KISA URUN BiLGIisI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
KIOVIG 20 g / 200 mL L.V. infuzyon i¢in ¢ozelti igen flakon

Steril, Apirojen

2. KALITATIF VE KANT ITAT iF BILE SiM
Etkin madde:
Her 1 mL ¢ozelti icinde:

Insan normal immiinglobulini (IVIg): 100 mg
(En az % 98'i IgG iceren insan kaynakl proteirrigme kagilik gelir.)

Her 200 mL'lik flakon 20 g insan normal immunglomilicermektedir.
IgG alt siniflarinin dghmi (yaklasik degerler):

IgG1  >% 56.9

9G, >% 26.6

|gGs >003.4

9Gs >% 1.7

Immiuinglobulin A (IgA) icergi maksimum 140 mikrogram/mL'dir.
Insan donoérlerden toplanan plazmadan Urefimi

Yardimci maddeler:

Yardimci maddeler igin 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
1.V. inflzyon igin ¢ozelti

Cozelti berrak ya da hafif bulanik, renksiz vey&aar renktedir.

4. KLINIK OZELL IKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

— Primer immin yetmezlik sendromlarinda

— Ciddi enfeksiyonlarla seyreden ve sekonder hipoggobalinemi gelgmis multiple
myeloma ve kronik lenfositik |l6semide

— Allojeneik kemik iligi nakli surecinde gejen immuin yetmezlik tedavisinde



- AIDS'li  cocuklarda tekrarlayan enfeksiyon durumtata (pediyatrik HIV
enfeksiyonunda)

— Guillain-Barré sendromunda

— Primer immun trombositopeni (ITP) hastalarinda kaaariskinin yiksek oldgu
durumlarda ya da yapilacak cerrahi gimlerden 6nce trombosit sayisini duzeltmek
amaciyla

— Bulber tutulumu olan Myastenia Gravis'te

- Kawasaki hastatinda

— Multifokal Motor Néropati'de (MMN)

- Gebelge sekonder immin trombositopeni veya gebelik veb&Rberlginde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulamaekii

Replasman tedavisi immiun yetmezlikler konusundaegieni bir hekimin denetiminde
baslatiimali ve izlenmelidir.

Pozoloji/uygulama siklgi ve siresi:
Pozoloji ve uygulama silgi endikasyona gore dair.

Replasman tedavisinde hastadaki farmakokinetiklivekkyanita bl olarak dozun bireysel
olarak ayarlanmasi gerekebilir. Bir rehber olargdgalaki dozsemalari verilmektedir.

Primer immiin yetmezliklerde replasman tedavisi

Doz, serum IgG dizeyi en az 5-6 g/L olarak sabiadak sekilde (bir sonraki inflizyondan
Oonce olgulen) ayarlanmalidir. Bu duzeylerirglaaabilmesi igin tedavinin B&ngicindan
itibaren 3-6 ay gereklidir. Onerilen $angic dozu giinde bir defada verilen 0.4-0.8 g/kg v
idame dozu her 3-4 haftada bir uygulanan minimu2nggkg'dir.

5-6 g/L sabit dizeylere ujabilmek igin gereken idame dozlar sirasiyla 0.2 (/8
g/kg/ay’dir. Stabil durum ggandiktan sonra dozlar arasinda birakilacak sude fta
arasinda d#sir.

Uygulanan dozu ve uygulama sgthi ayarlamak icin iki doz arasindaki serum dizeyle
Olculmeli ve enfeksiyon silgina gore dgerlendiriimelidir. Enfeksiyon sik#ini azaltmak igin
dozu arttirmak ve daha yiksek sabit duzeyler hedegk gerekebilir.

Hipogamaglobulinemi gelinis ve tekrarlayan bakteriyel enfeksiyonlari olan kkdenfositik
l6semi  hastalarinda  profilaktik  antibiyotik teddyle basarisiz  olund@unda;
hipogamaglobulinemi gelinis ve tekrarlayan bakteriyel enfeksiyonlari olan lédzindaki
multipl myeloma hastalarinda pnémokok immunizasyenyanit alinmaginda ;konjenital
AIDS hastalarinda tekrarlayan bakteriyel enfeksiganumlarinda

Onerilen doz her ti¢ ya da dort haftada bir 0. 2g0kg’dr.

Allojeneik hematopoetik kok hiicre naklinden sonralisgn hipogamaglobulineminin
tedavisinde

Onerilen doz her (¢ ila dort haftada bir 0.2-0.Kggghir. Sabit kan diizeyleri 5g/L tizerinde
tutulmalidir.

Primer immiin trombositopeni




iki alternatif dozemasi vardir:
» Birinci guin 0.8-1 g/kg dozunda uygulanir; ayni @ogiin igerisinde tekrarlanabilir
e 2-5gln sureyle 0.4 g/kg/gin dozunda uygulanir.

Relaps oldgunda tedavi tekrarlanabilir.

Guillain Barré Sendromu

5 gun streyle 0.4 g/kg/giin dozunda uygulanir.

