KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

KIOVIG 2,59 /25 mL
IV infiizyon / SC kullanim igin ¢6zelti igeren flakon

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

1 mL ¢ozelti i¢inde:

Insan normal immiinoglobulini (IVIg) 100 mg*

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

19G1 =% 56,9

19G,  >% 26,6

19G3 >%3.4

9G4 >% 1,7

Immiinoglobulin A (IgA) igerigi< 0.140 mg/mL(ortalama 0.037 mg/mL)

Yardimc1 maddeler:
Yardimc1 maddeler igin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIiK FORM

Intravendz ve subkutan infiizyon igin ¢ozelti
(Cozelti berrak ya da hafif bulanik, renksiz veya agik sar1 renktedir.

4. KLINIiK 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

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

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
Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:



Pozoloji ve uygulama sikliginin endikasyona gore degismesine ve dozun replasman
tedavisinde bireysel klinik yanit ve farmakokineti§e 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 5-6 g/L olarak sabit kalacak sekilde (bir sonraki infiizyondan
once Olgiilen) ayarlanmalidir. Bu diizeylerin saglanabilmesi i¢in tedavinin baslangicindan
itibaren 3-6 ay gereklidir. Onerilen baslangi¢c 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’dir.

5-6 g/L sabit diizeylere ulasabilmek icin gereken idame dozlari 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 i¢in 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.

Ciddi_enfeksiyonlarla_seyreden ve sekonder hipogamaglobulinemi ile birlikte olan
multiple myeloma va da Kkronik lenfositik losemi ve pedivatrik HIV enfeksivonlarinda
verine koyma tedavisi:

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

ITP hastalarinda trombositopenik donemde yapilacak 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 {i¢ giin igerisinde
aynt dozda bir defa daha ya da 2-5 giin siireyle 0.4 g/kg/glin dozunda idame tedavisi
uygulanir. Relaps oldugunda tedavi tekrarlanabilir.

Guillain Barré Sendromu:
5 giin siireyle 0.4 g/kg/giin dozunda uygulanir. Cocuklarda kullanim deneyimi sinirlidir.

Kawasaki Hastahg:
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.

Multifokal Motor Noropati (MMN):
Baslangi¢ tedavisi dozu 2-5 giin siireyle 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 hastalifin1 6nlemek amaciyla kullanildiginda,
doz hasta gereksinimlerine gore ayarlanir. Genellikle tranplantasyondan 7 giin Once
baslanarak, transplantasyon sonrasi 3 aya kadar haftada 0.5 g/kg dozunda kullanilmasi
onerilmektedir.

Uzun siire antikor iiretiminin olmamasi1 durumunda, antikor diizeyleri normallesene kadar
aylik 0.5 g/kg dozlar onerilir.

Doz onerileri asagidaki tabloda 6zetlenmistir.




Endikasyon

Doz

Uygulama sikhigi

Primer immiin yetmezliklerde
replasman tedavisi

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

En az 5-6 g/L serum 1gG

diizeyi saglayana kadar her
3-4 haftada bir.

Sekonder immiin yetmezliklerde 0.2-0.4 g/kg En az 5-6 g/L serum 1gG
replasman tedavisi diizeyi saglayana kadar her
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 ti¢ giin
Purpura icerisinde tekrarlanabilir.
ya da
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 ilk 2-5 giinde asetil
salisilik asitle birlikte
ya da boliinmiis dozlar halinde
2.0 g/kg asetil salisilik asitle

Multifokal Motor Noropati
(MMN)

baslangig: 2.0 g/kg,
idame: 1.0 g/kg

birlikte tek dozda

2-5 giin boyunca
Her 2-4 haftada bir

veya
2.0 g/kg Her 4-8 haftada bir
Allojenik kemik iligi
transplantasyonu:
Transplantasyon dncesi
Enfeksiyonlarin tedavisi ve graft 0.5 g/kg 7’inci giinden baglayarak
versus host hastaliginin profilaksisi transplantasyon sonrasi 3
aya kadar her hafta.
Uzun siire antikor iiretiminin 0.5 g/kg Antikor diizeyleri

olmamasi

normallesene kadar her ay.




