KISA URUN BILGISi

' Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarmim siipheli advers reaksiyonlar1 TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8. Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

GAMUNEX-C % 10 100 mL IV/SC enjeksiyon igin ¢ozelti iceren flakon
Steril, apirojen

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Insan immiinoglobiilin* 109

*Proteinin en az % 98’1, en az % 90’1 monomer olan gama IgG'nin elektroforetik hareketini
gostermelidir.

Yardimci maddeler:
Yardimc1 maddeler igin 6.1'e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

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

4. KLINIK OZELLiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

1. immiin yetmezlik durumlarinda replasman tedavisi i¢in;

Intravenoz ve subkutan
Antikor tiretiminin bozuldugu primer (konjenital) immiin yetmezliklerde (PIY)

Intravenoz
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.

* Kanitlanmis SAE: 1gG antikor titresinde pndmokokal polisakkarit ve polipeptit antijen
asilarina en az 2 kat artis saglanamamasi
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2. Immiinomodiilatuar etki icin;
Intravenoz

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

b) Guillain-Barré sendromunda,

c) Kawasaki hastaliginda,

d) Multifokal motor néropati hastaliginda,

e) Kronik Enflamatuar Demiyelinizan Polindropatinin akut 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
baslatilmal1 ve izlenmelidir.

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Pozoloji ve uygulama sikligi endikasyona gore degisir.

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

Intravenoz
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 baslangicindan itibaren 3-6 ay gereklidir.

Onerilen baslangig 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 i¢in
gereken doz ortalama 0,2-0,8 g/kg/ay’dir.

Kararli serum diizeyi saglandiktan sonra doz aralig1 3 ile 4 hafta arasinda degisir.
Hastanin klinik yaniti 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 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. Kararli serum seviyesini 500'in iizerinde tutmak i¢in uygulanir.
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Primer immiin trombositopeni:

Iki alternatif doz semasi vardir:

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

Relaps oldugunda tedavi tekrarlanabilir.

Guillain-Barré sendromunda:
5 giin siireyle 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) hastahginda:
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 polinoropati (KIDP):

Onerilen baslangi¢ dozu: 2-5 ardisik giinde béliinmiis dozlarda toplam 2 g/kg dir. Yanit
allmamamas1 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.

Subkutan

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

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

GAMUNEX-C'nin derialt1 uygulamasinin haftalik baglangi¢c dozunu hesaplamak i¢in eski IVIg
dozunu gram olarak 1.37 doz ayarlama faktorii ile ¢arpin, sonra bunu hastanin IVIg tedavisi
sirasindaki dozlarin arasindaki hafta sayisina boliin (6rn. 3 ya da 4).

1.37 x eski 1VIg dozu (gram olarak)

Baslangi¢c SC dozu =
IVIg dozlar arasindaki hafta sayisi

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

Doz ayarlama:

Arzulanan klinik tepkiye ve serum IgG dip diizeyine ulagmak i¢in doz zamanla
ayarlanabilmektedir. Bir doz ayarlamanin gerekli olup olmadigini tespit etmek i¢in en erken
IVIg'den derialtina gegisten sonraki 5 hafta iginde hastanin IVIg'deki serum IgG dip diizeyini
ol¢liniiz. Haftalik SC tedavisindeki hedef serum IgG dip diizeyinin son IVIg dip diizeyinin 340
mg/dL fazlasi oldugu tasarlanmaktadir. Bagka doz ayarlamalarinin gerekli olup olmadigini
tespit etmek i¢in hastanin IgG dip diizeyini her 2 ila 3 ayda bir izleyiniz.

Dip diizeyi bazinda dozu ayarlamak i¢in hastanin serum IgG dip diizeyinin hedeflenen IgG dip
diizeyinden farkini1 (mg/dL olarak) hesaplayin (en son IVIg dip diizeyi+ 340 mg/dL). Sonra bu
farki Tablo 1’de bulun ve hastanin viicut agirh@i bazinda haftalik dozu yiikseltmek ya da
diisiirmek icin karsilik gelen miktari (mL olarak) bulun. Bununla birlikte hastanin klinik
tepkisi doz ayarlamada oncelikli olarak dikkat edilecek nokta olmahdir.

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

Hedeflenen | Viicut Agirligi (kg)

19gG Dip 10 |15 |20 |30 |40 |50 |60 [70 |80 |90 |100 |110 |120
FD;ﬁzEl;ZI}J) Doz Ayarlama (Haftalik mL )*

50 1 1 2 |3 |3 |4 |5 |6 |7 |8 |8 9 10
100 2 3 3 |5 |7 |8 |10 |12 |13 |15 |17 |18 |20
150 3 4 5 |8 |10 |13 |15 |18 |20 |23 |25 |28 |30
200 3 5 7 |10 |13 |17 |20 |23 |27 |30 |33 |37 |40
250 4 6 8 [13 |17 |21 |25 |29 |33 |38 |42 |46 |50
300 5 8 10 |15 |20 |25 |30 |35 [40 |45 |50 |55 |60
350 6 9 12 118 |23 |29 |35 |41 |47 |58 |58 |64 |70
400 7 10 |13 |20 |27 |33 |40 |47 |53 |60 |67 |73 |80
450 8 11 |15 |23 |30 |38 |45 |53 |60 |68 |75 |83 |90
500 8 13 |17 |25 |33 |42 |50 |58 |67 |75 |83 |92 |100

*mL olarak doz ayarlama, serum IgG dip diizeyinin deriali GAMUNEX-C uygulama dozu
artiglarina tepkisinin egimine (haftalik 1 mg/ kg artis i¢in yaklasik 6.0 mg/dL) dayanmaktadir.