Kawasaki Hastai

1.6-2.0 g/kg doz 2-5 glin sureyle bolurgrdpzlar halinde ya da 2.0 g/kg tek doz olarak
uygulanmalidir. Beraberinde hastalara asetil $@tllssit tedavisi verilmelidir.

Multifokal Motor Néropati (MMN) hastafiinda

Baslangi¢ dozu: 2-5 gln sureyle 2 g/kg/gun.

Idame dozu: 2-4 haftada bir 1 g/kg ya da 4-8 haftada g/kg.

Doz onerileri gagidaki tabloda 6zetlenmtir.

Endikasyon

Doz

Uygulama siKIg|

Primer immin yetmezliklerd
replasman tedavisi

Baslangi¢ dozt: 0.4-0.8 g/k¢
fdame dozu: 0.2-0.8 g/kg

En az 5-6 g/L serum Ig(
diizeyi sglayana kadar he
3-4 haftada bir.

=

Sekonder immi 0.2-0.4 g/k¢ En az “6 g/L serum IgC
yetmezliklerde replasman dizeyi s@layana kadar he
tedavisi 3-4 haftada bir
Konjenital AIDS 0.2-0.4 gl/k¢ Her -4 haftada b
Allojeneik hematopietik kok | 0.2-0.4 g/kc Sabitkan duzeyler 5g/L’nin
hiicre naklinden sonra ggn Uzerinde kalacakekilde 3-4
hipogamaglobulinemi haftada bir
(<4 glL)
Immiin moddlasyol
Primer immuin trombositoper|i0.8-1 g/kg Ilk giin; ayni doz ¢ gu
ya da icerisinde tekrarlanabilir.
2-5 gun boyunca
0.4 g/kg/gin
Guillain Barré sendromu 0.4 g/kg/giin 5 glin boyunca
Kawasaki Hastagi 1.6-2.0 g/kg 2-5 gun sdreyle asetilsalisilik
asitle  birlikte  bdlinmi
ya da dozlar halinde
2 g/kg asetil salisilik asitle birliktg




tek dozd:

Multifokal Motor Noropdi | Baslangig dozu: 2 g/k 2-5 gur
(MMN) .

Idame dozu:

1 g/kg her 2-4 haftada bir

ya da

2 g/kg her 4-8 haftada bir
Uygulama sekli:

Intraven6z yoldan uygulanir.

Insan normal immiinglobulini ilk 30 dakikada 0.5 mi#aat hiziyla intravendz olarak
uygulanmahdir. Hasta tarafindan iyi tolere edditsygulama hizi kademeli olarak maksimum
saatte 6.0 mL/kg'a kadar arttirilabilir (bkz. Bolidnd). Sinirh sayida hastadan elde edilen
Klinik veriler, yetskinlerdeki primer immun yetmezlik (PID) hastalanr@ mL/kg/saat’lik bir
infizyon hizini tolere edebildiklerini gostertii. Kullanimla ilgili daha ayrintili bilgi igin
lGtfen BAIUm 4.4'e bakiniz.

Eger infizyon oncesi seyreltme gerekli olursa KIOVI& mg/mL’lik son konsantrasyona
ulasana kadar (%5 imminglobulin) %5 glukoz c¢ozeltise ikeyreltilebilir. Seyreltme
konusunda ayrintili bilgi i¢cin B6lum 6.6.’ya bakani

Inflizyonla iligkili advers etki gortilmesi durumunda inflizyon hazaltilmali ya da inflizyon
durdurulmalidir.

Ozel populasyonlara ilskin ek bilgiler:
Bobrek / Karaciger yetmezIgi:

IVIg tedavisi uygulanan hastalarda akut bobrek wetipi vakalari bildirilmistir. Bobrek
yetmezlgi riski bulunan hastalarda, IVIg preparatlari uyandbilir en diik infizyon hizinda
ve dozda kullaniimalidir (Bkz. Bélim 4.4).

Karaciger yetmezlgi olan hastalarla igkin ek bir bilgi bulunmamaktadir.
Pediyatrik populasyon:

Yukarida bahsedilen her durumda pozoloji vicutiesina gore ve klinikte alinan yanita gére
verildiginden, ¢ocuklarda ve addlesanlarda (0-1§ pazoloji dgismez.

Geriyatrik populasyon:

IVIg tedavisi uygulanan hastalarda akut bobrek i vakalar bildirilmigtir. Bu
vakalarin ¢gunda kginin 65 ygin Uzerinde olmasi dahil belirli risk faktorlerinioldugu
bildirilmi stir.

Ayrica IVIg uygulamasi ile yiksek riskli hastalardeomboembolik olaylar arasinda
baglantlyr gosteren Klinik kanitlar mevcuttur. Bu nalie ileri ya dahil trombotik olay
acisindan risk faktorlerini §gyan hastalarda 1VIg recetelenip inflizyonu uyguleen dikkatli
hareket edilmeli, uygulanabilir en gik infizyon hizinda ve dozda kullaniimahdir (Bkz.
Bolim 4.4).