Subkutan uygulamalar da icerecek sekilde doz onerileri asa

gidaki sekilde 6zetlenmistir:

Doz

‘ Baslangictaki infiizyon hizi

Idame infiizyon hizi

Intraven6z 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 arttirilir

Subkutan uygulama:

e Bagslangi¢ dozu,
uygulanmakta olan
intravendz dozun,
intravendz dozlar arasinda
kalan hafta sayisina
boliinmesinden ¢ikan
dozun 1.37 ile
carpilmastyla bulunur.

Viicut Agirlig1 40 kg ve
lizeri:

Saatte 20 mL/bdlge olacak
sekilde 30 mL/bolge

Viicut Agirlig 40 kg alti:
Saatte 15 mL/bolge olacak
sekilde 20 mL/bolge

Viicut Agirhigr 40 kg ve
lizeri:

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

Viicut Agirlhigi 40 kg alti:
Saatte 15-20 mL/bolge
olacak sekilde 20 mL/bolge

e idame dozu klinik yanit ve
hedeflenen ¢ukur IgG
diizeyine gore belirlenir.

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

Intravenéz uygulamada optimum cukur serum IgG diizeylerini belirlemek icin yapilmus
randomize kontrollii bir ¢alisma bulunmamaktadir. Hastada planli bir dozun uygulanmamasi
durumunda, kagirilan bu doz en kisa zamanda uygulanmali ve uygun olan durumlarda 3 ya da
4 haftada bir uygulamaya devam edilerek planlanmig tedavi semasi tamamlanmalidir.
Subkutan uygulama sirasindaki doz ayarlamalarinda yol gostermesi icin, intravendz tedaviden
subkutan uygulamaya gecmeden once, hastadaki cukur serum IgG diizeylerini dl¢iiniiz. ik
subkutan doza, son yapilan intravendz uygulamadan yaklagik bir hafta sonra baslaymiz.

Subkutan uygulamada doz ayarlamasi

Klinik ¢aligmalardan elde edilen veriler, doz ayarlamasi yapilarak intravendz uygulamayla
kiyaslanabilir bir egri alti kalan alan (EAA) saglayabilecek sekilde haftalik subkutan
uygulamalara devam edilirken, ¢ukur IgG diizeylerindeki beklenen artisin, stabil intraventz
tedavideki en son ¢ukur diizeyden yaklagtk 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 ayarlamalarinda yol géstermesi agisindan, hastada hedeflenen ¢ukur IgG diizeyleri ile
subkutan tedaviyle saglanan c¢ukur IgG diizeyleri arasindaki farki hesaplaymiz.
Hesapladiginiz bu rakami ve bu rakama karsilik gelen hastanin viicut agirligimin kilogrami
basina arttirllmast (ya da azaltilmasi) gereken haftalik dozu (mL cinsinden) Tablo 2'deki
siitunlardan bulabilirsiniz. Olgiilen ve hedeflenen ¢ukur IgG diizeyleri arasindaki fark 100
mg/dL'den az ise doz ayarlamasma gerek yoktur. Buna ragmen doz ayarlamasinda
hastanin klinik yaniti en 6nemli dl¢iit olmahdar.




Tablo: Hedeflenen ¢ukur IgG diizeyleri icin KIOVIG'in haftallk dozundaki
ayarlamalar®

Hedeflenen gukur IgG diizeyleri ile saglanan ¢ukur IgG diizeyleri arasindaki

fark

Viicut agirhgi | 100 mg/dL | 200 mg/dL | 300 mg/dL | 400 mg/dL
10 kg 2mL 4 mL 6 mL 8 mL
20 Kg 4 mL 8mL 11 mL 15 mL
30 kg 6 mL 11 mL 17 mL 23 mL
40 kg 8 mL 15mL 23 mL 30mL
50 kg 9mL 19mL 28 mL 38 mL
60 kg 11 mL 23 mL 34 mL 45 mL
70 kg 13mL 26 mL 40 mL 53 mL
80 kg 15mL 30 mL 45 mL 60 mL
90 kg 17 mL 34 mL 51 mL 68 mL
100 kg 19mL 38 mL 57 mL 75 mL
110 kg 21 mL 42 mL 62 mL 83 mL
120 kg 23 mL 45 mL 68 mL 91 mL
130 kg 25 mL 49 mL 74 mL 98 mL
140 kq 26 mL 53 mL 79 mL 106 mL

® Nomograma, 5.3 kg/dL'lik bir egim ile lineer yaklastirma yontemi kullanilarak
olusturulmustur.

