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KISA URUN BILGiSi
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
KIOVIG 30 g /300 mL L.V. inflizyon i¢in ¢6zelti igeren flakon
Steril, Apirojen
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Her 1 mL ¢ozelti i¢inde:

Insan normal immiinglobulini (IV1g): 100 mg
(En az % 98’1 1gG igeren insan kaynakli protein igerigine karsilik gelir.)

Her 300 mL’lik flakon 30 g insan normal immiinglobulini icermektedir.

IgG alt siniflarinin dagilimi (yaklasik degerler):

I9G:  >%56.9

19G>,  >%26.6

1gGs  >%3.4

9G4 =% 1.7

Immiinglobulin A (IgA) igerigi maksimum 140 mikrogram/mL'dir.

Insan donérlerden toplanan plazmadan iiretilmistir.
Yardimci maddeler:

Yardimci1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
I.V. inflizyon i¢in ¢ozelti

(ozelti 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 siirecinde gelisen immiin yetmezlik tedavisinde

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

— Guillain-Barré sendromunda



— Primer immiin trombositopeni (ITP) hastalarinda kanama riskinin yiiksek oldugu
durumlarda ya da yapilacak cerrahi girisimlerden once trombosit sayisini diizeltmek
amactyla

— Bulber tutulumu olan Myastenia Gravis’te

— Kawasaki hastaliginda

— Multifokal Motor Noropati'de (MMN)

— Gebelige sekonder immiin trombositopeni veya gebelik ve ITP beraberliginde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Replasman tedavisi immiin yetmezlikler konusunda deneyimli bir hekimin denetiminde
baslatilmal1 ve izlenmelidir.

Pozoloji/uygulama siklig1 ve siiresi:
Pozoloji ve uygulama siklig1 endikasyona goére degisir.

Replasman tedavisinde hastadaki farmakokinetik ve klinik yanita bagl olarak dozun bireysel
olarak ayarlanmasi gerekebilir. Bir rehber olarak asagidaki doz semalar1 verilmektedir.

Primer immiin vetmezliklerde replasman tedavisi

Doz, serum IgG diizeyi en az 5-6 g/L olarak sabit kalacak sekilde (bir sonraki inflizyondan
once Olgililen) ayarlanmalidir. Bu diizeylerin saglanabilmesi i¢in tedavinin baslangicindan
itibaren 3-6 ay gereklidir. Onerilen baslangic dozu giinde bir defada verilen 0.4-0.8 g/kg ve
idame dozu her 3-4 haftada bir uygulanan minimum 0.2 g/kg’dr.

5-6 g/L sabit diizeylere ulagabilmek i¢in gereken idame dozlart sirasiyla 0.2 ve 0.8
g/kg/ay’dir. Stabil durum saglandiktan sonra dozlar arasinda birakilacak siire 3-4 hafta
arasinda degisir.

Uygulanan dozu ve uygulama sikligin1 ayarlamak igin iki doz arasindaki serum diizeyleri
ol¢iilmeli ve enfeksiyon sikligina gore degerlendirilmelidir. Enfeksiyon sikligini azaltmak i¢in
dozu arttirmak ve daha yiiksek sabit diizeyler hedeflemek gerekebilir.

Hipogamaglobulinemi gelismis ve tekrarlayan bakteriyel enfeksiyonlar: olan kronik lenfositik
l6semi  hastalarinda  profilaktik  antibiyotik  tedavisiyle basarisiz  olundugunda;
hipogamaglobulinemi gelismis ve tekrarlayan bakteriyel enfeksiyonlar: olan plato fazindaki
multipl myeloma hastalarinda pndmokok immiinizasyonuna yanit alinmadiginda ;konjenital
AIDS hastalarinda tekrarlayan bakteriyel enfeksiyon durumlarinda

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

Allojeneik hematopoetik kok hiicre naklinden sonra gelisen hipogamaglobulineminin
tedavisinde

Onerilen doz her ii¢ ila dért haftada bir 0.2-0.4 g/kg’dir. Sabit kan diizeyleri 5g/L iizerinde
tutulmalidir.

Primer immiin trombositopeni

Iki alternatif doz semas1 vardir:
e Birinci giin 0.8-1 g/kg dozunda uygulanir; ayni doz 3 giin igerisinde tekrarlanabilir.



e 2-5 giin siireyle 0.4 g/kg/gilin dozunda uygulanir.

Relaps oldugunda tedavi tekrarlanabilir.

Guillain Barré Sendromu

5 giin siireyle 0.4 g/kg/giin dozunda uygulanir.

Kawasaki Hastalig1

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

Multifokal Motor Noropati (MMN) hastaliginda

Baslangic dozu: 2-5 giin siireyle 2 g/kg/giin.

