KISA URUN BILGIiSI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

KIOVIG2,5g/25mL
I.V. infizyon ve subkutan uygulama igin ¢ozelti igeren flakon

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin maddeler:

1 mL ¢ozelti iginde:

Insan normal immiinoglobulini (IVIg) 100 mg*

* En az % 98’1 IgG igeren insan kaynakli protein igerigine kargilik gelir.
IgG alt siniflarmin dagilhimi:

IeGi > % 56,9

IgG: 2% 26,6

IgGs >% 3.4

IgGs 2% 1,7

Immiinoglobulin A (IgA) i¢erigi< 0.140 mg/mL{ortalama 0.037 mg/mL)

Yardimer maddeler:
Yardimc: maddeler igin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Intravenéz ve subkutan inflizyon icin ¢bzelti
(Cozelti berrak ya da hafif bulamik, renksiz veya agik san renktedir.

4. KLINIiK OZELLIKLER

4.1. Terapitik endikasyonlar

—  Primer immiin yetmezlik sendromlannda

— Ciddi enfeksiyonlarla seyreden ve sekonder hipogamaglobulinemi gelismig 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 6nce trombosit sayisini diizeltmek
amaciyla

— Bulber tutulumu olan Myastenia Gravis’te

— Kawasaki hastaliinda

— Multifokal Motor Néropati'de (MMN)

— Gebelige sekonder immiin trombositopeni veya gebelik ve I'TP beraberliginde endikedir.




4.2. Pozoloji ve uygulama gekli

Pozoloji/uygulama siklif1 ve siiresi:

Pozoloji ve uygulama sikhginin endikasyona gore degismesine ve dozun replasman
tedavisinde bireysel klinik yanit ve farmakokinetige bagh olarak ayarlanma gerekliligine
ragmen genel olarak asagidaki dozlar rehber olarak dnerilebilir:

Primer immiin yetmezliklerde yerine koyma (replasman) tedavisi:

Doz, serum IgG diizeyi en az 4.0 g/L olarak sabit kalacak sekilde (bir sonraki infiizyondan
once oOlglilen) 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 ulasabilmek icin gereken doz 0.2-0.8 g/kg/ay’dur.
Stabil durum saglandiktan sonra, her 2-4 haftada bir tekrar uygulanmalidir. Uygulanan dozu
ve uygulama sikligini ayarlamak i¢in iki doz arasindaki serum diizeylen olgillmelidir.

Ciddi enfeksivonlarla seyreden ve sekonder hipogamaglobulinemi ile birlikte olan
multiple myeloma va da kronik Ienfositik ldsemi ve pedivatrik HIV enfeksivonlarinda
yerine koyma tedavisi:

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

ITP hastalarninda trombositopenik donemde vyapilacak cerrahi veya splenektomiye

bazirlik 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 tekrarianabilir.

Guillain Barré Sendromu:
3-7 giin siireyle 0.4 g/kg/giin dozunda uygulamr. Cocuklarda kullanim deneyimi sinirhidir.

Kawasaki Hastahif:
2-5 giin siireyle bdliinmiis 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.

Multifokal Motor Niropati (MMN): .
Baglangi¢ tedavisi dozu 2-5 giin stireyle 2 g/kg'dir. Idame olarak her 2-4 haftada bir 1 g/kg ya
da her 4-8 haftada bir 2 g/kg dozuyla tedaviye devam edilir.

Allojenik Kemik iligi Transplantasyonu:

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

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

Uzun siire antikor tiretiminin olmamasi durumunda, antikor diizeyleri normallegene kadar
aylik 0.5 g/kg dozlar onerilir.

Doz onerileri agagidaki tabloda 6zetlenmistir.




Endikasyon

Doz

Uygulama sikhg

Primer immiin yetmezliklerde
replasman tedavisi

baslangig: 0.4-0.8 g/kg
idame: 0.2-0.8 g/kg

En az 4.0 g/ serum lgG
diizeyi saglayana kadar her
2-4 haftada bir.

Sekonder immiin yetmezliklerde 0.2-0.4 g/kg En az 4.0 g/L serum IgG
replasman tedavisi diizeyi saglayana kadar her
3-4 haftada bir
AIDS’li ¢ocuklar 0.2-0.4 g/kg Her 3-4 haftada bir
{mmiin modiilasyon:
Idiyopatik Trombositopenik 0.8-1.0 g/kg Birinci giin; ilk ii¢ giin
Purpura igerisinde tekrarlanabilir.
ya da
0.4 g/kg/giin 2-5 giin boyunca
Guillain Barré sendromu 0.4 g/kg/giin 3-7 giin boyunca
Kawasaki Hastaliga 1.6-2.0 g/kg ilk 2-5 giinde asetil
salisilik asitle birlikte
ya da béliinmiis dozlar halinde
2.0 g/kg asctil salisilik asitle

Multifokal Motor Néropati

baslangic: 2.0 g/kg,

birlikte tek dozda

2-5 giin boyunca

(MMN) idame: 1.0 g/kg Her 2-4 haftada bir
veya
2.0gkeg Her 4-8 haftada bir

Allojenik kemik iligi
transplantasyonu:

Tranplantasyon dncesi
Enfeksiyonlarin tedavisi ve graft 0.5 gkg 7’inci glinden baglayarak
versus host hastaliginin profilaksisi transplantasyon sonrasi 3

aya kadar her hafta.
Uzun siire antikor iiretiminin 0.5 g/kg Antikor diizeyleri

olmamasi

normallegene kadar her ay.