4.3. Kontrendikasyonlar

Etkin madde veya yardimci maddelerden herhangidkasi asiri duyarlilik bulunmasi (bkz.
Bolim 4.4).

Insan immunglobulinlerine kar asirt duyarhlk; 6zellikle IgA'ya kagi antikor bulunan
hastalar.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Belirli ciddi advers etkiler inflizyon hiziyla skili olabilir. “4.2. Pozoloji ve uygulamaekli”
bolimunde onerilen inflizyon hizina hassasiyetlelragidir. inflizyon suresince hastalar
herhangi bir semptomun ggtiesi agisindan monitorize edilmeli ve dikkatle mrteelidir.

Asagidaki durumlarda belirli advers etkiler daha sikigébilir:

* Yuksek inflizyon hizinda uygulama

» ik kez insan normal immunglobulini uygulanacak kst nadiren, kullanilan normal
insan immunglobulin preparat getirilmis ya da en son uygulamadan sonra uzun bir
sure gecngi hastalar.

Potansiyel komplikasyonlardan korunabilmek igin;

* Baslangigta preparat yayanfuzyon ile uygulanarak (saatte 0.5 mL/kg), hista insan
normal immunglobulinine kar duyarl olmadiklari garantilenir,

» Hastalarda inflzyon suresince herhangi bir sempionilip goérilmedii dikkatle takip
edilmelidir. Ozellikle, daha 6nce insan normal imnglbulini inflizyonu uygulanmamy
farkli bir 1VIg preparati uygulanmgiya da daha oOnceki infizyondan sonra uzun sure
gecmsi hastalar, potansiyel istenmeyen etkilerin bediriili tesbit etmek igin ilk inflizyon
suresince ve infizyondan sonraki ilk saat boyund&katle izlenmelidir. Dger tum
hastalar da uygulamadan sonra en az 20 dakikalsiizégnmelidir.

Advers reaksiyon gorilmesi halinde, uygulama hizaltdmali ya da uygulama
durdurulmalidir. Uygulanacak tedavi advers reaksiy tipine vesiddetine bghdir. Sok
durumunda, standagok tedavisi uygulanmaldir.

IVIg uygulanan tim hastalardaagidaki konular dikkatle deerlendirilmelidir:
* IVIg infuzyonundan Once yeterli hidrasyonurglseamasi

+ idrar miktarinin izlenmesi

e Serum kreatinin dlzeylerinin izlenmesi

» Beraberinde Loop dilretiklerin kullanimindan kagmasi

Diabetes mellitus hastalan igin KIOVIG'in daha sidld konsantrasyonlara seyreltiimesi
gerekiyorsa, seyreltme slemi icin %5 glukoz c¢ozeltisi kullanimi  konusu takr
degerlendirilmelidir.

Asirt duyarlilhik

Gercek ain duyarlilik reaksiyonlari nadirdir. Anti-IgA aikbru olan hastalarda goralebilir.
IVlg, IgA yetmezlisinin tek anormallik oldgu selektif IgA yetmezfii olan hastalarda endike
degildir.



Nadiren insan normal immunglobulini, daha 6nce ring@rmal immunglobulin tedavisi
uygulanmg ve tedaviyi tolere edebilmihastalarda bile anafilaktik reaksiyonla birliktark
basincinda diineye neden olabilmektedir.

Tromboembolizm

IVIg uygulamasi ile yiksek riskli hastalarda immiofmlinin yiksek akg hizi nedeniyle kan
viskozitesinde gorilen goreceli el bah oldugu disunidlen miyokart enfarktisa,
serebrovaskuiler olaylar (inme dahil), pulmoner elinb@ derin ven trombozu gibi
tromboembolik olaylar arasindagtantiy1 gésteren klinik kanitlar mevcuttur. Obezstadarda
ve tromboembolik olay acisindan risk faktorleripgiyan hastalarda (ateroskleroz 6ykusu,
multipl kardiyovaskuler risk faktorleri, ileri yabozulmy kalp debisi, hipertansiyon, diabetes
mellitus ve vaskuler hastalik ya da trombotik afigkiisi olan hastalar, edinsel ya da kalitsal
trombofilik bozuklgu olan hastalar, hiperkoagulabilite bozukluklararolhastalar, uzun
surelerle immobilize olan hastalagiahipovolemisi bulunan hastalar ve kan viskozit@si
artmsg oldugsu hastaliklar olanlar gibi) IVIg recetelenip infionu uygulanirken dikkatli
hareket edilmelidir.

IVlg tedavisi alan hastalarda hiperproteinemi, seniskozitesinin artmasi ve bunu izleyen
psddohiponatremi okabilir. Bu hastalarda gercek hiponatremi tedavasidiilmasinin (yani
serumdaki serbest suyun azaltilmasi) serum visksinit daha da arttirabilegieden ve bu
nedenle tromboembolik olaylara dnculiik edebijgo@endolayi, bu durum hekim tarafindan
g0z 6nunde bulundurulmalidir.

Tromboembolik advers olaylar acgisindan riskli hiasta IVIg preparatlari uygulanabilir en
distk inflzyon hizinda ve dozda kullaniimahdir.