Ornek 1: 80 kg agirhigindaki bir hastada 6lgiilen cukur IgG diizeyi 800 mg/dL ve hedeflenen
cukur IgG diizeyi 1000 mg/dL oldugunda aradaki fark 200 mg/dL'dir. Haftalik doz 30 mL
(3.0 g) arttirnimahdar.

Ornek 2: 60 kg agirhigindaki bir hastada 6lgiilen gukur IgG diizeyi 1000 mg/dL ve hedeflenen
cukur IgG diizeyi 800 mg/dL oldugunda aradaki fark 200 mg/dL'dir (800-1000 mg/dL).
Haftalik doz 23 mL (2.3 g) azaltilmahdir.

Uygulama sekli:

Insan normal immiinoglobulini ilk 30 dakikada 0.5 mL/kg/saat hiziyla intravendz olarak
uygulanmalidir. Hasta tarafindan iyi tolere edilirse uygulama hiz1 kademeli olarak maksimum
saatte 6.0 mL/kg’a kadar arttirilabilir. Smirli sayida hastadan elde edilen klinik veriler,
yetiskinlerdeki primer immiin yetmezlik (PID) durumu olan hastalarin 8.0 mL/kg/saat’lik bir
infiizyon hizin tolere edebildiklerini géstermistir.

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

Infiizyonla ilgili advers olaylar, infiizyon hiz1 diisiiriilerek veya infiizyon durdurularak tedavi
edilmeliler.



Tablo: Subkutan uygulamada uygulama hizlari
Viicut agirhgi 40 kg ve iizeri: Viicut agirhgi 40 kg alti:
Baslangigta Saatte 20 mL/bolge olacak sekilde | Saatte 15 mL/bolge olacak
30 mL/bolge sekilde 20 mL/bolge
Idamede Saatte 20-30 mL/bolge olacak Saatte 15-20 mL/bolge olacak
sekilde 30 mL/bolge sekilde 20 mL/bolge

Subkutan uygulama bélgelerinin secimi: KIOVIG'in subkutan inflizyonu i¢in Onerilen
bolgeler karin, uyluk, kolun iist bdlgeleri veya bel bdlgesidir. Infiizyon bolgeleri segilirken
kemik c¢ikintilarindan kaginilmali ve uygulamalar birbirinden en az 5-6 cm uzaga
yapilmalidir. Uygulama bolgeleri haftalik olarak degistirilmelidir.

Her bir bolgeye uygulanacak hacim: Gereken bolge sayisini belirlemek i¢in, hastanin viicut
agirligina gore, yukaridaki tabloya gore hesaplanan haftalik doz 30 ya da 20'ye boliinmelidir.
Cok igneli uygulama setleri kullanilarak birden fazla uygulama bolgesine es zamanl infiizyon
yapilarak toplam uygulama stiresi kisaltilabilir.

Viicut agirlign 40 kg ve iizeri olanlarda infiizyon hizi: Eger birden fazla infiizyon bolgesi
kullanilacaksa, infiizyon pompasindaki uygulama hizi bir bolge igin olan uygulama hizinin,
uygulamanin yapilacagi bolge sayisiyla ¢arpilmasiyla bulunur (6rnegin 30 mL x 4 bolge =
120 mL/saat). Es zamanli uygulama yapilacak bolge sayisinin 8 ve maksimum infiizyon
hizinin 240 mL/saat ile sinirlandirilmasi gerekir.

Viicut agirlign 40 kg alti olanlarda infiizyon hizi: Eger birden fazla infiizyon bolgesi
kullanilacaksa, inflizyon pompasindaki uygulama hizi bir bdlge i¢in olan uygulama hizinin,
uygulamanin yapilacagi bolge sayisiyla ¢arpilmasiyla bulunur (6rnegin 20 mL x 3 bolge = 60
ml/saat). Es zamanli uygulama yapilacak bolge sayisinin 8 ve maksimum infiizyon hizinin
160 mL/saat ile sinirlandirilmasi gerekir.