Subkutan uygulamalar da icerecek sekilde doz dnerileri asagidaki sekilde 6zetlenmistir:

Doz

| Baslangetaki infiizyon hizi

idame infiizyon hizi

Intraveniz uygulama:

e Klinik yanita bagl olarak
3-4 haftada bir 300-600

mg/kg

30 dakika siireyle 0.5
mL/kg/saat (0.8

mg/kg/dakika)

Hasta tolere edebiliyorsa,
maksimum 5 mL/kg/saat (8
mg/kg/dakika) olacak sekilde
her 30 dakikada bir arttinlir

Subkutan uygulama:

¢ Baslangi¢ dozy,
uygulanmakta olan
intravenéz dozun,
intravenoz dozlar arasinda
kalan hafta sayisina
boliinmesinden ¢ikan
dozun 1.37 ile
¢arpilmasiyla bulunur.

Viicut Agirhg 40 kg ve
tizeri:

Saatte 20 mL/bdlge olacak
sekilde 30 mL/bdlge

Viicut Agirhigr 40 ke alti:
Saatte 15 mL/bblge olacak
sekilde 20 mL/bdlge

Viicut Agirlig 40 kp ve
lizen:

Saatte 20-30 mL/bolge
olacak sekilde 30 mL/bdlge

Viicut Agirlig1 40 kg alti:
Saatte 15-20 mL/bdlge

olacak sekilde 20 mL/bolge

e Idame dozu klinik yanit ve
hedeflenen ¢ukur 1gG
diizeyine gore belirlenir.

Immiinoglobulin uygulama siklign ve dozu hastadan hastaya degisebileceginden, dozu IgG
diizeylerine ve klinik yanita gore ayarlayiniz.

Intravendz uygulamada optimum g¢ukur serum IgG diizeylerini belirlemek igin yapilmis
randomize kontrollii bir ¢alisma bulunmamaktadir. Hastada planli bir dozun uygulanmamasi
durumunda, kagirilan bu doz en kisa zamanda uygulanmal: ve uygun olan durumlarda 3 ya da
4 haftada bir uygulamaya devam edilerek planlanmig tedavi semas: tamamlanmal:dir.
Subkutan uygulama sirasindaki doz ayarlamalannda yol géstermesi igin, intravendz tedaviden
subkutan uygulamaya ge¢cmeden once, hastadaki gukur serum IgG diizeylerini lgiiniiz. ik
subkutan doza, son yapilan intraven6z uygulamadan yaklagik bir hafta sonra baglayiniz.

Subkutan uygulamada doz ayarlamast

Klinik ¢aligmalardan elde edilen veriler, doz ayarlamasi yapilarak intravendz uygulamayla
kiyaslanabilir bir egri alti kalan alan (AUC) saglayabilecek sekilde haftalik subkutan
uygulamalara devam edilirken, ¢ukur 1gG diizeylerindeki beklenen artigin, stabil intravendz
tedavideki en son ¢ukur diizeyden yaklasik 281 mg/dl. kadar yiiksek oldugunu
gostermektedir. Subkutan uygulamada hedef ¢ukur IgG diizeyleri hesaplarken, son yapilan
intravendz tedavi sonrasi saglanan, ¢ukur IgG diizeylerine 281 mg/dL ekleyiniz.

Doz ayarlamalannda yol gostermesi agisindan, hastada hedeftenen ¢ukur IgG diizeyleri ile
subkutan tedaviyle saglanan ¢ukur IgG diizeyleri arasindaki farki hesaplayimz.
Hesapladigimz bu rakami ve bu rakama karsilik gelen hastanin viicut agirhimn kilogranmu
basina arttinlmas: (ya da azaltilmasi) gereken haftalik dozu (mL cinsinden) Tablo 2'deki
siitunlardan bulabilirsiniz. Olgiilen ve hedeflenen gukur IgG diizeyleri arasindaki fark 100
mg/dL'den az ise doz ayarlamasmma gerek yoktur. Buna ragmen doz ayarlamasinda
hastanin klinik yaniti en 6nemli 6l¢iit olmahdir.
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Subkutan uygulama bélgelerinin secimi: KIOVIG'in subkutan inflizyonu i¢in Onerilen
bolgeler kann, uyluk, kolun iist boigeleri veya bel bolgesidir. infiizyon bolgeleri segilirken
kemik cikintilanndan kaginilmali ve uygulamalar birbirinden en az 5-6 c¢m uzaga
yapilmalidir. Uygulama bélgeleri haftalik olarak degistirilmelidir.

Her bir bdlgeye uygulanacak hacim: Gereken bdlge sayisim belirlemek igin, hastanin viicut
agirligina gore, yukarnidaki tabloya gore hesaplanan haftalik doz 30 ya da 20'ye bolinmelidir.
Cok igneli uygulama setleri kullamlarak birden fazla uygulama bdlgesine es zamanh infiizyon
yapilarak toplam uygulama siiresi kisaltilabilir.

Viicut agirh 40 kg ve lizeri olanlarda infiizyon hizi: Eger birden fazla infiizyon bolgesi
kullamlacaksa, inflizyon pompasindaki uygulama hiz1 bir bélge i¢in olan uygulama hizimn,

uygulamanin yapilacaf bolge sayisiyla ¢arpilmasiyla bulunur (6rnegin 30 mL x 4 bolge =
120 ml/saat). Es zamanl uygulama yapilacak bolge sayisinin 8 ve maksimum infiizyon
hizinin 240 mL/saat ile simirlandinlmas: gerekir.

Viicut agurligs 40 kg alti olanlarda inflizyon lmzi: Efer birden fazla infizyon bélgesi
kullanilacaksa, infiizyon pompasindaki uygulama hiz bir bolge icin olan uygulama hizinin,

uygulamanin yapilacagi bolge sayisiyla ¢arpilmasiyla bulunur (6rmegin 20 mL x 3 bolge = 60
mL/saat). Es zamanl uygulama yapilacak bolge sayisinin 8 ve maksimum infiizyon hizinmm
160 mL/saat ile simirlandiriimast gerekir.

