KISA URUN BILGIiSi

1.BESERI TIBBi URUNUN ADI

KIOVIG 5 g/ 50 mL L.V. infiizyon i¢in ¢dzelti igeren flakon

2.KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin maddeler:

1 mL ¢6zelti i¢inde:

Insan normal immiinoglobulini (IVIg) 100 mg*

* En az % 98’1 IgG iceren insan kaynakli protein icerigine karsilik gelir.
IgG alt siniflarinin dagilim:

IgGr =% 56,9

IgG,  >% 26,6

IgG; >%3,4

IgGy =2%1,7

Maksimum immiinoglobulin A (IgA) icerigi: mL basina 0.14 mg

Yardimci maddeler:
Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

I.V. infiizyon i¢in ¢ozelti
Cozelti berrak ya da hafif bulanik, renksiz veya agik sar1 renktedir.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Primer immiin yetmezlik sendromlarinda

Ciddi enfeksiyonlarla seyreden ve sekonder hipogamaglobulinemi gelismis multiple
myeloma ve kronik lenfositik 16semide

Allojeneik kemik iligi nakli stirecinde gelisen immiin yetmezlik tedavisinde

AIDS’li  ¢ocuklarda tekrarlayan enfeksiyon durumlarinda (pediyatrik HIV
enfeksiyonunda)

Guillain-Barré sendromunda

Steroid tedavisine direncli ve klinik kanamalarla giden immiin trombositopenik
purpura’da

ITP hastalarinda trombositopenik donemde yapilacak cerrahi veya splenektomiye hazirlik
amaciyla

Bulber tutulumu olan Myastenia Gravis’te

Kawasaki hastaliginda

Gebelige sekonder immiin trombositopeni veya gebelik ve ITP beraberliginde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig: ve siiresi:

Pozoloji ve uygulama sikligmmin endikasyona gore degismesine ve dozun replasman
tedavisinde bireysel klinik yanit ve farmakokinetige bagli olarak ayarlanma gerekliligine
ragmen genel olarak asagidaki dozlar rehber olarak onerilebilir:



Primer immiin yetmezliklerde yerine koyma (replasman) tedavisi:

Doz, serum IgG diizeyi en az 4.0 g/L olarak sabit kalacak sekilde (bir sonraki inflizyondan
once Olgiilen) ayarlanmalidir. Bu diizeylerin saglanabilmesi i¢in tedavinin baglangicindan
itibaren 3-6 ay gereklidir. Onerilen baslangic dozu 0.4-0.8 g/kg, ve idame dozu her 3 haftada
bir 0.2 g/kg’dir. 6.0 g/L sabit diizeylere ulagabilmek icin gereken doz 0.2-0.8 g/kg/ay’dir.
Stabil durum saglandiktan sonra, her 2-4 haftada bir tekrar uygulanmalidir. Uygulanan dozu
ve uygulama sikligini ayarlamak i¢in iki doz arasindaki serum diizeyleri dl¢iilmelidir.

Ciddi enfeksiyonlarla seyreden ve sekonder hipogamaglobulinemi ile birlikte olan
multiple myeloma ya da kronik lenfositik losemi ve pediyatrik HIV enfeksivonlarinda
yerine koyma tedavisi:

Onerilen doz her ii¢ ya da dort haftada bir 0.2-0.4 g/kg’dur.

Steroid tedavisine direncli ve klinik kanamalarla giden immiin trombositopenik
purpura; ITP hastalarinda trombositopenik donemde vapilacak cerrahi veya
splenektomiye hazirhk amaciyla; Gebelige sekonder immiin trombositopeni veya gebelik
ve ITP beraberliginde; Bulber tutulumu olan Myastenia Gravis’te

Akut ataklarda birinci giin 0.8-1.0 g/kg dozunda uygulanir. Daha sonraki ii¢ giin igerisinde
aynt dozda bir defa daha ya da 2-5 giin siireyle 0.4 g/kg/giin dozunda idame tedavisi
uygulanir. Relaps oldugunda tedavi tekrarlanabilir.

