KISA URUN BILGIiSi

V¥ Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlart TUFAM’a bildirmeleri
beklenmektedir. Bakiniz Boliim “4.8 Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi”.

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
RONSENGLOB 5 g/50 mL L.V. inflizyonluk ¢6zelti iceren flakon
Steril, apirojen.

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Normal insan immiinglobulini (IVIg)

1 ml iginde:
Normal insan immiinglobulin (IVIg) 100 mg
(En az %98 Ig G igeren safliktadir)

Her bir 50 mI’lik flakon, 5 g insan normal immiinglobulini igerir.

IgG monomer ve dimmer %95'ten az degildir.
IgA igerigi 25pug/ml'den fazla degildir.
Insan donérlerin plazmasindan iiretilmistir.

Yardimc1 Maddeler:
Bu tibbi {iriin 100 ml’de 69 mg sodyum igerir. Bu miktar, Diinya Saglik Orgiitiiniin eriskin bir
kisi i¢in 6nerdigi giinliik maksimum sodyum alim miktari olan 2 g’1n %3,45’ine esdegerdir.

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1.’¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Infiizyonluk ¢ozelti

(Cozelti berrak ya da hafif opalesan, renksiz veya hafif sar1 renktedir. Cozeltinin pH degeri 4,2-
4,6 ve ozmolalitesi 240-360 mOsmol/kg’dir.

4. KLINiK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
1. Immiin yetmezlik durumlarinda replasman tedavisi icin;

a) Antikor tiretiminin bozuldugu primer (konjenital) immdiin yetmezliklerde,

b) Kanitlanmis spesifik antikor yetmezligi (SAE)* ya da serum IgG diizeyi <4 g/L olup
antimikrobiyal tedavinin yetersiz kaldigi siddetli veya tekrarlayan enfeksiyonlar gelisen
sekonder immiin yetmezliklerde (SIY) kullanilir.

*Kanitlanmis SAE: 1gG antikor titresinde pnomokokal polisakkarit ve polipeptit antijen
asilarina en az 2 kat artig saglanamamasi



2. Immiinomodiilatuar etki icin;

a) Kanama riski yliksek olan veya cerrahi miidahale oncesi trombosit sayisinin hizla
yiikseltilmesi gereken immiin trombositopeni (ITP) olgularinda,

b) Guillain-Barre sendromunda,

c¢) Kawasaki hastaliginda,

d) Multifokal motor ndropati hastaliginda,

e) Kronik Enflamatuar Demiyenilizan Poliradikulonordpatinin tedavisinde (KIDP),

f) Miyastenik kriz tedavisinde

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 siklig1 endikasyonlara gore degisir.

Replasman tedavisinde hastanin farmakokinetik ve klinik yanitina bagli olarak dozun bireysel
sekilde ayarlanmasi1 gerekebilir.

Primer immiin yetmezliklerde replasman tedavisi:

Doz, bir sonraki infiizyondan 6nce Ol¢iilen serum IgG diizeyinin en az 600 mg/dL diizeyinde
kararl olarak stirdiiriilmesini saglayacak sekilde ayarlanmalidir. Bu diizeyin saglanabilmesi igin
tedavinin baslangicindan itibaren 3-6 ay siire gecmesi gereklidir. Onerilen baslangi¢c dozu olarak
ilk seferde verilen 0,4-0,8 g/kg inflizyonu takiben her 3-4 haftada bir en az 0,2 g/kg olacak sekilde
uygulanmalidir.

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

Kararli serum diizeyi saglandiktan sonra doz araligi 3 ile 4 hafta arasinda degisir.

Hastanin klinik yanit1 ile birlikte kararli serum diizeyleri 6l¢iilmeli ve degerlendirilmelidir. Klinik
yanita bagl olarak (6r, enfeksiyon siklig1) daha yiiksek kararli serum diizeylerinin saglanmasi
amaciyla doz ve/veya doz araliginin ayarlanmasi diisiintilebilir.

Sekonder immiin yetmezlikte replasman tedavisi:
Onerilen doz 3-4 haftada bir uygulanan 0,2-0,4 g/kg'dur.

Primer immiin trombositopenide:

Iki alternatif doz semas1 vardir:

* Birinci giin 0,8-1 g/kg dozunda uygulanir, 3 giin icerisinde ayni1 doz bir kez daha
tekrarlanabilir veya

» 2-5 giin siireyle 0.4 g/kg/glin dozunda uygulanir.

Relaps oldugunda tedavi tekrarlanabilir.

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



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

Multifokal Motor Noropati (MMN) hastaliginda:
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):

Baglangi¢c dozu: 2-5 ardisik giinde boliinmiis dozlarda toplam 2 g/kg’dir. Yanit alinamamasi
durumunda 3 haftada bir 1 g/kg total doz 1-2 giinde verilir ve 2 ay sonunda yanit alinamazsa
tedavi kesilir.

Idame dozu: baslangic tedavisine yamt alinmissa 3 haftada bir 0,4-1 g/kg total doz 1-2 giinde
uygulanir. Maksimum yarar elde edilen doz 6nerilir ve doz doktor tarafindan belirlenir. En diisiik
etkin idame dozu belirlenene kadar doz azaltilir ve uygulama siklig1 ayarlanir.

Myastenia Gravis:
Miyastenik kriz tablosunda 5 giin stireyle 0,4 g/kg/glin dozunda uygulanir.