Subkutan uygulama icin talimatlar: Hastalan asagidaki islemleri yapmasi igin bilgilendiriniz:

1. Aseptik teknik - KIOVIGT kullamma hazirlarken ve uygularken aseptik teknik
kullanimz.

2. Parcalan birlestiriniz - Temiz bir yerde subkutan uygulama i¢in gerekli tim pargalan
biraraya getiriniz: KIOVIG flakonlan, flakon ekinde verilenler, keskin cisimler i¢in kap
ve pompa. Eger uygulayacaginiz KIOVIG zaten bir torbaya toplanmigsa Madde S'e
ilerleyiniz.

3. Uriiniin hazirlanmasi - Flakonlarin koruyucu kapaklarim ¢ikararak
tipalar1 goriiniir hale getinimiz. Tipay: alkolle silerek kuruyana kadar
bekleyiniz.

4. KIOVIG'in flakonlardan g¢ekilmesi -Steril bir enjektoriin ucuna
ignesini takarak, haznesine kullanacaginiz ila¢ miktar1 kadar hava
cekiniz. Havay1 flakon igine enjekte ederek kullanacagimz miktarda
KIOVIG' enjektore g¢ekiniz. Uygulanacak doz igin birden fazla
flakon kullanmamz gerekiyorsa bu agamay tekrarlayiniz.

5. Inflizyon pompasi ve setlerin  hazirlanmasi - Eger
kullanacaksamiz pompa ve uygulama setlerinin (iireticisinin
talimatlanna uyunuz. Set ve ignelerin iginden sivi gegirerck igindeki
havanin bogaltildigindan emin olunuz.

6. Infiizyon bélgelerini seciniz -Toplam dozun hacmine gore
infizyon yapilacak bolge sayisina karar veriniz. Maksimum hacim
ve infliizyon hizlan i¢in yukandaki "Uygulama sekli" boliimiine
bakimz. KIOVIG'in subkutan infiizyonu igin &nerilen bolgeler
karin, uyluk, kolun tist bolgeleri veya bel bolgesidir (Bkz. Asagidaki
sekil). Inflizyonu uygulayacaginiz bdlgeleri secerken birbirlerinden
en az 5-6 cm uzak ve kemik c¢ikintisi olmayan bolgeleri
sectiginizden emin olunuz.




7. iInfiizyon bélgesinin(lerinin) temizlenmesi -
Deriyi, uygun bir antiseptikle (6rnegin alkolli
bir ped ile), ilacin uygulanacagi boélgenin
merkezinden baslayip ¢evreye dogru dairesel
hareketlerle temizleyiniz. Antiseptigin
kurumasin bekleyiniz.

8. igmeyi uygulaymiz - KIOVIG'in deri altina uygulanmasm
saflayabilecek uzunlukta igne segtiginizden emin olunuz. Derinizi
iki parmagimz arasinda en az 2.5 cm'lik bir deri pargas1 kalacak
sekilde tutunuz. Igneyi 90 derece agiyla derinize saplayimz. Igneyi
sabitleyiniz.

9. ignelerin dogru yerlestirildiginden emin olunuz - Infiizyona
baglamadan &dnce, her bir ignenin dogru yerlestirilmis oldugundan
ve damarin delinmemis oldugundan emin olunuz. Enjektoriin
pistonunu yavasca geri ¢ekerek kan gelip gelmedigini kontrol edin.
Kan goriirseniz igneyi gikararak atiniz. Yeni bir infiizyon bdlgesine,
yeni bir igne setiyle uygulama igin set icinden yeniden sivi gecirme
ve 1gneyl uygulama agamalarnm tekrarlayimz.

10. igneyi deriye sabitleyin - igne(leri), bdlgenin iizerine steril
koruyucu pansuman uygulayarak sabitleyin.

11. KIOVIG infiizyonuna baslayin - Pompay1 ¢alistirmak igin
tireticisinin talimatlarina uyun.

12. Infiizyonu kaydedin - KIOVIG flakonu iizerindeki kendinden
yapiskanlt seri numarasit ve son kullanma tarihini iceren etiketi
¢ikararak, kullanilan serileri not etmek igin tuttufunuz tedavi
defterine yapistinin. Tedavi defterini, tedavinin uygulandi: tarih,
saat, doz, kullanmlan ilacin etiketi ve her bir infiizyondan sonra
gorulen reaksiyonlan kaydederek giincel tutunuz.

13. Igne setini ¢ikarimiz - infiizyon tamamlaninca, igne setini ¢tkarin
ve igneyl uygulamis oldugunuz bdlgeye kiigiik bir parca gazli bezle
hafifge baski uygulaymn. Kullanilmayan ¢o6zeltileri ve tek
kullammlik malzemeleri yerel yasal diizenlemeler gergevesinde
atimz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bibrek / Karaciger yetmezligi:

Intravendz immiinglobulin iiriinleriyle birlikte, akut renal yetmezlik, ozmotik nefroz ve 6liim
bildirilmistir. Onceden bobrek yetmezligi olan hastalar, diyabetliler, yag1 65’ten biiyiik olanlar
ya da nefrotoksik ilag¢ kullananlar IVIg kullammiyla olusacak akut renal yetmezlige daha
yatkindir. Bobrek ve karacifer yetmezlii olan hastalarda minimum konsantrasyonda ve
pratik olarak miimkiin en yavas infizyon hiziyla uygulanmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:

Cocuklarda, doz viicut agirhgina gére ayarlamlarak kullamlabilir. Inflizyon iz yavas
olmahdir.

Geriyatrik popiilasyon:

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




4.3. Kontrendikasyonlar

Etkin madde veya yardimci maddelere karsi asir1 hassasiyet.