Akut bébrek yetmezgi

IVIg tedavisi uygulanan hastalarda akut bobrek ipi olgulari bildirilmistir. Olgular
arasinda akut bobrek yetmezliakut tubuler nekroz, proksimal tibuler nefropagiozmotik
nefroz bulunmaktadir. Bu olgularin @nda daha 6nceden bir bobrek yetnigzlidiabetes
mellitus, hipovolemi, g@n kilo, 6nceden nefrotoksik ila¢ kullanim dykusisinin 65 yain
Uzerinde olmasi, sepsis veya paraproteinemi gikifaktorlerinin bulundgu bildirilmistir.

Bobrek fonksiyon bozukiu gelsmesi durumunda IVIg infuzyonunun durdurulmasi
distndlmelidir. Bobrek fonksiyon bozukiu ya da bobrek yetmeglnin sukroz, glukoz ve
maltoz gibi dgisik yardimci maddeler iceren IVIg preparatlarininll&umiyla iligkili
olabilecei bildirilmis olmasina rgmen, olgularin ¢gundan, stabilizasyon amaciyla sukroz
iceren preparatlar sorumlu tutulmaktadir. Risknalaiki hastalarda, bu tur yardimci maddeleri
icermeyen preparatlarin kullanimi gintilmelidir. KIOVIG sukroz, maltoz ya da glukoz
icermez.

Akut renal yetmezlik riski bulunan hastalarda, IVpgeparatlari uygulanabilir en gik
infizyon hizinda ve dozda kullaniimalidir.

Transfuzyonldliskili Akut Akci ger Hasari (Transfusion Related Acute Lung InjuriRALI)

IVIg tedavisi uygulanan hastalarda (KIOVIG dahilonkardiyojenik pulmoner ddem
(Transfuzyonldliskili Akut Akci ger Hasari; TRALI) olgulari bildirilmitir.

Aseptik menenijit sendromu (AMS)




IVIg tedavisiyle iliskili olarak aseptik menenijit sendromu gdibilecesi bildirilmi stir. 1VIG
tedavisinin kesilmesiyle AMS bir ka¢ gunde seketakmaksizin iyilgmistir. Sendrom
genellikle IVIg tedavisinden bir kag saat sonraZilgiin arasinda blamaktadir. Serebrospinal
sivi incelemeleri siklikla, zellikle granilositigeride olmak lizere mitde bir kag bin
hicreye kadar pleositoz ile bir ka¢ yiz mg/dL'yeldaprotein yikselmesieklinde pozitif
bulunur.

AMS daha sik olarak yuksek doz (2 g/kg) IVIg tedavile olgabilmektedir.

Hemolitik anemi

IVIg preparatlari hemolizin olarak etki gosterenmnkgrubu antikorlari igcerebilir ve direkt
antiglobulin testinde (Coombs testi) pozitifbee ile seyrek olarak hemolize yol agacak
sekilde eritrositlerin immunglobulinlerléen vivo kaplanmasini uyarabilir. IVlg tedavisinden
sonra artmy eritrosit sekestrasyonuna ghia hemolitik anemi gekebilir. 1VIg uygulanan
hastalar hemoliz klinik belirti ve bulgulariagisardizlenmelidir (bkz. B6lim 4.8).

Serolojik testlerle etkikgm

Insan normal imminglobulin inflizyonundan sonra pakifak transfer edilngidegisik bir
¢ok antikorun hastanin kaninda gegici olarak yiikssl, serolojik testlerde yaglpozitif
sonugclara neden olabilir.

A, B, D gibi eritrosit antijenlerine karolan antikorlarin pasif gegj direkt antiglobulin testi
(DAT; direkt Coombs testi) gibi bazi eritrosit skjik testleriyle etkilgebilir.

Viral guvenlik

KIOVIG insan plazmasindan elde edilmektedir. insan kani ya da plazmasindar
hazirlanan tibbi UrGnlerin kullanimindan kaynaklanan enfeksiyonlarin énlenmesi icin
alinan standart 6nlemler arasinda, dondrlerin secim belirli enfeksiyon gostergeleri i¢in
bireysel bagislarin ve plazma havuzlarinin takibi ile virslerin
inaktivasyonu/uzaklastiriimasi icin etkili dretim asamalarinin  kullanilmasi yer
almaktadir. Buna ragmen insan kani ya da plazmasindan hazirlanan tibburtnler
uygulandiginda, enfeksiyon ajanlarinin bulama olasilgl tam olarak ortadan
kaldirilamayabilir. Bu durum henlz bilinmeyen ya da yeni ortaya c¢ikan virusler ve
diger hastalik etkenleri icin de gecerlidir.

Alinan 6nlemlerin HIV, HBC, HCV gibi zarfli virtsle r ile zarfsiz HAV ve parvoviris
B19 virusleri icin etkili oldu gu dustndlmektedir.

