KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
WINRHO SDF 1500 IU (300 mikrogram) I\V/IM enjeksiyonluk ¢6zelti igeren flakon.

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

Her flakonda, 1500 IU (300 mikrogram) insan Anti-D immiinoglobulini igeren steril ¢ozelti
bulunur.

1500 TU (300 mikrogram) bir flakon, yaklasik olarak 17 mL Rho (D) pozitif kirmiz1 kan
hiicresinin (RBC) bagisiklik kazandirma potansiyelini etkin bicimde baskilamaya yeterli anti
Rho (D) igermektedir.

Bir mikrogram=>5 IU dir.

Yardimcr maddeler

Yardimc1 maddeler igin 6.1 bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

IV/IM enjeksiyon i¢in, steril,renksiz berrak ¢6zelti iceren flakon.

4. KLINIiK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
Gebelik ve gebelikle ilgili diger kosullar

1. Babanin ve bebegin Rho D (-) oldugunun kesinlikle bilindigi ve alloimmiinizasyon
gelismis, etkilenmis Rh /rh olgular1 hari¢ olmak tizere, Rho D (-) kadina; annenin ve bebegin
kan guruplarina bakilmaksizin Rho D (+) bebek dogumundan sonra ilk 72 saat iginde
uygulanir.

2. Babanin Rho D (-) oldugunun kesinlikle bilindigi durumlar haric Rho D (-) gebelerde
siiphelenilen ya da kanitlanmis fetomaternal kanama, annenin gecirdigi karin travmalari,
fetal invaziv islemler (koryon villus biopsi, aminosentez, fetal kan o6rneklenmesi, fetal
cerrahi vb.) eksternal sefalik versiyon, antepartum kanama, dis gebelik, diisiik tehdidi ya da
diisiikler ve mol gebelikleri sonrasinda kullanilir.

3. Antenatal profilaksi amaci ile 28 ila 32 nci haftalar arasinda endikedir.

4. Rho D (-) kiz ¢ocuklart ve dogurma ¢agindaki yetiskin kadinlarda, kan ve kan tirlinlerinin
uyumsuz transfizyonu sonrast uygulanir. Tedavi yalnizca, eger nakledilen Rho D (+) kan,
dolagimdaki toplam kirmizi hiicrelerin %20’sinden az ise gergeklestirilmelidir (6nceki kan
degisimi olmadan).

Immum Trombositopenik purpura (ITP)

[Splenektomi yapilmamis olan Rho D (+)]

a. Kronik veya akut ITP’li ¢ocuklarin,
b. Kronik ITP’li yetigkinlerin,
c. HIV enfeksiyonu izleyen ITP hastas1 yetigskin veya cocuklarin tedavisinde endikedir.
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d. Gergek kronik refrakter idiopatik trombositopenik purpura (ITP)’de eslik eden
enfeksiyon, enflamasyon, kanser ve bagka otoimmiin hastaligin olmadig: hallerde
trombosit sayisini gegici ylikseltmek i¢in endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji uygulama sikhig ve siiresi :

Gebelik ve gebelikle ilgili diger kosullar

WINRHO SDF intravendz ya da intramiiskiiler enjeksiyon yoluyla uygulanmalidir.

Gebelikle ilgili endikasyonlar ve 6nerilen doz:

Endikasyon

Doz
(IM ya da 1V uygulanacak)

Gebelik

Rutin dogum Oncesi profilaksi

Gebeligin 28 ila 30’uncu
haftasinda*

1500 1U (300 mikrogram)

Dogum sonrasi profilaksi
(yalnizca yeni dogan Rh (D)
pozitif ise gereklidir)

Rh (D) pozitif bebegin
dogumundan itibaren 72
saat igerisinde**

600 IU (120 mikrogram )

Gebelikle ilgili durumlar

Gebelikle ilgili komplikasyonlar
(distik, kiirtaj, diisiik tehdidi, dis
gebelik ya da hidatiform mol,
dogum oncesi kanamadan kaynakli
transplasental kanama.)

Komplikasyondan itibaren
72 saat igerisinde

1500 IU (300 mikrogram)

Gebelik esnasinda invazif
prosediirler(amniyosentez,koryonik
biopsi) ya da gebelikle ilgili
maniipilatif prosediirler

(dis versiyon, karin travmasi)

Proseduirden itibaren 72
saat icerisinde

1500 IU (300 mikrogram)

IU, Uluslararasi birim

* WINRHO SDF gebelik siirecinde erken bir zamanda uygulanacaksa, pasif olarak kazanilmis
uygun anti-Rh seviyelerini korumak amaciyla, WINRHO SDF’nin 12 haftalik araliklarla

uygulanmas1 Onerilmektedir.

** 72 nci saatte bebegin Rh durumu halen bilinmiyor ise, dogum sonras1 72 nci saatte WINRHO
SDF anneye uygulanmalidir. Eger 72 saatten daha uzun bir siire gecmisse, WINRHO SDF
bekletilmemeli, dogumdan sonra 28 nci giine kadar en kisa siirede uygulanmalidir.

Fetal/neonetal anemi , rahim igi fetlis 6limii , anne ve fetiiste biiyiik bir kanama ( >4mL (%0.7 ile
0.8 kadmn)) olmasindan siiphe duyuldugu durumlarda bunun biytkligi uygun bir yontemle
saptanmalidir. Ornegin: fetal HbF’sini tespit etmekte kullanilan Kleihauer- Betke asit eliisyon testi

veya Rho —D pozitif hiicrelerini hasseten belirleyen akis sitometresi gibi yontemler kullanilabilir.

Buna gore anti-D immiinoglobulin dozlar1 0.5 mL fetal kirmizi kan hiicreleri basina (10 mikrogram

veya 50 IU) verilmelidir.




Kan nakli

Kan uyusmazIigi igeren transfiizyonlarin ya da biiyiik ¢apli fetal kanamalarin tedavisinde
WINRHO SDF asagidaki tabloda belirtildigi sekilde uygulanmalidir

WINRHO SDF dozu

Uygulama yolu

Eger Rho (D) pozitif tam kana Tam kan eger Rho (D) pozitif
maruz kaldiysa kirmiz1 kan hiicrelerine maruz
kalmigsa
Damar igine (1V) 45 1U (9 mikrogram)/mL kan 90 IU (18mikrogram)/mL kirmizi

kan hiicresi

Kas igine (IM) 60 IU (12 mikrogram)/mL kan 120 1U (24mikrogram)/mL kirmizi
kan hiicresi

Yukaridaki tablodan hesaplanan toplam doza ulasana dek, IV yoldan her 8 saatte bir 3000 [U
(600 mikrogram) uygulanir.

Yukaridaki tablodan hesaplanan toplam doza ulasana dek, IM yoldan her 12 saatte bir 6000 [U
(1200 mikrogram) uygulanir.

300 IU / kg’1 (60 mikrogram / kg) asan anti — D immiinoglobulin dozlar1 alan, uyumsuz kan nakli
uygulanan ve ITP’li hastalar, artmis bir tirperme, ates ve bas agrisi ile daha biiyiik bir hemoglobin
diislisii ve intravaskiiler hemoliz( IVH) gelistirme riski altindadir.

Immiin Trombositopenik Purpura (ITP):

ITP tedavisinde WINRHO SDF damar i¢ine uygulanmahdir.

Tim ITP hastalarini, WINRHO SDF ile tedavi etmeye karar vermeden once, kan grubu analizi,
kan sayimu, retikiilosit sayimi ve 6l¢lim ¢ubugu idrar analizi yapilmalidir.

Hemoliz bulgusu olan ya da hemoliz riski altinda olan hastalarda diger tedaviler kullanilmahdir!
(Bkz : uyarilar ve dnlemler )

ITP’li bireyler igin, 125 ila 300 IU/kg (25-60 mikrogram/kg) viicut agirhiginda IV bir doz
Onerilmektedir.

WINRHO SDF kilogram (kg) basina agirhga dayal bir rejim iizerinden uygulandigindan,
uygun olmayan sekilde agirhk birimi olarak pound (Ibs) kullanimi, 6nemli 6l¢iide bir
WINRHO SDF doz asimina sebep olacagindan, hastanin agirhk tayini kilogram (kg)
cinsinden yapilmahdir.

WINRHO SDF’nin 300 IU/kg (60 mikrogram)/kg’1 asan dozlarda ITP tedavisinde gilivenlilik ve
etkililigi degerlendirilmemistir, bu nedenle 6nerilmemektedir.

Baslangic dozu

Hastanin Rho (D) pozitif oldugu dogrulandiktan sonra, ITP tedavisi i¢in 250 IU/kg (50
mikrogram/kg) viicut agirliginda bir baslangi¢c dozu onerilmektedir.

