleri, mide bulantis1 ve kusma gibi semptom ve belirtiler ile tanimlanir. Boyle semptom
ve belirtiler gosteren hastalar Menenjit’in diger sebeplerini eleyebilmek i¢in, beyin omurilik
stvist (CSF) calismalarini da kapsayan, tam bir ndrolojik incelemeden gegirilmelidirler.

Tromboembolizm

IVIG uygulamasi ile miyokard infarktiisii, inme, pulmoner emboli ve immiinoglobulinin yiiksek
akis hiz1 nedeniyle kan viskozitesinde goriilen goreceli artisa baglh oldugu sanilan, derin ven
trombozu gibi tromboembolik vakalar arasindaki baglantiy1 gdsteren klinik kanitlar mevcuttur.
Obez hastalarda ve ileri yas, hipertansiyon, diabetes mellitus ve vaskiiler hastalik ya da
trombotik atak Oykiisii, edinsel ya da kalitsal trombofilik hastaliklar gibi trombotik olay
acisindan onceden var olan risk faktorlerini tasiyan hastalarda, IVIG regetelenip infiizyonu
uygulanirken dikkatli hareket edilmelidir. Tromboembolitik yan etki reaksiyonlar1 igin riskli
hastalarda, IVIG iiriinleri miimkiin olan en diisiik infiizyon hizinda ve dozunda verilmelidir.

Akut bobrek yetmezligi

IVIG tedavisi uygulanan hastalarda akut bobrek yetmezligi gelisebildigi bildirilmistir. Bu
olgularin ¢ogunda daha 6nceden bir bobrek yetmezligi, diabetes mellitus, hipovolemi ya da agir
kilo bulunmasi, 6nceden nefrotoksik ila¢ kullanim oykiisli veya kisinin 65 yasin {izerinde
olmasi gibi risk faktdrleri oldugu bildirilmistir.

Bobrek fonksiyon bozuklugu gelismesi durumunda IVIG inflizyonunun durdurulmasi
diisiiniilmelidir.

Bobrek fonksiyon bozuklugu ya da bobrek yetmezliginin degisik IVIG preparatlarimn
kullanimuyla iliskili olabilecegi bildirilmis olmasina ragmen, olgularin ¢cogundan, stabilizasyon
amaciyla sukroz igeren preparatlar sorumlu tutulmaktadir. Risk altindaki hastalarda, sukroz
icermeyen preparatlarin kullanimi1 diisiiniilmelidir.

Akut renal yetmezlik veya tromboembolik istenmeyen etki riski bulunan hastalarda, IVIG
preparatlar1 uygulanabilir en diisiik infiizyon hizinda ve dozda kullanilmalidir.
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IVIG uygulanan tiim hastalarda agagidaki konular dikkatle degerlendirilmelidir:
-IVIG inflizyonundan 6nce yeterli hidrasyonun saglanmasi

-Idrar miktarmin izlenmesi
-Serum kreatinin diizeylerinin izlenmesi

-Beraberinde Henle kivrimina etki eden diiiretiklerin kullanimindan kaginilmast

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.

Diabetes mellitus hastalar1 icin RONSENGLOB’un daha diisiik konsantrasyonlara seyreltilmesi
gerekiyorsa, seyreltme islemi i¢in %5 Glukoz ¢ozeltisi kullanimi diigtiniilmelidir.