Immunglobulinlerle Hepatit A ya da Parvoviris B19 hulasinin gorilmemesiyle ilgili
guven verici nitelikte klinik deneyim mevcuttur ve antikor igeri ginin viral guvenilirli ge
onemli bir katkisinin bulundugu kabul edilmektedir.

Hastalar agisindan, KIOVIG her uygulandiginda, hastayla Grlnin seri numarasi
arasindaki baglantinin  korunabilmesi i¢in, drtnin adi ve seri numarasi
kaydedilmelidir.

4.5. Diger tibbi Uranler ile etkile simler ve diger etkilesim sekilleri



Canli attentie virtissdari ile etkileim

Insan normal immiinglobulin uygulamasi kizamik, kigamk, kabakulak ve varisella gibi
canli ve zayiflatilmy asilarin etkinligini en az 6 hafta olmak Uzere 3 aya kadar bozabilir
Preparatin uygulamasindan sonra canl vigisi atlygulamak igin 3 aylik bir sire ge¢cmesi
beklenmelidir. Kizamik icin, bu etkilenme durumwyila kadar surebilir. Bu nedenle kizamik
asisI uygulanan hastalarda antikor dizeyleri korgdhlmelidir.

Kiovig'in % 5 Glukoz ¢ozeltisi kullanilarak seyréfthesi durumunda, kan glukoz dizeyi art
gOsterebilir.

Pediyatrik populasyon

KIOVIG ile pediyatrik popllasyonda gercekieilen bir etkilesim calsmasi
bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / dogum kontrol (kontrasepsiyon)
Bilinen olumsuz bir etkisi bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

IVIg preparatlarinin plasentadan gegctikleri ve agign Uglincu trimesterda giderek agtti
gosterilmitir. Immuinglobulinlerle olan klinik deneyimlere gore gibeeyrinde veya fetis
ve yenidg@an bebek Gzerinde olumsuz etkilerin gorilmesi bakiez.

Ancak KIOVIG’in gebe kadinlarda kullaniminashin yeterli veri mevcut daldir. Hayvanlar
Uzerinde yapilan ¢gmalar, gebelik / ve-veya / embriyonal / fetal geli/ ve-veya / dgum /
ve-veya / dgum sonrasi gelim Uzerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkasim 5.3).
Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektediru Bedenle gebe kadinlara verilirken
dikkatli olunmalidir.

Laktasyon donemi

Immiinglobulinler anne siitiine gecer ve yepion mukozalarindan girebilecek
patojenlerden korunmasinda yardimci olabilir.

Ancak KIOVIG'in hamilelerde glvenli kullanimi  komtitti  klinik calismalarla
degerlendiriimedginden emziren annelerde dikkatli kullaniimahdir.

Ureme yetengi / fertilite

Hayvan Ureme caimalari yurGtalmenstir. Insanlarda immunglobulinlerle s@nan klinik
deneyimlere gore fertilite Gzerinde zararh biridt&klenmez.

4.7. Arag ve makine kullanimi tzerindeki etkiler



Arac ve makine kullanimi KIOVIG kullaniminda gorbileen bazi advers etkiler nedeniyle
bozulabilir. Tedavi sirasinda advers etki gorulastalar ara¢ ve makine kullanimi éncesi bu
etkilerin diizelmesini beklemelidir.

4.8.1stenmeyen etkiler

Titreme, baagrisi, bg donmesi, atg kusma, alerjik reaksiyonlar, bulanti, artralgrkbasinci
disuklUgl ve ortasiddette bel grisi ara sira gorulen advers reaksiyonlardir.

Seyrek olarak insan normal immunglobulinleri daimeeki uygulamalarda herhangi bigia
duyarlihk goérilmemy olsa bile kan basincinda ani birsd§e ve izole vakalarda anafilaktik
soka neden olabilir.

Insan normal imminglobulinleri kullanimiyla geri dilii aseptik menenijit olgulari ve seyrek
olarak gecici deri reaksiyonlari gozlerstni. Ozellikle A, B ve AB kan grubundan olan
hastalarda olmak Uzere hemolitik reaksiyonlar giigtir. Seyrek olarak yuksek IVIg
dozlarindan sonra transfizyon gerektiren hemoktitemi gekebilir (bkz. ayni zamanda
B6lim 4.4).

Serum kreatinin duzeylerinde artle/veya akut bébrek yetmegligozlenmitir.

Cok seyrek olarak miyokart enfarktisu, inme, puleroemboli ve derin ven trombozu
olgulari bildirilmistir.

KIOVIG ile primer immin yetmez$i olan hastalarda Avrupa ve ABD'de iki klinik gaha
gerceklatirilmi stir. Avrupa calgmasinda hipogammaglobulinemisi ve agammaglobulisiemi
olan 22 hasta yakj&k 6 ay sureyle KIOVIG kullanmgtir. ABD calsmasinda ise primer
immin yetmezii bulunan 61 hasta yaklik 12 ay sureyle KIOVIG kullanmgtir. Avrupa'da
idiyopatik trombositopenisi (ITP) bulunan 23 hastagk bir klinik calgma daha
gerceklatirilmi stir. Calismalarda, ABD ¢abmasinda bir hastada gorilen ve muhtemel olarak
ilacla iliskili olabilecesi dustnulen iki aseptik menenjit aia disinda ciddi bir advers
reaksiyon gozlenmestir. Gorllen advers reaksiyonlaringohafif-ortasiddetli olmustur.