Pediyatrik popiilasyon
Cocuklar ve adolesanlardaki (0-18 yas) pozoloji her bir endikasyon i¢in eriskinlerden farkli
degildir ve viicut agirligina gore ayarlanir.

Uygulama Sekli:
Intravensz yoldan uygulanur.

Normal insan immiinglobulini ilk 30 dakikada 0,6 ml/kg/saat hiziyla intravenéz olarak
uygulanmalidir. (Bkz. B6liim 4.4). Advers reaksiyon durumunda uygulama hizi azaltilmali ya da
inflizyon durdurulmalidir. Hasta tarafindan iyi tolere edilirse uygulama hizi kademeli olarak
maksimum saatte 4,8 ml/kg’a kadar arttirilabilir.

Primer immiin yetmezlik (PID) hastalarinda saatte 4,8 ml/kg inflizyon hizinin iyi tolere edilmesi
durumunda, uygulama hizi kademeli olarak saatte 8,4 ml/kg’a kadar arttirilabilir.

Inflizyondan sonra infiizyon setinde kalan iiriinii infiize etmek igin set, %0,9 sodyum kloriir veya
%S5 dekstroz steril ¢ozeltisi ile yikanabilir.

Ozel Popiilasyonlara fliskin Ek Bilgiler:

Bobrek / Karaciger yetmezligi:

IVIG tedavisi uygulanan hastalarda akut bobrek yetmezligi vakalar1 bildirilmistir. Bobrek
yetmezligi riski bulunan hastalarda, IVIG preparatlar1 uygulanabilir en diisiik inflizyon hizinda
ve dozda kullanilmalidir (Bkz. Boliim 4.4).

Karaciger yetmezIligi olan hastalarla iligskin ek bir bilgi bulunmamaktadir.



Pediyatrik popiilasyon:
Yukarida bahsedilen her durumda pozoloji viicut agirligina gore ve klinikte alinan yanita gore
verildiginden, ¢ocuklarda ve addlesanlarda (0-18 yas) pozoloji eriskinlerden farkli degildir.

Geriyatrik popiilasyon:

IVIG tedavisi uygulanan hastalarda akut bobrek yetmezligi vakalar bildirilmistir. Bu vakalarin
cogunda kisinin 65 yasin iizerinde 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 agisindan risk
faktorlerini tagiyan hastalarda IVIG regetelenip inflizyonu uygulanirken dikkatli hareket edilmeli,
uygulanabilir en diisiik infiizyon hizinda ve dozda kullanilmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar
Etkin maddeye (insan immiinglobulinleri) veya yardimc1 maddelerden herhangi birine kars1 asir1
duyarhilik (Bkz. B6lim 4.4 ve 6.1).

IgA’ya kars1 antikorlarin gelistigi selektif IgA eksikligi bulunan hastalarda IgA igeren bir iiriin
kullanilmasi anaflaksiye neden olabilir.

4.4.0zel kullamim uyarilari ve 6nlemleri
Viriis giivenliligi
llaglar insan kam veya plazmasindan iiretildiginde hastalara bulasabilecek enfeksiyonlarin

Onlenmesi i¢in bazi1 6nlemler alinir. Bu 6nlemler:

» Kan veya plazma bagislayan kisilerin enfeksiyon tagimadiklarin1 garanti etmek iizere, bagis
yapanlarin dikkatle secilmesi

* Her bir bagisin ve plazma havuzlariin, viriisler/enfeksiyonlar agisindan kontrol edilmesi

* Kan veya plazmanin islenmesi sirasinda viriisleri inaktive edecek veya uzaklagtiracak
basamaklarin kullanilmasi

Biitiin bu 6nlemlere ragmen, insan kani veya plazmasindan hazirlanan iirlinlerin kullanilmasi
halinde, enfekte edici ajanlarin bulagsma olasiligl 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 (HBV) ve hepatit C
virlisti (HCV) gibi zarfli virtslerle, hepatit A viriisii (HAV) ve parvoviriis B19 gibi zarfsiz
viriisler i¢in etkili oldugu kabul edilir.

Olasilikla triinde bulunan antikor igerigine bagli olarak immiinglobulinler hepatit A veya
parvoviriis B19 enfeksiyonlar ile iliskilendirilmemistir.

Lzlenebilirlik

Biyolojik tibbi iiriinlerin izlenebilirligini iyilestirmek i¢in, uygulanan ilacin ismi ve seri numarasi
net bir sekilde kaydedilmelidir.

Kullanim sirasinda alinacak onlemler



Asagidaki 6nlemler ile potansiyel komplikasyonlar genellikle 6nlenebilir:

« Uriiniin uygulamasia yavas infiizyon hiz1 ile baslanarak (0,6-1,2 ml/kg/sa) insan normal
immiinglobuline duyarlilik durumu anlasilabilir.

« Hastalar infiizyon siiresince herhangi bir semptoma kars: dikkatle takip edilmelidir. Ozellikle,
insan normal immiinglobulini ile hi¢ tedavi gérmemis hastalar, bagka bir IVIg {irliniinden insan
normal immiinglobulin tedavisine gecis yapmis hastalar ya da bir 6nceki infiizyondan sonra uzun
bir ara vermis olan hastalar, ilk infiizyon siiresince ve ilk inflizyondan sonraki bir saat boyunca
izlenmelidir. Diger tiim hastalar, inflizyondan sonra en az 20 dakika gézlemlenmelidir.

» Siddetli asit-baz metabolizmasi dengesizligi olan hastalarda dikkatle kullanin.