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

Doz onerileri asagidaki tabloda 6zetlenmistir.

Endikasyon

Doz

Uygulama sikhigi

Primer immiin yetmezliklerde
replasman tedavisi

Baslangi¢ dozu: 0.4-0.8 g/kg
Idame dozu: 0.2-0.8 g/kg

En az 5-6 g/L serum IgG

diizeyi saglayana kadar her
3-4 haftada bir.

Konjenital AIDS 0.2-0.4 g/kg Her 3-4 haftada bir
Sekonder immiin 0.2-0.4 g/kg En az 5-6 g/L serum IgG
yetmezliklerde replasman diizeyi saglayana kadar her
tedavisi 3-4 haftada bir
Allojeneik hematopoetik kok | 0.2-0.4 g/kg Sabitlenmis diizeyleri 5g/L
hiicre naklinden sonra gelisen iizerinde tutacak sekilde her
hipogamaglobulinemi 3-4 haftada bir
(<4 g/L)
Immiin modiilasyon:
Primer immiin trombositopeni | 0.8-1 g/kg Ik giin; aym doz ii¢ giin
ya da i¢cerisinde tekrarlanabilir.

0.4 g/kg/giin 2-5 giin boyunca

Guillain Barré sendromu 0.4 g/kg/giin 5 giin boyunca




Kawasaki Hastalig1 1.6-2.0 g/kg 2-5 giin asetil salisilik asitle
birlikte  boliinmiis  dozlar
ya da halinde
2 g/kg asetil salisilik asitle birlikte
tek dozda
Multifokal Motor Noropati | Baslangi¢ dozu: 2 g/kg 2-5 giin
(MMN) |
Idame dozu: 1 g/kg her 2-4 haftada bir
yada 2 g/kg her 4-8 haftada bir
Uygulama sekli:

Intravendz yoldan uygulanr.

Insan normal immiinglobulini 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 (bkz. Bolim 4.4). Sinirli sayida hastadan elde edilen
klinik veriler, yetiskinlerdeki primer immiin yetmezlik (PID) hastalarinin 8 mL/kg/saat’lik bir
inflizyon hizini tolere edebildiklerini gostermistir. Kullanimla ilgili daha ayrintili bilgi icin
liitfen B6liim 4.4'e bakiniz.

Eger infiizyon Oncesi seyreltme gerekli olursa KIOVIG, 50 mg/mL’lik son konsantrasyona
ulasana kadar (%5 immiinglobulin) %5 glukoz c¢ozeltisi ile seyreltilebilir. Seyreltme
konusunda ayrintili bilgi i¢in Boliim 6.6.’ya bakiniz.

Infiizyonla iliskili advers etki goriilmesi durumunda infiizyon hiz1 azaltilmali ya da infiizyon
durdurulmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek / Karaciger yetmezligi:

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

Karaciger yetmezIligi olan hastalarla iliskin ek bir bilgi bulunmamaktadir.
Pediyatrik popiilasyon:

Yukarida bahsedilen her durumda pozoloji viicut agirligina gore ve klinikte alinan yanita gore
verildiginden, ¢cocuklarda ve addlesanlarda (0-18 yas) pozoloji degismez.

Geriyatrik popiilasyon:

IVIg tedavisi uygulanan hastalarda akut bobrek yetmezligi vakalar1 bildirilmistir. Bu
vakalarin ¢ogunda kisinin 65 yasin ilizerinde olmasi dahil belirli risk faktorlerinin oldugu
bildirilmistir.




Ayrica IVIg uygulamasi ile yiiksek riskli hastalarda tromboembolik olaylar arasinda
baglantiy1 gosteren klinik kanitlar mevcuttur. Bu nedenle ileri yas dahil trombotik olay
acisindan risk faktorlerini tasiyan hastalarda IVIg recgetelenip infiizyonu uygulanirken dikkatli
hareket edilmeli, uygulanabilir en disiik infiizyon hizinda ve dozda kullanilmalidir (Bkz.
Bolim 4.4).

4.3. Kontrendikasyonlar

Etkin madde veya yardimci maddelerden herhangi birine karsi asir1 duyarlilik bulunmasi (bkz.
Boliim 4.4).

Insan immiinglobulinlerine karsi asir1 duyarlilik; 6zellikle IgA’ya karsi antikor bulunan
hastalar.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Belirli ciddi advers etkiler infiizyon hiziyla iligkili olabilir. “4.2. Pozoloji ve uygulama sekli”
béliimiinde 6nerilen infiizyon hizina hassasiyetle uyulmalidir. Inflizyon siiresince hastalar
herhangi bir semptomun gelismesi agisindan monitorize edilmeli ve dikkatle izlenmelidir.