Ornegin 70 kg viicut agirligi olan bir hasta 900 mg/dL gercek bir IgG dip diizeyine sahipse ve

hedef diizey 1000 mg/dL ise bu 100 mg/dL'lik bir fark yaratacaktir. Dolayisiyla derialti dozun
haftalik dozu 12 mL ytikseltilmelidir.
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Hastanin klinik tepkisini izleyin ve gerektikce doz ayarlamasini tekrarlayin.

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

Pediyatrik popiilasyon
Cocuklar ve adolesanlardaki (0-18 yas) pozoloji her bir endikasyon i¢in eriskinlerden farkli
degildir ve yukarida belirtilen durumlardaki klinik sonlanimlarina gére ayarlanir.

Uygulama sekli: _
Intravendz yoldan uygulanir. Sadece Primer Immiin Yetmezlik endikasyonu i¢in subkutan
olarak da uygulanabilir.

Azami inflizyon hizi her bir iiriin i¢in klinik ¢alisma protokollerine gore belirlenmelidir.

Intravendz uygulama:

Insan normal immiinglobulini ilk 30 dakikada 0,3 mL/kg/saat hiztyla intravendz olarak
uygulanmalidir. Hasta tarafindan iyi tolere edilirse uygulama hizi kademeli olarak maksimum
saatte 4,8 mL/kg’a kadar arttirilabilir (bkz. Boliim 4.4). Smurli sayida hastadan elde edilen
klinik veriler, yetiskinlerdeki 4,8 mL/kg/saat’lik bir inflizyon hizini iyi tolere edebilen primer
immiin yetmezlik (PIY) hastalarinin, 7.2 ml/kg/saat inflizyon hizini tolere edebildiklerini
gostermistir. Kullanimla ilgili daha ayrintili bilgi i¢in litfen Bolim 4.4’e bakiniz.

Eger infiizyon Oncesi seyreltme gerekli olursa 1V1g, 50 mg/mL’lik son konsantrasyona ulagsana
kadar (% 5 immiinglobulin) % 5 glukoz ¢ozeltisi ile seyreltilebilir. GAMUNEX-C’nin
diliisyonu sirasinda aseptik teknikler kullanilmalidir. Seyreltme konusunda ayrintili bilgi i¢in
Boliim 6.6’ya bakiniz.

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

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

Preparat kullanilmadan 6nce oda sicakligina getirilmelidir.
(Cozeltiler uygulanmadan 6nce partikiil ve renk degisimi agisindan kontrol edilmelidir. Partikiil
ve renk degisimi gozlenmesi halinde preparat kullanilmamalidir. Sadece berraktan opalesana

ve renksizden acik sariya kadar olan soliisyonlar kullanilmalidir.

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

Subkutan Uygulama (sadece Primer immiin yetmezlik)
GAMUNEX-C'nin Primer immiin yetmezlik endikasyonunda her infiizyon bolgesi igin 20

mlL/sa oraninda zerk edilmesi tavsiye edilmektedir. Deri alt1 klinik calismasinda her bir
infiizyon bolgesi i¢in uygulanan ortalama hacim 34 mL (17-69 mL) olmustur ve infiizyonlarin
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biiyiik cogunlugu her bir bélge i¢cin 20 mL/sa oraninda uygulanmistir. Y tiip ve diger tiiplerin
kullanimi ile eszamanli olarak birden fazla uygulama bdlgesi kullanilmistir. Pek ¢ok hastada
karin ve bacak iist kisimlar1 basta olmak iizere 4 inflizyon bolgesi kullanilmistir. Kullanilan
maksimum uygulama bolgesi 8’dir. Enjeksiyon yapilan bolgeler birbirinden en az 5 cm uzak
olmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek / Karaciger yetmezligi:

IVIg tedavisi uygulanan hastalarda akut bobrek yetmezligi vakalari bildirilmistir. Bobrek
yetmezligi riski bulunan hastalarda, IV1g preparatlar1 uygulanabilir en diisiik inflizyon 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, ¢cocuklarda ve addlesanlarda (0-18 yas) pozoloji degismez.

Geriyatrik Popiilasyon:

IVIg tedavisi uygulanan hastalarda akut bobrek yetmezligi vakalar1 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 tasiyan hastalarda 1VIg recetelenip inflizyonu uygulanirken dikkatli hareket
edilmeli, uygulanabilir en diisiik inflizyon hizinda ve dozda kullanilmalidir (Bkz. B6liim 4.4)

4.3. Kontrendikasyonlar

e Daha 6nce immiinoglobiilin kullanim1 sirasinda anaflaktik reaksiyon veya siddetli
sistemik yanit vermis olan hastalarda kontrendikedir.

e GAMUNEX-C az miktarda IgA igerir. IgA iceren bir liriiniin uygulanmasi anafilaksiye
neden olabileceginden, IgA'ya karsi antikor gelistiren selektif IgA eksikligi olan
hastalarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar ve énlemleri

Viriis giivenligi

GAMUNEX-C, insan plazmasindan elde edilmektedir. Insan plazmasindan elde edilen
ilaclar, viriisler ve teorik olarak Varyant Creutzfeldt-Jacob (v-CJD) gibi, cesitli
hastaliklara yol acgabilen enfeksiyon yapici ajanlar icerebilirler. GAMUNEX-C’de
Varyant Creutzfeldt-Jacob hastaliginin bulasma riski teorik olarak minimumken,
klasik Creutzfeldt-Jacob hastahiginin bulasma riski hicbir 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 enfeksiyonlarinin
halihazirda varhgmmin test edilmesi ve belirli viriislerin yok edilmesi ve/veya
inaktivasyonu ile azaltilmistir. Biitiin bu 6nlemlere ragmen, bu iiriinler hala potansiyel
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olarak hastalik bulastirabilirler. Ayrica, heniiz bilinmeyen enfeksiyon yapici ajanlarin
bu iiriinlerin icerisinde bulunma ihtimali mevcuttur.