Guillain Barré Sendromu:

3-7 giin siireyle 0.4 g/kg/giin dozunda uygulanir. Cocuklarda kullanim deneyimi sinirhdir.
Kawasaki Hastahgi:

2-5 giin siireyle boliinmiis dozlar halinde 1.6-2.0 g/kg dozunda ya da 2.0 g/kg tek doz olarak
uygulanmalidir. Beraberinde hastalara asetil salisilik asit tedavisi verilmelidir.

Allojenik Kemik iligi Transplantasyonu:

Insan normal immiinoglobulin tedavisi, transplantasyon sonrasi ve tedavi rejiminin
olusturulmasinda kullanilir.

Enfeksiyonlarin tedavisi ve graft versus host hastaligin1 6nlemek amaciyla kullanildiginda,
doz hasta gereksinimlerine gore ayarlanir. Genellikle tranplantasyondan 7 giin 6nce
baglanarak, transplantasyon sonrasi 3 aya kadar haftada 0.5 g/kg dozunda kullanilmasi
onerilmektedir.

Uzun siire antikor {iretiminin olmamasi durumunda, antikor diizeyleri normallesene kadar
aylik 0.5 g/kg dozlar 6nerilir.

Doz Onerileri asagidaki tabloda 6zetlenmistir.

Endikasyon Doz Uygulama sikhigi
Primer immiin yetmezliklerde | e baslangic: 0.4-0.8 g/kg En az 4.0 g/L serum IgG
replasman tedavisi e idame: 0.2-0.8 g/kg diizeyi saglayana kadar her
2-4 haftada bir.
Sekonder immiin En az 4.0 g/L serumlgG
yetmezliklerde replasman 0.2-0.4 g/kg diizeyi saglayana kadar her
tedavisi 3-4 haftada bir
AIDS’li ¢cocuklar 0.2-0.4 g/kg Her 3-4 haftada bir
Immiin modiilasyon:
Idiyopatik Trombositopenik 0.8-1.0 g/kg Birinci giin; ilk {i¢ giin
Purpura ya da icerisinde tekrarlanabilir.
0.4 g/kg/giin 2-5 giin boyunca
Guillain Barré sendromu 0.4 g/kg/giin 3-7 gilin boyunca
Kawasaki Hastalig1 1.6-2.0 g/kg ilk 2-5 giinde asetil salisilik
asitle birlikte boliinmiis
ya da dozlar halinde




2.0 g/kg
asetil salisilik asitle birlikte
tek dozda

Allojenik kemik iligi

transplantasyonu:

e Enfeksiyonlarin tedavisi 0.5 g/kg Tranplantasyon Oncesi 7’inci
ve graft versus host giinden baslayarak
hastaliginin profilaksisi transplantasyon sonrasi 3 aya

kadar her hafta.

e Uzun siire antikor 0.5 g/kg Antikor diizeyleri
iiretiminin olmamasi normallesene kadar her ay.

Uygulama seKkli:

Insan normal immiinoglobulini ilk 30 dakikada 0.5 mL/kg/saat hiziyla intravendz olarak
uygulanmalidir. Hasta tarafindan iyi tolere edilirse uygulama hizi kademeli olarak maksimum
saatte 6.0 mL/kg’a kadar arttirilabilir. Sinirli sayida hastadan elde edilen klinik veriler,
yetigkinlerdeki primer immiin yetmezlik (PID) durumu olan hastalarin 8.0 mL/kg/saat’lik bir
inflizyon hizini tolere edebildiklerini gostermistir.

KIOVIG yalnizca intravendz yoldan uygulanmalidir. Diger wuygulama yollar
arastirilmamustir.