Eger hastanin hemoglobin seviyesi 8 ila 10 g/dL arasinda ise, hastadaki aneminin siddetini artirma
riskini en aza indirmek amaciylal25 ila 200 IU / kg (25-40 mikrogram/kg ) azaltilmig bir doz
verilmelidir. ( Bkz; uyarilar ve 6nlemler, hematolojik )

Eger arzu edilirse baslangic dozu, ayr1 giinlerde verilecek boliinmiis iki doz olarak uygulanabilir.



Hemoglobin seviyesi 8 g/dL’ den daha diisiikk olan hastalarda, aneminin siddetini artirma riskinden
dolayi alternatif tedaviler uygulanmalidir.

Idame dozu :

Eger trombosit seviyesini artirmak amaciyla miiteakip tedavi gerekli ise, 125 ila 300 [U/kg( 25-60
mikrogram/kg) viicut agirhginda IV yolla WINRHO SDF 6nerilmektedir.

Uygulama siklig1 ve kullanilan doz trombosit seviyesi, kirmizi kan hiicresi sayisi, hemoglobin ve
retikiilosit seviyelerinin degerlendirilmesi suretiyle, hastanin klinik yanitina dayali olarak
uygulanmalidir.

Uygulama sekli:
Diger iiriinlerle es zamanli olarak uygulanmamalidir.

Uygulama 6ncesi tiriinii oda sicakligina getiriniz.

WINRHO SDF gibi parenteral iirlinler, uygulamadan once partikiil ve renk degisikligi i¢in kontrol
edilmelidir. Uriin uygun bir damara aseptik kosullarda, 5 ila 15 saniyede 1500 IU (300 mikrogram)
enjeksiyon hiziyla uygulanir. Intravendz uygulama oncesinde WINRHO SDF’nin seyreltilmesi
tercih ediliyor ise, seyreltici olarak normal salin kullanini,. Dekstroz %35 kullanmayiniz. Higbir
diger seyreltici test edilmemistir.

Kas i¢i enjeksiyonlar, iist kolun deltoit kasi icine ya da st kalcanin anterolateral kismina
yapilmalidir. Siyatik sinirinin zedelenme riskinden dolayi, kaba etli bolge siirekli enjeksiyon
bolgesi olarak kullanilmamalidir. Eger kaba et bolgesi kullanilacaksa, sadece iist dis ¢eyrek
kullanilir.

Hazirlanisi:

Win Rho SDF,Rho (D) immiin Globulin (insan)’a ait etikette yazili dozu elde etmek i¢in flakon
iceriginin tamami ¢ekilmelidir. Doz hesaplamasi i¢in flakonun bir kismi gerekiyor ise,hesaplama
hedef dolum hacmine dayali olarak yapilmalidir.( hedef dolum hacmi 600IU i¢in.0.5mL, 1500 IU
icin 1.3mL dir)

Flakon igeriginin kolayca g¢ekilmesi igin,steril bir siringanin pistonunu(igne ve igne korumasi
yerinde) icerisine hava girmesine izin vermek amaciyla geri ¢ekiniz.Flakonun igerisime hava
enjekte etmek i¢in siringanin pistonuna basinmiz.Flakonu ters ¢eviriniz ve flakonun igerigini

siringaya ¢ekiniz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan kisilerde IV inflizyon dikkatle kullanilmalidir; infizyon hizinin diisiiriilmesi
ve inflizyonun kesilmesi gerekebilir.

Karaciger yetmezligi :
IVIG iirtinlerinin karaciger hastalig1 olan kisilerde farmakokinetikleri ile ilgili literatiirde her hangi
bir bilgiye rastlanmamustir.



Pediyatrik popiilasyon:

WINRHO ¢ocuklarda kronik ya da akut ITP’nin tedavisi ve HIV enfeksiyonuna sekonder gelisen
ITP hastas1 ¢ocuklarda degerlendirilmistir. ITP’li ¢ocuklardaki doz oOnerisi yetiskinlerdeki ile
aynidir.

Geriyatrik popiilasyon :

WINRHO SDF ile klinik ¢alismalara katilan 65 yas ve iizeri denek sayisinin kisitlhi olmasi
sebebiyle, bu 65 yas ve lizeri deneklerde daha gen¢ deneklere kiyasla, tedavide farkliliklar
belirlenememektedir.

300 TU/kg’1 gecen dozlarda, WINRHO SDF alan hastalar, ayrica artmis hemoliz gelistirme
konusunda artan bir risk altinda olabilirler. IVH ve komplikasyonlar1 ile baglantili 6liimle
sonuglanan nadir vakalarin ¢ogu eslik eden rahatsizliklara sahip ilerlemis yastaki (65 yas tizeri)
hastalarda meydana gelmistir.

Genelde yaslanmis hastalarin tedavisinde dozun belirlenmesinde dikkatli olunmali, karaciger,
bobrek ve kalp fonksiyonlar: bir arada yer alan hastaliklar ve diger ilag tedavileri doz se¢iminde
hesaba katilmali, 65 yas Ustli hastalarda WINRHO SDF uygulanirken tedaviye diisiikk dozda
baslanmali ve verilen dozun seyri takip edilmelidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

WINRHO SDF, asagidaki 6zelliklere sahip hastalara uygulanmamahdar.

e Insan immiinoglobulinlerine karsi, anaflaktik yada ciddi sistemik reaksiyon ge¢misi olan
hastalarda.

e Ig A yetersizligi olan hastalarda.
e Bu ilaca ya da formiilasyonundaki ya da ambalajindaki bilesenlerden herhangi birine asir1
duyarlilig1 olan kisilerde

Rh immiinizasyonunun onlenmesinde.

WINRHO SDF asagidaki durumlarda uygulanmamahdir.

e Bebekler dahil olmak tizere Rho (D) pozitif hastalara.
e Ogzellikle standart Rh antikor tarama testleri ile kanitlanmig, Rh immiinizasyonu olan Rh
(D) negatif kadinlara.

Immiin Trombositopenik Purpura (ITP) tedavisinde:

WINRHO SDF asagidaki durumlarda uygulanmamahdir.

e Rho (D) negatif kisilerde,

e Splenektomi yapilmis kisilerde,

e Enfeksiyon, enflamasyon, kanser ve eslik eden otoimmiin hastaliklara (SLE, antifosfolipit
sendromu), sekonder immiin trombositopenik purpura’da,

e Losemi, Lenfoma ya da EBV veya HCV gibi aktif viral enfeksiyonlar dahil diger kosullara
sekonder ITP olan hastalarda,

e Akut hemolitik reaksiyon’a (AHR) ait komplikasyonlara zemin hazirlayan, altta yatan
kardiyak , renal ya da hepatik ilave hastaliklara sahip yaslilarda,

e Otoimmiin hemolitik anemi (Evan’s sendromu), ya da antifosfolipit antikor sendrom kanit1
olan hastalarda.



4.4 . Ozel kullanim uyar1 ve énlemleri

UYARI : DAMAR iCi HEMOLIZ

Oliime yol acan damar ici hemoliz IVH) WINRHO SDF ile immiin trombositopenik
purpura (ITP) tedavisi alan hastalar i¢in rapor edilmistir.

Damar ici hemoliz akut solunum giicliigii sendromu (ARDS) dahil kliniksel olarak tehlike arz
eden anemiye ve coklu sistem organ ¢calismazhgina yol acabilir.

Ciddi anemi, akut bobrek yetersizligi, bobregin calismamasi ve dagmmk damar ici
koagiilasyon (DIC) dahil ciddi komplikasyonlar ayrica rapor edilmistir.

ITP i¢in bir saghk kurulusunda WINRHO SDF ile tedavi edilen hastalari, ilacin verilmesinden
sonra en az 8 saat siireyle yakindan izleyin. ilacin verilmesinden 2 saat ve 4 saat sonra ve izleme
sliresinin sona ermesinden Once 2 saat siireyle baseline iizerinde dipstikle bir idrar tahlili yapin.
Hastalar1 uyarin ve sirt agrisi, sarsilarak lislime, ates ve rengi bozulmus idrar veya kanli idrar
(hematiiri) dahil damar i¢i hemolizin semptomlarint ve belirtilerini izleyin. Sekiz saat i¢inde
damar i¢i hemolizin bu belirtilerinin ve/veya semptomlarinin olmayis1 miiteakiben IVH’nin
olugsmayacagin1 gostermemektedir. Eger IVH’ nin belirtileri ve/veya semptomlart mevcutsa veya
WINRHO’nun verilmesinden sonra bunlarin ortaya ¢ikacagindan siiphe ediliyorsa plazma
hemoglobin, haptoglobin, LDH ve plazma bilirubin (direk ve indirek) dahil tedavi sonrasi
laboratuar testleri yapilmalidir.