Asagidaki durumlarda belirli advers etkiler daha sik goriilebilir:

e Yiiksek infiizyon hizinda uygulama

e Ilk kez insan normal immiinglobulini uygulanacak hastalar nadiren, kullanilan normal
insan immiinglobulin preparati degistirilmis ya da en son uygulamadan sonra uzun bir
slire gegmis hastalar.

Potansiyel komplikasyonlardan korunabilmek i¢in;

e Bagslangicta preparat yavas infiizyon ile uygulanarak (saatte 0.5 mL/kg), hastalarin insan
normal immiinglobulinine kars1 duyarli olmadiklari garantilenir,

e Hastalarda infiizyon siiresince herhangi bir semptom goriiliip goriilmedigi dikkatle takip
edilmelidir. Ozellikle, daha 6nce insan normal immiinglobulini infiizyonu uygulanmamus,
farkli bir IVIg preparati uygulanmis ya da daha onceki inflizyondan sonra uzun siire
gecmis hastalar, potansiyel istenmeyen etkilerin belirtilerini tesbit etmek i¢in ilk inflizyon
stresince ve inflizyondan sonraki ilk saat boyunca dikkatle izlenmelidir. Diger tim
hastalar da uygulamadan sonra en az 20 dakika siireyle izlenmelidir.

Advers reaksiyon goriilmesi halinde, uygulama hizi azaltilmali ya da uygulama
durdurulmalidir. Uygulanacak tedavi advers reaksiyonun tipine ve siddetine baghdir. Sok
durumunda, standart sok tedavisi uygulanmalidir.

IVIg uygulanan tiim hastalarda asagidaki konular dikkatle degerlendirilmelidir:
e [VIg infiizyonundan 6nce yeterli hidrasyonun saglanmasi

e Idrar miktarinin izlenmesi

e Serum kreatinin diizeylerinin izlenmesi

e Beraberinde Loop ditiretiklerin kullanimindan kaginilmasi

Diabetes mellitus hastalar1 i¢cin KIOVIG’in daha diisiik konsantrasyonlara seyreltilmesi
gerekiyorsa, seyreltme islemi icin %5 glukoz ¢ozeltisi kullanimi  konusu tekrar
degerlendirilmelidir.



Asin duvarlilik

Gergek asirt duyarlilik reaksiyonlart nadirdir. Anti-IgA antikoru olan hastalarda goriilebilir.

IVIg, IgA yetmezliginin tek anormallik oldugu selektif IgA yetmezligi olan hastalarda endike
degildir.

Nadiren insan normal immiinglobulini, daha Once insan normal immiinglobulin tedavisi
uygulanmis ve tedaviyi tolere edebilmis hastalarda bile anafilaktik reaksiyonla birlikte kan
basincinda diismeye neden olabilmektedir.

Tromboembolizm

IVIg uygulamasi ile yiiksek riskli hastalarda immiinglobulinin yiiksek akis hizi nedeniyle kan
viskozitesinde goriilen goreceli artisa bagli oldugu diisiiniillen miyokart enfarktiisii,
serebrovaskiiler olaylar (inme dahil), pulmoner emboli ve derin ven trombozu gibi
tromboembolik olaylar arasinda baglantiy1 gosteren klinik kanitlar mevcuttur. Obez hastalarda
ve tromboembolik olay acisindan risk faktorlerini tagiyan hastalarda (ateroskleroz oOykiisii,
multipl kardiyovaskiiler risk faktorleri, ileri yas, bozulmus kalp debisi, hipertansiyon, diabetes
mellitus ve vaskiiler hastalik ya da trombotik atak Gykiisii olan hastalar, edinsel ya da kalitsal
trombofilik bozuklugu olan hastalar, hiperkoagulabilite bozukluklar1 olan hastalar, uzun
stirelerle immobilize olan hastalar, agir hipovolemisi bulunan hastalar ve kan viskozitesinin
artmis oldugu hastaliklar1 olanlar gibi) IVIg regetelenip infiizyonu uygulanirken dikkatli
hareket edilmelidir.

IVIg tedavisi alan hastalarda hiperproteinemi, serum viskozitesinin artmasi ve bunu izleyen
psddohiponatremi olusabilir. Bu hastalarda gergek hiponatremi tedavisi baslatilmasinin (yani
serumdaki serbest suyun azaltilmasi) serum viskozitesini daha da arttirabileceginden ve bu
nedenle tromboembolik olaylara onciiliik edebilecegindendolay1, bu durum hekim tarafindan
g6z oniinde bulundurulmalidir.

Tromboembolik advers olaylar acisindan riskli hastalarda IVIg preparatlart uygulanabilir en
diisiik infiizyon hizinda ve dozda kullanilmalidir.