Homolog immiinoglobulinlere kars: asin duyarlilik; 6zellikle ¢ok nadir olgularda, hastanin
IgA’ya karst antikor gelistirdigi, IgA yetmezligi.

4.4. Ozel kullamm uyarilari ve énlemleri

Baz1 olumsuz etkiler infiizyon hiziyla ilgili olabilir. “4.2. Pozoloji ve uygulama gekli”

bolimiinde Gnerilen infiizyon hizina hassasiyetle uyulmalidir. Infiizyon siiresince hastalar

herhangi bir semptomun gelismesi agisindan monitorize edilmeli ve dikkatle izlenmelidir.

Asagidaki durumlarda bu olumsuz etkiler daha sik goriilebilir:

. Yiiksek inflizyon hizi

. IgA yetmezligi olan ya da olmayan hipogamaglobulinemi ya da agamaglobulinemi

. Ik 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 agirt duyarlilik reaksiyonlart nadirdir ve ¢ok seyrek olarak anti-IgA antikoru olan IgA

yetmezlikli vakalarda goriilmektedir.

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

uygulanmig ve tedaviyi tolere edebilmis hastalarda bile anafilaktik reaksiyonla birlikte kan

basincinda diigmeye neden olabilmektedir.

Potansiyel komplikasyonlardan korunabilmek igin;

. Insan normal immiinoglobulinine kars: duyarl: olmayan hastalarda baslangicta preparat:
yavas inflizyon ile uygulayimz (dakikada 0.01 mL/kg).

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

IVIg uygulamas: ile miyokart infarktlisi, inme, pulmoner emboli ve immiinoglobulinin
yiksek akis hiz1 nedeniyle kan viskozitesinde goriilen géreceli artiga bagl oldugu samlan,
derin ven trombozu gibi tromboembolik vakalar arasindaki baglantiy1 gosteren klinik kamtlar
mevcuttur. Obez hastalarda ve ileri yas, hipertansiyon, diabetes mellitus ve vaskiiler hastalik
ya da trombotik atak Gykiisii, edinsel ya da kalitsal trombofilik bozukluklar gibi trombotik
olay agisindan Onceden var olan risk faktdrlerini tagiyan hastalarda, IVIg recetelenip
inflizyonu uygulamrken dikkatli hareket edilmelidir.

IVIg tedavisi uygulanan hastalarda akut bébrek yetmezligi geligebildigi bildirilmistir. Bu
olgulann ¢ogunda daha dnceden bir bobrek yetmezligi, diabetes mellitus, hipovolemi ya da
asin kilo bulunmasi, 6nceden nefrotoksik ilag kullamm 6ykiisii veya kiginin 65 yasin iizerinde
olmasi gibi risk faktorleri oldugu bildirilmigtir.

Bobrek fonksiyon bozuklugu gelismesi durumunda IVIg inflizyonunun durdurulmasi
disiniilmelidir.

Bobrek fonksiyon bozuklugu ya da bobrek yetmezliginin degisik [VIg preparatlarinin
kullammuyla iligkili olabilecegi bildirilmis olmasina ragmen, olgularin ¢ogundan,
stabilizasyon amaciyla sukroz igeren preparatlar sorumlu tutulmaktadir. Risk altindaki
hastalarda, sukroz igermeyen preparatlann kullammi diigtiniilmelidir.




Akut renal yetmezlik veya tromboembolik istenmeyen etki riski bulunan hastalarda, IVIg
preparatlan uygulanabilir en diiglik infiizyon hizinda ve dozda kullanilmalidir.

IVIg uygulanan tiim hastalarda agagidaki konular dikkatle degerlendirilmelidir:

. 1VIg infiizyonundan 6nce yeterli hidrasyonun saglanmasi

e  Idrar miktannin izlenmesi

. Serum kreatinin diizeylerinin izlenmesi

. Beraberinde Henle kiviimina etki eden ditiretiklerin kullanimindan kaginilmasi
Istenmeyen etki goriilmesi halinde, uygulama hizi azaltilmali ya da uygulama
durdurulmalidir. Istenmeyen etkinin tipine ve siddetine gére tedavi gerekebilir. Sok gelismesi
durumunda, standart tibbi sok tedavisi uygulanmalidir.

Diabetes mellitus hastalant i¢in KIOVIG’in daha diisiikk konsantrasyonlara seyreltilmesi
gerekiyorsa, seyreltme islemi igin %5 Glukoz ¢ozeltisi kullanimi disiiniilmelidir.

Preparat kullanilmadan once oda ya da viicut sicaklifina getirilmelidir.

Seyreltmenin gerekli olmast halinde, % 5 Glukoz ¢ozeltisi kullamilmasi 6nerilir. 50 mg/mL
(% 5) immiinoglobulin ¢ozeltisi elde etmek icin, KIOVIG 100 mg/mL (%10) esit hacimde
glukoz ¢ozeltisi ile seyreltilmelidir. Seyreltme sirasinda mikrobiyolojik kontaminasyon
riskinin en alt diizeye indirilmesi Gnerilir.

Infizyona bagli advers olaylar, infiizyon hizinin azalilmasi ya da infiizyonun
durdurulmasiyla énlenmelidir.

Preparat uygulanmadan 6nce partikiil ve renk degisimi agisindan gézle kontrol edilmelidir.
Partikiil ve renk degisimi gézlenmesi halinde preparat kullanilmamalidir. Sadece berrak ya da
hafif opalesan veya renksiz ya da agik sar renkli ¢dzeltiler kullanilmalidir.