Subkutan uygulama icin talimatlar: Hastalar1 asagidaki islemleri yapmasi i¢in bilgilendiriniz:

1. Aseptik teknik - KIOVIG'i kullanima hazirlarken ve uygularken aseptik teknik
kullaniniz.

2. Parcalan birlestiriniz - Temiz bir yerde subkutan uygulama igin gerekli tiim pargalari
biraraya getiriniz: KIOVIG flakonlari, flakon ekinde verilenler, keskin cisimler i¢in kap
ve pompa. Eger uygulayacaginiz KIOVIG zaten bir torbaya toplanmissa Madde 5S'e
ilerleyiniz.



10.

11.

12.

Uriiniin hazirlanmasi - Flakonlarm koruyucu kapaklarim ¢ikararak
tipalar1 goriiniir hale getiriniz. Tipayi alkolle silerek kuruyana kadar
bekleyiniz.

KIOVIG'in flakonlardan c¢ekilmesi -Steril bir enjektoriin ucuna
ignesini takarak, haznesine kullanacaginiz ila¢ miktar1 kadar hava
cekiniz. Havay1 flakon icine enjekte ederek kullanacaginiz miktarda
KIOVIG' enjektore g¢ekiniz. Uygulanacak doz i¢in birden fazla
flakon kullanmaniz gerekiyorsa bu agamayi tekrarlayiniz.

Infiizyon pompast ve setlerin hazirlanmasi -  Eger
kullanacaksaniz pompa ve uygulama setlerinin {ireticisinin
talimatlarina uyunuz. Set ve ignelerin iginden siv1 gegirerek i¢indeki
havanin bosaltildigindan emin olunuz.

Infiizyon bélgelerini seciniz -Toplam dozun hacmine gore
inflizyon yapilacak bolge sayisina karar veriniz. Maksimum hacim
ve infiizyon hizlan i¢in yukaridaki "Uygulama sekli" bdliimiine
bakimiz. KIOVIG'in subkutan inflizyonu igin Onerilen bdlgeler
karin, uyluk, kolun iist bolgeleri veya bel bolgesidir (Bkz. Asagidaki
sekil). Infiizyonu uygulayacagmiz bélgeleri secerken birbirlerinden
en az 5-6 cm uzak ve kemik ¢ikintis1 olmayan bolgeleri
sectiginizden emin olunuz.

Infiizyon bélgesinin(lerinin) temizlenmesi -
Deriyi, uygun bir antiseptikle (6rnegin alkolli
bir ped ile), ilacin uygulanacagi bdlgenin
merkezinden baslayip cevreye dogru dairesel
hareketlerle temizleyiniz. Antiseptigin
kurumasini bekleyiniz.

Igneyi uygulayiz - KIOVIG'in deri altina uygulanmasini
saglayabilecek uzunlukta i1gne segtiginizden emin olunuz. Derinizi
iki parmaginiz arasinda en az 2.5 cm'lik bir deri pargas1 kalacak
sekilde tutunuz. igneyi 90 derece agiyla derinize saplayiniz. Igneyi
sabitleyiniz.

Ignelerin dogru yerlestirildiginden emin olunuz - Infiizyona
baslamadan once, 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 ¢ikararak atiniz. Yeni bir infiizyon bolgesine,
yeni bir igne setiyle uygulama i¢in set iginden yeniden sivi gegirme
ve igneyi uygulama asamalarini tekrarlayiniz.

Igneyi deriye sabitleyin - Igne(leri), bolgenin iizerine steril
koruyucu pansuman uygulayarak sabitleyin.

KIOVIG infiizyonuna baslayin - Pompayr calistirmak igin
iireticisinin talimatlarina uyun.

Infiizyonu kaydedin - KIOVIG flakonu iizerindeki kendinden
yapiskanli seri numarasit ve son kullanma tarihini igeren etiketi
cikararak, kullanilan serileri not etmek i¢in tuttugunuz tedavi
defterine yapistirin. Tedavi defterini, tedavinin uygulandig tarih,
saat, doz, kullanilan ilacin etiketi ve her bir inflizyondan sonra
goriilen reaksiyonlar1 kaydederek giincel tutunuz.