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

Doktorlar, bu ilaci hastaya recete etmeden veya uygulamadan once hastasi ile risk ve
yararlarimm tartismahdar.

Hastaya GAMUNEX-C her uygulandiginda, hastayla iiriiniin seri numarasi arasindaki
baglantinin korunabilmesi i¢in, iiriiniin ad1 ve seri numarasimin kaydedilmesi siddetle
onerilir.

Genel

Baz1 advers ilag reaksiyonlar1 inflizyonun hizina bagli olabilir.

"Pozoloji ve Uygulama Sekli" kisminda tavsiye edilen inflizyon hiz1 takip edilmeli, hastalar

dikkatle izlenmeli ve infiizyon periyodu boyunca olusabilecek herhangi bir semptom igin

dikkatle gozlenmelidir.

Hastalar, inflizyonun tamamlanmasini takip eden en az 20 dakika boyunca gozlenmelidir.

Asagidaki durumlarda bazi advers ilag reaksiyonlari daha sik goriilebilir:

— Yiiksek infiizyon hizi,

— lgA eksikligi olan veya olmayan, hipo veya agammaglobiilinemili hastalarda,

— Insan normal immiinoglobiilini ilk defa alan hastalarda veya nadiren insan normal
immiinoglobiilini degistirildiginde veya ilk inflizyondan sonra uzun bir ara verilmisse.

Potansiyel komplikasyonlardan korunabilmek i¢in:

— Normal insan immiinoglobiilinine duyarl olmayan hastalara baslangigta iiriinii yavas¢a
uygulayarak (0,6 - 1,2 mL/kg/saat). Hassas olma olasilig1 daha yiiksek olan hastalar igin
(6rn. baska bir IVIg'den gecis veya Onceki alerjik reaksiyon), 0,1 mL/kg/saat'lik bir
baslangi¢ infiizyon hiz1 diisiiniilebilir

— Hastalar infiizyon siiresince dikkatle takip edilmelidir. Ozellikle, daha 6nce insan
normal immiinoglobiilini inflizyonu uygulanmamis, farkli bir preparat uygulanmis ya
da daha onceki inflizyondan sonra uzun siire ge¢gmis hastalar, potansiyel istenmeyen
etkilerin belirtilerini tespit etmek i¢in ilk infiizyon siiresince ve infiizyondan sonraki ilk
saat boyunca dikkatle izlenmelidir. Diger tiim hastalar da uygulamadan sonra en az 20
dakika siireyle izlenmelidir.

IVIg uygulanan tiim hastalarda asagidaki konular dikkatle degerlendirilmelidir:

— IVlIg inflizyonundan 6nce yeterli hidrasyonun saglanmast,

— Idrar miktarinin ve serum kreatinin diizeylerinin incelenmesi,

— Loop diiiretiklerinin es zamanli kullanimindan kaginilmasi. (bkz. Boliim 4.5)

Advers reaksiyon durumunda ya inflizyon hizi azaltilmali ya da infiizyon durdurulmalidir.

Gerekli tedavi advers reaksiyonun dogasina ve ciddiyetine baghdir.

Infiizyona bagli reaksiyon
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Bazi advers reaksiyonlar (6rn. bag agrisi, ates basmasi, titreme, miyalji, hiriltili solunum,
tagikardi, bel agrisi, bulant1 ve hipotansiyon) inflizyon hizi ile iligkili olabilir. Boliim 4.2'de
verilen Onerilen inflizyon hizina yakindan uyulmalidir. Hastalar yakindan izlenmeli ve
infiizyon siiresi boyunca herhangi bir semptom agisindan dikkatle gozlenmelidir.

Advers reaksiyonlar daha sik ortaya ¢ikabilir

- Ilk kez insan normal immiinoglobiilini alan hastalarda veya nadir durumlarda, insan
normal immiinoglobiilin iiriini degistirildiginde veya 6nceki inflizyondan bu yana uzun
bir siire gectiginde

- Aktif enfeksiyonu veya altta yatan kronik enflamasyonu olan hastalarda

Hipersensitivite

Asirt duyarlilik reaksiyonlar1 ¢ok nadir goriilmektedir.

Asagidaki hastalarda anafilaksi gelisebilir

-Anti-IgA antikorlar1 olan, tespit edilemeyen IgA'l1 hastalarda
-Daha 6nce insan normal immunoglobiilin tedavisi uygulanmis ve tedaviyi tolere edebilmis

Hastalarda

Sok durumunda, ok i¢in standart tibbi tedavi uygulanmalidir.

Tromboembolizm

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

Obez hastalarda ve ileri yas, hipertansiyon, diabetes mellitus, uzun siireli immobilizasyon,
ciddi hipovolemi, kan viskozitesinde artisa yol agan hastalik ve vaskiiler hastalik ya da
trombotik atak Oykiisii, edinsel ya da kalitsal trombofilik bozukluklar gibi trombotik olay
acisindan onceden var olan risk faktorlerini tastyan hastalarda, 1VIg recetelenip infiizyonu
uygulanirken dikkatli hareket edilmelidir.

Tromboembolik advers reaksiyon riski olan hastalarda, 1VIg minimum doz ve inflizyon hizi ile
uygulanmalidir.

Akut bobrek yetmezligi

IVIg iiriinleri ile meyilli hastalarda bobrek fonksiyon bozuklugu, akut bobrek yetmezligi,
ozmotik nefroz ve 6liim meydana gelebilir.

IVIg tedavisi uygulanan hastalarda akut bobrek yetmezligi gelisebildigi bildirilmistir. Bu
olgularin ¢ogunda daha Onceden bir bobrek yetmezligi, diabetes mellitus, hipovolemi,
hiperproteinemi ya da asir1 kilo bulunmasi, 6nceden nefrotoksik ila¢ kullanim 6ykiisii veya
kisinin 65 yasin lizerinde olmasi gibi risk faktorleri oldugu bildirilmistir.