Eger infiizyon Oncesi seyreltme gerekli olursa KIOVIG, 50 mg/mL’lik son konsantrasyona
ulasana kadar ( % 5 immiinoglobulin ) % 5 Glukoz soliisyonu ile seyreltilebilir. Seyreltme
konusundaki ayrintili bilgiler i¢in B6liim 6.6.’ya bakiniz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek / Karaciger yetmezligi:

Intravendz immiinglobulin iiriinleriyle birlikte, akut renal yetmezlik, ozmotik nefroz ve 6liim
bildirilmistir. Onceden bobrek yetmezligi olan hastalar, diyabetliler, yasi 65°den biiyiik
olanlar ya da nefrotoksik ila¢ kullananlar IVIg kullanimiyla olusacak akut renal yetmezlige
daha yatkindir. Bobrek ve karaciger yetmezligi olan hastalarda minimum konsantrasyonda ve
pratik olarak miimkiin en yavas infiizyon hiziyla uygulanmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:

Cocuklarda, doz viicut agirhigma gore ayarlamlarak kullamlabilir. inflizyon hizi yavas
olmalidir.

Geriyatrik popiilasyon:

65’inden yaslilarda doz ayarlamasi ve minimum infiizyon hiziyla uygulama gereklidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Etkin madde veya yardimci maddelere kars1 asir1 hassasiyet.

Homolog immiinoglobulinlere karsi asir1 duyarlilik; 6zellikle ¢cok nadir olgularda, hastanin
IgA’ya kars1 antikor gelistirdigi, IgA yetmezligi.

4.4. Ozel kullamim uyarilari ve énlemleri

Baz1 olumsuz etkiler infiizyon hiziyla ilgili olabilir. “4.2. Pozoloji ve uygulama sekli”
boliimiinde Onerilen inflizyon hizina hassasiyetle uyulmalidir. Infiizyon siiresince hastalar
herhangi bir semptomun gelismesi agisindan monitorize edilmeli ve dikkatle izlenmelidir.
Asagidaki durumlarda bu olumsuz etkiler daha sik goriilebilir:

e Yiiksek infiizyon hizi

e IgA yetmezligi olan ya da olmayan hipogamaglobulinemi ya da agamaglobulinemi




e Ilk kez insan normal immiinoglobulini uygulamasi yapilacak hastalar ya da nadiren,
kullanilan normal insan immiinoglobulin preparati degistirildiginde ya da en son
uygulamadan sonra uzun bir siire gegmisse.

Gergek asir1 duyarlilik reaksiyonlart nadirdir ve ¢ok seyrek olarak anti-IgA antikoru olan IgA

yetmezlikli vakalarda goriilmektedir.

Nadiren insan normal immiinoglobulini, daha 6nce insan normal immiinoglobulin tedavisi

uygulanmis ve tedaviyi tolere edebilmis hastalarda bile anafilaktik reaksiyonla birlikte kan

basincinda diismeye neden olabilmektedir.

Potansiyel komplikasyonlardan korunabilmek i¢in;

e Insan normal immiinoglobulinine karsi duyarli olmayan hastalarda baslangicta
preparati yavas infiizyon ile uygulayiniz (dakikada 0.01 mL/kg).

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

IVIg uygulamasi ile miyokard infarktiisii, inme, pulmoner emboli ve immiinoglobulinin
yiiksek akis hiz1 nedeniyle kan viskozitesinde goriilen goreceli artiga bagli oldugu sanilan,
derin ven trombozu gibi tromboembolik vakalar arasindaki baglantiy1 gosteren klinik kanitlar
mevcuttur. Obez hastalarda ve ileri yasg, hipertansiyon, diabetes mellitus ve vaskiiler hastalik
ya da trombotik atak Oykiisii, edinsel ya da kalitsal trombofilik bozukluklar gibi trombotik
olay agisindan Onceden var olan risk faktorlerini tasiyan hastalarda, IVIg recetelenip
inflizyonu uygulanirken dikkatli hareket edilmelidir.

IVIg tedavisi uygulanan hastalarda akut bobrek yetmezligi gelisebildigi bildirilmistir. Bu

olgularin ¢ogunda daha onceden bir bobrek yetmezligi, diabetes mellitus, hipovolemi ya da

asir1 kilo bulunmasi, 6nceden nefrotoksik ila¢ kullanim 6ykiisii veya kisinin 65 yasin iizerinde
olmasi gibi risk faktorleri oldugu bildirilmistir.