Tilim hastalarda, IVIg kullanimi1 sunlar1 gerektirir:
* [VIg inflizyonuna baslamadan 6nce yeterli hidrasyon

* Idrar cikisinin izlenmesi
* Serum kreatinin diizeylerinin izlenmesi
* Loop ditiretiklerin birlikte kullanimindan kaginilmasi (Bkz. 4.5)

Advers reaksiyon ortaya c¢ikmasi durumunda, uygulama hizi disiiriilmeli veya inflizyon
durdurulmalidir. Gerekli tedavi, advers reaksiyonun dogasina ve siddetine baglidir.

Inflizyon reaksiyonu
Bazi advers reaksiyonlar (6rnegin; bas agrisi, flushing, lirperme, miyalji, hiriltili nefes alma,

tasikardi, alt sirt agrisi, bulant1 ve hipotansiyon) infiizyon hizi ile baglantili olabilir. “4.2. Pozoloji
ve uygulama sekli” boliimiinde tavsiye edilen inflizyon hizi yakindan takip edilmelidir. Hastalar
infiizyon siiresince yakindan izlenmeli ve herhangi bir semptoma kars: dikkatle gézlenmelidir.

Baz1 advers reaksiyonlar daha sik meydana gelebilir:

+ Insan normal immiinglobulinini ilk kez alan hastalarda veya seyrek vakalarda insan normal
immiinglobulin iirliniiniin degistirilmesi ya da onceki inflizyondan sonra uzun bir siire ge¢mesi
durumunda

* Tedavi edilmemis enfeksiyonu bulunan veya altta yatan kronik inflamasyonu olan hastalarda.

Hipersensitivite
Hipersensitivite reaksiyonlari seyrektir.
Anafilaksi asagidaki durumlarda gelisebilir:

* Anti-IgA antikorlari olan, tespit edilemeyen IgA hastalar
« Insan normal immiinglobulinleri ile &nceki tedaviyi tolere etmis hastalar

Sok ortaya ¢ikarsa, sok icin standart tibbi tedavi uygulanmalidir.

Tromboembolizm

IVIg uygulamasi ile miyokard enfarktiisii, serebral vaskiiler olay (inme dahil), pulmoner emboli
ve derin ven trombozu gibi tromboembolik olaylar arasinda iligki oldugunu gosteren klinik
kanitlar mevcuttur. Bu durumun, risk altidaki hastalarda immiinglobulinin yiiksek influksu

nedeniyle kan viskozitesinde goriilen goreceli artisa bagli oldugu diisiiniilmektedir. Obez
hastalarda ve trombotik olaylar acisindan risk faktorleri bulunan hastalarda (ileri yas,
hipertansiyon, diabetes mellitus ve vaskiiler hastalik Oykiisii veya trombotik atak Oykiisii,
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kazanilmis veya kalitimsal trombofilik bozukluklar1 olan hastalar, uzun siiredir hareketsiz olan
hastalar, agir hipovolemik hastalar, kan viskozitesini artiran hastaliklar1 olan hastalar gibi) IVIg
recetelenmesi ve inflizyonu dikkatle yapilmalidir.

Tromboembolik advers reaksiyon riski bulunan hastalarda [VIg iiriinleri miimkiin olan en diisiik
inflizyon hizinda ve dozda kullanilmalidir.

Akut renal yetmezlik
IVIg tedavisi goren hastalarda akut renal yetmezlik vakalari rapor edilmistir. Vakalarin cogunda,
daha 6nce var olan renal yetmezlik, diabetes mellitus, hipovolemi, asiri kilo, birlikte nefrotoksik

ila¢ kullanim1 veya kisinin 65 yas tizeri olmasi gibi risk faktorleri tanimlanmastir.

IVIg inflizyonu Oncesinde renal parametreler degerlendirilmelidir, bu degerlendirme 6zellikle
akut renal yetmezlik riskinin yiiksek oldugu diisiiniilen hastalarda 6nemlidir ve sonrasinda uygun
araliklarla tekrarlanmalidir. Akut renal yetmezlik riski bulunan hastalarda, IVIg dirtinleri,
miimkiin olan en diisiik infiizyon hizinda ve dozda kullanilmalidir. Renal bozukluk durumunda
IVIg kullaniminin durdurulmas: diistintilmelidir.

Sukroz, glikoz, maltoz gibi ¢esitli yardimci maddeler igeren ruhsatli IVIg iirlinlerinin birgogunun
kullanim1 ile akut bobrek yetmezligi ve bobrek disfonksiyonu raporlar iliskilendirilmekle
birlikte, stabilizan olarak sukroz igerenlerin bu tiir vakalara ait toplam say1 igindeki paylari
orantisizdir. Risk altindaki hastalarda, bu yardimci maddeleri igermeyen IVIg fiirlinlerinin
kullanimi diisiiniilebilir. RONSENGLOB sukroz, maltoz veya glikoz i¢cermez.

Aseptik Menenjit Sendromu (AMS)
IVIg tedavisi ile iligkili olarak aseptik menenjit sendromunun ortaya c¢iktigr bildirilmistir.
Sendrom genellikle, IVIg tedavisini izleyen birkag saat ila iki giin i¢inde baslar. Beyin omurilik

stvist (BOS) calismalan siklikla pozitiftir ve ¢ogunlukla graniilositik serilerden olmak {izere,
mm® basina birkag bin hiicreye kadar pleositoz ve birkac yiiz mg/dl’ye kadar artan protein
diizeyleri mevcuttur.