CiDDi UYARILAR VE ONLEMLER

Insan plazma havuzlaridan hazirlanan WINRHO SDF, viriisler gibi enfeksiydz ajanlar icerebilir.
(Bkz: Asagidaki Genel kismina)

WINRHO SDF ile tedaviyi takiben, intravaskiiler hemolize (IVH) ve komplikasyonlarina ait
advers olaylar bildirilmistir.

Losemi ya da lenfoma gibi hematolojik malignitelere veya aktif HCV ve EBV ile viral
enfeksiyonlara sekonder gelisen ITP’li hastalarda ¢ok sayida IVH wvakasi bildirilmistir. Bu
vakalarin bazilar1 6liimle sonug¢lanmistir. Hassas hastalarda klinik olarak riskli hemolitik anemi;
akut solunum yetmezligi sendromu (ARDS), hemoglobiniiri ya da hemoglobinemi bobrek
yetmezligi ya da DIC’yi tetikleme potansiyeline sahiptir. Altta yatan kardiak, renal ya da hepatik
ilave hastaliklara sahip ileri yastaki hastalar (>65 yas), IVH gelistirdikleri takdirde, ciddi renal,
hepatik ya da kardiyovaskiiler komplikasyonlar gelistirme agisindan daha ytiksek bir risk altinda
olurlar. (Bkz: geriyatrik popiilasyon). Doktorlara, eger bir hastada hemoliz bulgusu var ise (%3 ten
bliyiik retikiilositoz ) ya da hasta yiiksek hemoliz riski altinda ise alternatif tedavilerin kullanilmas1
geregi tavsiye edilmektedir. Doktorlar WINRHO SDF’nin risk ve yararlarini degerlendirmeli, ITP
icin tedavi edilen hastalar, belirti ve semptomlar hakkinda uyarmalidir.

Cok nadir IgA- noksanlig1 ya da insan immunoglobulin’e kars1 asir1 duyarlilik vakalarinda, asirt
duyarlilik reaksiyonlart meydana gelebilmektedir.(Bkz: duyarlilik kismina)

Hastalarda enfeksiyon, enflamasyon, kanser ve/veya eslik eden baska bir otoimmiin hastahk
(SLE, antifosfolipid sendrom) mevcutsa yiiksek olasilikla akut intravaskiiler hemoliz gelisme
riski vardir. Diger ITP hastalarinda da WINRHO kullanimiyla akut intravaskiiler hemoliz




gelisme riski ekarte edilemez. WINRHO verilen tiim hastalar bu acidan monitorize
edilmelidir.

Uygulanacak WINRHO SDF dozu hesaplanmirken dikkat edilmelidir. Uriin icin uluslar aras:
birim (IU) ile mikrogram (ug) arasinda veya hastanin viicut agirhgi icin pound (Ibs) veya
kilogram (kg) arasinda meydana gelebilecek bir karisiklik, ya ciddi bir hemolitik reaksiyona
yol acabilecek bir doz asimina ya da etkili olmayacak kadar diisiik bir doz uygulamasina yol
acabilir.

WIN RHO SDF insan plazmasindan elde edilmektedir.insan plazmasindan elde edilen ilaclar
viriisler ve teorik olarak Varyant Creutzfeld-Jacob (v-VJD) gibi ¢esitli hastaliklara yol acabilen
enfeksiyon yapici ajanlar icerebilirler. WINRHO SDF de Varyant Creutzfeld-Jacob hastaliginin
bulasma riski teorik olarak minumumken klasik Creutzfeld-Jacob hastaliginin bulasma riski
hicbir kamitla desteklenemez.Alinan onlemlere ragmen , bu tiir iiriinler halen potansiyel olarak
hastalik bulastirabilir.

Bu tip iiriinlerin enfeksiyon yapici1 ajanlar1 bulastirma riski,plazma verenlerin belirli viriislere
onceden maruz kalip kalmadiginin izlenmesi ,belirli viriis enfeksiyonlarinin hali hazirda varhginin
test edilmesi ve belirli viriislerin yok edilmesi ve/veya inaktivasyonu ile azaltilmistir. Biitiin bu
onlemlere ragmen, bu iiriinler hala potansiyel olarak hastalik bulastirabilirler.Ayrica heniiz
bilinmeyen enfeksiyon yapici ajanlarin bu iiriinlerin icerisinde bulunma ihtimali mevcuttur.
HIV,HBV,HCV gibi zarfh viriisler ve HAV gibi zarfli olmayan viriisler icin etkili 6nlemlerin
alinmasina dikkat edilmelidir. Parvoviriis B19 gibi zarfli olmayan viriislere kars1 alinan tedbirler
simirh sayida olabilir.Parvoviriis B19 enfeksiyonu , gebelikte ( fetal infeksiyon) ve immiin
yetmezlik ya da kirmizi kan hiicre iiretiminde artis olarak hastalarda tehlikeli olabilir.( hemolitik
anemi gibi)

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

WIN RHO SDF kullanilmasi gerekiyorsa hekim tarafindan hastalik yapict etkenlerin hastaya
bulagsmasini 6nlemek i¢in uygun asilarin ( Hepatit A,Hepatit B vb.) yaptirilmasi 6nerilebilir.

Hastalar agisindan WIN RHO SDF her uygulandiginda ,hastayla {iriiniin seri numarasi arasidaki
baglantinin korunabilmesi i¢in , lirliniin ad1 ve seri numarasi kaydedilmelidir.

Rh immiinizasyonunun 6nlenmesi :

Rh immiinizasyonu profilaksisi i¢in WINRHO SDF uygulamasini takiben hastalar, muhtemel yan
etkiler i¢in en az 20 dakika gozlem altinda tutulmalidir. Bu {iirlin, pasif bagisiklik kazandirict
ajanlarin kullanimi ve Rh(D) pozitif kirmizi kan hiicreleri alan sensitize olmamis Rh (D) negatif
hastalarin yonetimi konusunda deneyimli, nitelikli bir saglik uzmaninin goézetimi altinda
uygulanmalidir.

Tedavi ve komplikasyonlarin uygun bir bigimde yoOnetimi, yalnizca yeterli tan1 ve tedavi
imkanlarinin halihazirda bulundugu durumda miimkiindiir.

Hamileligin ileri doneminde ya da dogumu takiben meydana gelen biiyiik bir fetomaternal kanama,
zaylf bir karismis alan ( mixed field ) pozitif D, test sonucuna sebep olabilir. Pozitif D, test
sonucuna sahip bir hasta, biiyiik miktardaki bir fetomaternal kanama i¢in taranmali ve WINRHO



SDF dozu bu dogrultuda ayarlanmalidir. Anne kani konusunda herhangi bir siiphe oldugunda
WINRHO SDF uygulanmalidir.

ITP tedavisi

ITP tedavisi i¢gin WINRHO SDF (IV) uygulamasini takiben hastalar muhtemel yan etkilerin
izlenmesi amaciyla, en az sekiz saat gozlem altinda tutulmalidir. Bu iiriin, pasif bagisiklik
kazandirici ajanlarin kullanimi ve ITP teshisi konmus hastalar konusunda, deneyimli, nitelikli bir
saglik uzmaninin gozetimi altinda uygulanmalidir.

Tedavi ve komplikasyonlarin uygun bir bigimde yOnetimi, yalnizca, yeterli tani ve tedavi
imkanlarinin halihazirda bulundugu durumda miimkiindiir.

WINRHO SDF’ nin etkililigi intramiiskiiler ya da subkutan yollarla belirlenmemis oldugundan,
ITP tedavisi icin intravenoz yol ile uygulanmahdair.

WINRHO SDF etkililigi bu hastalarda kanitlanmamis oldugundan, Rho (D) negatif ya da
splenektomi yapilmis bireylerde uygulanmamalidir.

ITP hastalarinin WINRHO SDF ile tedavisini takiben, IVH ye ait ciddi advers olaylar bildirilmistir

Kardivyovaskiiler

IVIG ile baglantil1 olarak, nadir trombotik olaylar bildirilmistir.

Arteroskleroz gegmisi olan hastalar, ¢oklu kardiyovaskiiler risk faktorlerine sahip hastalar, ileri
yastaki hastalar, bozulmus kalp debisine sahip hastalar, hiperkoagiilabilite bozukluguna sahip
hastalar, uzun siire hareketsiz kalan hastalar ve / veya bilinen ya da siliphe edilen hipervizkoziteye
sahip hastalar risk altindadir.