Primer immin yetmezlik hastalarinda gercefiiden Avrupa ve ABD calkmalarinda
inflzyon baina advers reaksiyon gorulme sgkli 0.27 olarak bildirilmgtir. 1TP
calsmasindaki infizyon Bana advers reaksiyon gorilme sgklise, daha yiksek dozda
kullaniimasi nedeniyle beklergli gibi daha ylksek (0.49) olarak bulungtwr; bu
reaksiyonlarin %87.5'i hafiiddetli olmustur.

Bu u¢ Klinik calsmada ve pazarlama sonrasi deneyimler sirasindarilbild advers
reaksiyonlar gagida topluca verilmektedir.

Su terimler ve siklik dereceleri kullanilgir: Cok yaygin £1/10), yaygin #1/100 ila <1/10),
yaygin olmayan X1/1,000 ila <1/100), seyrek>=1/10,000 ila <1/1,000); cok seyrek
(<1/10,000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareletihmin edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar:

Yaygin: Brosit, nazofarenjit



Yaygin olmayan: Kronik sintzit, mantar enfeksiyanl@nfeksiyon, bébrek enfeksiyonu,
sinlizit, Ust solunum yolu enfeksiyonu, idrar yolunfeksiyonu,
bakteriyel idrar yolu enfeksiyonu

Seyrek: Aseptik Menenijit

Kan ve lenf sistemi hastaliklari:

Yaygin: Anemi, lenfadenopati

Yaygin olmayan: Hemoliz

Bagisiklik sistemi hastaliklari:

Bilinmiyor: Anafilaktik sok, anafilaktik reaksiyon,sa&r1 duyarhlik
Endokrin hastaliklar :

Yaygin olmayan: Tiroid bozukluklari

Psikiyatrik hastaliklar:

Yaygin olmayan: Anksiyete

Sinir sistemi hastaliklarr:

Cok yaygin: Baagrisi
Yaygin: Ba donmesi, migren
Yaygin olmayan: Amnezi, yanma hissi, kgma bozuklgu, tat alma duyusunda

desisiklik, uykusuzluk
Bilinmiyor: Gegici iskemik atak, tremor
GO0z hastaliklarr:
Yaygin olmayan: Konjonktivit, gozdeza, goz kapaklarindgisme
Kulak ve i¢ kulak hastaliklart:
Yaygin: Vertigo
Yaygin olmayan: Orta kulakta sivi
Kardiyak hastaliklar:
Yaygin: Taikardi
Vaskiler hastaliklar:
Yaygin: Ate basmasi, hipertansiyon

Yaygin olmayan: Periferik bélgelerdeggsdkluk hissi, flebit
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Bilinmiyor: Derin ven trombozu, hipotansiyon

Solunum, g@us bozukluklari ve mediastinal hastaliklart

Yaygin: Oksiiriik, rinore
Yaygin olmayan: Astim, nazal konjesyon, orofaringetem, faringolaringeal aci
Bilinmiyor: Pulmoner embolizm, pulmoner 6édem, disp

Gastrointestinal hastaliklar:

Yaygin: Ishal, bulanti, kusma
Bilinmiyor: Karin grisi

Deri ve deri alti doku hastaliklari:

Yaygin: Kainti, dokantd, drtiker

Yaygin olmayan: Anjiondrotik 6dem, akut Urtiker,gs@ terleme, kontlizyon, dermatit,
eritamat6z dokintd, kantil dokuntd

Bilinmiyor: Aslri terleme

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklari:
Yaygin: Sirt @risi, kas @risi, ekstremitelerdega
Yaygin olmayan: Kas spazmlari

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine igkin hastaliklar:
Cok yaygin: Yiksek age

Yaygin: Yorgunluk, grip benzeri hastalik, infuzygerinde &ri, inflizyon
yerindesisme, sertlik

Yaygin olmayan: Uygulama yerinde skati, g@uste sikinti, sicaklik hissi, inflzyon
yerinde filebit, inflizyon yerinde reaksiyon, infimy yerinde gerginlik,
kirginhk, periferik 6demsisme

Bilinmiyor: Gogus arist, titreme

Olculen parametrelere etkisi

Yaygin: Vicut 1sisinda artma

Yaygin olmayan: Kan kolestrolinde artma, kan knéatdlzeylerinin yukselmesi, kan
Ure duzeyinin yukselmesi, hematokrittemié, eritrosit sayisinda
azalma, solunummiz artmasi, l6kopeni

Bilinmiyor: Direkt Coombs testinde pozitiffene, oksijen satlirasyonunda azalma

Yaralanma ve zehirlenme:
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Bilinmiyor: Transflizyonla igkili akut akciger hasari

Bulasma etkenleri acisindan guvenlikle ilgili olarak 44.0Ozel kullanim uyarilar ve
onlemleri’ bélimune bakiniz.