Bobrek fonksiyon bozuklugu gelismesi durumunda IVIg inflizyonunun durdurulmasi

diisiiniilmelidir.

Bobrek fonksiyon bozuklugu ya da bobrek yetmezliginin degisik IVIg preparatlarinin

kullanimiyla iligkili olabilecegi bildirilmis olmasina ragmen, olgularin ¢ogundan,

stabilizasyon amaciyla sukroz iceren preparatlar sorumlu tutulmaktadir. Risk altindaki
hastalarda, sukroz igermeyen preparatlarin kullanimi diisiiniilmelidir.

Akut renal yetmezlik veya tromboembolik istenmeyen etki riski bulunan hastalarda, IVIg

preparatlar1 uygulanabilir en diisiik infiizyon hizinda ve dozda kullanilmalidir.

IVIg uygulanan tiim hastalarda asagidaki konular dikkatle degerlendirilmelidir:

e [VIg infiizyonundan dnce yeterli hidrasyonun saglanmasi

e Idrar miktarinin izlenmesi

e Serum kreatinin diizeylerinin izlenmesi

e Beraberinde Henle kivrimina etki eden diiiretiklerin kullanimindan kaginilmasi

Istenmeyen etki goriilmesi halinde, uygulama hizi azaltilmali ya da uygulama

durdurulmalidir. Istenmeyen etkinin tipine ve siddetine gore tedavi gerekebilir. Sok gelismesi

durumunda, standart tibbi sok tedavisi uygulanmalidir.

Diabetes mellitus hastalar1 icin KIOVIG’in daha diisiik konsantrasyonlara seyreltilmesi

gerekiyorsa, seyreltme islemi i¢in %5 Glukoz ¢ozeltisi kullanimi diistiniilmelidir.

Preparat kullanilmadan 6nce oda ya da viicut sicakligina getirilmelidir.

Seyreltmenin gerekli olmasi halinde, % 5 Glukoz ¢ozeltisi kullanilmas1 6nerilir. 50 mg/mL

(% 5) immiinoglobulin soliisyonu elde etmek i¢cin, KIOVIG 100 mg/mL (%10) esit hacimde



glukoz c¢ozeltisi ile seyreltilmelidir. Seyreltme sirasinda mikrobiyolojik kontaminasyon
riskinin en alt diizeye indirilmesi Onerilir.

Infiizyona bagli advers olaylar, infiizyon hizinin azaltilmasi ya da inflizyonun
durdurulmastyla dnlenmelidir.

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

KIOVIG yalnizca intravendz olarak uygulanmalidir. Diger uygulama yollar1 incelenmemistir.
KIOVIG insan plazmasindan elde edilmektedir. Insan kam ya da plazmasindan hazirlanan
tibbi irlinlerin kullanimindan kaynaklanan enfeksiyonlarin dnlenmesi i¢in alinan standart
Onlemler arasinda, dondrlerin se¢imi, belirli enfeksiyon gostergeleri i¢in bireysel bagislarin
ve plazma havuzlarinin takibi ve viriislerin inaktivasyonu/uzaklastirilmasi igin etkili tiretim
asamalarinin kullanilmasi yer almaktadir. Buna ragmen insan kani ya da plazmasindan
hazirlanan tibbi iiriinler uygulandiginda, enfeksiyon ajanlarinin bulagsma olasilig1 tam olarak
ortadan kaldirilamayabilir. Bu durum heniiz bilinmeyen ya da yeni ortaya ¢ikan viriisler ve
diger hastalik etkenleri i¢in de gegerlidir.

Alman o6nlemlerin HIV, HBC, HCV gibi zarfl viriisler ile zarfsiz HAV ve parvoviriis B19
viriisleri i¢in etkili oldugu diisiiniilmektedir. Bu iiriinler insan kanindan elde edildigi icin,
enfeksiyon etkenlerini bulastirma riski tasir [6rn. HIV, HBC, HCV, HAV, parvoviriis, B19
viriisleri ve teorik olarak Creutzfeld-Jacobs hastaligi (CJD) etkeni].