13. igne setini ¢ikarmmz - Infiizyon tamamlaninca, igne setini ¢ikarin
ve igneyi uygulamis oldugunuz bolgeye kiiciik bir parga gazli bezle
hafifce baski uygulaym. Kullanilmayan ¢ozeltileri ve tek
kullannomlik malzemeleri yerel yasal diizenlemeler ¢ergevesinde
atiniz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek / Karaciger yetmezligi:

Intravendz immiinglobulin iiriinleriyle birlikte, akut renal yetmezlik, ozmotik nefroz ve 6liim
bildirilmistir. Onceden bébrek yetmezligi olan hastalar, diyabetliler, yas1 65’ten 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 ve addlesanlarda (0-18 yas) pozoloji, her endikasyon i¢in viicut agirligima gore
verilen ve yukarida bahsedilen durumlarda ortaya ¢ikan klinik sonuglara gore ayarlanan
yetiskinlerdeki pozolojiden farkli degildir. Infiizyon hiz1 yavas olmalidr.

Geriyatrik popiilasyon:

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

4.3. Kontrendikasyonlar

Etkin madde veya boliim 6.1°de yer alan yardimeir maddelere karsi asirt hassasiyet.

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

4.4. Ozel kullanim uyarilar: ve énlemleri

Bazi olumsuz etkiler infiizyon hiziyla ilgili olabilir. “4.2. Pozoloji ve uygulama sekli”

boliimiinde 6nerilen infiizyon hizina hassasiyetle uyulmalidir. Inflizyon siiresince hastalar

herhangi bir semptomun gelismesi agisindan monitorize edilmeli ve dikkatle izlenmelidir.

Asagidaki durumlarda bu olumsuz etkiler daha sik goriilebilir:

o Yiiksek inflizyon hiz1

o IgA yetmezligi olan ya da olmayan hipogamaglobulinemi ya da agamaglobulinemi

J Ik kez insan normal immiinoglobulini uygulamas: yapilacak hastalar ya da nadiren,
kullanilan normal insan immiinoglobulin preparati degistirildiginde ya da en son
uygulamadan sonra uzun bir siire gegmisse.

Potansiyel komplikasyonlardan korunabilmek i¢in;

. Insan normal immiinoglobulinine kars1 duyarli olmayan hastalarda baslangicta preparat:
yavas inflizyon ile uygulayimniz (dakikada 0.5 mL/kg).

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

Advers reaksiyon goOriilmesi halinde, uygulama hizi azaltilmali ya da uygulama
durdurulmalidir. Uygulanacak tedavi advers reaksiyonun tipine ve siddetine baghidir. Sok
durumunda, standart sok tedavisi uygulanmalidir.
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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 kivrim diiiretiklerin kullanimindan kaginilmasi

Diabetes mellitus hastalar1 i¢cin KIOVIG’in daha diisiik konsantrasyonlara seyreltilmesi
gerekiyorsa, seyreltme islemi icin %S5 glukoz ¢ozeltisi kullanimi  konusu tekrar
degerlendirilmelidir.

Asin duvarlilik

Gergek asirt duyarlilik reaksiyonlar1 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 6nce 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 goriillen goreceli artisa bagli oldugu diisiiniillen miyokart enfarktiisi,
serebrovaskiiler olaylar (inme dahil), pulmoner emboli ve derin ven trombozu gibi
tromboembolik olaylar arasinda baglantiyr gosteren klinik kanitlar mevcuttur. Obez hastalarda
ve tromboembolik olay a¢isindan risk faktorlerini tasiyan hastalarda (ateroskleroz Oykiisii,
multipl kardiyovaskiiler risk faktorleri, ileri yas, bozulmus kalp debisi, hipertansiyon, diabetes
mellitus ve vaskiiler hastalik ya da trombotik atak dykiisii 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 inflizyonu uygulanirken dikkatli
hareket edilmelidir.

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

Tromboembolik advers olaylar agisindan riskli hastalarda IVIg preparatlari uygulanabilir en
diisiik infiizyon hizinda ve dozda kullanilmalidir.