RONSENGLOB maltoz igerir; %5 dekstroz (DWS5) veya %5 enjeksiyonluk glukoz ¢ozeltisiyle
1-2 defa seyreltilebilir. Bu, diyabet hastalarinda g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Kan glukoz testi: Maltoz igeren parenteral ilag {iriinleri glukoz dehidrojenaz
pirrolokinolinekinonlu (GDH-PQQ) test ¢cubuklarinin kullanildigir kan glukoz monitorlerinin
yorumlarim1  etkileyebilir. GDH-PQQ  bazli glukoz  monitorizasyon  sistemleri
RONSENGLOB’daki maltoz ile reaksiyona girip infiizyon giiniinde kan glukozunun yanlig
olarak yiiksek goriinmesine yol agabilirler. Kandaki glukozun monitarizasyonu gereken
hastalara RONSENGLOB alirken 6rnegin glukoz dehidrojenaz nikotin adenin dinukleotid
(GDH-NAD), glukoz oksidaz ya da glukoz heksokinaz test metodlar1 gibi maltoz ile reaksiyona
girmeyen metodlari tercih etmeleri dnerilmelidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Canli viriis asilar ile etkilesim:

RONSENGLOB igerisinde bulunan antikorlar; kizamik, kabakulak, kizamik¢ik ve varicella
gibi canli ve zayiflatilmis asilarin etkinligini en az 6 hafta olmak iizere 3 aya kadar bozabilir.

Dolayistyla, bu asilarin uygulanmasi, RONSENGLOB uygulamasindan 3 ay sonrasina veya
daha uzun siireye ertelenmelidir. Kizamik hastalarinda bu durum 1 yila kadar siirebilir. Bu
nedenle kizamik agis1 uygulanan hastalarda antikor diizeyleri kontrol edilmelidir. Ayni sebeple,
eger hastanin durumu acil degilse, RONSENGLOB uygulanmasi belirtilen asilarin
uygulanmasindan 3-4 hafta sonrasina kadar ertelenmelidir. Eger hasta s6z konusu asilarin
yapilmasimi takiben 3 ila 4 hafta igerisinde RONSENGLOB almissa, asilama islemi
RONSENGLOB’un son verildigi tarihten 3 ay sonra tekrar edilmelidir.

Serolojik testlerle etkilesim:
Insan normal immiinoglobulin enjeksiyonundan sonra pasif olarak transfer edilmis antikorlarin
hastanin kaninda gegici olarak yiikselmesi, serolojik testlerde yanlis pozitif sonuglara neden
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A, B, D gibi eritrosit antijenlerine kars1 olan antikorlarin pasif ge¢isi, antiglobulin testi (Coombs
testi) gibi kirmizi hiicre allo-antikor serolojik testleriyle etkilesebilir. RONSENGLOB maltoz
icermesi nedeniyle kan glukoz diizeyini etkileyebilir.

RONSENGLOB’un hastanin aliyor olabilecegi diger ilaglardan ayr1 olarak verilmesi tavsiye
edilir. Uriin, diger iireticilerin IVIG iiriinleriyle karistirilmamalidr.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Ozel popiilasyonlara iliskin etkilesim ¢alismas1 yapilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon
RONSENGLORB ile pediyatrik popiilasyonda bir etkilesim ¢aligmasi yapilmamugtir.

Geriyatrik popiilasyon
RONSENGLORB ile geriyatrik popiilasyonda bir etkilesim ¢alismast yapilmamistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/dogum kontrolii (kontrasepsiyon)

RONSENGLOB’un ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda ve gebe kadinlarda

kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.

Gebelik donemi

RONSENGLOB’un gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir. Hayvanlar
tizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik / ve-veya / embriyonal / fetal gelisim / veveya/ dogum /
ve-veya / dogum sonrasi gelisim tizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz. Kisim 5.3).
Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir. RONSENGLOB gebelik doneminde gerekli
olmadikc¢a kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

RONSENGLOB’un hamilelerde gilivenli kullanimi  kontrollii  klinik  c¢alismalarla
degerlendirilmemistir. Bu nedenle emziren annelerde dikkatli kullanilmalidir. RONSENGLOB
anne sitli ile atilmaktadir (siite gegmektedir). Ancak RONSENGLOB’un tiim dozlarinda,
emzirilen ¢ocuk iizerinde herhangi bir olumsuz etki ongoriilmemektedir. Aksine, anne siitiine
gecerek yeni dogana koruyucu antikorlarin gegmesine katkida bulunabilir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Ureme yetenegi / fertilite