AMS, yiiksek doz IVIg tedavisi (2 g/kg) ile iliskili olarak daha sik ortaya ¢ikabilir.

Aseptik menenjit sendromu, 6zellikle yiiksek dozda veya hizli inflizyon hizinda ortaya ¢ikabilir.
Bu belirti ve bulgular1 gosteren hastalara, diger menenjit nedenlerini ekarte etmek i¢in BOS
caligmalar dahil ayrintili bir nérolojik muayene yapilmalidir.

IVIg tedavisinin kesilmesi birkag giin icerisinde AMS’de sekelsiz bir iyilesme ile sonu¢lanmustir.

Hemolitik anemi

IVIg friinleri, hemolizinler gibi davranabilen ve pozitif direkt antiglobiilin reaksiyonuna
(Coomb’s testi) ve nadiren, hemolize neden olan, kirmizi kan hiicrelerinin in vivo olarak
immiinglobiilinle kaplanmasina yol acan kan grubu antikorlarini igerebilir. [VIg tedavisinden
sonra, kirmizi kan hiicrelerinin sekestrasyonundaki artisa bagl olarak hemolitik anemi gelisebilir.
IVIg alan hastalar, hemolizin klinik belirtileri ve semptomlar1 agisindan takip edilmelidir (Bkz.
Boliim 4.8).



Notropeni/Lokopeni

IVIg tedavisinden sonra, bazen siddetli olabilen nétrofil sayisinda gegici bir azalma ve/veya
ndtropeni ataklari bildirilmistir. Bu durum tipik olarak IVIg uygulamasindan saatler veya glinler
sonra ortaya ¢ikar ve 7-14 giinde kendiliginden diizelir.

Transfuzyon iliskili akut akciger hasar1 (TRALI)

IVIg iiriinleri ile tedavi edilen hastalarda akut nonkardiyojenik pulmoner 6dem (transfiizyonla
iliskili akut akciger hasar1 -TRALI-) oldugunu bildiren raporlar mevcuttur. TRALI; siddetli
hipoksi, dispne, takipne, siyanoz, ates ve hipotansiyon ile karakterizedir. Semptomlar tipik olarak
tedavi sirasinda veya tedaviden sonra 6 saat iginde, siklikla 1-2 saatte ortaya ¢ikar. Bu nedenle,

IVIg tedavisi alan hastalar TRALI acisindan izlenmelidir ve pulmoner advers reaksiyonlarin
ortaya ¢ikmasi halinde IVIg inflizyonu hemen durdurulmalidir. TRALI, hemen yogun bakim
tinitesinde tedavi edilmesi gereken potansiyel olarak hayati tehdit eden bir durumdur.

Serolojik testlerle etkilesim
Immiinglobulin enjeksiyonundan sonra, hastanin kaninda, pasif olarak gecen cesitli antikorlar

gecici olarak yiikselir. Bu antikorlar, serolojik testlerde yaniltici pozitif sonuglara yol agabilir.

A, B, D gibi eritrosit antijenlerine kars1 antikorlarin pasif gecisi, kirmizi hiicrelerinin antikorlar
icin yapilan direkt antiglobulin testi (DAT, direkt Coombs testi) gibi baz1 serolojik testlerle
etkilesebilir.

Bulasici ajanlar
Insan kanindan veya plazmasindan hazirlanan ilaglarin  kullanimindan kaynaklanan
enfeksiyonlarin 6nlenmesi i¢in standart dnlemler, donorlerin se¢imi, her bir bagisin ve plazma

havuzlarinin  spesifik  enfeksiyon markirlar1  agisindan  taranmasi  ve  virislerin
inaktivasyonu/uzaklastirilmasi i¢in etkili liretim basamaklarimin dahil edilmesini icerir. Buna
ragmen, insan kani1 veya plazmasindan hazirlanan iiriinlerin kullanilmasi halinde, enfekte edici
ajanlarin bulagsma 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 (HBV) ve hepatit C
viriisii (HCV) gibi zarfli virtislerle, hepatit A viriisii (HAV) ve parvoviriis B19 gibi zarfsiz viriisler
icin etkili oldugu kabul edilir.

Immiinglobulinlerle hepatit A veya parvoviriis B19 bulasiminin olmadig: ile ilgili giiven verici
klinik deneyimler mevcuttur ve antikor iceriginin de viral giivenlilige 6nemli bir katki sagladigi
ongoriilmektedir.

RONSENGLOB’un iceriginde bulunan bazi maddeler ile ilgili énemli bilgi
Bu tibbi iirtin her 100 ml’lik flakonunda 69 mg sodyum igerir. Bu miktar, Diinya Saglk
Orgiitii’niin erigkin bir kiside giinliik maksimum sodyum alimi i¢in &nerdigi 2 g’in %3,45’ine

esdegerdir.

Bu durum, kontrollii sodyum diyetinde olan hastalar i¢in géz oniinde bulundurulmalidir.



Pediyatrik popiilasyon
Belirtilen uyar1 ve 6nlemler hem eriskinler hem de ¢ocuklar i¢in gecerlidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Canli ateniie viriis asilari:
Immiinglobulin kullanimi, poliomyelitis, kizamik, kizamikgik, kabakulak ve sugicegi gibi canl

atenlie viriis asilarinin etkililigini en az 6 haftadan 3 aya kadar azaltabilir. Bu {iriiniin
uygulanmasindan sonra canli ateniie viriis asilari ile agilanmadan 6nce 3 aylik bir siire gegmelidir.
Kizamikta bu siire 1 yila kadar uzayabilir. Bu nedenle kizamik asis1 uygulanan hastanin antikor
durumu kontrol edilmelidir.