KIOVIG insan plazmasindan elde edilmektedir. insan kam ya da plazmasmdan
hazirlanan tibbi iiriinlerin kullammmdan kaynaklanan enfeksiyonlarin énlenmesi i¢in
alinan standart 6nlemler arasinda, donirlerin secimi, belirli enfeksiyon gistergeleri icgin
bireysel bagislarin ve plazma havuzlarinin takibi ve viriislerin
inaktivasyonu/uzaklastirilmas1 icin etkili iiretim asamalarinin kullamlmas: yer
almaktadir. Buna ragmen insan kam ya da plazmasindan hazirlanan tibbi iiriinler
uygulandifinda, enfeksiyon ajanlarmm bulasma olasihg tam olarak ortadan
kaldinlamayabilir. Bu durum heniiz bilinmeyen ya da yeni ortaya ¢ikan viriisler ve
diger hastahk etkenleri icin de gecerlidir.

Ahnan énlemlerin HIV, HBC, HCV gibi zarfh viriisler ile zarfsiz HAV ve parvoviriis
B19 virisleri icin etkili oldugu diisiiniilmektedir. Bu iiriinler insan kammndan elde
edildigi icin, enfeksiyon etkenlerini bulagtirma riski tasir [orn. HIV, HBC, HCV, HAV,
parvoviriis, B19 viriisleri ve teorik olarak Creutzfeld-Jacobs hastaligi (CJD) etkeni].
Immiinoglobulinlerle Hepatit A ya da Parvoviriis B19 bulagimn goriilmemesiyle ilgili
giiven verici nitelikte klinik deneyim mevcuttur ve antikor iceriginin viral giivenilirlige
énemli bir katkisinin bulundugu kabul edilmektedir.

Hastalar agisindan, KIOVIG her uygulandifinda, hastayla iiriiniin seri numarasi
arasindaki baglantinmm  korunabilmesi i¢in, {iriiniin adi ve seri numarasi
kaydedilmelidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Canl1 viriis agilan ile etkilegim:

Insan normal immiinoglobulin uygulamasi kizamik, kizamikeik, kabakulak ve varicella gibi
canli ve zayiflatilmig agilarin etkinligini en az 6 hafta olmak tizere 3 aya kadar bozabilir.
Preparatin uygulamasindan sonra canli virlis agis1 uygulamak i¢in 3 aylik bir siire ge¢mesi
beklenmelidir. Kizamik hastalarinda, bu durum 1 yila kadar siirebilir. Bu nedenle kizamik
asist uygulanan hastalarda antikor diizeyleri kontrol edilmelidir.
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Serolojik testlerle etkilegim:

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

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

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

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

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

Gebelik dénemi

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

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

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

Laktasyon dénemi

KIOVIG’in hamilelerde giivenli kullanimi kontrollit klinik ¢alismalarla degerlendirilmemigtir. Bu
nedenle emziren annelerde dikkatli kullamilmalidir. KIOVIG anne siitll ile atilmaktadir (siite
geemektedir). Ancak KIOVIG'in tiim dozlarinda, emzirilen ¢ocuk izerinde herhangi bir
olumsuz etki Ongdriilmemektedir. Aksine, anne siitiine gegerek yenidogana koruyucu
antikorlann ge¢mesine katkida bulunabilir.

Ureme yetenegi / fertilite

Hayvan iireme ¢ahigmalari yiiriitiilmemistir. Insanlardaki iireme yetenegi / fertiliteyi etkileyip
etkilemedigi bilinmemektedir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler
Ara¢ ve makina kullammuna iligkin herhangi bir etki gézlenmemistir.

4.8. istenmeyen etkiler
Titreme, bagagrisi, bag dénmesi, ates, kusma, alerjik reaksiyonlar, bulanti, artralji, kan basinci
diiglikliigli ve orta siddette bel agris1 arasira goriilen advers reaksiyonlardir.

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

Insan normal immiinglobulinleri kullamimiyla reversibl aseptik menenjit olgular ve seyrek
olarak gegici deri reaksiyonlar gozlenmistir. Ozellikle A, B ve AB kan grubundan olan
hastalarda olmak iizere hemolitik reaksiyonlar gézlenmigtir. Seyrek olarak yiiksek IVIg
dozlarindan sonra transfiizyon gerektiren hemolitik anemi geligebilir (bkz. aym1 zamanda
Bolim 4.4).

Serum kreatinin diizeylerinde ve/veya akut bobrek yetmezligi gézlenmistir.
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Cok seyrek olarak miyokart enfarktiisii, inme, pulmoner embolizm ve derin ven trombozu
bildirilmistir.

KIOVIG ile primer immiin yetmezligi olan hastalarda Avrupa ve ABD'de iki klinik ¢aligma
gerceklestirilmistir. Avrupa ¢aligmasinda hipogammaglobulinemisi ve agammaglobulinemisi
olan 22 goniillii yaklasik 6 ay slireyle KIOVIG almistir. ABD ¢alismasinda ise primer immiin
yetmezligi olan 61 goniilli yaklagik 12 ay siireyle KIOVIG almistir. Avrupa'da idiyopatik
trombositopenisi (ITP) olan 23 hastada ek bir klinik calisma daha gergeklestirilmistir.
Calismalarda, ABD ¢alismasinda bir hastada gorilen ve muhtemel olarak ilagla iligkili
olabilecegi disiiniilen iki aseptik menenjit atapi disinda ciddi bir advers reaksiyon
gozlenmemistir. Goriilen advers reaksiyonlarin ¢ogu hafif-orta siddetteydi.

Primer immiin yetmezlikli hastalarda gergeklestirilen Avrupa ve ABD c¢alismalarinda
infiizyon bagina advers reaksiyon gorilme sikhign 0.27 olarak bildirilmistir. ITP
calismasindaki infizyon bagina advers reaksiyon gorilme sikligy ise, daha yiiksek dozda
kullamlmas: nedeniyle beklendigi gibi daha yiiksek (0.49) olarak bulunmustur; bu
reaksiyonlarin %87.5'u hafif siddetteydi.