Immiinoglobulinlerle Hepatit A ya da Parvoviriis B19 bulasinin goriilmemesiyle ilgili giiven
verici nitelikte klinik deneyim mevcuttur ve antikor igeriginin viral giivenilirlige dnemli bir
katkisinin bulundugu kabul edilmektedir.

Hastalar acgisindan, KIOVIG her uygulandiginda, hastayla {iriiniin seri numarasi arasindaki
baglantinin korunabilmesi i¢in, iirliniin ad1 ve seri numarasi kaydedilmelidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Canl1 viriis asilar ile etkilegim:

Insan normal immiinoglobulin uygulamas1 kizamik, kizamik¢ik, kabakulak ve varicella gibi
canli ve zayiflatilmis asilarin etkinligini en az 6 hafta olmak tizere 3 aya kadar bozabilir.
Preparatin uygulamasindan sonra canli viriis asis1i uygulamak i¢in 3 aylik bir siire gecmesi
beklenmelidir. Kizamik hastalarinda, bu durum 1 yila kadar siirebilir. Bu nedenle kizamik
asis1 uygulanan hastalarda antikor diizeyleri kontrol edilmelidir.

Serolojik testlerle etkilesim:

Insan normal immiinoglobulin enjeksiyonundan sonra pasif olarak transfer edilmis
antikorlarin hastanin kaninda gecici olarak yiikselmesi, serolojik testlerde yanlis pozitif
sonuclara neden olur.

A, B, D gibi eritrosit antijenlerine karsi olan antikorlarin pasif ge¢isi, antiglobulin testi
(Coombs testi) gibi kirmizi hiicre allo-antikor serolojik testleriyle etkilesebilir.

% 5 Glukoz ¢ozeltisi kullanilarak seyreltilmesi halinde, KIOVIG uygulamas: kan glukoz
diizeyinin belirlenmesiyle etkilesebilir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

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

Gebelik donemi

KIOVIG’in gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.



Hayvanlar {izerinde yapilan ¢alismalar, gebelik / ve-veya / embriyonal / fetal gelisim / ve-
veya / dogum / ve-veya / dogum sonrast gelisim lizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir
(bkz. Kisim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

Laktasyon donemi

KIOVIG anne siitii ile atilmaktadir (siite gegmektedir). Ancak KIOVIG’in tiim dozlarinda,
emzirilen ¢ocuk tlizerinde herhangi bir olumsuz etki ongoriilmemektedir. Aksine, anne siitiine
gecerek yenidogana koruyucu antikorlarin gegmesine katkida bulunabilir. KIOVIG, emzirme
doneminde kullanilabilir.

Ureme yetenegi / fertilite

Hayvan iireme ¢aligmalar1 yiiriitiilmemistir. insanlardaki {ireme yetenegi / fertiliteyi etkileyip
etkilemedigi bilinmemektedir.

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
Arag ve makina kullanimina iliskin herhangi bir etki gézlenmemistir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Insan normal immiinoglobulininin intravendz uygulamasinda asagidaki yan etkiler
bildirilmistir:

Su terimler ve siklik dereceleri kullanilmistir: Cok 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); c¢ok seyrek
(<1/10,000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Genel bozukluklar:

Yaygin: Titreme, basagrisi, ates, kusma, bulanti, halsizlik, yiizde kizariklik

Yaygin olmayan: Alerjik reaksiyonlar, artralji, kan basinci diismesi ve orta siddette bel
agrist.

Kalp damar sistemi hastaliklar:

Yaygn: Kan basincinda ani diigme, ¢arpinti.

Yaygin olmayan: Miyokard infarktiisii, inme, pulmoner emboli ve derin ven trombozu

gibi tromboembolik reaksiyonlar.

Bobrek ve iiriner sistem bozukluklar::

Yaygin: Kreatinin ve kan iire nitrojeninde artis, oligotiri.