Bobrek fonksiyon bozuklugu gelismesi durumunda IVIg inflizyonunun durdurulmasi
diigtintilmelidir.

IVIg inflizyonu 6ncesinde, 6zellikle akut bobrek yetmezligi gelisme riski yliksek oldugu
diistinlilen hastalarda bobrek parametreleri degerlendirilmeli ve uygun araliklarla
tekrarlanmalidir.
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e Bobrek fonksiyon bozuklugu ya da bobrek yetmezliginin degisik IVIg preparatlarinin
kullanimiyla iligkili olabilecegi bildirilmis olmasina ragmen, olgularin ¢ogundan,
stabilizasyon amaciyla sukroz igeren preparatlar sorumlu tutulmaktadir. Risk altindaki
hastalarda, sukroz icermeyen preparatlarin kullanimi disilintilmelidir. GAMUNEX-C
sukroz, maltoz veya glukoz igermemekte olup, tonisite ayarlayici olarak dogal bir amino
asit olan glisin ihtiva etmektedir.

e Akut renal yetmezlik veya tromboembolik istenmeyen etki riski bulunan hastalarda, 1VIg
preparatlar1 uygulanabilir en diisiik infiizyon hizinda ve dozunda kullanilmalidir.

Aseptik Menenjit Sendromu (AMS)

AMS'nin IVIg tedavisi ile iligkili olarak ortaya ¢iktig1 bildirilmistir. Sendrom genellikle IVIg
tedavisini takiben birkag saat ila 2 giin i¢inde baslar. Beyin omurilik s1vist (BOS) ¢aligmalari,
agirlikli olarak graniilositik seriden olmak iizere mm3 basina birkag bin hiicreye kadar pleositoz
ve birkag yliz mg/dL'ye kadar yiiksek protein seviyeleri ile siklikla pozitiftir. AMS, yliksek doz
(2 g/kg) IVIg tedavisi ile birlikte daha sik ortaya cikabilir.

Bu tiir belirti ve semptomlar gdsteren hastalar, menenjitin diger nedenlerini ekarte etmek i¢in
BOS calismalar1 da dahil olmak {izere kapsamli bir norolojik muayeneden gegirilmelidir.

IVIg tedavisinin kesilmesi, AMS'nin herhangi bir komplikasyon birakmadan birkag giin i¢inde
gerilemesiyle sonuglanmastir.

Hemolitik Anemi

IVIg iriinleri, hemolizin olarak hareket edebilen ve kirmizi kan hiicrelerinin (RBC)
immiinoglobulin ile in vivo kaplanmasina neden olarak pozitif bir dogrudan antiglobulin
reaksiyonuna (Coombs testi) ve nadiren hemolize neden olabilen kan grubu antikorlari
icerebilir. Hemolitik anemi, artan RBC sekestrasyonu nedeniyle IVIg tedavisini takiben
gelisebilir. IVIg alicilart hemolizin klinik belirti ve semptomlar1 agisindan izlenmelidir. (Bkz.
Boliim 4.8).

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

Hemoliz ile iligkili 6limciil sonuglanan renal disfonksiyon/bobrek yetmezligi izole vakalar
meydana gelmistir.

Notropeni/Lokopeni
IVIg ile tedaviden sonra nétrofil sayisinda gecici bir azalma ve/veya bazen ciddi ndtropeni
ataklari bildirilmistir. Bu durum tipik olarak IVIg uygulamasindan sonraki saatler veya giinler

icinde ortaya ¢ikar ve 7 ila 14 giin i¢inde kendiliginden diizelir.

Transflizyon iligkili akut akciger hasar1 (TRALI)

9/21



GAMUNEX-C’nin de dahil oldugu IVIg iirlinleri ile tedavinin ardindan, hastalarda ¢ok nadir
nonkardiyojenik pulmoner 6dem meydana gelebilir. TRALI; ciddi solunum sikintisi, pulmoner
O0dem, hipoksemi, normal sol ventrikiil fonksiyonu ve ates ile karakterizedir. TRALI
semptomlart tipik olarak transfiizyon sirasinda veya transfiizyondan sonraki 6 saat iginde,
genellikle 1-2 saat i¢inde gelisir.

Bunedenle, IVIg alanlar izlenmeli ve pulmoner advers reaksiyonlar durumunda IVIg infiizyonu
derhal kesilmelidir. TRALI, acil yogun bakim tiinitesi yonetimi gerektiren potansiyel olarak
yasami tehdit eden bir durumdur. Eger TRALI'den siiphe edilirse, hem {iriin, hem de hasta
serumunda anti-notrofil ve anti-HLA antikorlar1 i¢in uygun testler yapilmalidir. TRALI yeterli
ventilasyon destegine sahip oksijen tedavisi uygulanarak tedavi edilebilir.

Serolojik testlerle etkilesim

Immiinoglobulin uygulamasindan sonra hastanin kaninda pasif olarak aktarilan cesitli
antikorlarin gegici olarak yiikselmesi serolojik testlerde yaniltici pozitif sonuglara neden
olabilir.

A, B, D gibi eritrosit antijenlerine kars1 antikorlarin pasif aktarimi, kirmizi hiicre antikorlar
icin bazi serolojik testlerle, 6rnegin dogrudan antiglobulin testi (DAT, dogrudan Coombs testi)
ile etkilesime girebilir.

Bulagsici ajanlar

Insan kam veya plazmasindan hazirlanan tibbi iiriinlerin kullanimindan kaynaklanan
enfeksiyonlar1 onlemeye yonelik standart tedbirler arasinda dondrlerin segilmesi, bireysel
bagislarin ve plazma havuzlarinin belirli enfeksiyon belirtegleri agisindan taranmasi ve
viriislerin inaktivasyonu/ortadan kaldirilmasi i¢in etkili tiretim adimlarinin dahil edilmesi yer
almaktadir. Buna ragmen, insan kani veya plazmasindan hazirlanan tibbi iriinler
uygulandiginda, enfektif ajanlarin bulagsma olasilig1 tamamen ortadan kaldirilamaz. Bu durum
bilinmeyen veya yeni ortaya ¢ikan viriisler ve diger patojenler i¢in de gegerlidir.