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasiipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasyulii 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/righgesinin strekli olarak izlenmesine
olanak sglar. Sa&lik meslei mensuplarinin herhangi b§tipheli advers reaksiyonu Tirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 O&sfad 312 218 35 99)

4.9. Doz aimi ve tedavisi

Riskli hasta grubunda (yklar, kalp ya da bdbrek yetmegiiolanlar dahil) doz gami sivi
yuklenmesi ve hiperviskoziteye neden olabilir.

5. FARMAKOLOJ iK OZELL iKLER
5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapotik grupimmiin sera ve immuinglobulinleimmiinglobulin, normal insan,
intravaskiler uygulama igin.

ATC kodu: JO6BA02

Insan normal immiinglobulini, esas olarak enfeksigbkenlerine kan geni bir antikor
dagihmina sahip imminglobulin G (1gG) igerir.

Insan normal immiinglobulini normal populasyonda batulgG antikorlari igerir. Genellikle
1000 vericiden az olmayan sayida vericiden toplgslamma havuzlarindan elde edilir. 1gG
alt siniflarinin dgihmi normal insan plazmasina benzer oranlardatiterli dozlari, diik
imminglobulin G miktarlarini normal seviyelerindarabilir.

Replasman tedavisi gnda endike oldgu durumlardaki etki mekanizmasi tam olarak
bilinmemektedir ancak immunmodulator etkiler icerir

5.2. Farmakokinetik 6zellikler
Genel 6zellikler

KIOVIG intraventz uygulama sonrasi kan dotaina hemen ve tam olarak gecer. Plazma ve
damar dyi sivilar arasindaki gegi goreceli olarak hizhdir; intra ve ekstravaskiler
kompartmanlar arasinda yaklla3 ila 5 glinde gt diizeylere ular.

KIOVIG'in farmakokinetik o6zellikleri, Avrupa ve ABRIe primer immin yetmezlikli
hastalarda gercekferilen iki klinik calismayla belirlenmitir. Bu aratirmalarda 2 yginin

st toplam 83 kiye, 6 ila 12 ay boyunca her 21-28 giinde bir 300-6@/kg dozunda tedavi
uygulanmgtir. KIOVIG’in uygulanmasinin ardindan ortanca Ig@rilanma 6mri medyan
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32.5 gun olarak bulunmngtur. Bu yarilanma omrt, 6zellikle primer immin yetrik
hastalarinda, hastadan hastayggldik gostermitir.

Uriinuin farmakokinetik ozelliklerisagidaki gosteriimektedir. Ozelliklerin timii, cocuki@dr2
yas altindakiler, 5 hasta), ergenler (13-1% yaasindakiler, 10 hasta) ve s&inler (18 ya
uzerindekiler, 64 hasta) icin ayri analiz editimi Bu ¢alsmalarda elde edilen derler dger
immunglobulin preparatlariyla elde edilenlerlekiastirilabilir bulunmutur.

KIOVIG farmakokinetik parametrelerinin dzeti
Cocuklar Ergenler Yetiskinler
Parametre (12 yas ve alti) (13-17 ya arasi) (18 yas ve ustl)
Medyan %95 CI* | Medyan %95 CI | Medyan %95 CI
Terminal 41.c 20.2-86.€ | 45.1 27.2-89.2 | 31.¢ 29.€-36.1
yarilanma o6mr{
(guin)
Cmin 2.2¢ 1.72-2.74 | 2.2F 1.96-2.64 | 2.2¢ 1.92-2.4%
(mg/dL)/(mg/kg)
(cukur seviyesi)
Cmax 4.4¢ 3.3¢-4.9C | 4.4z 3.7&5.1€ | 4.5C 3.9¢-4.7¢
(mg/dL)/(mg/kg)
(pik seviyesi)
In-vivo recovery| 121 87-137 99 75-121 104 96-114
%
Artanrecoven | 2.2¢ 1.7¢-2.6C | 2.0¢ 1.7&2.65 | 2.17 1.96-2.44
(mg/dL)/(mg/kg)
AUCo.214 1.4¢ 1.34-1.81 | 1.67 1.45-2.1¢ | 1.62 1.5C-1.7¢
(9.h/dL)(egri
altindaki alan)

*Cl — Guven arafl
lgG ve 1gG-kompleksleri, retikiloendotelyal sistenmiticrelerinde pargalanir.
Emilim:

Intraventéz uygulama sonrasi absorbsiyon tam vedmzlintraven6z uygulama sonrasi,
uygulanan insan normal immunglobulini miktarinimt&mi dolaimda tespit edilebilir.

Dagilm:

Plazma ve ekstravaskiler sivi arasinda nispeteh #d@&ildigindan, preparatin miktar
uygulamadan 3-5 giin sonra intravaskiler ve ekstidlar kompartmanlar arasinda dengeye

ulasir.