Bu ii¢ klinik ¢alismada ve pazarlama sonrasi deneyimler sirasinda bildirilen advers
reaksiyonlar asagida topluca verilmektedir.

Su terimler ve siklik dereceleri kullamlmugtir: Cok yaygin (21/10), yaygin (21/100 ila <1/10),
yaygin olmayan (=1/1,000 ila <1/100), seyrek (=1/10,000 ila <1/1,000); cok seyrek
(<1/10,000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Enfeksiyon ve enfestasyonlar:

Yaygin: Brongit, nazofarenjit

Yaygin olmayan: Kronik siniizit, mantar enfeksiyonlan, enfeksiyon, bobrek enfeksiyonu,
siniizit, {ist solunum yolu enfeksiyonu, idrar yolu enfeksiyonu,
bakteriyel idrar yolu enfeksiyonu

Seyrek: Aseptik Menenjit
Kan ve lenf sistemi hastaliklari:

Yaygin: Anemi, lenfadenopati
Yaygin olmayan: Hemoliz

Bagisikhik sistemi hastahklar:

Bilinmiyor: Anafilaktik sok, anafilaktik reaksiyon, asin duyarlilik
Endokrin hastahklan:

Yaygin olmayan: Tiroid bozukluklar

Psikiyatrik hastaliklar:

Yaygin olmayan: Anksiyete

Sinir sistemi hastahklar::

Cok yaygin: Bag agrist

Yaygmn: Bag donmesi, migren

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

Bilinmiyor: Gegici iskemik atak, titreme

Goz hastahklan:

Yaygin olmayan: Konjonktivit, gézde agr1, gz kapaklannda sisme
Kulak ve i¢ kulak hastahklar::

Yaygn: Vertigo

Yaygin olmayan: Orta kulakta siva
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Kardiyak hastahklari:

Yaygin: Tagikardi

Vaskiiler hastahklar::

Yaygin: Ates basmasi, hipertansiyon

Yaygin olmayan: Periferik bdlgelerde sogukluk hissi, flebit
Bilinmiyor: Derin ven trombozu, hipotansiyon
Solunum, gogiis bozukluklarn ve mediastinal hastahklar::
Yaygm: Oksiiriik, rinore

Yaygin olmayan: Astim, nazal konjesyon, orofaringeal ddem, faringolaringeal aci
Bilinmiyor: Pulmoner embolizm, pulmoner 6dem, dispne
Gastrointestinal hastahklar::

Yaygin: Ishal, bulanti, kusma

Bilinmiyor: Karin agns:

Deri ve deri alt doku hastaliklar:

Yaygin: Kaginti, dokiintii, kurdesen

Yaygin olmayan: Anjiondrotik ddem, akut iirtiker, soguk terleme, kontiizyon, dermatit,
eritamatdz dékiintii, pruritik dékiinti

Bilinmiyor: Asin terleme

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar::

Yaygin: Sirt agnisi, kas agrisi, ekstremitelerde agn

Yaygm olmayan: Kas spazmlan

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahklar:

Cok yaygin: Pireksi

Yaygin: Yorgunluk, grip benzeri hastalik, inflizyon yerinde agn, inflizyon

yerinde sisme, sertlik

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

Bilinmiyor: Gogiiste agn, titreme
Aragtirmalar:
Yaygin: Viicut 1s1sinda artma

Yaygin olmayan: Kan kolestroliinde artma, kan kreatinin diizeylerinin yiikselmesi, kan
lire diizeyinin yiikselmesi, hematokritte diisme, eritrositopeni, solurrum
hizinin artmasi, lokopeni

Bilinmiyor: Direkt Coombs testinde pozitiflegme, oksijen satiirasyonunda azalma
Yaralanma ve zehirlenme:
Bilinmiyor: Transfiizyonla iligkili akut akciger hasar

Subkutan uygulama
KIOVIG'in subkutan uygulamadaki, giivenilirligi 47 goniillide yapilan bir ¢alismayla
degerlendirilmistir.

Calismada tiimii ciddi olmayan 348 advers olay KIOVIG kullammyla iliskili bulundu. Bu
ciddi olmayan advers ilag reaksiyonlan arasinda 228’1 hafif siddette (spontan olarak ya da
minimal miidahaleyle diizelen gegici rahatsizliklar), 112’si orta siddette (spontan olarak ya da
minimal miidahaleyle sekelsiz diizelen ya da fonksiyonlarda kisitli bozulmaya yol agan) ve
8’i ise agir (fonksiyonlarda belirgin bozulmaya yol agan ya da normal yasam stiline déniisii
gegici olarak engelleyen; uzun siireli olarak miidahale gerektiren veya sekele yol agan
rahatsizliklar) olarak degerlendirildi. Afir advers olaylarin her ikisi de hastaneye yatirilmadi
ve sekel birakmadi.
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>%5 sikhiktaki (infiizyonun 72 saat siiresince meydana gelen advers etkiler veya ¢alisma
periyodu sirasinda meydana gelen herhangi bir nedensel olarak iligkili olay) advers etkiler
asagidaki gibidir:

Sinir sistemi hastahklar::

Cok yaygin: Bas agnisi, Migren
Kulak ve i¢ kulak hastalhiklar::
Cok yaygin: Kulak agnsi

Kardiyak hastahklar:

Cok yaygin: Kalp hizinda artig

Vaskiiler hastahklar:

Cok yaygm: Sistolik kan basincinda yiikselme

Solunum, gigiis bozukluklar: ve mediastinal hastahklar:

Cok yaygin: Astim, Orofaringeal agn

Gastrointestinal hastaliklar::

Cok yaygin: Bulanti, Kusma, Diyare, Ust batinda agn, Aftéz ilser
Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastahklar::