Alinan 6nlemlerin insan immiin yetmezlik viriisii (HIV), hepatit B viriisii (HBV) ve hepatit C
viriisii (HCV) gibi zarfl1 virtisler i¢in etkili oldugu diislinilmektedir. Alinan 6nlemler HAV ve
parvoviriis B19 gibi zarfsiz viriislere karsi sinirli degere sahip olabilir.

Immiinoglobulinler ile hepatit A veya parvoviriis B19 bulasmasmin olmadima dair giiven
verici klinik deneyimler mevcuttur ve antikor igeriginin viral giivenlige onemli bir katki
sagladig1 da varsayilmaktadir.

GAMUNEX-C bir hastaya her uygulandiginda, hasta ve lriin partisi arasindaki baglantiy1
korumak i¢in tirliniin ad1 ve parti numarasinin kaydedilmesi siddetle tavsiye edilir.

Pediyatrik popiilasyon

Sinirlt veri mevcut olmasina ragmen, ayni uyarilar, 6nlemler ve risk faktorlerinin pediatrik
popiilasyon i¢in gecerli olmasi beklenmektedir. Pazarlama sonrasi raporlarda, ¢ocuklarda IVIg
yikksek doz endikasyonlarinin, Ozellikle Kawasaki hastaligi, cocuklarda diger [VIg
endikasyonlarina kiyasla, hemolitik reaksiyonlarin bildirilme oraninin artmasiyla iliskili oldugu
gozlenmistir.
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Hekimler, hemolizden siipheleniliyorsa, IVIg tamamlandiktan 24 ila 48 saat sonra hemoglobin
seviyelerini izlemeyi siddetle dikkate almalidirlar. Yeniden tedavi gerekliyse, bir sonraki 1VIg
dozundan bir hafta sonra, hemoliz siiphesi varsa, hemoglobin seviyelerinin izlenmesi siddetle
onerilir. Aileler, ¢ocuklarinda solukluk, uyusukluk, koyu idrar, dispne veya carpinti gibi
hemoliz belirtileri gelisirse, doktorlarina danismalari i¢in bilgilendirilmelidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
GAMUNEX-C'in infiizyonunun kendi basina, hastanin almakta olabilecegi baska bir ilag ile
karistirilmadan ayr1 olarak verilmesi 6nerilmektedir.

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

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

GAMUNEX-C ile herhangi bir spesifik etkilesim ¢alismasi yapilmamistir. Bununla beraber,
uzun stireli klinik tecriibeye dayanarak, diger tedavi amagh friinlerle ilgili bir etkilesim
bildirilmemistir.

Canli viris asilari ile etkilesim:

immﬁnoglobﬁlin verilmesi, en az 6 hafta ve en ¢ok 3 aya kadar, kizamik, kizamikgik, kabakulak
ve su c¢igcegi gibi etkinligi azaltilmis canli asilarin aktivesini azaltabilir. Bu ilacin
uygulanmasindan sonra, asilama yapilana kadar en az 3 aylik bir ara verilmelidir.

Kizamik asis1 i¢in bu aktivite azalmasmin 1 yila kadar bir siire olabilecegi de goz Oniinde

bulundurulmalidir. Bu nedenle kizamik asis1 olanlarin antikor seviyelerini kontrol ettirmeleri
gerekmektedir.

Loop ditiretikler
Loop diiiretiklerin es zamanli kullanimindan kaginilmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim ¢alismas1 yapilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyonda spesifik etkilesim ¢aligmalart yapilmamis olmasina ragmen,
yetiskinler ve ¢ocuklar arasinda herhangi bir farklilik beklenmemektedir

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: C

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

veri mevcut degildir.

Gebelik donemi
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GAMUNEX-C’nin gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir. Hayvanlar
tizerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik / ve-veya / embriyonal / fetal gelisim / ve-veya/dogum /
ve-veya / dogum sonrasi gelisim ilizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz. Boliim 5.3).
Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

IVIg iriinlerinin plasentay1 gectigi gosterilmistir, bu gecis daha ¢ok tiiglincii trimesterde
ger¢eklesmektedir. Immiinoglobulinlerle ilgili klinik deneyimler, gebeligin seyri veya fetiis ve
yenidogan tizerinde zararl etkilerin beklenmedigini gostermektedir.

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

Laktasyon donemi

GAMUNEX-C’nin  hamilelerde giivenli  kullannomi  kontrollii  klinik  c¢aligmalarla
degerlendirilmemistir.  Bu nedenle emziren annelerde dikkatli  kullanilmalidir.
Immiinoglobulinler anne siitii ile atilmaktadir (siite gegmektedir). Ancak immiinoglobulinlerin
emzirilen ¢ocuk {lizerinde herhangi bir olumsuz etki ongoriilmemektedir. Aksine, anne siitiine
gecerek yeni dogana koruyucu antikorlarin gegmesine katkida bulunabilir.

Ureme yetenegi/fertilite
Immiinoglobulinlerle ilgili klinik deneyimler, dogurganlik {izerinde herhangi bir zararl etki
beklenmedigini gostermektedir.