WINRHO SDF uygulamasini takiben trombotik advers olaylar1 yasama riski oldukea diisiik olsada,
kriyoglobulinler, aglik kilomikronemi/belirgin derecede yiiksek triglisidler, ya da monoklonal
gammopatilere sahip olanlar dahil, hipervizkozite riski altindaki hastalarda dikkatli olunmalidir.

Ayrica IVIG uygulamasi ile miyokardiyal enfarktiis, felg, pulmoner emboli ve derin damar
trombozlar1 gibi tromboembolik olaylar arasinda bir baglantiya dair (WINRHO SDF durumunda,
risk hastalarinda hemoliz ile iligkili olabilir) klinik kanit da mevcuttur.

Obez hastalar ile trombotik olaylar i¢in dnceden varolan risk faktdrlerine sahip (65 yas tizeri),
hipertansiyon, diabet ve iskemik rahatsizliklar ya da trombotik episodlar dahil vaskiiler hastalik
gecmisi, edinilmis ya da kalitsal trombofilik hastaliklara sahip hastalar, uzun siire hareketsiz olan
hastalar gibi hastalarda, WINRHO SDF regete edilirken dikkatli olunmalidir.

Hematolojik

WINRHO SDF’ nin ITP tedavisindeki etki mekanizmasi tam olarak anlasilmamais olsa da, anti — D’
nin Rho (D) RBC’ ye baglandig1 ve akabinde antikor — kapli RBC komplekslerinin olustugu kabul
edilmektedir. Retikiiloendotel sistemde bulunan makrofajlar tarafindan, antikor kapli RBC
komplekslerinin oncelikli olarak yok edilmeleri sebebiyle, antikor kapli RBC komplekslerinin
immiin aracili klerensi, antikor kapli trombositleri koruyacaktir. Bu faaliyetin yan etkisi
hemoglobin seviyelerinde yasanacak bir diisiistiir. (ekstravaskiiler hemoliz) ITP g¢aligmalarindan
elde edilen veriler sonucu, WINRHO SDF uygulamasindan sonra 7 giin igerisinde hemoglobin
seviyelerinde taban degerden en az 1.2 g/dL ’lik maksimum bir diisiis oldugu kanitlanmistir.

ITP tedavisi olan ¢ogu vakada, pazarlama sonrasi intravaskiiler hemoliz (IVH)’e ait belirtiler
olarak, uygulamay1 takiben 4 saat icerisinde ortaya ¢ikan sirt agrisi, lisiime ve titreme, ates ile
farkli renkte idrar gibi semptomlar bildirilmistir. WINRHO SDF uygulamasini takiben hemoglobin
seviyelerinde beklenen maksimum diisiis (ekstravaskiiler hemoliz) genellikle 3.0 g/dL’den azdir ve
uygulama sonrasi 7 ila 14 giin igerisinde meydana gelir.
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Intravaskiiler hemoliz geciren hastalarda, hemoglobin seviyelerindeki diisiis tipik olarak > 3.0
g/dL’ dir ve genellikle WINRHO SDF uygulamasini takiben 72 saat icerisinde meydana gelir.
Ayrica IVH’e ait bildirilmis potansiyel olarak ciddi komplikasyonlar, klinik olarak riskli anemi,
akut renal yetmezlik, ya da bazi vakalarda oliimciil yaygin damar i¢i pihtilasmay1 (DIC)
icermektedir.

IVH ve komplikasyonlarina ait riskin boyutu bilinmemektedir. Ancak, 6zellikle on bin vakada
bir’den daha az siklikta ortaya ¢ikan DIC i¢in “yaygin olmayan” (> % 0,1) olarak bildirilmektedir.

Anti-D uygulamasini takiben bildirilen nadir vakalarda, cinsiyetin, birlikte uygulanan kan ve kan
tiriinlerinin ya da daha 6nce uygulanan WINRHO SDF tedavisinin IVH ’in ve komplikasyonlarinin
olusmasinda fark edilebilir herhangi bir katkisi olmamistir. (Bkz: pazarlama sonrasi advers
reaksiyonlar )

Losemi yada lenfoma gibi hematolojik malingnitelere ve ayrica aktif HCV ve EBV ile viral
enfeksiyonlara sekonder gelisen ITP’li hastalarda, ¢ok sayida IVH vakasi bildirilmistir. Bu
vakalarin bazilar1 6liimle sonu¢lanmustir.

Hassas hastalarda, klinik olarak riskli hemolitik anemi, akut solunum yetmezligi sendromu
(ARDS)’nu tetikleme potansiyeline sahiptir, ayrica IVH, bdbrek yetmezligi ya da DIC’y1
tetikliyebilmektedir.

Yatkinlastirici kosullara sahip hastalarda, IVH’e ait renal ve kardiyovaskiiler komplikasyonlar
daha sik ortaya ¢ikabilir.

Es zamanli kosullara sahip yash hastalar (65 yas {lizeri), daha yiiksek bir akut hemolitik
reaksiyondan sekel gelistirme riski altinda olabilirler. ( Bkz: Geriyatrik popiilasyon ) Doktorlara,
eger bir hastada hemoliz bulgusu varsa (% 3 ten biiyiik retikiilositoz) ya da hasta yiiksek hemoliz
riski altindaysa (daha onceki immiinoglobulin uygulamasina atfedilmeyen pozitif DAT), alternatif
tedavilerin uygulanmasi gerektigi tavsiye edilir.

WINRHO SDF uygulamasimi takiben Rho (D) pozitif ITP hastalari, intravaskiiler hemoliz ve
komplikasyonlarina ait su belirti ve semptomlar i¢in izlenmelidir:

Hemoglobiniiri ya da hemoglobinemi

Solgunluk

Diisiik tansiyon

Tasikardi

Oligiiri ya da aniiri

Odem

Artan berelenme ile ITP popiilasyonunda tespit edilmesi zor olabilecek kanama ve
pihtilagma siiresinde uzama.

ITP tedavisi icin WINRHO SDF almaya elverisli hastalar i¢cin doktorlar, WINRHO SDF ’ nin risk
ve faydalarin1 degerlendirmeli, pazarlama sonras1 gézlem yoluyla bildirilen ciddi advers olaylar ile
baglantili belirti ve semptomlar hakkinda hastalar1 uyarmalidirlar.

Taburcu edilmeden Once hastalar, en az 72 saat boyunca, 6zellikle idrar renginde degisiklik olmak
tizere IVH ye ait belirti ve semptomlar1 kendi baslarina takip etmeleri konusunda bilgilendirilmeli
ve WINRHO SDF uygulamasini takiben meydana gelen IVH’ ye ait belirtiler / semptomlar
olmasi durumunda, derhal tibbi yardim i¢in basvurmalar1 gerektigi soylenmelidir.

Hastalar, sirt agrisi, idrar renginde degisiklik, azalan idrar ¢ikisi, ani kilo alimi, sivi tutulumu /
/6dem ve/veya nefes darligi semptomlarini derhal doktorlarina bildirmeleri konusunda
bilgilendirilmelidir.



Intravaskiiler hemoliz’e ait ciddi bir komplikasyonun teshisi, laboratuar testlerine baghdir. Eger
hastalara kan nakli yapilacaksa, mevcut IVH’yi alevlendirmemek amaciyla Rho (D) negatif kirmizi
kan hiicreleri (PRBC ler) kullanilmalidir. Eger hasta normalden daha diisiik bir hemoglobin
seviyesine sahipse (10g/dL den az), hastadaki aneminin siddetini artirma riskini en aza indirmek
amaciyla, 125 ila 200 IU/kg viicut agirhginda (25 ila 40 mikrogram/kg) azaltilmis bir doz
verilmelidir. 8 g/dL’ den daha diisiik bir hemoglobin seviyesine sahip hastalarda aneminin siddetini
artirma riskinden dolayi alternatif tedaviler kullanilmalidir. (bkz:4.2. pozoloji ve uygulama sekli)

Renal

WINRHO SDF IV uygulamas1 sonrasi renal yetmezlik:

Daha onceden var olan renal yetmezlik, seker hastaligi, hacim diistikliigii, asir1 kilo, sepsis, es
zamanli uygulanan nefropatik ila¢ kullanimi ya da 65 yas {izeri gibi 6nceden var olan risk faktorleri
tasiyan hastalarda, hemoglobiniiri ( IVH’yi belirtmektedir) ile iliskili olabilir.

Solunum ile ilgili

IVIG uygulanan hastalarda nadiren non — kardiyojenik pulmoner &édem [nakil ile iliskili akut
akciger hasar1 (TRALI) ] bildirimleri olmustur.

TRALIL siddetli solunum giicliigii, pulmoner 6dem, hipoksemi, normal sol ventrikiil fonksiyon ve
ates ile karakterize edilmekte olup, genellikle nakil sonrasi 1 ila 6 saat igerisinde meydana
gelmektedir.