Akut bobrek yetmezligi

IVIg tedavisi uygulanan hastalarda akut bobrek yetmezligi olgulart bildirilmistir. Olgular
arasinda akut bobrek yetmezligi, akut tiibiiler nekroz, proksimal tiibiiler nefropati ve ozmotik
nefroz bulunmaktadir. Bu olgularin ¢ogunda daha 6nceden bir bobrek yetmezligi, diabetes
mellitus, hipovolemi, asir1 kilo, 6nceden nefrotoksik ila¢ kullanim oykiisii, kisinin 65 yasin
iizerinde olmasi, sepsis veya paraproteinemi gibi risk faktorlerinin bulundugu bildirilmistir.

Bobrek fonksiyon bozuklugu gelismesi durumunda IVIg inflizyonunun durdurulmasi
diistiniilmelidir. Bobrek fonksiyon bozuklugu ya da bobrek yetmezliginin sukroz, glukoz ve
maltoz gibi degisik yardimci maddeler iceren IVIg preparatlariin kullanimiyla iliskili
olabilecegi bildirilmis olmasina ragmen, olgularin ¢ogundan, stabilizasyon amaciyla sukroz
iceren preparatlar sorumlu tutulmaktadir. Risk altindaki hastalarda, bu tiir yardimc1 maddeleri
icermeyen preparatlarin kullanimi diistiniilmelidir. KIOVIG sukroz, maltoz ya da glukoz
icermez.

Akut renal yetmezlik riski bulunan hastalarda, IVIg preparatlar1 uygulanabilir en disiik
inflizyon hizinda ve dozda kullanilmalidir.

Transfiizyonla Iliskili Akut Akciger Hasari (Transfusion Related Acute Lung Injury;: TRALI)




IVIg tedavisi uygulanan hastalarda (KIOVIG dahil) nonkardiyojenik pulmoner 6dem
(Transfiizyonla Iligkili Akut Akciger Hasari; TRALI) olgular1 bildirilmistir.

Aseptik menenjit sendromu (AMS)

IVIg tedavisiyle iliskili olarak aseptik menenjit sendromu olusabilecegi bildirilmistir. IVIG
tedavisinin kesilmesiyle AMS bir kag¢ giinde sekel birakmaksizin iyilesmistir. Sendrom
genellikle IVIg tedavisinden bir kag saat sonra ile 2 giin arasinda baslamaktadir. Serebrospinal
stvi incelemeleri siklikla, 6zellikle graniilositik seride olmak iizere mm®te bir ka¢ bin hiicreye
kadar pleositoz ile bir kag yiiz mg/dl'ye kadar protein yiikselmesi seklinde pozitif bulunur.

AMS daha sik olarak yiiksek doz (2 g/kg) IVIg tedavisinde olusabilmektedir.

Hemolitik anemi

IVIg preparatlar1 hemolizin olarak etki gosteren kan grubu antikorlar icerebilir ve direkt
antiglobulin testinde (Coombs testi) pozitiflesme ile seyrek olarak hemolize yol agacak
sekilde eritrositlerin immiinglobulinlerle in vivo kaplanmasini uyarabilir. IVIg tedavisinden
sonra artmig eritrosit sekestrasyonuna bagli hemolitik anemi gelisebilir. IVIg uygulanan
hastalar hemoliz klinik belirti ve bulgulariagisindan izlenmelidir (bkz. Boliim 4.8).

Serolojik testlerle etkilesim

Insan normal immiinglobulin infiizyonundan sonra pasif olarak transfer edilmis degisik bir
cok antikorun hastanin kaninda gegici olarak yiikselmesi, serolojik testlerde yanlis pozitif
sonuglara neden olabilir.

A, B, D gibi eritrosit antijenlerine kars1 olan antikorlarin pasif ge¢isi, direkt antiglobulin testi
(DAT; direkt Coombs testi) gibi baz1 eritrosit serolojik testleriyle etkilesebilir.

Viral giivenlik

KIOVIG insan plazmasindan elde edilmektedir. insan kam ya da plazmasindan
hazirlanan tibbi iiriinlerin kullammmindan kaynaklanan enfeksiyonlarin onlenmesi icin
alinan standart onlemler arasinda, dondrlerin secimi, belirli enfeksiyon gostergeleri icin
bireysel  bagislarm  ve  plazma  havuzlarimim  takibi ile  viriislerin
inaktivasyonu/uzaklastirilmas1 icin etkili iiretim asamalarmin kullamlmas1 yer
almaktadir. Buna ragmen insan kam ya da plazmasindan hazirlanan tibbi iiriinler
uygulandiginda, enfeksiyon ajanlarimin bulasma olasih@1 tam olarak ortadan
kaldirilamayabilir. Bu durum heniiz bilinmeyen ya da yeni ortaya c¢ikan viriisler ve
diger hastalik etkenleri icin de gecerlidir.