4.7. Arac ve makine kullanimui iizerindeki etkiler

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

4.8. Istenmeyen etkiler
Giivenlik profilinin 6zeti

Insan normal immiinoglobulinlerinin neden oldugu advers reaksiyonlar (azalan siklikta) sunlar
kapsar (ayrica bkz. Boliim 4.4):

- Titreme, bas agrisi, bag donmesi, ates, kusma, alerjik reaksiyonlar, bulanti, artralji, diisiik kan
basinci ve orta derecede bel agrist

- Geri doniistimlii hemolitik reaksiyonlar; 6zellikle A, B ve AB kan gruplarina sahip hastalarda
ve (nadiren) transfiizyon gerektiren hemolitik anemi

- (seyrek olarak) kan basincinda ani diisiis ve izole vakalarda, hasta dnceki uygulamaya karsi
asirt duyarlilik gdstermemis olsa bile anafilaktik sok

- (seyrek olarak) gegici kutandz reaksiyonlar (kutanéz lupus eritematozus dahil - sikligi
bilinmiyor)

- (cok seyrek olarak) miyokard enfarktiisii, inme, pulmoner emboli, derin ven trombozlar1 gibi
tromboembolik reaksiyonlar

- Geri doniisiimlii aseptik menenjit vakalar
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- Serum kreatinin seviyesinde artis ve/veya akut bobrek yetmezligi vakalar

- Transflizyona bagli akut akciger hasar1 (TRALI) vakalar1

Advers reaksiyonlarin tablolastirilmis listesi

Asagida sunulan tablo MedDRA sistemi organ siniflandirmasina (SOC ve Tercih Edilen Terim
Seviyesi) goredir. Sikliklar asagidaki kurala gore degerlendirilmistir: ¢ok yaygm (>1/10);
yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek (>1/10.000 ila
<1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (mevcut verilerden tahmin edilemiyor).

Her bir siklik gruplamasi i¢inde advers reaksiyonlar azalan ciddiyet sirasina gore sunulmustur.

Giivenlilik veri tabaninin kaynagi: GAMUNEX-Cye maruz kalan toplam 703 hastada yapilan
klinik ¢alismalar (toplam 4378 infiizyon ile)

Klinik cahismalarda GAMUNEX-C'nin IV infiizyonu ile iliskili 1 veya daha fazla Denekte

Advers Reaksiyonlar

(SOC) MedDRA Sistem

Advers reaksiyon

Hasta basina

Infiizyon basina

Organ Sinifi sikhik sikhik
Farenjit Yaygin
Enfeksiyonlar ve olmayan Yaygin olmayan
enfestasyonlar Siniizit, Uretrit, Viral iist Yaygin
solunum yolu enfeksiyonu | olmayan Seyrek
Kan ve lenf sistemi Hemolitik anemi, Lenfositoz | Yaygin
hastaliklari olmayan Seyrek
Yaygin Seyrek
Bagisiklik sistemi hastaliklar1 | Asiriduyarlilik olmayan
Psikiyatrik hastaliklar Anksiyete Yaygin Seyrek
olmayan
Sinir sistemi hastaliklari Basg agrisi Cok yaygin | Yaygin
Bag donmesi Yaygin Yaygin olmayan
olmayan
Afoni Yaygin Seyrek
olmayan
G0z hastaliklar Fotofobi Yaygin Seyrek
olmayan
Hipertansiyon Yaygin Yaygin olmayan
Vaskiiler hastaliklar
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Hipertansif kriz, Seyrek
Hipotansiyon, Kizarma, Yaygin
Hiperemi olmayan
Hirilt1, Oksiiriik, Burun Yaygin Yaygin olmayan
Solunum, torasik ve tikanikligi, olmayan
mediastinal hastaliklar
Dispne, Yaygin Seyrek
olmayan
Bulant1, Kusma
Gastrointestinal hastaliklar Yaygin Yaygin olmayan
Karm agris1, Ishal, Dispepsi | Yaygin Seyrek
olmayan
Deri ve deri alt1 doku Dékiintii, Pruritus, Urtiker Yaygin Yaygin olmayan
hastaliklar1
Deri dokiilmesi, Dermatit,
Kontakt dermatit, Palmar Yaygin Seyrek
eritem olmayan
Kas-iskelet bozukluklart, Artralji, Sirt agrisi Yaygin Yaygin olmayan
bag doku ve
kemik hastaliklar1 Miyalji
Yaygin Yaygin olmayan
olmayan
Kas-iskelet sistemi agrisi,
Kas-iskelet sistemi sertligi, g{la;':ag o Seyrek
y yan
Bovun agrisi
Bobrek ve idrar hastaliklar Hemoglobiniiri/kanl idrar Yaygin Seyrek
olmayan
Genel bozukluklar ve Pireksi Yaygin Yaygin
uygulama bélgesine iliskin | Grip benzeri hastalik, Yaygin Yaygin olmayan
hastaliklari Titreme, Yorgunluk
Asteni Yaygin Yaygin olmayan
olmayan
Gogus agrisi, Enjeksiyon Yaygin
bolgesi reaksiyonu, olmayan Seyrek

Halsizlik
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Aragtirmalar Kan basinci, artis1 Beyaz Yaygin
kan hiicresi sayisinda olmayan Seyrek
azalma Hemoglobin
azalmasi, Serbest
hemoglobin mevcut,
Kirmizi kan hiicresi
sedimantasyon hizinda artig
Yaralanma, ve zehirlenme Kontiizyon Yaygin
olmayan Seyrek

Klinik ¢alismalarda GAMUNEX-C'nin SC infiizyonu ile iliskili 2 veya daha fazla

Denekte Advers Reaksiyonlar

sisme, Yorgunluk

(SOC) MedDRA Sistem Advers reaksiyon Hasta Infiizyon
Organ Sinifi basina basina sikhk
sikhik
Sinir sistemi hastaliklari Bas agrisi Cok Yaygin |Yaygin
Gastrointestinal hastaliklar Ishal, bulant: Yaygin Yaygin olmayan
Kas-iskelet sistemi ve bag Artralji Yaygin Yaygin olmayan
dokusu hastaliklar1
Inflizyon bolgesinde agr1, Cok yaygin | Yaygin
Infiizyon bolgesinde kasinti,
Genel bozukluklar ve Infiizyon bolgesinde eritem
uygulama alani kosullari Inflizyon bolgesi hematomu, |Yaygin Yaygin
Infiizyon bolgesi rahatsizlig
Pireksi, Infiizyon bélgesinde |Yaygin Yaygin olmayan