Hayvan iireme calismalari yiiriitiilmemistir. Insanlardaki {ireme yetenegi / fertiliteyi etkileyip
etkilemedigi bilinmemektedir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanimu iizerine etkiler

Infiizyon seti ile bir saglik kurulusunda uygulanan bir iiriindiir. Ara¢ ve makina kullanimina
iliskin herhangi bir etki gozlenmemistir. Ancak RONSENGLOB kullanimina iliskin bag
donmesi, sersemlik hissi ve bulanti gibi durumlar goriildiiglinde, ara¢ ve makine kullanilmamali
veya s6z konusu etkilerin diizelmesi beklenmelidir.

4.8. istenmeyen etkiler

Intravendz insan normal immiinoglobulin uygulamasinda basagrisi, ates, titreme, iirperti,
kabart1, bas donmesi, tirtiker, hirilt1 ya da gégiis sikismasi, bulanti, kusma, sertlik, sirt agrisi,
goglis agrisi, kas kramplar1 ve kan basincinda degisiklikler gibi bazi istenmeyen yan etkiler
siklikla gortilebilir.

Insan normal immiinoglobulinleri kan basincinda seyrek olarak ani diisiikliiklere sebep olabilir
ve izole baz1 vakalarda 6nceki uygulamada hasta hipersensitivite reaksiyonu gostermemis olsa
bile anafilaktik sok gelisebilir.

Geri donlisiimlii aseptil menenjit, izole bazi vakalarda geri dontgiimli, hemolitik
anemi/hemoliz, karaciger transaminazlarda, gegici artis ve nadir vakalarda, gegici kutanoz
reaksiyonlar insan normal immiinoglobulin ile gdzlemlenmistir.

Serum kreatinin seviyesinde artis ve/veya akut renal yetmezlik gézlemlenmistir.

Cok Seyrek: Miyokardiyal Infarktiis, Inme, pulmoner emboli ve derin ben trombozu gibi
tromboembolik reaksiyonlar.

RONSENGLORB ile bir klinik ¢alisma ve retrospektif bir calisma yapilmistir. Klinik ¢alismada
dogumdan 1 saat sonra yasindan 65 yasina kadar 124 hasta RONSENGLOB inflizyonu almaistir.
Bir hastada gecici bas agris1 gézlemlenmis ve daha onceden Sulfanilamide ve penisiline
anaflaktik cevaplar veren bir hastada da gecici tlrtiker ve kaginti gézlemlenmistir. Retrospektif
calismada 1634 Hasta RONSENGLOB Infiizyonu almstir ve ¢alismalar siiresince ciddi advers
etki goriilmemistir ve infiizyon basina genel advers olay oran1 0.016 olarak bulunmustur. Klinik
caligmada ve retrospektif ¢calismada bildirilmis ciddi olmayan advers etkiler MedDRA Sistem
organ siifi ve frekansi olarak kategorize edilip, asagidaki tabloda 6zetlenmistir.

Su terimler ve siklik dereceleri kullanilmistir:

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1000 ila <1/100); seyrek
(> 1/10.000 ila <1/1000); cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

RONSENGLORB ile yapilan klinik ¢alisma ve retospektrif ¢calismalardaki advers ilag¢ reaksiyon

frekanslari
MedDRA Sistem MedDRA Tercih Edilen Tanim ADR Frekans
Organ Siniflar Kategorisi

Enfeksiyonlar ve

enfestasyonlar Bronsit, Nazofarenjit Yaygin

Kronik siniizit, Fungal enfeksiyon,

Enfeksiyon, Bobrek enfeksiyonu, Siniizit,
Ust solunum yollar1 enfeksiyonu, Yaygin olmayan
Bakteriyel idrar yolu enfeksiyonu

Kan ve lenfatik

sistem hastaliklar1 Anemi/Hemolisiz, Lenfadenopati Yaygin olmayan
Endokrin o

Tiroid hastaliklar Yaygin olmayan
Hastaliklar
Psikolojik .