Almman onlemlerin HIV, HBC, HCV gibi zarfh viriisler ile zarfsiz HAV ve parvoviriis
B19 viriisleri icin etkili oldugu diisiiniilmektedir.

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

Hastalar acisindan, KIOVIG her uygulandiginda, hastayla iiriiniin seri numarasi
arasindaki baglantinin  korunabilmesi icin, iiriiniin adi ve seri numarasi
kaydedilmelidir.




4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Canl atteniie viriis asilari ile etkilesim

Insan normal immiinglobulin uygulamas1 kizamik, kizamik¢ik, kabakulak ve varisella gibi
canli ve zayiflatilmis asilarin etkinligini en az 6 hafta olmak lizere 3 aya kadar bozabilir.
Preparatin uygulamasindan sonra canli virlis asis1 uygulamak i¢in 3 aylik bir siire gegmesi
beklenmelidir. Kizamik i¢in, bu etkilenme durumu 1 yila kadar siirebilir. Bu nedenle kizamik
asis1 uygulanan hastalarda antikor diizeyleri kontrol edilmelidir.

Kiovig’in % 5 Glukoz ¢ozeltisi kullanilarak seyreltilmesi durumunda, kan glukoz diizeyi artis
gosterebilir.

Pediyatrik popiilasyon

KIOVIG ile pediyatrik popiilasyonda gergeklestirilen bir etkilesim g¢aligmasi
bulunmamaktadir.

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

IVIg preparatlarinin plasentadan gectikleri ve bu gegisin tiglincli trimesterda giderek arttigi
gosterilmistir. immiinglobulinlerle olan klinik deneyimlere gore gebelik seyrinde veya fetiis
ve yenidogan bebek iizerinde olumsuz etkilerin goriilmesi beklenmez.

Ancak KIOVIG’in gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir. Hayvanlar
tizerinde yapilan caligmalar, gebelik / ve-veya / embriyonal / fetal gelisim / ve-veya / dogum /
ve-veya / dogum sonrasi gelisim tizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz. Kisim 5.3).
Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. Bu nedenle gebe kadinlara verilirken
dikkatli olunmalidir.

Laktasyon donemi

Immiinglobulinler anne siitine geger ve yenidoganin mukozalarindan girebilecek
patojenlerden korunmasinda yardime1 olabilir.

Ancak KIOVIG’in hamilelerde giivenli kullanimi  kontrollii  klinik  ¢alismalarla
degerlendirilmediginden emziren annelerde dikkatli kullanilmalidir.

Ureme yetenegi / fertilite

Hayvan iireme ¢aligmalar1 yiiriitiilmemistir. Insanlarda immiinglobulinlerle yasanan klinik
deneyimlere gore fertilite tizerinde zararli bir etki beklenmez.

4.7. Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler



Arag¢ ve makine kullanimi1 KIOVIG kullaniminda goriilebilen bazi1 advers etkiler nedeniyle
bozulabilir. Tedavi sirasinda advers etki goriilen hastalar ara¢ ve makine kullanim1 dncesi bu
etkilerin diizelmesini beklemelidir.

4.8. istenmeyen etkiler

Titreme, bagagrisi, bag donmesi, ates, kusma, alerjik reaksiyonlar, bulanti, artralji, kan basinci
diisiikligii ve orta siddette bel agris1 arasira goriilen advers reaksiyonlardir.

Seyrek olarak insan normal immiinglobulinleri daha 6nceki uygulamalarda herhangi bir agir1
duyarlilik goriilmemis olsa bile kan basincinda ani bir diislise ve izole vakalarda anafilaktik
soka neden olabilir.

Insan normal immiinglobulinleri kullanimiyla geri déniislii aseptik menenjit olgular1 ve seyrek
olarak gegici deri reaksiyonlari gozlenmistir. Ozellikle A, B ve AB kan grubundan olan
hastalarda olmak tiizere hemolitik reaksiyonlar gozlenmistir. Seyrek olarak yiliksek IVIg
dozlarindan sonra transflizyon gerektiren hemolitik anemi gelisebilir (bkz. ayni zamanda
Bolim 4.4).

Serum kreatinin diizeylerinde artis ve/veya akut bobrek yetmezligi gézlenmistir.

Cok seyrek olarak miyokart enfarktiisii, inme, pulmoner emboli ve derin ven trombozu
bildirilmistir.