Pediatrik popiilasyon

Cocuklarda advers reaksiyonlarin sikligy, tipi ve ciddiyetinin yetiskinlerle ayni olmasi beklenir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 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; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)
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4.9. Doz asimi ve tedavisi

Doz asimi, 6zellikle bebekler, yaslt hastalar veya kalp ya da bobrek yetmezligi olan hastalar
gibi risk altindaki hastalarda asir1 siv1 yiiklenmesine ve hiperviskoziteye yol agabilir. Diyaliz
gerektirebilir. Tedavi semptomatik olarak yapilmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ézellikler
e Farmakoterapotik grup: Immiinolojik serum ve immiinoglobulinler: intravendz

uygulama i¢in normal insan immiinoglobulinleri.
e ATC-kodu: JO6BA02

Etki mekanizmast:

GAMUNEX-C, birgok enfeksiydoz ajana karst genis spektrumlu antikorlara sahip
degistirilmemis immiinoglobiilin G (IgG) iceren bir ¢ozeltidir. Mikroorganizmalarin ve
toksinlerin opsonizasyonu ve nétralizasyonu ispatlanmistir.

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

GAMUNEX-C zayif asidik pH degerine ayarlanmisti. GAMUNEX-C ‘nin—tamponlama
kapasitesi diisiik oldugundan, infiizyon sirasinda kan tarafindan hizla nétralize edilir.
GAMUNEX-C ‘nin-yiiksek dozlarda uygulanmasindan sonra bile kanin pH degerinde herhangi
bir degisiklik kaydedilmemistir.

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

Idame tedavisi disindaki endikasyonlar i¢in etki mekanizmasi tam olarak agiklanmamustir, fakat
immiinoterap6tik etkileri igerir.

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

Cift-kor, randomize, plasebo kontrolli GAMUNEX-C KIDP etkinlik ¢aligmasinda (ICE
calismasi), KIDP tedavisinde GAMUNEX-C'nin etkinligi ve giivenilirligi arastirilmistir.
Toplamda 117 KIDP hastasi ii¢ haftada bir ya GAMUNEX-C ya da plasebo almak {izere

randomize edildi. Yiikleme dozu 2 g/kg viicut agirhgi iken; idame dozu 1 g/kg viicut agirligi
idi.

Yanitlayic1 oranlart (INCAT skorunda iyilesme ve 24 haftalik etkinlik siiresi boyunca >1
iyilesmenin siirdiiriilmesiyle belirlendi), GAMUNEX-C grubunda (% 54), plasebo grubuna
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kiyasla (% 21, p = 0.0002) anlamli olarak daha yiiksekti. MRC skoru ve kavrama giicii ile
olgiilen kas giiciiniin yani sira ISS skoru ile dl¢iilen duyarlilik, plaseboya kiyasla GAMUNEX-
C grubunda anlamli olarak daha fazla iyilesmistir.

Calismaya dahil edilen 65 yas tistii sinirli hasta sayis1 goz ontine alindiginda, INCAT skoru ile
kesin bir tedavi etkisi belirlenememistir; kavrama giicii igin, GAMUNEX-C lehine istatistiksel
olarak anlamli bir tedavi etkisi gosterilmistir.

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

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

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

Sonuglar asagidaki tabloda 6zetlenmistir.

Primer sonlanim ve ICE calismasinin diger sonuclari

GAMUNEX-
C Plasebo p
Etkmhk stiresi boyunca yanitlayici orant 0% 54 0% 21 0,0002
(primer sonlanim)
Uzatma periyodunda relaps olasilig % 13 % 45 0,013
Kavrama giicii (kPA)! (referanstan degisiklik)
Dominant el 13.2 15 0,0008
Dominant olmayan el 13.3 4.3 0,005
.. . 3 1
Ka?. giicii (MRC® toplam skor)* (referanstan 33 0.2 0,001
degisiklik)
Duyarlilik (ISS*skor)? (referanstan degisiklik) -1.2 0.2 0,021

1 Pozitif sekil ile belirtilen gelisme

2 Negatif sekil ile belirtilen gelisme

8 MRC: Medikal Arastirma Konseyi
#1SS: INCAT Duyusal Toplam Skoru

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

GAMUNEX-C igerisindeki immiinoglubiilin intravenéz uygulamadan sonra hastanin
dolasiminda hemen ve tamamen biyoyararlanima katilir. Plazma ve ekstravaskiiler siv1 arasinda
hizl1 bir sekilde dagilir; yaklasik 3-5 giinde intravaskiiler ve ekstravaskiiler boliimler arasinda
bir dengeye ulasilir.

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

Subkutan uygulama: Kararlt durumda, toplam IgG plazma konsantrasyonlar1 Cmaks ve Cmin
arasindaki kii¢iik dalgalanmalarla, 7 giinliik dozaj siiresinin lizerinde goreceli olarak sabit kalir.

Dagilim:
Intravendz uygulama: Immiinoglobulinler plazma ve ekstravaskiiler siv1 arasinda nispeten hizli

dagildigindan, preparatin miktar1 uygulamadan 3-5 giin sonra intravaskiiler ve ekstravaskiiler
kompartmanlar arasinda dengeye ulasir.

Subkutan uygulama: Yapilan klinik c¢alismalarda GAMUNEX-C'nin haftalik subkutan
uygulamasi IV uygulanmasindan sonra elde edilen 9,58 mg/mL degerinden yaklasik % 19 daha
yiiksek olan 11,4 mg/mL diizeyindeki toplam IgG dip plazma konsantrasyonunda, goreceli
olarak sabit kararli durum saglamistir. Klinik ¢aligmalar, subkutan uygulama ile GAMUNEX-
C'nin dip diizeylerinin haftalik doz rejimi ile siirdiiriilebildigini gostermistir.