Loop diiiretikler
Loop ditiretiklerin es zamanli kullanimindan ka¢iilmalidir.

Pedivatrik popiilasyon

Listelenen etkilesimler hem erigkinler hem de ¢ocuklar i¢in gegerlidir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Bu t1bbi iiriiniin hamilelikte kullaniminin giivenliligi bilinmemektedir.

Gebelik donemi

Bu tibbi dirliniin hamilelikte kullaniminin ~ giivenliligi kontrollii  klinik ¢aligsmalarla
saptanmamistir. Bu nedenle gebe kadinlarda dikkatle kullanilmalidir. IVIg iiriinlerinin plasentaya
gectigi ve bu gecisin 3. trimesterde arttig1 gosterilmistir. Iimmiinglobulinlerle klinik deneyimler,
gebelik siireci, fetiis veya yeni doganda zararli bir etki beklenmedigini diisiindiirmektedir.

Laktasyon donemi
RONSENGLOB’un  hamilelerde  giivenli  kullanim1  kontrollii  klinik  ¢alismalarla
degerlendirilmemistir. Bu nedenle emziren annelerde dikkatle kullanilmalidir. Iimmiinglobulinler
anne siitline gegcmektedir. Anne siitli alan yenidoganlarda/infantlarda negatif bir etki olugturmasi
beklenmemektedir.

Ureme yetenegi/ Fertilite
Immiinoglobulinlerle klinik deneyim, fertilite {izerinde zararli bir etki beklenmedigini
diistindiirmektedir.

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

RONSENGLOB’un ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerinde ya hig etkisi yoktur ya da ihmal
edilebilir diizeydedir. Bununla birlikte, tedavi sirasinda advers reaksiyon yasayan hastalar, arag
ve makine kullanmadan 6nce bu belirtilerin diizelmesini beklemelidir.



4.8. istenmeyen etkiler

Glivenlilik profili dzeti

Insan normal immiinglobulinlerinin neden oldugu advers reaksiyonlar sunlar1 kapsar (Bkz.
Boliim 4.4) (Azalan siklikta):

 Urperme, bas agrisi, bas donmesi, ates, kusma, alerjik reaksiyonlar, bulanti, artralji, kan

basincinda diisme ve orta alt sirt agrist

* Geri doniislii hemolitik reaksiyonlar, 6zellikle kan grubu A, B ve AB olanlarda ve (seyrek
olarak) transfiizyon gerektiren hemolitik anemi

* (Seyrek olarak) kan basincinda ani diisme ve izole vakalarda, Onceki uygulamalarda
hipersensitivite gdstermemis olsa bile anafilaktik sok

* (Seyrek olarak) gecici kiitandz reaksiyonlar (kiitandoz lupus eritematozus dahil-siklig1
bilinmiyor)

* (Cok seyrek) miyokard enfarktiis, inme, pulmoner emboli, derin ven trombozu gibi
tromboembolik reaksiyonlar

* Geri doniislii aseptik menenjit vakalari

* Artmis serum kreatinin diizeyi ve/veya akut renal yetmezlik olusumu vakalari « Transfiizyon
ile iligkili akut akciger hasar1 (TRALI) vakalar

Advers reaksiyonlarin ¢izelgeli listesi
Asagidaki tablo MedDRA sistem organ siniflamasina gore (sistem organ sinifi ve tercih edilen
terim diizeyinde) sunulmustur.

Su terimler ve siklik dereceleri kullanilmistir: ¢ok yaygin (= 1/10); yaygin (= 1/100 ila < 1/10);
yaygin olmayan (> 1/1.000 ila < 1/100); seyrek (= 1/10.000 ila < 1/1.000); ¢cok seyrek (<
1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Her bir organ gruplamasinda istenmeyen etkiler azalan ciddiyet siralamasina gore sunulmustur.
RONSENGLORB ile yiiriitiilen klinik ¢caligmalardaki advers ilag¢ reaksiyon siklig:

MedDRA sistem organ Advers reaksiyon Sikhik/infiizyon | Sikhik/hasta
siifi

Kan ve lenf sistemi | Hemoliz' Yaygin olmayan | Yaygin
hastaliklari Anemi

Lokopeni
Sinir sistemi hastaliklar Bas agrisi Yaygin Cok yaygin

-- Aseptik menenjit - -

Hipoestezi
Bas donmesi Yaygin olmayan | Yaygin
G0z hastaliklar1 Gozde kasinti Yaygin olmayan | Yaygin