Anksiyete Yaygin olmayan
Hastaliklar
Sinir Sistemi Bas a3 Cok

as agrisi ok yaygin

Hastaliklar1 i YE

Migren Yaygin

Uykusuzluk, Amnezi, Yanma hiss, Dizartri,

Yaygin olmayan
Disguzi Sersemlik hissi Ve Y

Aseptik menenjit sendromu Cok seyrek
Goz Hastaliklar Konjunktivit, Goz agrisi, G6z sismesi Yaygin olmayan
Kulak ve I¢ - Kulak Vertigo, Orta kulakta sivi Yaygin olmayan
Hastaliklar1
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Kan basincinda aniden diisme, Palpitasyon,

Tasikardi
. Yaygin
Kardiyak Hastaliklar Miyokard infarktiisii, Inme, Pulmoner
emboli, Derin ven trombozu gibi
tromboembolik reaksiyonlar Cok seyrek
Vaskiiler Hastaliklar Yiiksek tansiyon Yaygin

Periferal tistime, Filebit, Yanma

Yaygin olmayan

Oksiiriik, Rinorea

Yaygin

Solunum, torasik ve
mediastinal Hastaliklar

Astim, Nasal konjesyon, Orofarenjial
sisme, Farolarenjiyal agri

Yaygin olmayan

Gastrointestinal Diare, Bulanti, Kusma Yaygin
Hastaliklar
Dokiintii, Kasint1, Urtiker Yaygin
Der ive Subkutan Doku Anjiyonorotik 6dem, Akut trtiker, Soguk
Hastaliklari ter, Kontiizyon, Dermatit, Eritem6z Seyrek
dokiintii, Kasmtili dokiinti.
Kas-iskelet Sistemi ve Sirt agris1, Miyalji, Ekstremite agrisi, Yaygin

Bag Doku Hastaliklar1

Kas spazmlari.

Yaygin olmayan

Kreatinin ve kan iire nitrojeninde artis,
oligoniiri

Yaygin olmayan

Bobrek ve Uriner

Aniiri, Akut bobrek yetmezligi, Akut
tubiiler nefroz, Proksimal tubiiler nefropati

. Cok seyrek
sistem hastaliklar1 ve osmotik nefroz
Yiksek ates Cok yaygin
Infiizyon yeri agris1, Urperti, 1qﬁjzy0n yeri
Genel Hastaliklar ve sismesi, Inflizyon yeri filebiti, Influenza Yaygin

Uygulama Yeri
Durumlar1

benzeri hastalik, Halsizlik, Sicak basmasi

Yorgunluk hissi, Uygulama yerinde
dokiintii, Gogiis sikismast, Inflizyon yeri
reaksiyonu, hassasiyeti, Periferal 6dem,
Sisme

Yaygin olmayan

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56MOFyQ3NRYnUyQ3NRSHY 3ak1Uak1U
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Siipheli advers reaksivonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tasimaktadir. 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, eposta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0800 3140008; faks: 0312 2183599)

4.9. Doz asim1 ve tedavisi

Doz asimma iliskin herhangi bir klinik ¢alisma yiiriitiilmemistir. Onerilenden daha fazla doz
uygulanmasi, kanin yogunlagmasina ve kan hacminin artmasina, sonug olarak, 6zellikle yash
hastalarda ve bobrek problemleri olan hastalarda, kalp yiikiinde artisa yol acabilir. Tedavi
semptomatik olarak yapilmalidir. Bazen diyaliz yapilmasi gerekebilir

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapétik grup: Immiin serum ve Immiinoglobulinler: Intravendz uygulama i¢in normal
insan immiinglobulinleri ATC kodu: JO6BA02

Etki mekanizmasi:

Replasman tedavisi haricindeki endikasyonlarda etki mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamais
olmasina ragmen immiinmodiilatér etkiye sahip oldugu bilinmektedir. Insan normal
immiinoglobulini, infeksiyon etkenlerine karsi genis bir antikor dagilimina sahip, islevsel
olarak bozulmamis immiinoglobulin G (IgG) igerir.