KIOVIG ile primer immiin yetmezligi olan hastalarda Avrupa ve ABD'de iki klinik ¢aligma
gergeklestirilmistir. Avrupa ¢alismasinda hipogammaglobulinemisi ve agammaglobulinemisi
olan 22 hasta yaklasik 6 ay siireyle KIOVIG kullanmistir. ABD c¢alismasinda ise primer
immiin yetmezligi bulunan 61 hasta yaklasik 12 ay siireyle KIOVIG kullanmistir. Avrupa'da
idiyopatik trombositopenisi (ITP) bulunan 23 hastada ek bir klinik c¢aligma daha
gerceklestirilmistir. Caligmalarda, ABD calismasinda bir hastada goriilen ve muhtemel olarak
ilagla iliskili olabilecegi diisiiniilen iki aseptik menenjit atagi disinda ciddi bir advers
reaksiyon gézlenmemistir. Goriilen advers reaksiyonlarin ¢ogu hafif-orta siddetli olmustur.

Primer immiin yetmezlik hastalarinda gergeklestirilen Avrupa ve ABD caligmalarinda
inflizyon basma advers reaksiyon goriilme sikligi 0.27 olarak bildirilmigtir. ITP
caligmasindaki infiizyon basina advers reaksiyon goriilme sikligi ise, daha yiiksek dozda
kullanilmas1 nedeniyle beklendigi gibi daha yiiksek (0.49) olarak bulunmustur; bu
reaksiyonlarin %87.5' hafif siddetli olmustur.

Bu {i¢ klinik caligmada ve pazarlama sonrast deneyimler sirasinda bildirilen advers
reaksiyonlar asagida topluca verilmektedir.

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); ¢ok seyrek
(<1/10,000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar:
Yaygin: Bronsit, nazofarenjit
Yaygin olmayan: Kronik siniizit, mantar enfeksiyonlari, enfeksiyon, bobrek enfeksiyonu,

sinlizit, {ist solunum yolu enfeksiyonu, idrar yolu enfeksiyonu,
bakteriyel idrar yolu enfeksiyonu



Seyrek: Aseptik Menenjit

Kan ve lenf sistemi hastahklar::

Yaygin: Anemi, lenfadenopati

Yaygin olmayan: Hemoliz

Bagisiklik sistemi hastahiklari:

Bilinmiyor: Anafilaktik sok, anafilaktik reaksiyon, asir1 duyarlilik
Endokrin hastaliklar::

Yaygin olmayan: Tiroid bozukluklar

Psikiyatrik hastaliklar:

Yaygin olmayan: Anksiyete

Sinir sistemi hastahklar::

Cok yaygin: Bas agris1
Yaygin: Bas donmesi, migren
Yaygin olmayan: Amnezi, yanma hissi, konugma bozuklugu, tat alma duyusunda

degisiklik, uykusuzluk

Bilinmiyor: Gegici iskemik atak, tremor
Goz hastahiklarr:
Yaygin olmayan: Konjonktivit, gozde agr1, goz kapaklarinda sisme

Kulak ve i¢ kulak hastahiklari:
Yaygin: Vertigo
Yaygin olmayan: Orta kulakta s1v1

Kardiyak hastaliklar:

Yaygn: Tagikardi
Vaskiiler hastaliklar:
Yaygn: Ates basmasi, hipertansiyon

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

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklari:
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Yaygin: Oksiiriik, rinore

Yaygin olmayan: Astim, nazal konjesyon, orofaringeal 6dem, faringolaringeal ac1
Bilinmiyor: Pulmoner embolizm, pulmoner 6dem, dispne

Gastrointestinal hastaliklar:

Yaygin: Ishal, bulant1, kusma

Bilinmiyor: Karin agrisi

Deri ve deri alti doku hastahklar::

Yaygin: Kasinti, dokiintii, tirtiker

Yaygin olmayan: Anjiondrotik 6dem, akut iirtiker, soguk terleme, kontlizyon, dermatit,
eritamat6z dokiintii, kasintili dokiintii

Bilinmiyor: Asir1 terleme

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklari:
Yaygm: Sirt agrisi, kas agrisi, ekstremitelerde agri
Yaygin olmayan: Kas spazmlar1

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar:
Cok yaygin: Yiiksek ates

Yaygmn: Yorgunluk, grip benzeri hastalik, infiizyon yerinde agr1, infiizyon
yerinde sisme, sertlik

Yaygin olmayan: Uygulama yerinde kasinti, gogiiste sikinti, sicaklik hissi, inflizyon
yerinde filebit, inflizyon yerinde reaksiyon, infiizyon yerinde gerginlik,
kirginlik, periferik 6dem, sisme

Bilinmiyor: Gogiis agris, titreme

Olciilen parametrelere etkisi:

Yaygin: Viicut 1s1sinda artma

Yaygin olmayan: Kan kolestroliinde artma, kan kreatinin diizeylerinin yiikselmesi, kan
iire diizeyinin yiikselmesi, hematokritte diisme, eritrosit sayisinda
azalma, solunum hizimnin artmasi, I6kopeni
Bilinmiyor: Direkt Coombs testinde pozitiflesme, oksijen satiirasyonunda azalma

Yaralanma ve zehirlenme:

Bilinmiyor: Transfiizyonla iliskili akut akciger hasari
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Bulasma etkenleri acisindan giivenlikle ilgili olarak ‘4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve
onlemleri’ boliimiine bakiniz.