Yaygin olmayan: Anuri, akut renal yetmezlik, akut tubiiler nefroz, proksimal tiibtiler
nefropati ve osmotik nefroz.

Uygulamayla ilgili rahatsizhiklar:

Seyrek: Enjeksiyon uygulanan bdlgede yanma, endiirasyon ve agr1 gibi gegici
deri reaksiyonlari.

Diger advers etkiler:

Seyrek: Anafilaktik sok, geri doniistimlii aseptik menenjit.

Izole vakalarda: Geri doniistimlii hemolitik anemi / hemoliz, karaciger
transaminazlarinda gegici yiikselme.

Avrupa ve ABD’de primer immiin yetmezlik (PID) hastalarinda KIOVIG’le 2 klinik ¢aligma
gerceklestirilmistir. Avrupa calismasinda, hipo ve agamaglobulinemi’li 22 hastaya 6 ay
boyunca KIOVIG uygulanmistir. ABD calismasi, 12 ay boyunca KIOVIG uygulanan 61 PID
hastasi iizerinde gergeklestirilmistir. Avrupa’da, 23 idiyopatik trombositopenik purpura (ITP)
hastasi tizerinde de ek bir klinik ¢alisma yapilmstir.

Bu klinik ¢alismalarda goriilen istenmeyen etkiler sunlardir:

Infeksiyon ve enfestasyonlar:



Yaygin: Bronsit, nazofarenyjit.

Yaygin olmayan: Kronik siniizit, mantar infeksiyonu, infeksiyon, bobrek infeksiyonu,
siniizit, ist solunum yolu infeksiyonu, idrar yolu infeksiyonu,
bakteriyel idrar yolu infeksiyonu.

Kan ve lenfatik sistem hastahklar:

Yaygin olmayan: Anemi, lenfadenopati.

Endokrin bozukluklar:

Yaygin olmayan: Tiroid bozukluklari.

Psikiyatrik bozukluklar:

Yaygin olmayan: Anksiyete.

Sinir sistemi hastahklar:

Cok yaygin: Bas agrisi.

Yaygin: Bag donmesi, migren.

Yaygin olmayan: Amnezi, yanma hissi, konusma bozuklugu, tat alma duyusunda
degisiklik, uykusuzluk.

Goz hastahiklarr:

Yaygin olmayan: Konjonktivit, gozde agri1, goz kapaklarinda sisme.

Kulak ve labirent hastaliklari:

Yaygin: Vertigo.

Yaygin olmayan: Orta kulak akintisi.

Kalp hastahiklar::

Yaygin: Tasikardi.

Damar hastahiklar::

Yaygin: Ates basmasi, hipertansiyon.

Yaygin olmayan: Periferik bolgelerde sogukluk hissi, flebit.
Solunum sistemi, toraks ve mediasten hastaliklar:

Yaygn: Oksiiriik, burun akntisi.

Yaygin olmayan: Astim, burun tikaniklig1, orofaringeal 6dem, faringolaringeal aci.
Mide-barsak sistemi hastahklari:

Yaygin: Ishal, bulant1, kusma.

Deri ve ciltalti dokunun hastahklarr:

Yaygin: Kasint1, dokiintii, kurdesen

Yaygin olmayan: Anjiondrotik 6dem, akut iirtiker, soguk terleme, kontiizyon, dermatit,

eritamat6z dokiintii, pruritik dokiintii.
Kas iskelet sistemi ve yamusak doku hastahklar:

Yaygin: Sirt agrisi, kas agrisi, ekstremitelerde agri.

Yaygin olmayan: Kas spazmlar1.

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesi ile iliskili rahatsizlhiklar:

Cok yaygin: Pireksi.

Yaygin: Yorgunluk, grip benzeri hastalik, infiizyon yerinde agr1, infiizyon

yerinde sisme, sertlik.

Laboratuvar bulgular::

Yaygin: Viicut 1s1sinda artma.

Yaygin olmayan: Kan kolestroliinde artma, kan kreatinin diizeylerinin yiikselmesi, kan
iire diizeyinin yiikselmesi, hematokritte diisme, eritrositopeni, solunum
hizinin artmasi, 16kopeni

Bulasma etkenleri agisindan giivenlikle ilgili olarak ‘4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve
onlemleri’ boliimiine bakiniz.