Cok yaygin: Ekstremitelerde agn

Genel bozukluklar ve uygulama bilgesine iligkin hastaliklar:

Cok yaygin: Lokal reaksiyonlar, Ates, Halsizlik

Lokal Advers Etkiler: Hafif siddette (spontan olarak ya da minimal miidahaleyle diizelen
gegici rahatsizliklar) rapor edilenler; dékiintii, eritem, 6dem, hemoraj ve irritasyondur. Orta
siddette (spontan olarak ya da minimal miidahaleyle sekelsiz diizelen ya da fonksiyonlarda
kisith bozulmaya yol agan) ve agir (fonksiyonlarda belirgin bozulmaya yol agan ya da normal
yasam stiline doniisii gegici olarak engelleyen; uzun siireli olarak miidahale gerektiren veya
sekele yol agan rahatsizliklar) olarak rapor edilenler; agri, hematom, priiri ve siskinliktir.

Gonulliilerden biri KIOVIG ile 10 subkutan tedavi kiiriinden (2.5 ay) sonra halsizlikte artis ve
kinklik nedeniyle ¢alismadan ¢ikarildi.

Subkutan tedavi periyotlaninda lokal advers olaylarin toplam siklig1 (enfeksiyonlar harig),
infizyon basina %2.4 idi. Daha onceden subkutan tedavi gérmemis (N=1757 infiizyon)
hastalarda lokal advers olaylarin siklifr %2.8 idi (%2.2’si hafif, %0.6’s1 orta siddette ve agir
advers olay yok). Daha 6nceden subkutan tedavi almmgs (N=537 infuzyon) hastalarda ise lokal
advers olay siklig1 %1.1 idi (%1.1'1 hafif ve orta siddette veya agir advers olay yok).

Klinik galismada tiim subkutan dozlar ayarlandiktan sonra, biri hari¢ tiim géniilliiler bir ya da
daha fazla inflizyon sirasinda protokolde izin verilen maksimum saatlik infiizyon dozlar olan
viicut agirligr 40 kg'dan az olanlar igin 20mL/bdlge ve viicut agirhigi 40 kg veya daha fazla
olanlar igin 30mL/bélge'lik dozlara ulagmisti. Bu géniillilerin %70'i (44 goniilliiden 31%) tiim
infiizyonlar iginde en hizli infizyonu alacak sekilde segilmisti. Gonillilerden higbirinde
infiizyon hizi gorilen bir advers ilag reaksiyonuna bagh olarak yavaslatilmadi. Klinik
¢aligmada, tim subkutan dozlar ayarlandiktan sonra haftalik infiizyonlann medyan siiresi 1.2
saatti (0.8 ile 2.3 saat aras1). Pompanin hizi, bélge basina olan hizin maksimum olmaksizin
bolge sayisiyla garpilmasiyla ayarlandr.

Subkutan tedavi periyotlarinin timii boyunca infiizyonlarin %99.8' tolerans nedeniyle doz
azaltmasi, ara verme ya da tedavinin kesilmesine gerek kalmaksizin tamamlandi. Tiim yas
gruplarinda lokal advers olay (enfeksiyonlar hari¢) gbrillme orani, intravendz tedaviden
subkutan tedaviye ge¢isten hemen sonra en yliksekti. Subkutan infiizyonlara devam
edildiginde, lokal advers olaylarda bir azalma goriildi. Intravendz tedaviden subkutan
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tedaviye gecisten hemen sonra her bir infizyon bagina %4.9 (29/595) olan lokal advers olay
goriilme siklig1, ¢alisma sonunda %1.5'a (8/538) ve ¢alismamin uzatilmas: sonundaysa %1.1'e
(10/893) kadar geriledi.

Sekiz (%17) goniilliide ilk inflizyonda lokal bir advers reaksiyon goriildii, ancak subkutan
tedavinin ilk yilinda lokal advers reaksiyon gorilen goniilli sayis1 0 ila 4 (%8.7) arasinda
olacak sekilde 1'e kadar (%2.2) diistii. Calhiymanin 53'inci haftasindan galismanin sonlandig:
68'inci haftaya kadar goniilliilerin higbirinde lokal bir advers reaksiyon bildirilmedi.

Bulagma etkenleri agisindan giivenlikle ilgili olarak ‘4.4. Ozel kullamm uyarlan ve
onlemleri’ bélimiine bakiniz.

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Yash ya da bobrek fonksiyon bozuklugu olan riskli hasta grubunda doz agimi sivi yiiklenmesi
ve hiperviskoziteye neden olabilir.

Tedavi semptomatik olarak yapilmalidir. Bazen diyaliz yapilmasi gerekebilir.

5. FARMAKOLOQJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapétik grup: Immiin sera ve Immiinoglobulinler: Immiinoglobulin, normal insan,
intravendz uygulama igin.

ATC kodu: JO6BAO2

Etki mekanizmasi:

Replasman tedavisi haricindeki endikasyonlarda etki mekanizmasi tam olarak
aydinlatilamamis olmasina ragmen immiinmodiilator etkiye sahip oldugu bilinmektedir.

Insan normal immiinoglobulini, infeksiyon etkenlerine karsi genis bir antikor dagilimina
sahip, islevsel olarak bozulmamig immiinoglobulin G (IgG) icerir.