4.9. Doz asim ve tedavisi

Riskli hasta grubunda (yaslilar, kalp ya da bobrek yetmezligi olanlar dahil) doz asgimi sivi
yiiklenmesi ve hiperviskoziteye neden olabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Immiin sera ve immiinglobulinler: Immiinglobulin, normal insan,
intravaskiiler uygulama igin.

ATC kodu: JO6BA02

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

Insan normal immiinglobulini normal popiilasyonda bulunan IgG antikorlari icerir. Genellikle
1000 vericiden az olmayan sayida vericiden toplanan plazma havuzlarindan elde edilir. IgG
alt siniflarinin dagilimi normal insan plazmasina benzer oranlardadir. Yeterli dozlari, diigiik
immiinglobulin G miktarlarin1 normal seviyelerine ¢ikarabilir.

Replasman tedavisi disinda endike oldugu durumlardaki etki mekanizmasi tam olarak
bilinmemektedir ancak immiinmodiilator etkiler igerir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

KIOVIG intravendz uygulama sonrast kan dolagimina hemen ve tam olarak geger. Plazma ve
damar dis1 sivilar arasindaki gecisi goreceli olarak hizlidir; intra ve ekstravaskiiler
kompartmanlar arasinda yaklasik 3 ila 5 giinde esit diizeylere ulagir.

KIOVIG’in farmakokinetik ozellikleri, Avrupa ve ABD’de primer immiin yetmezlikli
hastalarda gerceklestirilen iki klinik ¢alismayla belirlenmistir. Bu arastirmalarda 2 yasinin
tistli 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 yarilanma 6mrii medyan 32.5 giin
olarak bulunmustur. Bu yarilanma omrii, 6zellikle primer immiin yetmezlik hastalarinda,
hastadan hastaya degisiklik gostermistir.

Uriiniin farmakokinetik 6zellikleri asagidaki gosterilmektedir. Ozelliklerin tiimii, gocuklar (12
yas altindakiler, 5 hasta), ergenler (13-17 yas arasindakiler, 10 hasta) ve erigkinler (18 yas
tizerindekiler, 64 hasta) i¢in ayr1 analiz edilmistir. Bu ¢alismalarda elde edilen degerler diger
immiinglobulin preparatlariyla elde edilenlerle karsilastirilabilir bulunmustur.

KIOVIG farmakokinetik parametrelerinin ozeti

Cocuklar Ergenler Yetiskinler
Parametre (12 yas ve alt1) (13-17 yas arasi) (18 yas ve iistii)
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Medyan

%95 CI*

Medyan

%95 CI

Medyan

%95 CI

Terminal

41.3

20.2-86.8

45.1

27.3-89.3

31.9

29.6-36.1

yarilanma Omri
(giin)

Cmin 2.28 1.72-2.74 | 2.25 1.98-2.64 |2.24 1.92-2.43

(mg/dL)/(mg/kg)
(cukur seviyesi)

Cmax 4.44 3.30-4.90 | 4.43 3.78-5.16 | 4.50 3.99-4.78

(mg/dL)/(mg/kg)
(pik seviyesi)

In-vivo recovery | 121 87-137 99 75-121 104 96-114

%

Artan recovery | 2.26 1.70-2.60 | 2.09 1.78-2.65 | 2.17 1.99-2.44

(mg/dL)/(mg/kg)

AUCy.214 1.49 1.34-1.81 | 1.67 1.45-2.19 | 1.62 1.50-1.78

(g.-h/dL)(egri
altindaki alan)

*Cl — Giliven aralig1
lgG ve 1gG-kompleksleri, retikiilloendotelyal sistemin hiicrelerinde parcalanir.
Emilim:

Intravendz uygulama sonrasi absorbsiyon tam ve hizlhidir. Intravendz uygulama sonrasi,
uygulanan insan normal immiinglobulini miktarinin tamami1 dolagimda tespit edilebilir.

Dagilim:

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

KIOVIG’in maksimum plazma konsantrasyonu (Cmax ) 12 yas ve alt1 ¢ocuklarda 4.44 mg/dL
(%95 giiven araligi 3.30 - 4.90), 13-17 yas arasi genglerde 4.43 mg/dL (%95 giiven araligi
3.78 - 5.16 mg/dL) ve eriskinlerde 4.50 mg/dL (%95 giiven araligi 3.99 - 4.78 mg/dL) olarak
bulunmustur.