Akut bobrek yvetmezligi

IVIg tedavisi uygulanan hastalarda akut bobrek yetmezligi olgular1 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
diistintilmelidir. Bobrek fonksiyon bozuklugu ya da bobrek yetmezliginin sukroz, glukoz ve
maltoz gibi degisik yardimci maddeler iceren IVIg preparatlarinin kullanimiyla iliskili
olabilecegi bildirilmis olmasina ragmen, olgularin ¢ogundan, stabilizasyon amaciyla sukroz
iceren preparatlar sorumlu tutulmaktadir. Risk altindaki hastalarda, bu tiir yardime1 maddeleri
icermeyen preparatlarin kullanimi diistiniilmelidir. KIOVIG sukroz, maltoz ya da glukoz
icermez.

Akut renal yetmezlik riski bulunan hastalarda, IVIg preparatlar1 uygulanabilir en diisiik
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 iliskili Akut Akciger Hasari; TRALI) olgular1 bildirilmistir.

Aseptik menenjit sendromu (AMS)

IVIg tedavisiyle iligkili olarak aseptik menenjit sendromu olusabilecegi bildirilmistir. IVIG
tedavisinin kesilmesiyle AMS bir ka¢ gilinde sekel birakmaksizin iyilesmistir. Sendrom
genellikle IVIg tedavisinden bir kag saat sonra ile 2 giin arasinda baglamaktadir. Serebrospinal
sivi incelemeleri siklikla, 6zellikle graniilositik seride olmak iizere mm®de bir kag 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 preparatlart hemolizin olarak etki gdsteren kan grubu antikorlar igerebilir 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 bulgulari agisindan izlenmelidir (bkz. B6lim 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 gegisi, direkt antiglobulin testi
(DAT; direkt Coombs testi) gibi bazi eritrosit serolojik testleriyle etkilesebilir.

KIOVIG insan plazmasindan elde edilmektedir. insan kam1 ya da plazmasindan
hazirlanan tibbi iiriinlerin kullanomindan kaynaklanan enfeksiyonlarin onlenmesi icin
alinan standart onlemler arasinda, dondrlerin secimi, belirli enfeksiyon gostergeleri icin
bireysel bagislarin ve plazma havuzlarimin takibi  ve viriislerin
inaktivasyonu/uzaklastirilmas1 icin etkili iiretim asamalarinin kullanilmas1 yer
almaktadir. Buna ragmen insan kam ya da plazmasindan hazirlanan tibbi iiriinler
uygulandiginda, enfeksiyon ajanlarinin bulasma olasihg1 tam olarak ortadan
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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. 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 hastahigr (CJD) etkeni].
Immiinoglobulinlerle Hepatit A ya da Parvoviriis B19 bulasinin goriillmemesiyle 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

Canl1 viriis asilari ile etkilesim:

Insan normal immiinoglobulin uygulamasi kizamik, kizamik¢ik, kabakulak ve varicella gibi
canli ve zayiflatilmis asilarin etkinligini en az 6 hafta olmak iizere 3 aya kadar bozabilir.
Preparatin uygulamasindan sonra canli viriis asist 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.

Kiovig’in % 5 Glukoz ¢6zeltisi kullanilarak seyreltilmesi durumunda, kan glukoz diizeyi artis
gosterebilir.

Pediyatrik popiilasyon:
KIOVIG ile pediyatrik popiilasyonda gergeklestirilen bir etkilesim ¢alismasi
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

KIOVIG’in hamilelerde giivenli kullanimi kontrollii klinik caligmalarla
degerlendirilmediginden hamile kadinlarda dikkatli kullanilmahdir. IVIg preparatlarinin
plasentadan gectikleri ve bu gecisin iiclincii trimesterda giderek arttigr gdosterilmistir.
Immiinglobulinlerle olan klinik deneyimlere gore gebelik seyrinde veya fetiis ve yenidogan
bebek tizerinde olumsuz etkilerin goriilmesi beklenmez.

Hayvanlar iizerinde yapilan caligmalar, gebelik / ve-veya / embriyonal / fetal gelisim / ve-
veya / dogum / ve-veya / dogum sonras1 gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir
(bkz. Kisim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

Laktasyon donemi

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

Ancak KIOVIG’in hamilelerde gilivenli kullanim1  kontrollii  klinik ¢alismalarla
degerlendirilmediginden emziren annelerde dikkatli kullanilmalidir.
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Ureme yetenegi / fertilite ‘
Hayvan iireme ¢alismalar1 yiiriitiilmemistir. Insanlardaki tireme yetenegi / fertiliteyi etkileyip
etkilemedigi bilinmemektedir.