4.9. Doz asim ve tedavisi

Yasli ya da bobrek fonksiyon bozuklugu olan riskli hasta grubunda doz agimi siv1 yiikklenmesi
ve hiperviskoziteye neden olabilir.

Tedavi semptomatik olarak yapilmalidir. Bazen diyaliz yapilmasi gerekebilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Immiin sera ve Immiinoglobulinler: immiinoglobulin, normal insan,
intravendz uygulama igin.

ATC kodu: JO6BA02

Etki mekanizmasi:

Replasman tedavisi haricindeki endikasyonlarda etki mekanizmasi tam olarak
aydinlatilamamis olmasina ragmen immiinmodiilator etkiye sahip oldugu bilinmektedir.
Insan normal immiinoglobulini, infeksiyon etkenlerine kars1 genis bir antikor dagilimina
sahip, iglevsel olarak bozulmamis immiinoglobulin G (IgG) igerir.

Insan normal immiinoglobulini normal toplumda bulunan IgG antikorlari igerir. Genellikle
1000 vericiden az olmayan sayida vericinin toplanan plazma havuzlarindan elde edilir. IgG alt
simiflariin dagilimi normal insan plazmasina benzer oranlardadir. Yeterli dozlari, diisiik
immiinoglobulin G miktarlarin1 normal seviyelerine gikarabilir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

KIOVIG intravendz uygulama sonrasi kan dolasiminda hemen ve tam olarak mevcuttur.
Intravendz immiinoglobulin farmakokinetigi, kullanildig1 endikasyona gore, popiilasyon igi ve
popiilasyonlar aras1 degiskenlik gosterir (KIOVIG’in farmakokinetik 6zellikleri, Avrupa ve
ABD’de primer immiin yetmezlik hastalar1 iizerinde uygulanan iki klinik calismayla
belirlenmistir. Bu arastirmalarda 2 yasinin {istii toplam 83 kisiye, 6 ila 12 ay boyunca her 21-
28 giinde bir 300-600 mg/kg dozunda tedavi uygulanmistir. KIOVIG’in uygulanmasinin
ardindan IgG yarillanma 6mrii medyan 32,5 giin olarak bulunmustur. Bu yarilanma 6mrii,
ozellikle primer immiin yetmezlik hastalarinda, hastadan hastaya degisiklik gostermistir).
Emilim:

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

Intravendz uygulama sonrasi absorbsiyon tam ve hizlidur.

Dagilim:

Plazma ve ekstravaskiiler sivi arasinda nispeten hizli dagildigindan, preparatin miktar
uygulamadan 3-5 gilin sonra intravaskiiler ve ekstravaskiiler kompartmanlar arasinda dengeye
ulagir.

KIOVIG’in maksimum plazma konsantrasyonu (Cn. ) 12 yas ve alt1 gocuklarda 4,44 mg/dL (%95
giiven aralig1 3,30 - 4,90), 13-17 yas aras1 genglerde 4,43 mg/dL (%95 giiven aralig1 3,78 - 5,16
mg/dL) ve erigkinlerde 4,50 mg/dL (%95 giiven aralig1 3,99 - 4,78 mg/dL) olarak bulunmustur.
EAAo1gin (e8ri altindaki alan) ise 12 yas ve alti ¢ocuklarda 1,49 g.saat/dL (%95 giiven
araligi 1,34 - 1,81 g.saat/dL), 13-17 yas aras1 genclerde 1,67g.saat/dL (%95 giliven aralig1 1,45
- 2,19g.saat/dL) ve eriskinlerde 1,62 g.saat/dL (%95 giliven araligir 1,50 - 1,78 g.saat/dL)
olarak bulunmustur.

Biyotransformasyon:

IgG ve IgG kompleksleri retikiilo-endotelyal sistemde yikilir.




Eliminasyon:
Eliminasyon yar1 6mrii yaklasik bir aydir.