EAA¢-21gin (e8ri altindaki alan) ise 12 yas ve alti ¢ocuklarda 1.49 g.saat/dL (%95 giiven
araligr 1.34 - 1.81 g.saat/dL), 13-17 yas aras1 genglerde 1.67g.saat/dL (%95 giiven araligi 1.45
- 2.19g.saat/dL) ve erigkinlerde 1.62 g.saat/dL (%95 giiven araligi 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 6mrii 12 yas ve alt1 cocuklarda 41.3 giin (%95 giiven aralig1 20.2-
86.8 giin), 13-17 yas arast genglerde 45.1 giin (%95 giiven araligi 27.3 - 89.3 giin) ve
eriskinlerde 31.9 giindiir (%95 giliven aralig1 29.6 - 36.1 giin).
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Metabolitleri inaktiftir.

Dogrusallik / Dogrusal olmavan durumlar:

Eliminasyonu dozla orantili olarak lineerdir.
5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
Immiinglobulinler insan viicudunun normal bilesenlerindendir.

KIOVIG’in giivenliligi gesitli klinik olmayan arastirmalar ile gdsterilmistir. Klinik olmayan
veriler, giivenlilik, farmakoloji ve toksisite ile ilgili konvansiyonel ¢aligmalara dayanarak
insanlar icin 0zel bir risk olusturmadigini géstermistir.

Heterolog proteinlere karst gelisen ve etkilesen antikorlar nedeniyle, hayvanlarda tekrarlayan
doza bagl toksisite, genotoksisite ve ilireme lizerindeki toksisite c¢alismalarinin yapilmasi
olanakli degildir. Klinik deneyimde, immiinglobulinlerin Kkarsinojenik potansiyeliyle ilgili
herhangi bir kanit bulunmamasi nedeniyle, heterojen tiirlerde deneysel arastirmalar
yapilmamustir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Glisin
Enjeksiyonluk Su

6.2. Gecimsizlikler

Bu t1bbi {irlin "6.6. Beseri tibbi iirlinden arta kalan maddelerin imhasi1 ve diger 6zel dnlemler"
boliimiinde belirtilenler disinda baska bir tibbi {iriin ile karistirilmamalidir.

6.3. Raf omrii
24 aydir.

Daha diisiik konsantrasyonlara seyreltmenin gerekli olmasi halinde, seyreltme sonrasinda
hemen kullanilmasi 6nerilir. %5 glukoz ile 50 mg/ml immiinglobulin ¢dzeltisi olusturacak
sekilde seyreltildikten sonra, KIOVIG’in kullanimdaki stabilitesinin 2°C - 8°C’de ve aym
zamanda 28° C - 30°C’de 21 giin boyunca korundugu gosterilmistir, ancak bu ¢alismalar
mikrobiyolojik kontaminasyon ve giivenlilik konularini igermemektedir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar

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

Dondurulmamalidir.

Flakonu 1g1ktan korumak i¢in dis karton kutusunun igerisinde saklayiniz.

T1bbi iirlinlin seyreltmeden sonraki saklama kosullar1 icin Boliim 6.3’e bakiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Tipali (bromobutil) flakon igerisinde (Tip I cam) 200 mL’lik ¢ozelti.
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Ambalaj biiyiikligii: 1 flakon
6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Uriin kullanilmadan 6nce oda sicaklig1 veya viicut 1sisina getirilmelidir.

Eger infiizyon Oncesi seyreltme gerekli olursa %5 glukoz ¢ozeltisi ile seyreltilmesi Onerilir. 50
mg/mL’lik (%S5) bir immiinglobulin ¢ozeltisi elde edebilmek i¢in, KIOVIG esit miktarda %5
glukoz c¢ozeltisi ile seyreltilmelidir. Seyreltme sirasinda mikrobiyal kontaminasyonun
minimize edilmesi Onerilir.

Uygulamadan oOnce iiriniin herhangi bir partikiil i¢germedigi ya da renginin degismedigi
kontrol edilmelidir. Cozelti berrak ya da hafif bulanik, renksiz veya agik sar1 renkte olmalidir.
Bulanik olan ya da partikiil i¢eren ¢ozeltiler kullanilmamalidir.

KIOVIG'i yalnizca intravendz olarak kullaniniz.

Kullanilmamis olan {iriinler ya da atik materyaller ‘Tibbi iiriinlerin kontrolii yonetmeligi’ ve
‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
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Tel : (0.212) 329 62 00

Faks : (0.212) 289 92 75
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