Biyotransformasyon:
Intravendz ve subkutan uygulama: IgG ve IgG-kompleksleri mononiikleer fagositik sistem
hiicrelerinde yikilir.

Eliminasyon:

Intravendz ve subkutan uygulama: GAMUNEX-C igerisindeki immiinoglobulinin immiin
yetersiz hastalarda tayin edilen in vivo yarilanma 6mrii yaklasik 35 giin olup normal hastalar
icin rapor edilen IgG yarilanma Omriinden 3 hafta fazladir. Bu yarilanma omrii hastadan
hastaya, ozellikle primer bagisik sistem yetersizligi olan hastalarda degisir.

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

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
Immiinoglobulinler insan viicudunun normal yapi taglarindandir. Hayvanlarda, tek doz toksisite
testleri, yiiksek dozlarin asir1 yiiklemeyle doz asimi etkisinden dolay1 anlamsizdir.

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

Klinik tecriibeler, immiinoglobulinlerin kanserojenik ve mutajenik etkileri i¢in 6nemli bir veri
ortaya ¢ikarmamigtir. Farkli tiirlerde deneysel calismalar gerekli goriilmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Glisin

Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler
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GAMUNEX-C, baska iiriinlerle birlikte veya karistirilarak kullanilmamalidir. Sodyum kloriir
iceren ¢ozeltiler ile uyumsuzdur.

GAMUNEX-C ve Heparin ge¢imsizligi nedeniyle tek liimenli uygulama kateteri araciligiyla es
zamanli GAMUNEX-C ve Heparin uygulamasindan kag¢imilmalidir. GAMUNEX-C’nin
uygulandigr Heparin kilidi (Hep-Lock), enjeksiyon i¢in dekstrozun sudaki % 5’lik ¢ozeltisi
(D5/S) ile veya % 0.9 sodyum kloriir enjeksiyonluk ¢o6zeltisi ile calkalanmali fakat Heparin ile
yikanmamalidir.

6.3. Raf omrii
36 ay.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar

Tek kullanimliktir. Kaprilat/Kromatografi ile saflastirilmis % 10 immiinoglobulin intravendz
¢ozeltisi, 2°C ila 8°C'de arasinda saklanmalidir. Dondurmayiniz. Donmus iriinleri ¢6ziip
kullanmayniz.

Preparatin agilip kullanildiktan sonra, koruyucu igermedigi i¢in, kalan kismi1 atilmalidir.
6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Flakon: 25 mL USP, Tip I veya Tip Il renksiz cam
Ust kapak: Fiske ile vurulunca ¢ikartilan plastik, vernikli, aliiminyum tist kapak
Tipa: Biitil kauguk tipa

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

Tiim kullanilmayan tiriin ve atik maddeler "Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi" ve "Ambalaj
Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi” ne uygun olarak imha edilmelidir.

Intravenéz uygulama talimati;

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

Sckil 1 Sekil 2 Sckil 3 Sckil 4 Sekil 5

Subkutan uygulama talimati:

Kullanomdan o6nce ¢ozeltinin ortamdaki oda sicaklifina ulasmasma izin verin.
CALKALAMAYIN. Cozelti bulaniksa ya da pargaciklar igeriyorsa kullanmayin. Sisenin
tizerindeki iiriin son kullanma tarihini kontrol edin. Son kullanim tarihinden sonra kullanmayn.
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1.Enjeksiyonluk GAMUNEX-C'nin hazirlanmasi ve uygulanmasinda aseptik teknik kullanin.
2.Kaucguk tipanin merkezi kismint agiga ¢ikarmak i¢in sisenin koruyucu kapagini kaldirin.
3.Kauguk tipay1 alkolle silin ve kurumasina izin verin.

4.Steril bir siringa ve igne kullanarak ¢ekilecek GAMUNEX-C'min miktarina esdeger
miktardaki havayi oncelikle siseye enjekte edereck GAMUNEX-C'yi ¢ekmeye hazirlanin. Sonra
istenen miktarda GAMUNEX-C'yi ¢ekin. Istenen doza ulasmak igin birden fazla siseye ihtiyac
duyulursa bu basamagi tekrarlayin (Sekil 1).

5.Gerektiginde pompa rezervuarini doldurmak ve pompay1, uygulama borularini ve Y-bolgesi
baglant1 borularin1 hazirlamak i¢in iireticinin talimatlarini takip edin. Borularda ya da ignede
hi¢ hava kalmadigindan emin olmak i¢in borulari/igneyi GAMUNEX-C ile doldurarak
uygulama borularini kullanima hazirladiginizdan emin olun.

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

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

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

9.Hazirlama ve igne sokma basamaklarini yeni bir igne, uygulama borular1 ve yeni bir infiizyon
bolgesi kullanarak tekrarlayin. Bolgeye steril gazli bez ya da seffaf sarg1 bezi uygulayarak igne
yerleri emniyete alinmahdir (Sekil 5).

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

11.Ureticinin pompa i¢in talimatlarini takip ederek GAMUNEX-C'yi enjekte edin (Sekil 6).

Sekil 4

Eszamanl olarak birden ¢ok enjeksiyon bolgesi Y-bolgesi baglant1 borularii ve uygulama
borular1 ile miimkiin kilinmistir. Cogu denek, karin ve kalgalar en sik kullanilan bolgeler olmak
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iizere her bir infilizyon i¢in 4 inflizyon bolgesi kullanmistir. En fazla inflizyon bolge sayis1 8'dir.
Enjeksiyon bolgeleri en azindan 5 santimetre aralikli olmalidar.
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