TRALTI’li hastalar, uygun solunum destegi ile oksijen tedavisi kullanilarak idame edilebilir.
WINRHO SDF uygulamasi sonrasi nadiren de olsa, TRALI goriilme olasiligi goz ardi
edilmemelidir.

Onceden solunum rahatsizlig1 olan hastalarda dikkatli olunmalidr.

WINRHO SDF uygulanan bireyler, pulmoner advers reaksiyonlar igin takip edilmelidir. Eger
TRALI dan siipheleniliyor ise, {iriin ve hasta serumu igerisinde anti-notrofil antikorlarinin varlig
i¢cin uygun testler yapilmalidir.

Duyarhlik

WINRHO SDF uygulamasini takiben, alerjik reaksiyonlar bildirilmistir. (Bkz: advers ilag
reaksiyonlart) WINRHO SDF’ye karsi alerji ya da anafilaktik bir reaksiyon durumunda, subkutan
epinefrin hidrokloriir enjeksiyonu yapilmali ve akabinde eger gerekli olursa hidrokortizon
uygulanmalidir.

WINRHO SDF, eser miktarda 1g-A icermektedir. (Belirtildigi gibi uygun hazirlandiginda, 40
mikrogram/mL den daha fazla IgA icermez.) WINRHO SDF se¢ilmis Ig-A noksan bireyleri tedavi
etmek amaciyla basarilt bir sekilde kullanilmis olsa da, doktorlar WINRHO SDF tedavisinin
muhtemel faydalarini asir1 duyarlilik reaksiyonlari i¢in potansiyele karsi tartip degerlendirmelidir.
Ig—A noksan bireyler, 1g-A igeren kan bilesenlerinin uygulanmasi sonrasinda, Ig-A antikorlar1 ve
anaflaktik reaksiyonlar gelistirme potansiyeline sahiptirler. Buruks ve arkadaslar1 (1986)
15 mikrogram IgA/ mL’lik az miktardaki bir kan iiriiniiniin bile Ig-A noksan bireylerde anafilaktik
reaksiyona neden oldugunu bildirmistir.

Insan globulini’ne anaflaktik ya da ciddi sistemik reaksiyon gelistirdigi bilinen bireylere,
WINRHO SDF ya da diger herhangi bir immiinoglobulin (insan) uygulanmamahdir.
Hastalar, kurdesen, genellesmis iirtiker, gogiiste baski hissi, hirilti, diisiik tansiyon ve anaflaksi
dahil asir1 duyarlilik reaksiyonlarinin erken belirtileri konusunda bilgilendirilmelidir.

4.5. Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
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flac - ilag etkilesimleri :

Ciddi ilac etkilesimleri:

Etkililigi azaltilmis canli viriis agilari; immunglobulin uygulamasi, etkililigi azaltilmis canli viriis
asilarinin etkililigini, sonraki 3 ay ya da daha fazla bir siire boyunca azaltabilir.

Immiinoglobulin uygulamasi, kizamik, kizamikgcik, kabakulak ve sugicegi gibi canli viriis asilarmimn
etkililigini azaltabilir. Canli virlis asilariyla asilama, WINRHO SDF uygulamasindan sonra
yaklagik 3 aya kadar ertelenmelidir.

Canli viriis asilanmasindan kisa siire sonra WINRHO SDF alan hastalar, immiinoglobulinin
uygulanmasindan 3 ay sonra tekrar agilanmalidir.

Rho(D) immiinglobulin Ref Etki Klinik yorum

(insan)
Etkililigi azaltilmis canli viriis Immiinglobulin Eger WINRHO SDF asilamadan
asilari T etkililigi azaltabilir |sonra 14 giin igerisinde verilirse
( Or : kizamik, kizamikgik , tekrar asilama diistiniilmelidir.
kabakulak ve sugicegi)

Agiklama: C= Vaka c¢alismasi; CT= Klinik ¢alisma; T=Teorik

Diger ilaglarla etkilesim belirlenmemistir.
WINRHO SDF’nin diger ilaglardan ayr1 olarak uygulanmasi onerilir.

Tlac - besin - bitkisel iiriin etkilesimi
Gida, alkol ve diger bitkisel tirtinlerle etkilesimi bilinmemektedir.

flac - laboratuar deneyi etkilesimi

Pasif olarak uygulanan anti-Rho (D)’nin varligi, direk antiglobulin ve dolayli antiglobulin
(Coombs)’ testinin pozitif sonuglarina yol agabilir. Direk ve dolayli antiglobulin testlerinin
yorumlanmas1 hastanin altta yatan klinik durumu ve destekleyici laboratuar verileri baglaminda
yapilmalidir. Pasif olarak uygulanmis Rh antikorunun maternal ya da fetal kanda varligi,
antiglobulin (Coomb’s) testinin pozitif sonuglanmasina yol agabilir.

Anti-D antikoruna ek olarak, WINRHO SDF eser miktarda anti-C , E , A ve B antikorlar1 igerir.
Bu antikorlar laboratuar tarama testleri ile tespit edilebilirler.

Win Rho SDF’ye ait sivi formiilasyon maltoz igermektedir.IVIG firtinleri ig¢erisindeki maltozun
baz1 kan glukoz test sistem tiplerinde, yanliglikla yiiksek kan glukoz seviyeleri verdigi
gosterilmistir.( 6rnegin,glukoz dehidrojenaz pirrolokinolinkinon(GDH-PQQ) ya da glukoz-dye —
oksirediiktaz metodlarina dayali sistemler ile) .Yanliglikla daha yiiksek glukoz degeri okuma
potansiyelinden dolayi,Win Rho SDF sivi dahil,maltoz — igeren parenteral lriinler kullanan
hastalarda kan glukoz seviyelerini test ya da takip etmek icin yalmizca glukoz-spesifik test
sistemleri kullanilmalidir.

Test seritlerininki dahil, kan glukoz test sistemlerine ait iiriin bilgileri,sistemin maltoz-igeren
parenteral triinler ile birlikte kullaniminin uygun olup olmadiginin belirlenmesi amaciyla dikkatli
bir sekilde incelenmelidir.Herhangi bir belirsizlik durumunda,sistemin maltoz igeren parenteral
tirtinler ile birlikte kullaniminin uygun olup olmadiginin belirlenmesi amaciyla ,test sisteminin
ireticisi ile irtibata gecilmelidir.
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Ozel popiilasyonlara ait ek bilgiler

Bobrek / Karaciger yetmezligi :
Bu konuda higbir etkilesim ¢alismasi yoktur.

Pediyatrik popiilasyon :
Bu konuda higbir etkilesim ¢alismasi yoktur.

Geriyatrik popiilasyon :
Bu konuda higbir etkilesim ¢aligmas1 yoktur.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik katagorisi C dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii / Kontrasepsiyon
Mevcut verilere gore WINRHO SDF’nin, cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda kullaniminin,
gelecekteki gebelige zararlt bir etkisi yoktur.

Gebelik donemi

Mevcut verilere gore WINRHO SDF’ nin, gebe kadinlarda Rh immiinizasyonunun 6nlenmesinde
kullanimi, fetiiste hasar olusturmaz. WINRHO SDF gebelikte ITP tedavisi igin Onerilmez.
WINRHO SDF gebe kadinlarda risk / yarar degerlendirmesi bazinda, agik olarak gerekliyse
kullanilmaldar.

WINRHO SDF gerekli olmadikga, (annenin kan grubunun Rho (D) pozitif oldugu durumlarda,
annenin sensizite durumuna maruz kalmamasi halinde) gebelik doneminde kullanilmamalidir.
Dogum aninda, WINRHO SDF’nin giivenli kullanim1 bildirilmemistir.

Laktasyon donemi

Mevcut verilere gore, WINRHO SDF’nin, anne siitiine ge¢ip gegmedigi bilinmemektedir.

Anti-D immiinglobulinin siit ile atilimi hayvanlar {izerinde arastirllmamistir. Emzirmenin
durdurulup durdurulmayacagimna / tedaviden kacinilip kaginilmayacagina iliskin karar verilirken,
emzirmenin ¢ocuk acisindan faydasi ve WINRHO SDF tedavisinin ¢cocuk agisindan zarar1 dikkate
alinmalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Klinik 6ncesi veriler ve literatiir bilgilerine gore gelisim veya lireme toksistesi olarak insanlara 6zel
bir zarar1 olmadigi tespit edilmistir.