Kulak ve i¢  kulak | Kulak agrist Yaygin olmayan | Yaygin
hastaliklar1
Kardiyak hastaliklar1 Tasikardi Yaygin olmayan | Yaygin
Vaskiiler hastaliklar Hipertansiyon Yaygin olmayan | Yaygin
Solunum, gogiis | Oksiiriik Yaygin olmayan | Yaygin
bozukluklar1 ve mediastinal
hastaliklar1
Gastrointestinal hastaliklar | Bulanti Yaygin Cok yaygin
Kusma Yaygin
Abdominal agri Yaygin olmayan
Abdominal
rahatsizlik
Deri ve deri altt doku | Dokiintii Yaygin olmayan | Yaygin
hastaliklari
Kas-iskelet bozukluklari, Artralji Yaygin olmayan | Yaygin
bag doku ve kemik | Miyalji
hastaliklar1 Kas iskelet agrisi
veya sertligi
Genel  bozukluklar  ve | Ates Yaygin Cok yaygin
uygulama boélgesine iliskin
hastaliklar -- -
Urperme
GOgiis agrist
Agri Yaygin
Sogukluk hissetme Yaygin olmayan
Asteni
Kiriklik
Enjeksiyon yerinde
Kasint1
Aragtirmalar Hepatik enzimlerde | Yaygin olmayan | Yaygin
Yiikselme
*Subklinik vaka
Asagida verilen reaksiyonlar RONSENGLOB’un pazarlama sonrasi deneyimlerinde

bildirilmistir. Pazarlama sonrasi dénemde bildirilen reaksiyonlarin sikliklari mevcut verilerden
hareketle tahmin edilememektedir.
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MedDRA sistem organ sinifi

Advers reaksiyon (Tercih
edilen terim diizeyi)

Sikhik

Bagisiklik sistemi hastaliklar

Alerjik reaksiyon
Anafilaktoid reaksiyon
Infiizyon reaksiyonu,
Anafilaktik sok

Bilinmiyor

Psikiyatrik hastaliklar

Ajitasyon
Zihinsel bozukluk
Letarji

Bilinmiyor

Sinir sistemi hastaliklar

Hipoestezi
Parestezi
Tremor

Bilinmiyor

Kardiyak hastaliklar

Tasikardi

Bilinmiyor

Vaskiiler hastaliklar

Hipertansiyon

Bilinmiyor

Solunum, go6giis bozukluklar1 ve
mediastinal hastaliklar

Nefes darlig1

Tasipne

Apne

Hiniltilt solunum

Laringeal 6dem

Solunum yetmezligi
Transfliizyonla iligkili akut
akciger hasari,

Hipoksemi

Bilinmiyor

Gastrointestinal hastaliklar

Abdominal agr1
Diyare

Bilinmiyor

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:

Eritem
Kasint1
Dokiintii
Urtiker

Bilinmiyor

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve
kemik hastaliklar1

Kas spazmlari
Boyun agrist
Ekstremitelerde agr1

Bilinmiyor

Genel bozukluklar ve uygulama
bolgesine iligskin hastaliklar

Asteni

Gogiliste rahatsizlik hissi
Gogiis agrist

Kiriklik

Sicaklik hissetme
Halsizlik

Bilinmiyor

Asagida verilen reaksiyonlar IVIg tedavisinden sonra ortaya c¢iktigi

RONSENGLOB uygulamasindan sonra da goriilebilir:

bildirilmistir ve
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MedDRA sistem organ sinifi

Advers reaksiyon (Tercih edilen terim
diizeyi)

Kan ve lenf sistemi hastaliklar

Pansitopeni

Bagisiklik sistemi hastaliklar

Anafilaktoid reaksiyon
Anjiyondrotik 6dem
Yiizde 6dem

Metabolizma ve beslenme hastaliklari

Kanda albilimin diistikliigii (hipoalbiiminemi)
Kanda iirik asit ytiksekligi (hiperiirisemi)
Asirt s1vi yiiklenmesi (Pseudo) hiponatremi

Psikiyatrik hastaliklar

Ajitasyon
Konfiizyonel durum
Sinirlilik

Sinir sistemi hastaliklari

Serebrovaskiiler olay
Koma

Biling kaybi
Konviilziyon
Ensefalopati

Migren

Konusma bozukluklari
Fotofobi

Kardiyak hastaliklar

Kardiyak arrest
Anjina pektoris
Bradikardi
Palpitasyonlar
Siyanoz

Vaskiiler hastaliklar

Periferik dolagim yetmezligi veya kollaps
Flebit
Solukluk

Solunum, gogiis bozukluklari
mediastinal hastaliklar

Ve

Solunum yetmezligi

Apne

Akut solunum sikintis1 sendromu
Pulmoner 6dem

Bronkospazm

Hipoksi

Hiriltili nefes

Hepatobiliyer hastaliklar

Hepatik disfonksiyon

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar

Steven-Johnson sendromu
Epidermolizis

Deride eksfoliasyon
Egzema

(biill6z) dermatit

Alopesi
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Bobrek ve idrar hastaliklar Renal agn

Genel  bozukluklar ve uygulama Enjeksiyon yerinde reaksiyon
bolgesine iligkin hastaliklar Sicak basmasi

Grip benzeri hastalik
Flushing

Odem

Letarji

Yanma hissi

Hiperhidrozis

Aragtirmalar Coombs’ direkt test pozitifligi
Yanlis eritrosit sedimentasyon hizi yiiksekligi
Oksijen satiirasyonunda diisme

Secilmis advers reaksiyonlarin aciklanmasi

Hipersensitivite reaksiyonlari, tromboembolizm, akut renal yetmezlik, aseptik menenjit
sendromu ve hemolitik anemi gibi secilmis advers reaksiyonlarin agiklamasi i¢in Bkz. Boliim
4.4,

Pedivatrik popiilasyon

Advers reaksiyonlarin ¢ocuklardaki sikligy, tipi ve siddeti eriskinlerle aynidir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi1 siipheli ilag advers reaksiyonlarimin raporlanmasi biliyiilk O6nem
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).