KIOVIG’in terminal yar1 6mri 12 yas ve alti ¢ocuklarda 41,3 giin (%95 giiven aralig1 20,2-
86,8 giin), 13-17 yas aras1 genglerde 45,1 giin (%95 giiven aralig1 27,3 - 89,3 giin) ve
eriskinlerde 31,9 gilindiir (%95 giiven aralig1 29,6 - 36,1 giin).

Metabolitleri inaktiftir.

Dogrusallik / Dogrusal olmayan durumlar:

Eliminasyonu dozla orantili olarak lineerdir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Immiinoglobulinler insan viicudunun normal bilesenlerindendir.

KIOVIG’in giivenliligi ¢esitli klinik olmayan arastirmalar ile gosterilmistir. Klinik olmayan
veriler, giivenlilik, farmakoloji ve toksisite ile ilgili konvansiyonel ¢alismalara dayanarak
insanlar i¢in 6zel bir risk olusturmadigini gostermistir.

Heterolog proteinlere karsi gelisen ve etkilesen antikorlar nedeniyle, hayvanlarda tekrarlayan
doza bagl toksisite, genotoksisite ve lireme iizerindeki toksisite calismalarinin yapilmasi
olanakli degildir.

Klinik deneyimde, immiinoglobulinlerin karsinojenik potansiyeliyle ilgili herhangi bir kanit
bulunmamasi nedeniyle, heterojen tiirlerde deneysel arastirmalar yapilmamustir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi
Glisi
Enjeksiyonluk Su

6.2. Gecimsizlikler
Bu tibbi iiriin ‘4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve nlemleri’ bdliimiinde belirtilenler disinda baska
bir t1ibbi iiriin ile karistirilmamalidir.

6.3. Raf omrii

24 aydir.

Daha diisiik konsantrasyonlara seyreltmenin gerekli olmasi halinde, seyreltme sonrasinda
derhal kullanilmasi 6nerilir.

% 5 Glukoz ile 50 mg/mL immiinoglobulin ¢ozeltisi olusturacak sekilde seyreltildikten sonra,
KIOVIG’in kullanimdaki stabilitesinin 2° C - 8§°C’de ve ayn1 zamanda 28° C - 30°C’de 21 giin
boyunca korundugu gosterilmistir fakat, bu caligmalar mikrobiyolojik kontaminasyon ve
giivenlilik konularin1 igermemektedir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar

2°C - 8°C’de buzdolabinda saklanmalidir.

Preparat, raf dmrii boyunca 9 ay siiresince +25°C’yi agsmayan oda sicakliginda saklanabilir.
Preparatin oda sicaklifina ¢ikarildigi tarih ve 9 aylik siirenin bittigi tarih, kutunun disina
kaydedilmelidir. Preparat oda sicakliginda saklanmaya baslandiktan sonra tekrar
buzdolabinda saklanmamali ve 9 aylik siire sonunda kullanilmamais ise atilmalidir.

+25°C’nin lizerindeki sicaklikta saklanmamalidir.

Dondurulmamalidir. Donmus iiriin kullanilmamalidir.

Flakonu 1siktan korumak i¢in dis karton kutusunun igerisinde saklayiniz.



6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Tipali (bromobutil) flakon igerisinde (Tip I cam) 50 mL’lik ¢ozelti.
Ambealaj biiytkliigi: 1 flakon

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamais olan {iriinler ya da atik materyaller ‘Tibbi {irlinlerin kontrolii yonetmeligi’ ve
‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Eczacibasi-Baxter Hastane Uriinleri Sanayi ve Ticaret A.S.
Cendere Yolu, Pirnal Kegeli Bahgesi 34390 Ayazaga-ISTANBUL
Tel: (0.212) 329 62 00

Faks: (0.212) 289 92 75

Web: www.eczacibasi-baxter.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI(LARI) : 45

9. ILK RUHSAT TARIHI / RUHSAT YENILEME TARIHI
[1k ruhsat tarihi: 29.12.2008

Rubhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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