KIOVIG'in maksimum plazma konsantrasyonup{£) 12 ya ve alti cocuklarda 4.44 mg/dL
(%95 guven araht 3.30 - 4.90), 13-17 yaaras| genglerde 4.43 mg/dL (%95 glven gral
3.78 - 5.16 mg/dL) ve ekinlerde 4.50 mg/dL (%95 guiven aglB.99 - 4.78 mg/dL) olarak
bulunmutur.

EAA(14un (€8ri altindaki alan) ise 12 yave alti cocuklarda 1.49 g.saat/dL (%95 glven
aralgl 1.34 - 1.81 g.saat/dL), 13-17syarasi genclerde 1.67g.saat/dL (%95 guveng@arhl5
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- 2.19 g.saat/dL) ve ekKinlerde 1.62 g.saat/dL (%95 glven ateli.50 - 1.78 g.saat/dL)
olarak bulunmgtur.

Biyotransformasyon:

IgG ve IgG kompleksleri retikilo-endotelyal sistesngdkilir.

Eliminasyon:

Eliminasyon yari 6mri yak$ek bir aydir.

KIOVIG'’in terminal yari 6mri 12 yave alti cocuklarda 41.3 gin (%95 guven @a20.2-
86.8 glin), 13-17 yaaras! genglerde 45.1 gin (%95 guven gra2i7.3 - 89.3 gun) ve
eriskinlerde 31.9 gundur (%95 glven agal?9.6 - 36.1 gun).

Metabolitleri inaktiftir.

Dogrusallik / Da@rusal olmayan durumlar:

Eliminasyonu dozla orantil olarak lineerdir.

5.3. Klinik éncesi guvenlilik verileri

Immuinglobulinler insan viicudunun normal kéalerindendir.

KIOVIG'in guvenliligi ¢ssitli klinik olmayan argtirmalar ile gosterilmitir. Klinik olmayan
veriler, guvenlilik, farmakoloji ve toksisite ildgili konvansiyonel ¢cabmalara dayanarak

insanlar igin dzel bir risk oklurmadgini gostermitir.

Heterolog proteinlere keirgelisen ve etkilgen antikorlar nedeniyle, hayvanlarda tekrarlayan
doza bgl toksisite, genotoksisite ve Ureme Uzerindekistsike calmalarinin yapilmasi
olanakl dgildir. Klinik deneyimde, immunglobulinlerin karsifenik potansiyeliyle ilgili
herhangi bir kanit bulunmamasi nedeniyle, heterojéinerde deneysel atarmalar
yapilmamstir.

6.FARMASOTIK OZELL iKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Glisin
Enjeksiyonluk Su

6.2. Gecgimsizlikler

Bu tibbi triin "6.6. Bgeri tibbi Griinden arta kalan maddelerin imhasi igerdozel 6nlemler”
bolimiunde belirtilenler ginda baka bir tibbi Griin ile kastiriimamaldir.

6.3. Raf omru

24 aydir.
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Daha diguk konsantrasyonlara seyreltmenin gerekli olmasintie, seyreltme sonrasinda
hemen kullaniimasi 6nerilir. %5 glukoz ile 50 mg/rmhminglobulin ¢ozeltisi okturacak
sekilde seyreltildikten sonra, KIOVIG'in kullanimdakstabilitesinin 2°C - 8°C’de ve ayni
zamanda 28° C - 30°C'de 21 gin boyunca korgadgosterilmgtir, ancak bu cagmalar
mikrobiyolojik kontaminasyon ve givenlilik konulanicermemektedir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar

25 °C’nin altindaki oda sicaginda saklanmalidir.

Dondurulmamalidir.

Flakonu giktan korumak igin dikarton kutusunun icerisinde saklayiniz.
Tibbi Grinin seyreltmeden sonraki saklamgulari icin Bolim 6.3’e bakiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Tipal (bromobutil) flakon igerisinde (Tip | camP@ mL'lik ¢ozelti.

Ambalaj buyukligu: 1 flakon

6.6. Baeri tibbi Uriinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel 6nlemler

Uriin, kullaniimadan 6nce oda sica@klveya viicut isisina getiriimelidir.

Eger inflzyon 6ncesi seyreltme gerekli olursa %5 giukozeltisi ile seyreltiimesi 6nerilir. 50
mg/mL’lik (%5) bir imminglobulin ¢ozeltisi elde ebigmek igin, KIOVIG it miktarda %5
glukoz c¢ozeltisi ile seyreltiimelidir. Seyreltme rasinda mikrobiyal kontaminasyonun
minimize edilmesi Onerilir.

Uygulamadan 6nce Urinin herhangi bir partikil i@ ya da renginin désmedgi
kontrol edilmelidir. Cozelti berrak ya da hafif lalk, renksiz veya acik sari renkte olmalidir.
Bulanik olan ya da partikil iceren ¢ozeltiler kallanamalidir.

KIOVIG'i yalnizca intravendz olarak kullaniniz.

Kullaniimamg olan drtnler ya da atik materyaller ‘Tibbi Urtiniekontrolli yonetmefi’ ve
‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolti Yonetmgline uygun olarak imha edilmelidir.
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