4.9. Doz asim ve tedavisi
Doz asimu, 6zellikle yasl hastalar veya kardiyak veya renal yetmezligi olan hastalar da dahil, risk
altindaki hastalarda asir1 siv1 yiiklemesine ve hiperviskoziteye neden olabilir (Bkz. Boliim 4.4).

5.  FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterapotik grup: immiin serum ve immiinglobulinler: immiinglobulinler, normal insan,

intravaskiiler uygulama i¢in.
ATC kodu: JO6B A02

Insan normal immiinglobulini esas olarak, enfeksiyon ajanlarina karsi genis antikor dagilimina
sahip immiinglobulin G (IgG) igerir.

Insan normal immiinglobulini, normal popiilasyonda bulunan IgG antikorlari igerir. En az 1000
bagistan olusan plazma havuzundan elde edilir. Dogal insan plazmasina ¢ok yakin bir IgG alt
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sinif dagilimina sahiptir. Bu tibbi iirliniin yeterli dozlari, anormal derecede diistik IgG seviyesini
normal degerlere ¢ikarir.

Replasman tedavisi disindaki endikasyonlarda etki mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamaistir.

Klinik calismalar
Primer immiin yetmezIligi bulunan 51 hastada prospektif, acik tasarimli ve kontrollii olmayan bir

calisma yapilmistir. Hastalar yaglarina gore 3 gruba ayrilmistir (>2-<12 yasg, >12-<16 yas ve >16-
<75 yasg). Calismanin primer sonlanim noktasi, tedavi altindaki hastalarda ciddi bakteriyel
enfeksiyon orani (SBI)/kisi yilidir. Hastalar bu ¢alisma sirasinda diizenli tedavi araliklarinin 3
hafta veya 4 hafta olmasina bagli olarak sirasi ile toplam 17 veya 13 RONSENGLOB infiizyonu
almustir. Infiizyon dozu 0,2-0,8 g/kg’dir, inflizyon hizi maksimum 0,08 ml/kg/dk olmak iizere
giderek yiikseltilmistir. Iki hasta 4 SBI deneyimlemistir. 50,2 hasta maruziyet y1l1 ile birlikte bu
primer sonlanim noktasinin sonucu 0,08 SBI/hasta maruziyet yilidir (GA: %99, en yiiksek sinir:
0,5). Enfeksiyon, antibiyotik kullanimi, okula veya ise gidememe ve enfeksiyon nedeni ile
hastaneye yatma gibi, maruziyet yilina gére hesaplanan diger etkililik parametreleri de daha dnce
gelistirilmis [VIg preparatlar i¢in yapilmis yayinlarla ayn1 dogrultudadir.

Bu ¢alismay1 bir uzatma calismasi takip etmistir. Uzatma c¢alismasi, RONSENGLOB’un daha
yiiksek inflizyon hizlarinda (0,08 ml/kg/dk hizindan, 0,14 ml/kg/dk hizina kadar) tolerabilitesini
degerlendirmek iizere yiiriitiilmiistiir. Toplamda 21 hasta dahil edilmistir. Uriin iyi tolere edilmis
ve tiim hastalar planlandig1 sekilde ¢alismay1 tamamlamaistir. 2 ¢ocuk ve 2 erigskinde ¢aligma ilact
ile iligkili advers olaylar bildirilmistir. En sik bildirilen reaksiyonlar bulant1 ve bas agrisidir.

Baska bir prospektif, agik tasarimli, kontrollii olmayan c¢alisma, en az 12 aydir immiin
trombositopenik purpurast olan 40 hastada yapilmistir. Hastalar birbirini takip eden 2 giin
boyunca giinliik 1 g/kg doz almistir. EMA kilavuzlarina gore alternatif yanit (AR), en az 7 giinliik
araliklarla yapilan 2 ayr1 kontrolde dogrulanmus, platelet sayisinda >30x10%1 artis olmas1 ve
baslangictaki platelet sayisinin en az iki katina ¢ikmasi ile kanamanin olmamasidir. 24 hastada
AR gozlenmistir (%66,7).

EMA kilavuzlarima gore tam yanit (CR), en az 7 giinliik araliklarla yapilan 2 ayr kontrolde
dogrulanmis, platelet sayisinda >100x10%/1 artis olmasi ile kanamanin olmamasidir. 18 hastada
CR gozlenmistir (%50).

Eger AR/CR yanit1 tam olarak karsilanmis ancak sonradan bozularak platelet sayisinda <30x10%/1
(AR) diisme olmas1 veya <100x10%1 (CR) diisme olmasi halinde veya baslangigtaki platelet
sayisinda iki katindan daha az bir azalma olmasi halinde veya kanamanin ortaya c¢ikmasi
durumunda AR/CR kayip olarak kabul edilmistir. AR kriterlerini karsilayan 24 hastanin 11’inde
(%45,8) AR kaybolmustur. CR kriterlerini karsilayan 18 hastanin 14’tinde (%77,8) CR
kaybolmustur.

Klinik ¢alismalardan elde edilen giivenlilik bilgisi i¢in liitfen Boliim 4.8’e bakiniz.
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Pedivatrik popiilasyon

Advers olay (AE) yasayan ¢ocuk ve adolesan hastalarin orani ile erigkinlerin orani arasinda major
bir farklilik yoktur. Tiim yas gruplarinda “enfeksiyonlar ve enfestasyonlar” sistem organ sinifi
ile iliskili AE’ler en yaygin olanlardir, bununla birlikte bu AE’ler ¢cocuk ve adolesan hastalarda
daha fazla bildirilmistir. Ayn1 farklilik gastrointestinal AE’ler i¢inde belirtilmistir. Ayn1 zamanda
“cilt ve cilt alt1 bag dokusu hastaliklar1” sistem organ sinifina ait AE’lerin de ¢ocukluk yas
grubundaki hastalarda daha yiiksek bir orana sahip olduguna da dikkat edilmistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Emilim:
Insan normal immiinglobulinleri intravendz uygulama sonrasinda hizla ve tamamen
biyorarlanima ugrar.