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

WINRHO SDF’nin, ara¢ ve makine kullanmaya zarar verdigini gosteren herhangi bir belirti yoktur.
4.8. Istenmeyen etkiler

Istenmeyen etkilerin siklik gruplandirilmas: soyledir:

Cok yaygin (>1/10), yaygin (>1/100 ila <1/10), yaygm olmayan (>1/1000 ila < 1/100), seyrek
(>1/10000ila <1/1000), ¢ok seyrek (<1/10000), bilinmiyor (eldeki verilerle tahmin edilemiyor)

Rh immiinizasyonunda :

Rh immiinizasyon profilaksisindeki yan etkiler asagida belirtildigi gibidir:
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Bagisiklik sistemi hastahklarr :

Cok seyrek: Asir1 duyarlilik ve anafilaktik reaksiyon.

Deri ve deri alt1 doku hastahklari :

Yaygin olmayan: Kasint1 ve dokiintii.

Genel bozukluklar ve uygulama boélgesine iliskin hastaliklar:
Yaygin olmayan : Enjeksiyon bolgesinde sertlesme, kasint1 ve sisme.

WINRHO SDF’ye ait giivenlilik, bebegin babasinin Rho (D) pozitif oldugu ya da bilinmedigi gebe
Rho (D) negatif kadinlarda (n= 2062) ger¢eklestirilen klinik caligmalarda degerlendirilmistir.
Klinik ¢alismalarda yalnizca 1 advers reaksiyon bildirilmistir. Bu advers reaksiyon, kisa siire
igerisinde oldukca yiiksek miktarda (12 x 600 IU) doz uygulamasi nedeniyle ger¢eklesmistir.

5 saglikli Rho (D) negatif erkek iizerinde gergeklestirilen bir klinik ¢alismada, goniillillere IV
infiizyon yoluyla Rho (D) pozitif fetal kirmizi hiicreler uygulanmis ve ardindan 1-2 giin sonra

fetal kirmizi hiicreler, 600 IU (120mikrogram) IV WINRHO SDF uygulamasi ile temizlenmistir. Bu
deneklere WINRHO SDF uygulamasindan sonra 6 ila 8 nci saatlerde grantilosit [4.25 ten 7.88 x10°
/ L’ye (p<0.01)] ve monosit [0.38"den 0.64x10%L’ye (p<0.02)] ortalama seviyelerinde bir artig
olmustur. Fagositik lokositlerin seviyeleri, WINRHO SDF tedavisinden 24 saat sonra, tedavi 6nceki
seviyelerine geri donmiistir. WINRHO SDF’ye ait bu etkinin, dolasimda hi¢ Rho (D) pozitif
kirmiz1 hiicre yokken, daha yiiksek WINRHO SDF dozlarinda gézlemlendiginden, Rho (D) pozitif
fetal kirmizi hiicrelere ait anti-Rho (D) aracili klerensdan kaynaklandigina inanilmaktadir

Immiin Trombositopeni Purpura (ITP) tedavisinde :

En ciddi ve siddetli advers reaksiyonlar, WINRHO SDF ile ITP tedavisi olan hastalarda
gorilmiistiir. Asagida belirtilen bu advers etkiler baz1 vakalarda 6liime yol agmistir.

Kan ve lenf sistemi hastaliklari:
Cok seyrek:Klinik olarak riskli anemi.
Vaskiiler hastahiklar:

Cok seyrek:Intravaskiiler hemoliz.
Bobrek ve idrar hastahklari:

Cok seyrek :Akut renal yetmezlik.

WINRHO SDF ile tedavi olan hastalarda en ¢ok goriilen yan etkiler.
Genel bozukluklar :

Yaygin: Bas agrisi,iirperme Ve ates.

Daha az yaygin (<%5) advers ilag reaksiyonlart sunlardir :

Kan ve lenf sistemi hastaliklar::

Yaygimn olmayan: Anemi, hipokromik anemi.

Metabolizma ve beslenme hastahklari:

Yaygin olmayan: Kilo artisi.

Sinir sistemi hastahklari.

Yaygin olmayan : Kaygi, bas donmesi, hipertoni, duyularda azalma, uyku hali, titreme.
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Kardiyak hastaliklar:

Yaygin olmayan: Yiiksek tansiyon, ¢arpinti.

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastahiklar:

Yaygin olmayan:Astim, nefes darligi, farenjit, rinit.

Gastrointestinal hastahiklar:

Yaygin olmayan:Anoreksi, ishal, mide-bagirsak iltihabi, mide-bagirsak hastaliklari, dil iltihabi,

tilseratif ag1z iltihabi, kusma.

Deri ve deri alt1 doku hastahiklar:

Yaygin olmayan :Urtiker.

Kas- iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklari:

Yaygin olmayan : Eklem agrisi.

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar:

Yaygin olmayan: Karin agrisi, halsizlik, sirt agrisi, enfeksiyon, kiriklik, agr.

WINRHO SDF’ nin giivenirliligi akut ITP’li ¢cocuklarda, yiiksek doz IVIG (20g/kg); diisiik doz

IVIG (0.8 g/kg) ve prednizon ile karsilastirilmustir.

Akut ITPIi ¢ocuklarda > %5’ lik bir olus sikligina sahip advers ilag reaksiyonlart :

Yiiksek doz
Viicut sistemi IVIG Diisiik doz IVIG Prednizon WINRHO
tercih edilen tanim | (2,0g/kg) (0,8 g/kg) (4,0 mg/kg/day) | (250 IU/KG IV)
N=35 N=34 N=39 N=38
Hasta Sayis1 ( % )
Tiim viicut
sistemleri 21 (%60 ) 14 (% 41) 15 ( %39 ) 10 ( %26 )
Biitiin olarak viicut 19 (%54 ) 10 (%29) 5(%13) 10 (%26 )
Karin agrisi 0 3 (%9) 3(%8) 2(%5)
Urperme 5(%14) 1(%3) 0 3(%8)
Ates 9(%26) 3(%9) 1(%3) 3(%8)
Bas agris 12 (%34 ) 8(%24) 2(%5) 3(%8)
Sindirim Sistemi 10(% 29) 5(%15) 9(%23) 3(%8)
Anoreksi 0 0 0 2(%5)
Ishal 0 0 2(%5) 1(%3)
Hazimsizlik 0 0 2(%5) 0
Istah artis1 0 0 5(%13) 0

14




Kusma 10 (% 30) 5(%15) 3(%8) 1(%3)
Sinir Sistemi 4(%11) 1(%3) 6(%15) 0
Duygusal egilim 0 0 3(%8) 0
Sinirlilik 0 0 2(%5) 0
Titreme 2(%6) 0 1(%3) 0
Solunum Sistemi 0 2(%6) 1(%3) 2(%5)
Deri ve uzuvlar 1(%3) 0 2(%5) 0
Sivilce 0 0 2(%5) 0

Onerilen etki mekanizmasi sebebiyle, (yani Fc blokaji, anti RBC antikorlari ile trombositlerin
korunmasi) WINRHO SDF’ nin Rho (D) pozitif hastalara uygulanmasinin, bir dereceye kadar
ekstravaskiiler hemoliz yaratacagi beklenmektedir. WINRHO SDF uygulamasindan sonra, 7 giin
igcerisinde hemoglobin seviyelerindeki ortalama diisiis, tiim ITP ¢alismalarinda 1.2 g/dL. olmustur.
Yapilan ¢aligmalarda WINRHO SDF uygulamasini takiben hemoglobin seviyelerindeki diisiis doza
bagimli gibi goriilmiistiir.

Onerilen baslangig IV dozu olan 250 IU (50 mikrogram) / kg ile tedavi edilen hastalarin yer aldig1
4 klinik ¢calismada, hemoglobinde ortalama maksimum azalig, 1.70 g/dL (+0.40 ila 6.1 g /dL) arasi
olmustur.125-200 U (25-40 mikrogram) / kg arasinda daha diigiik bir dozda hemoglobindeki
maksimum azalig, 0.81 g/dL (+0.65 ila 1.9 g/dL. aras1 ) olmustur.

137 hastanin yalnizca 5’1 hemoglobinde 4 g/dL’den (4.2 ila 6.1 g/dL aralif1 ) daha biiyiik bir
maksimum azalisa sahip olmuslardir.

Cogu vakada RBC yikimmnin dalakta gerceklestigine inanilmaktadir. Ancak WINRHO SDF
uygulamasindan sonra dakikalar icerisinde ve birkac giine kadar ortaya c¢ikan sirt agrisi, titreme,
irperti ve / veya hemoglobintiri dahil IVH ile tutarli belirti ve semptomlar bildirilmistir.

Pazarlama sonrasi veriler:

Pazarlama sonrasi olaylarin degerlendirme ve yorumlanmasini , altta yatan teshis, birlikte kullanilan
ilaglar, onceden var olan durumlar ve pasif gézetimin dogasindan gelen kisitlamalar karigtirmaktadir.
Klinik raporlarin karigikligr ile sunulan az miktarda pre- ve post- WINRHO SDF verisi
bulunmasindan dolayi, asagidaki vakalar i¢in neden sonug iligkisi tanimlanamamaistir.