Insan normal immiinoglobulini normal toplumda bulunan IgG antikorlar1 igerir. IgG alt
smiflarinin dagilimi normal insan plazmasina benzer oranlardadir. Yeterli dozlan, diisiik
immiinoglobulin G miktarlarin1 normal seviyelerine ¢ikarabilir.

Chengdu Rongsheng tarafindan iiretilen Diisik pH’l1 intravendz immunoglobulin (IVIG)
(insan)’1n klinik ¢alismalar1 Cocuk Hastanesi, Chongqing Tibbi Bilimler Universitesi, Pediyatri
Boliimii, Bat1 Cin Tibbi Bilimler Universitesi tarafindan Nisan 1990 ve Ocak 1991 tarihleri
arasinda gerceklestirilmistir. IVIG’in klinik etkililigi ve tolerabilitesi degerlendirilmistir. Elde
edilen sonugclar, advers reaksiyonlar ¢ok az sayida ve hafif oldugundan RONSENGLOB un iyi
tolere edilen bir {iriin oldugunu ortaya koymustur. 110 olgu {lizerinde yiiriitiilen klinik
calismalara elde edilen bulguler iiriiniin belirtilen su hastaliklarin tedavisinde etkili oldugunu
ortaya koymustur: immiin-globulin G Alt Smif Yetmezligi, neonatal sepsis, infant bronsioliti
ve idiopatik trombositopenik purpura. S6z konusu bulgular {riiniin immiin yetmezlik,
otoimmiin hastaliklar ve siddetli enfeksiyon hastaliklarinda fazlasiyla uygulama iistiinliigiine
sahip oldugunun altin1 ¢izmektedir.
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5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler
RONSENGLOB intravendz uygulama sonrasi kan dolagiminda hemen ve tam olarak mevcuttur.

Intravendz immiinoglobulin farmakokinetigi, kullanildig1 endikasyona gére, popiilasyon igi ve
popiilasyonlar arasi1 degiskenlik gosterir. Emilim:

Intravendz uygulama sonrasi, uygulanan insan normal immiinoglobulini miktarinin tamami
dolasimda tespit edilebilir.

Intravendz uygulama sonras1 absorbsiyon tam ve hizlidir.

Dagilim:
Plazma ve ekstravaskiiler sivi arasinda nispeten hizli dagildigindan, preparatin miktar

uygulamadan 3-5 giin sonra intravaskiiler ve ekstravaskiiler kompartmanlar arasinda dengeye
ulagir.

RONSENGLOB’un maksimum plazma konsantrasyonu (Cmaks ) 12 yas ve alt1 cocuklarda
4,44 mg/dL (%95 giiven aralig1 3,30 - 4,90), 13-17 yas aras1 genclerde 4,43 mg/dL (%95 giiven
araligi 3,78 - 5,16 mg/dL) ve eriskinlerde 4,50 mg/dL (%95 giiven aralig1 3,99 - 4,78 mg/dL)
olarak bulunmustur.

EAAO0-21giin (egri altindaki alan) ise 12 yas ve alti cocuklarda 1,49 g.saat/dL (%95 giiven
aralig1 1,34 - 1,81 g.saat/dL), 13-17 yas aras1 gencglerde 1,67g.saat/dL (%95 giiven aralig 1,45
- 2,19g.saat/dL) ve erigkinlerde 1,62 g.saat/dL (%95 giiven aralig1 1,50 - 1,78 g.saat/dL) olarak
bulunmustur.

Biyotransformasyon:

IgG ve IgG kompleksleri retikiilo-endotelyal sistemde yikilir.

Eliminasyon: Eliminasyon yar1 omri
yaklagsik bir aydir.