Dagilim:
Plazma ve ekstravaskiiler sivi arasinda gorece olarak hizli bir sekilde dagilir, yaklasik 3-5 giin

sonra intra ve ekstra vaskiiler kompartmanlar arasindaki denge saglanir.

Biyotransformasyon:
IgG ve IgG-kompleksleri retikiiloendotelial sistem hiicrelerinde yikima ugrarlar.

Eliminasyon:
RONSENGLOB’un ortalama yarilanma omrii 26-39 giindiir. Bu yarilanma omrii, 6zellikle

primer immiin yetmezlik durumunda hastadan hastaya farklilik gosterebilir.

Dogrusallik/Dogrusal olmavan durum:
Eliminasyon lineerdir.

Pediyatrik popiilasyon:
Farkli pediyatrik yas gruplarinda farmakokinetik calismalarin
karsilastirarak agsagidaki tabloda 6zetlenmistir.

sonuclari, erigkinlerle

Farkli yas gruplarinda gére RONSENGLOB ig¢in total IgG farmakokinetik ozelliklerinin gozden
gecirilmesi (medyan degerler)

Pediyatrik popiilasyon o )
Cocuk Adolesan Erigkinler ;L”l:;l):;i
>2-<12 yas >[12-<16yas| =>16-<75 yas

Parametre | Birim N=13 N=12 N=26 N=51
Cinaks g/l 18,6 19,3 17,1 18,2
Chin [aralik] | g/l 10,7[7,2-16,8] | 9,3/7,4-20,4]| 10,1[6,8-20,6] | 9,9/6,8-20,6]
AUCO-tau | heg/l 6957 6826 7224 7182
t1/2 giin 36 33 37 36
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5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
Immiinglobulinler insan viicudunun normal bilesenleridir.

RONSENGLOB’un giivenliligi ¢esitli klinik dis1 giivenlilik farmakolojisi (kardiyovaskiiler,
respiratuvar ve bronkospastik etkiler, trombojebik potansiyel) ve toksikoloji (akut toksisite, lokal
tolerans) caligmalarinda gosterilmistir. Klinik dist veriler, geleneksel gilivenlilik ve tokisiste
caligmalarina dayanarak insanlar i¢in spesifik bir risk ortaya koymamaistir. Hayvanlarda, tekrar
doz caligmalari, genotoksisite ve lireme toksisitesi ¢aligmasi, heterolog proteinlere karsi gelisen
antikorlarin indiiksiyonu ve bu antikorlarla etkilesim nedeniyle uygulanabilir degildir. Klinik
deneyim, immiinglobulinlerin karsinojenik potansiyelini gdsteren bir kanit ortaya koymadigi i¢in,
heterojen tiirlerde genotoksisite/karsinojenisite potansiyeli ile ilgili bir deneysel calisma
yiirtitiilmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Glisin

Enjeksiyonluk su

6.2 Gecimsizlikler
Gecimsizlik ¢aligmalar bulunmadigindan, bu ilag diger ilaglarla veya baska bir IVIG iiriinii ile
karistirllmamalidir.

6.3. Raf omrii
36 ay

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler
Buzdolabinda saklayimiz (2°C-8°C). Dondurmayiniz.

Uriinii, 151ktan korumak igin orijinal dis ambalaj i¢inde saklayiniz.

Bu {iriin, +8 °C’nin iistiindeki ve +25°C’nin altindaki sicakliklarda 12 ay siire ile saklanabilir. Bu
donem i¢inde tekrar buzdolabina konmamali ve bu siirenin sonunda kullanilmazsa imha
edilmelidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

50 mliginde 5 g

Cam flakonlar halojen butil lastik tipalarla kapatilip, aliiminyum ge¢me kapaklarla
contalanmustir.

6.6 Tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Uriin kullan1lmadan &nce oda veya viicut sicakligina getirilmelidir.

Cozelti berrak veya hafif opalesan, renksiz veya hafif sar1 renkli olmalidir.

Bulanik veya i¢inde ¢okeltiler bulunan ¢ozeltiler kullanilmamalidir.
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Kullanilmamis olan iiriin ya da atik materyaller, “Atik Yonetimi Yonetmeligi” hiikiimlerine
uygun olarak imha edilmelidir.

Agildiktan sonra hemen kullanilmalidir.

Bakteriyel kontaminasyon olasilig1 nedeniyle kullanilmayan kisimlar imha edilmelidir.

Son kullanma tarihi ge¢mis veya kullanilmayan ilaglar1 ¢ope atmayimiz! Cevre, Sehircilik ve
Iklim Degisikligi Bakanliginca belirlenen toplama sistemine veriniz.

7.  RUHSAT SAHIBI
Sentinus Ila¢ Sanayi ve Ticaret Anonim Sirketi
Cankaya / Ankara

8. RUHSAT NUMARASI
2019/140

9. ILK RUHSAT TARIiHi/RUHSAT YENILEME TARiHI
[k ruhsat tarihi: 01.03.2019

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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