WINRHO SDF’nin, Mart 1993 ten ve Mart 2010’a pazarlama sonrasi gozetiminde Cangene sirketi
toplam ciddi 187 siipheli ve dogrulanmis IVH vakasi bildirmistir. Bu 187 degisik ciddi vakadan,
54 vaka kesinlikle IVH (hemoglobiniiri ve / veya hemoglobinemi bulgular ile) , 60’1 olas1 IVH ve
56’st muhtemel IVH olarak nitelendirilmistir. Kalan bildirilmis vakalar ya muhtemelen IVH
degildir (n=11) ya da bu vakalar i¢in ilave klinik bilgi mevcut degildir. (n=6) Bildirilen 54 ciddi
kesin IVH vakasindan 23’1 renal yetmezlik akut baglangict ya da alevlenmesi ile iliskilendirilmis
11 vaka DIC ile, 13 vaka kardiyovaskiiler olaylar ile, 6 vaka ise solunum giicliigii sendromu ile
iliskilendirilmistir. Bildirilen 54 ciddi IVH vakasindan 17’si oliimle sonuglanmustir. Oliimle
sonuglanan hastalarin yaklasik %76’s1 65 yas iizerinde olup, 17 6liimciil vakadan 16’sinda (%94)
hastalar, 6liimciil sonuglara yol agan baslatilmis ya da alevlenmis patolojik durumlara sahip olarak
kabul edilen, altta yatan beraber seyreden ciddi hastalik gegmisine sahiptir.

WINRHO SDF uygulamasini takiben IVH etiyolojisi bilinmemektedir. Bu advers olay ile iliskili
risk faktorleri ; aktif viral enfeksiyonlar (EBV ya da HCV dahil), hematolojik malingniteler (Non
—Hodgkins Lenfoma, Hodgkin’s hastaligt ya da Kronik Lenfositik Losemi dahil), otoimmiin
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bozukluklar (SLE, Antifosfolipid Sendromu ve Otoimmiin hemolitik anemi), gibi eslik eden
hastaliklara sahip ilerlemis yas (65yas lizeri) renal yetmezlik On-tedavisi, diisiik hemoglobin
seviyeleri (<10 g /dL) 6n tedavisi, birlikte uygulanan paketlenmis kirmizi kan hiicreleri( PRBC)
’ler 300 IU / kg ’1 asan WINRHO SDF dozudur. Zemin hazirliyan rahatsizliklara sahip ve ileri
yastaki hastalarda (>65 yas), IVH goriilme orani, IVH komplikasyonu orani ve O6liim dahil
komplikasyonlarin siddeti, 65 yasin altindaki hastalarda goriilenlerden oldukga daha ytiksektir.

Pazarlama sonrasi goriilen istenmeyen etkiler ,belirsiz boyuttaki bir popiilasyon tarafindan
goniilliiliik esasina dayali bir sekilde bildirildiginden gergek goriilme siklik oranlar1 kesin olarak
hesaplanamaz; ancak bunlar seyrek veya ¢ok seyrek olarak bildirilmistir.

Rh immiinizasyon profilaksisinde tedavi edilen tiim hastalarda pazarlama sonrasi advers ilag
reaksiyonlari sirasiyla asagida belirtildigi gibidir:

Bagisiklik sistemi hastahklarr :

Cok seyrek: Asir1 duyarlilik ve anaflaktik reaksiyon.

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar :

Yaygin olmayan : Kasint1 ve dokiintii.

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahiklar:

Yaygin olmayan : Enjeksiyon bolgesinde sertlesme, kasint1 ve sisme.

ITP i¢in tedavi edilen tiim hastalarda pazarlama sonras1 advers ilag reaksiyonlar1 sunlardir:
Kan ve lenf sistemi hastaliklar:

Cok seyrek: Intravaskiiler hemoliz, yaygm damar i¢i pihtilasma, hemoliz, hemolitik
anemi,hemoglobinemi.

Bagisiklik sistemi hastahklar:;

Cok seyrek:Asir1 duyarhilik, anaflaktik reaksiyon.

Kardiyak hastaliklar:

Cok seyrek: Ani kalp durmasi, kalp yetmezligi , miyokard enfarktiis, tagikardi.
Vaskiiler hastaliklar:

Yaygin olmayan: Diisiik tansiyon , halsizlik, vazodilasyon.

Solunum,gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar::

Cok seyrek: Akut solunum yetmezligi sendromu, nakil ile iliskili agir akciger hasart.

Gastroentestinal hastaliklar:
Yaygin olmayan: Mide bulantis:.

Hapato-bilier hastahiklar:

Yaygin olmayan: Sarilik.

Deri ve deri alti doku hastaliklar:

Yaygin olmayan :Asir1 terleme, kasinti.

Kas - iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastahiklari:

Yaygin olmayan: Kas agrisi, kas spazmu, eller ve ayaklarda agri.
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Bobrek ve idrar hastahklarr:
Yaygin olmayan:Renal bozukluk, renal yetmezlik, aniiri, kromatiiri, hemoglobiniiri, hematiiri.

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar :
Yaygin olmayan:Gogiis agrisi, yorgunluk, 6dem.
Arastirmalar:

Yaygin olmayan:Azalmis hemoglobin, kan laktat dehidrojenaz seviyesinde artis.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek yetmezligi :

WINRHO SDF IV uygulamasi sonrasi renal yetmezlik, seker hastaligi, hacim diistikliigi, asirt kilo,
sepsis, es zamanli uygulanan nefrotoksik ila¢g kullanimi ya da 65 yas iizeri gibi 6nceden var olan risk
faktorleri tasiyan hastalarda hemoglobiniiri (IVH’yi belirtmektedir) ile iliskili olabilir.

Geriyatrik popiilasyon :

Bildirilen klinik calisma, kardiyorespiratuvar kompensasyon, hepatik yetmezlik, ya da renal
yetmezlik gibi ilave rahatsizliklara sahip ileri yastaki hastalarin (65yas iizeri), IVH gibi akut
hemolitik bir reaksiyon meydana geldigi taktirde, artan bir sekel gelistirme riski altinda
olabileceklerini akla getirmektedir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonras1  siipheli ilag advers reaksiyonlarinin  raporlanmast  biiylik Onem
tagimaktadir.Raporlama yapilmasi ,ilacin yarar/ risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak
saglar.Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir silipheli advers reaksiyonu Tirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM )’ ne bildirmeleri gerekmektedir.(www.titck.gov.tr ; e-
posta:tufam@titck.gov.tr ; tel: 0 800 314 00 08 ;faks:0312 218 3599 )

4.9. Doz asim ve tedavisi

ITP tedavisi ve Rh immiunizasyon profilaksisi

Pazarlama sonrasi spontan bildirimde, WINRHO SDF i¢in Onerilenden daha yiiksek dozlarin
uygulandigi, doz hesaplamasi ile iligkili kisitli sayida ilag hata raporu olmustur. Bu hesaplama
hatalar1 pg (mikrogram) ile IU ( 1pg=>5 IU ) arasindaki karigikliktan, kilogram ile pound arasindaki
kanigikliktan ve biiylik bir fetomaternal kanamayi takiben gerekli dozun yanlis hesaplanmasindan
dogmustur. ITP hastalarinda bildirilen advers olaylar, lrperme, ates, bas agrist ve biiyiik
hemoglobin diisiislerini kapsamaktayken, RH immiinizasyon hastalarinin profilaksisinde hi¢ bir
hemolitik reaksiyon bildirilmemistir. Mikrogram ile IU arasindaki karigikliktan dolayr bir doz
asimini kapsayan bir ITP vaka raporunda eslik eden belirgin hastaliklar1 olan bir hasta IVH
gelistirmis ve 6liimle sonuglanmistir

Tedavi: Doz asimi durumunda, hastalar hemoliz belirti ve semptomlari i¢in yakindan takip
edilmeli ve tedavi semptomatik ve destekleyici olmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grubu : immiin sera ve immiinoglobulinler Anti-D (Rho) immiinoglobulin.
ATC kodu : JO6BB01
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Genel ozellikler :

WINRHO SDF enjeksiyonu sonrasi, Rho (D) pozitif RBC’lerin kan dolagimindan temizlenmesini
(klerens) 6lgen iki farmakodinamik ¢alisma (WR-002 VE 5696-2) gerceklestirilmistir. 15 Rho (D)
negatif denege fetal Rho (D) pozitif eritrosit ve akabinde IM (n=10) ya da IV (n=5) olarak
WINRHO SDF verilmistir. Rho (D) pozitif RBC’lerin klerensi 24 saat icerisinde tamamlanmustir.
Alt1 ay sonra 5 denek Rho (D) pozitif RBC ile tekrar stnanmis ve higbiri ikinci bir WINRHO SDF
uygulamasi sonrasi sekonder bir immiin yanit bulgusu gdstermemistir. Ikinci enjeksiyondan sonra
102 nci giine kadar, deneklerin higbirinin serumunda, kanitlanabilir anti (D) antikorlar1 mevcut
olmamustir.