RONSENGLOB’un terminal yar1 6mrii 12 yas ve alt1 ¢ocuklarda 41,3 giin (%95 giiven aralig
20,2-86,8 giin), 13 -17 yas aras1 genclerde 45,1 giin (%95 giiven aralig1 27,3 - 89,3 giin) ve
eriskinlerde 31,9 gilindiir (%95 giliven aralig1 29,6 - 36,1 giin). Metabolitleri inaktiftir.

Dogrusallik / Dogrusal olmavan durumlar:

Eliminasyonu dozla orantil1 olarak lineerdir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yaslhilarda: Geriyatrik kullanim {izerine herhangi bir klinik ¢calisma yapilmamistir. Uzun siireli
RONSENGLOB klinik kullanimi sirasinda yashlar iizerinde herhangi bir zararli etkiye
rastlanmamuistir.
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Pedivatrik hastalarda: Pediyatrik kullanim tizerine herhangi bir klinik ¢caligma yapilmamastir.
Uzun siireli RONSENGLOB klinik kullanim1 sirasinda ¢ocuklar iizerinde herhangi bir zararh
etkiye rastlanmamustir.

Bobrek ve karaciger yetmezligi olan hastalarda: Onceden bdbrek yetmezligi olan hastalar,
diyabetliler, yast 65’den biiyiik olanlar ya da nefrotoksik ila¢ kullananlar hastalarin IVIG
kullanimiyla olusacak akut renal yetmezlige daha yatkin olduklar1 gézlemlenmistir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Immiinoglobulinler insan viicudunun normal bilesenlerindendir.

Klinik olmayan veriler, giivenlilik, farmakoloji ve toksisite ile ilgili konvansiyonel ¢aligmalara
dayanarak insanlar icin 6zel bir risk olusturmadigini gostermistir. Heterolog proteinlere karsi
gelisen ve etkilesen antikorlar nedeniyle, hayvanlarda tekrarlayan doza bagl toksisite,
genotoksisite ve lireme lizerindeki toksisite ¢alismalarinin yapilmasi olanakli degildir.

Klinik deneyimde, immiinoglobuli nlerin karsinojenik potansiyeliyle ilgili herhangi bir kanit

bulunmamasi nedeniyle, heterojen tiirlerde deneysel arastirmalar yapilmamistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi

Maltoz

6.2. Gecimsizlikler

RONSENGLOB baska tibbi iiriinler ile karistirilmamalidir.

6.3. Raf omrii
36 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler

2°C-8°C arasinda (buzdolabinda) saklayiniz. Dondurmayiniz. Donmus {iriin kullanilmamalidir.

Isiktan koruyunuz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

RONSENGLOB, nétr borosilikat cam ve halojenize butil kauguk enjeksiyonluk tipadan, olusan

kalipli siseler, tek doz enjeksiyon i¢in uygundur, igerisinde ambalajhidir.
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6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler

Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller "Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi" ve

"Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik"lerine uygun olarak imha edilmelidir.

Preparat kullanilmadan 6nce oda ya da viicut sicakligina getirilmelidir. RONSENGLOB sukroz
icermemektedir.

Seyreltmenin gerekli olmasi halinde, % 5 Glukoz ¢ozeltisi kullanilmasi 6nerilir. 50 mg/mL (%
5) immiinoglobulin soliisyonu elde etmek i¢in, RONSENGLOB 100 mg/mL (%10) esit
hacimde glukoz c¢ozeltisi ile seyreltilmelidir. Seyreltme sirasinda mikrobiyolojik
kontaminasyon riskinin en alt diizeye indirilmesi onerilir.

Inflizyona bagli advers olaylar, infiizyon hizinin azaltilmasi ya da infiizyonun durdurulmasiyla
onlenmelidir.

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

RONSENGLOB yalnizca intravendz olarak uygulanmalidir. Diger uygulama yollari
incelenmemistir.
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