Insan normal immiinoglobulini normal toplumda bulunan IgG antikorlan igerir. Genellikle
1000 vericiden az olmayan sayida vericinin toplanan plazma havuzlarindan elde edilir. IgG alt
siiflaninin dagilim normal insan plazmasina benzer oranlardadir. Yeterli dozlan, diisik
immiinoglobulin G miktarlarini normal seviyelerine ¢ikarabilir,

5.2. Farmakokinetik dzellikler

Genel 6zellikler

KIOVIG intravendz uygulama sonrasi kan dolasiminda hemen ve tam olarak mevcuttur.
Intravendz immiinoglobulin farmakokinetigi, kullamldig endikasyona gére, popiilasyon ici ve
popiilasyonlar aras: degiskenlik gosterir (KIOVIG’in farmakokinetik 6zellikleri, Avrupa ve
ABD’de primer immiin yetmezlik hastalann tizerinde uygulanan iki klinik ¢alismayla
belirlenmigtir. Bu aragtirmalarda 2 yasinmn iistl toplam 83 kigiye, 6 ila 12 ay boyunca her 21-
28 giinde bir 300-600 mg/kg dozunda tedavi uygulanmistir. KIOVIG’in uygulanmasimn
ardindan IgG yanlanma 6mrii medyan 32,5 giin olarak bulunmustur. Bu yanlanma dmrii,
ozellikle primer immiin yetmezlik hastalarinda, hastadan hastaya degisiklik gostermistir).
Emilim:

Intravendz uygulama sonrasi, uygulanan insan normal immiinoglobulini miktarinin tamami
dolagimda tespit edilebilir.

Intravendz uygulama sonrasi absorbsiyon tam ve hizlidir.

Dagilim:

Plazma ve ekstravaskiiler sivi arasinda nispeten mzli dagildigindan, preparatin miktan
uygulamadan 3-5 giin sonra intravaskiiler ve ekstravaskiiler kompartmanlar arasinda dengeye
ulagir.
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KIOVIG’in maksimum plazma konsantrasyonu (Cmax ) 12 yas ve alti ¢ocuklarda 4,44 mg/dL
(%95 gliven arahigr 3,30 - 4,90), 13-17 yag aras1 genglerde 4,43 mg/dL (%95 giiven aralifi
3,78 - 5,16 mg/dL) ve eriskinlerde 4,50 mg/dL (%95 giiven aralif1 3,99 - 4,78 mg/dL) olarak
bulunmustur,

EAAg21pin (egri altindaki alan) ise 12 yas ve alti ¢ocuklarda 1,49 g.saat/dL (%95 giiven
araligy 1,34 - 1,81 g.saat/dL), 13-17 yas aras1 genglerde 1,67g.saat/dL (%95 giiven aralig1 1,45
- 2,19g.saat/dL) ve eriskinlerde 1,62 g.saat/dL (%95 given araliga 1,50 - 1,78 g.saat/dL)
olarak bulunmustur.

Biyotransformasyon:
IgG ve 1gG kompleksleri retikillo-endotelyal sistemde yikilir.

Eliminasyon:

Eliminasyon yar1 6mrii yaklagik bir aydir.

KIOVIG’in terminal yar1 émrii 12 yag ve alti cocuklarda 41,3 giin (%95 giiven aralign 20,2-
86,8 giin), 13-17 yas aras1 genglerde 45,1 giin (%95 giiven arahifi 27,3 - 89,3 gin) ve
erigkinlerde 31,9 giindiir (%95 giiven aralig1 29,6 - 36,1 giin).

Metabolitleri inaktiftir.

Dogrusallik / Dogrusal olmayan durumlar:

Eliminasyonu dozla orantili olarak lineerdir.

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

Immiinoglobulinler insan viicudunun normal bilesenlerindendir.

KIOVIG’in giivenlilii ¢esitli klinik olmayan aragtirmalar ile gosterilmistir. Klinik olmayan
veriler, giivenlilik, farmakoloji ve toksisite ile ilgili konvansiyonel galismalara dayanarak
insanlar igin 6zel bir risk olusturmadigin géstermistir.

Heterolog proteinlere karsi gelisen ve etkilegen antikorlar nedeniyle, hayvanlarda tekrarlayan
doza bagh toksisite, genotoksisite ve iireme lizerindeki toksisite ¢aligmalarinin yapilmas:
olanakh degildir.

Klinik deneyimde, immiinoglobulinlerin karsinojenik potansiyeliyle ilgili herhangi bir kamt
bulunmamasi nedeniyle, heterojen tiirlerde deneysel aragtirmalar yapilmamustir,

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi
Glisin
Enjeksiyonluk Su

6.2. Gegimsizlikler
Bu tibbi tiriin ‘4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri’ bolimiinde belirtilenler disinda baska
bir tibbi {iriin ile kangtinlmamalidir,

6.3. Raf 6mrii

24 aydir.

Daha diisiik konsantrasyonlara seyreltmenin gerekli olmas: halinde, seyreltme sonrasinda
derhal kullanilmas: Gnerilir.

% 5 Glukoz ile 50 mg/mL immiinoglobulin ¢dzeltisi olugturacak sekilde seyreltildikten sonra,
KIOVIG’in kullanimdaki stabilitesinin 2° C - 8°C’de ve ayni1 zamanda 28° C - 30°C’de 21 giin
boyunca korundugu gosterilmistir fakat, bu galigmalar mikrobiyolojik kontaminasyon ve
giivenlilik konulanm icermemektedir.
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6.4. Saklamaya ydénelik dzel uyarlar

25°C’nin altinda saklanmalidir.

Dondurulmamalidir. Donmus {iriin kullanilmamalidir,

Flakonu 1g1ktan korumak igin dig karton kutusunun igerisinde saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Tipal1 (bromobutil) flakon igerisinde (Tip I cam) 25 mL’lik ¢ozelti.
Ambalaj biiyiikliigii: 1 flakon

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamus olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi iriinlerin kontrolii yénetmeligi’ ve
‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii yénetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Eczacibagi-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) : 44
9. ILK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENILEME TARIiHI
Ilk ruhsat tarihi: 29.12.2008

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB*UN YENILENME TARIHi:
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