Bu farmakodinamik sonuglar, Rho (D) pozitif kana maruz birakilmis Rho (D) negatif kadinlarda
Rh alloimmiinizasyon profilaksisi ile tutarlidir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler :

WINRHO SDF’nin IM ve IV uygulama sonras1 farmakokinetik 6zellikleri degerlendirilmistir.

(WS-031) WINRHO SDF IV ve IM uygulamasi sonrasi egrinin altinda kalan alan (EAA o-t)
benzerdir. Bu da IM uygulamasinin neredeyse %100 biyoyararlanima sahip oldugunu akla
getirmektedir. IV uygulamayi takiben doruk seviyeler (Cmax) IM uygulamadan daha yiiksektir. IM
uygulama sonrasi yarilanma omrii (t /2 ), IV uygulamadan daha uzun olmustur.

Emilim:

WINRHO SDF, IV yoldan uygulamasini takiben plazma doruk konsantrasyonuna 2 saat igerisinde
ulagsmaktadir. WINRHO SDF’nin IM yoldan uygulamasimi takiben doruk konsantrasyonuna
ulagsmas ise yaklasik 51ila 10 gilin slirmektedir. 600 IU (120 mikrogram) WINRHO SDF hamile
olmayan deneklere uygulandiginda, pasif anti-Rho (D) antikor doruk diizeyleri IV uygulama
sonrasinda yaklasik 20 ng/mL ve IM uygulama sonrasinda 40 ng/mL olarak tespit edilmistir.

Dagilim :

WINRHO SDF hamile kadinlara yalnizca, doz olarak 600 IU (120 mikrogram) uygulandiginda
pasif anti-Rho (D) antikorlar1 6 haftadan uzun bir siire boyunca dolagimda tespit edilememektedir
.Bu nedenle antenatal uygulama i¢in 1500 IU (300 mikrogram) dozu kullanilmalidir. WINRHO
SDF’nin IV uygulamasin takiben biyoyararlanimi hizli ve tamdir. Pasif antikorlar hizla plazma ve
ekstraseliiler bosluk arasinda dagilir. WINRHO SDF ve diger hiperimmin iiriinlere ait
farmakokinetik calismalardan elde edilen EAA karsilagtirmalarina dayanarak IM uygulamanin
neredeyse % 100 biyoyararlanima sahip oldugu diigiiniilmektedir.

Biyotransformasyon :
Immiinoglobulinler ve immiin kompleksler retikiiloendotelyal sistemde metabolize olurlar.

Eliminasyon :
Yapilan pek c¢ok farmakokinetik calisma WINRHO SDF’nin, normal ve saglikli kisilerde

eliminasyon yarilanma dmriiniin IV uygulamay1 takiben, 18-24 giin ve IM uygulamay1 takiben, 24-
30 giin arasinda oldugunu gostermistir. Eliminasyon yarilanma Omriinlin, hastadan hastaya
degisiklikler gostermesi miimkiindiir.

Etki siiresi :

WINRHO SDF’nin ITP hastalarinda trombositleri artirdigi gosterilmistir. Trombosit sayisi
genellikle bir ila iki giin i¢inde artmakta olup, tedavinin baslangicindan sonra 7 ila 14 giin iginde
doruk yapar. Yanitin siiresi degiskendir, ancak ortalama siire yaklasik 30 giindiir.
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Dogrusallik / dogrusal olmayan durum:

IV Immiinoglobulinlerin klinik c¢alismalar ve literatiir bazinda farmakokinetiklerinin dogrusal
oldugu bildirilmistir.

5.3 . Klinik oncesi giivenlilik verileri

Hayvan toksisite calismalar:
Akut toksisite:

Klinik Oncesi veriler ve literatiir bilgilerine gore, akut toksiste olarak insanlara 6zel bir zarari
olmadig tespit edilmistir.

Gelisme veya iireme toksisitesi:

Gebelik risk kategorisi: C

Uygun, iyi kontrollii insan caligsmalari yoktur ve hayvan calismalar1 ile gebelik iizerine risk
gosterilmistir. Ancak, potansiyel yararlar potansiyel risklerden fazla olabilir.

Klinik 6ncesi veriler ve literatiir bilgilerine gore, gelisim veya iireme toksistesi olarak insanlara
6zel bir zarar1 olmadigi tespit edilmistir.

Teratojenite:
Klinik 6ncesi veriler ve literatiir bilgilerine gore, teratojenite olarak insanlara 6zel bir zarari
olmadigi tespit edilmistir.

Genotoksisite:

Kinik oncesi veriler ve literatiir bilgilerine gore, genotoksisite olarak insanlara 6zel bir zarari
olmadigi tespit edilmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Maltoz, polisorbat 80

6.2. Gecimsizlikler

WINRHO SDF diger baska bir tibbi iiriinle karigtirllmamalidir.
6.3. Raf omrii

36 ay’dir.

Mikrobiyolojik acidan iiriin hemen kullanilmalidir. Hemen kullanilmayacaksa, kullanim oncesi
saklama siiresi ve sartlar1 kullanicinin sorumlulugunda olup, rekonstitiisyon/seyreltme kontrollii ve
valide edilmis aseptik sartlarda yapildiginda, 2°- 8° C’de 24 saatten uzun olamaz.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar

WINRHO SDF’yi 2°-8° C arasinda buzdolabinda saklayiniz. Dondurmayiniz. Donmus iiriinleri
¢ozlip kullanmayimiz. Son kullanma tarihi gecen triinleri kullanmayiniz. Flakon tek kullanim
icindir. Kullanilmayan kismi atiniz.

Cevreyi korumak amaciyla kullanilmayan kismi sehir suyuna veya ¢ope atmaywmiz.Bu konuda
eczaciniza danisiniz.

6.5 . Ambalajin niteligi ve icerigi
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Kauguk tapali,flip-off kapakli 3 mL lik flakonda steril ¢cozelti.

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

Kullanilmamas iiriinler ya da atik materyaller, Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi ve Ambalaj ve
Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmeliklerine uygun olarak imha edilmelidir.

Donmus iirtinleri ¢oziip kullanmayiniz.

Uygulama Oncesi lirlinii oda sicakligina getiriniz.

Diger tirlinlerle es zamanli olarak uygulamayiniz.

Artan trtinleri kullanmayiniz kullanilmayan kismi atiniz.

WIN RHO SDF kullanilmadan 6nce gozle kontrol edilmeli, icinde partikiil veya renginde bir
degisiklik varsa kullanilmamalidir.

Uriinii hazirlarken kdpiiklendirmekten kagininiz.
[lag verme hiz1 5-15 saniye olarak ayarlanmalidir.

Virtitik (Enfeksiy6z) maddelerin bulasmasini dnlemek amaci ile her kisi i¢in ayr1 bir flakon, steril
siringa ve igne kullanilmasi gerekmektedir.

Rh immiinizasyonu profilaksisi;

WINRHO SDF uygulamasini takiben hastalar, muhtemel yan etkiler i¢in en az 20 dakika gozlem
altinda tutulmalidir. Bu {irlin, pasif bagisiklik kazandirict ajanlarin kullanimi ve Rh (D) pozitif
kirmizi kan hiicreleri alan sensitize olmamis Rh (D) negatif hastalarin yonetimi konusunda
deneyimli, nitelikli bir saglik uzmaninin goézetimi altinda, yalmzca yeterli tant ve tedavi
imkanlarinin halihazirda bulundugu saglik kurulusunda uygulanmalidir.

ITP tedavisi :

Bu iiriin, pasif bagisiklik kazandirici ajanlarin kullanimi ve ITP teshisi konmus hastalar konusunda
deneyimli, nitelikli bir saglik uzmaninin gozetimi altinda uygulanmalidir.

Tedavi ve komplikasyonlarinin uygun bir bicimde yOnetimi yalnizca, yeterli tan1 ve tedavi
imkanlarinin halihazirda bulundugu durumda miimkiindiir.

7. RUHSAT SAHIBIi
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Kehribar Sok.No . 14 / 7- Gaziosmanpasa- ANKARA

Tel: (312) 44282 70

Faks: (312) 44282 77
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