4.7. Arac ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

Ara¢ ve makine kullanimi KIOVIG kullaniminda goriilebilen bazi advers etkiler nedeniyle
bozulabilir. Tedavi sirasinda advers etki goriilen hastalar ara¢ ve makine kullanim1 6ncesi bu
etkilerin diizelmesini beklemelidir.

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

Seyrek olarak insan normal immiinglobulinleri daha dnceki uygulamalarda herhangi bir asir1
duyarlilik goriilmemis olsa bile kan basincinda ani bir diisiise ve izole vakalarda anafilaktik
soka neden olabilir.

Insan normal immiinglobulinleri kullanimiyla reversibl aseptik menenjit olgular1 ve seyrek
olarak gecici deri reaksiyonlar1 gozlenmistir. Ozellikle A, B ve AB kan grubundan olan
hastalarda olmak {iizere hemolitik reaksiyonlar gozlenmistir. Seyrek olarak yiliksek IVIg
dozlarindan sonra transflizyon gerektiren hemolitik anemi gelisebilir (bkz. ayn1 zamanda
Bolim 4.4).

Serum kreatinin diizeylerinde ve/veya akut bobrek yetmezligi gdzlenmistir.

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

KIOVIG ile dort tane klinik calisma gerceklestirilmistir: primer immiin yetmezligi olan
hastalarda iki klinik ¢alisma, biri Avrupa’da 22 géniillii ile ve digeri ABD'de 61 goniillii ile
gerceklestirilmistir. Avrupa'da idiyopatik trombositopenisi (ITP) olan 23 hastada ek bir klinik
caligma daha gergeklestirilmistir. Amerika ve Kanada’daki diger bir klinik calismada
multifokal motor noropatisiitMMN) olan 44 goniilli ile calisilmistir. Calismalarda, ABD
caligmasinda bir hastada goriilen ve muhtemel olarak ilagla iliskili olabilecegi diisiiniilen iki
aseptik menenjit atagt ve MMN klinik c¢alismasinda ki bir hastada goriilen pulmoner
embolizm vakast disinda ciddi bir advers reaksiyon gozlenmemistir. Goriilen advers
reaksiyonlarin ¢ogu hafif-orta siddetteydi.

Primer immiin yetmezIlikli hastalarda gergeklestirilen Avrupa ve ABD c¢aligmalarinda
inflizyon basina advers reaksiyon goriilme sikligit 0.27 olarak bildirilmistir. ITP
caligmasindaki inflizyon basina advers reaksiyon goriilme sikligi ise, daha yiliksek dozda
kullanilmast nedeniyle beklendigi gibi daha yiiksek (0.49) olarak bulunmustur; bu
reaksiyonlarin %87.5'u hafif siddetteydi. MMN c¢alismasinda her infiizyon i¢in advers
reaksiyonlarin genel orani 0.10 du.

Bu #iedort klinik calismada ve pazarlama sonrasi 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 tanmin edilemiyor).
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Enfeksiyon ve enfestasyonlar:

Yaygin: Bronsit, nazofarenjit

Yaygin olmayan:  Kronik siniizit, mantar enfeksiyonlari, enfeksiyon, bobrek enfeksiyonu,
sinlizit, iist solunum yolu enfeksiyonu, idrar yolu enfeksiyonu,
bakteriyel idrar yolu enfeksiyonu, aseptik menenjit

Kan ve lenf sistemi hastaliklari:

Yaygin: Anemi, lenfadenopati

Bilinmiyor: Hemoliz

Bagisiklik sistemi hastahiklari:

Yaygin: Asirt duyarlilik

Bilinmiyor: Anafilaktik sok, anafilaktik reaksiyon

Endokrin hastahiklar:

Yaygin olmayan: Tiroid bozukluklari
Psikiyatrik hastaliklar:

Yaygin: Uykusuzluk, anksiyete
Yaygin olmayan: Iritabilite

Sinir sistemi hastahklar::

Cok yaygin: Bas agris1

Yaygin: Bas donmesi, migren, parestezi, hipestezi

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

Bilinmiyor: Gegici iskemik atak, titreme

Goz hastahiklarr:

Yaygin: Konjonktivit

Yaygin olmayan: Gozde agri, goz kapaklarinda sigme

Kulak ve i¢ kulak hastahklari:

Yaygin: Vertigo

Yaygin olmayan: Orta kulakta s1vi birikimi

Kardiyak hastaliklar:

Yaygin: Tagikardi

Yaygin olmayan: Siniis tagikardi

Vaskiiler hastahklar:

Yaygin: Yiizde ve boyunda kizarma, hipertansiyon

Yaygin olmayan: Periferik bolgelerde sogukluk hissi, flebit, ates basmasi

Bilinmiyor: Derin ven trombozu, hipotansiyon, miyokard enfarktiisii

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastaliklari:

Cok yaygin: Oksiiriik

Yaygin: Rinore, astim, nazal konjesyon, orofaringeal aci

Yaygin olmayan: Orofaringeal 6dem, dispne

Bilinmiyor: Pulmoner embolizm, pulmoner 6dem

Gastrointestinal hastaliklari:

Cok yaygin: Bulanti, kusma

Yaygn: Ishal, karin agris

Deri ve deri alti doku hastahklar::

Yaygn: Kasinti, dokiintii, kurdesen, eritamatdz dokiintii

Yaygin olmayan: Anjiondrotik 6dem, akut iirtiker, soguk terleme, dermatit,
asir1 duyarlilik reaksiyonlari, gece terlemeleri, asir1
terleme

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar::
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Cok yaygin: Ekstremitelerde agri

Yaygin: Sirt agrisi, kas agrisi, kas spazmlari, kaslarda gligstizliik

Yaygin olmayan: Kas cekilmesi

Bobrek ve idrar hastaliklar::

Yaygin olmayan: Proteiniiri

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklari:

Cok yaygin: Pireksi, yorgunluk

Yaygin: Grip benzeri hastalik, gogiiste sikinti, gogiiste sikisma, gégiiste agri,

asteni, kirginlik, periferik 6dem, infiizyon yerinde agri, infiizyon
yerinde sisme, inflizyon yerinde reaksiyon, sertlik
Yaygin olmayan: Uygulama yerinde kasinti, sicaklik hissi, inflizyon yerinde filebit,
inflizyon yerinde gerginlik, inflizyonla ilgili reaksiyon, sisme, titreme

Arastirmalar:
Yaygin: Viicut 1s1sinda artma, kan basincinda artma, beyaz kan hiicrelerinin
sayisinda azalma, alanin aminotransferazda artma

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

Bilinmiyor: Direkt Coombs testinde pozitiflesme, oksijen satiirasyonunda azalma

Yaralanma ve zehirlenme:

Yaygin: Morarma

Bilinmiyor: Transflizyonla iligkili akut akciger hasari

Segilen advers reaksiyonlarin tanimi
Kas ¢ekilmesi ve kaslarda giicsiizlilk sadece MMN’li hastalarda rapor edilmistir.

Pediyatrik popiilasyon
Cocuklarda advers reaksiyonlarin sikligy, tipi ve siddeti yetiskinlerdekiyle aynidir.

Transmisibl ajanlarin giivenilirligi konusunda boliim 4.4’°e bakiniz.

Subkutan uygulama
KIOVIG'in subkutan uygulamadaki, gilivenilirligi 47 goniilliide yapilan bir c¢alismayla
degerlendirilmistir.

Calismada tiimii ciddi olmayan 348 advers olay KIOVIG kullanimiyla iligkili bulundu. Bu
ciddi olmayan advers ilag¢ reaksiyonlar1 arasinda 228’i hafif siddette (spontan olarak ya da
minimal miidahaleyle diizelen geg¢ici rahatsizliklar), 112’si orta siddette (spontan olarak ya da
minimal miidahaleyle sekelsiz diizelen ya da fonksiyonlarda kisith bozulmaya yol acan) ve
8’1 ise agir (fonksiyonlarda belirgin bozulmaya yol acan ya da normal yasam stiline dontisii
gecici olarak engelleyen; uzun siireli olarak miidahale gerektiren veya sekele yol acan
rahatsizliklar) olarak degerlendirildi. Agir advers olaylarin her ikisi de hastaneye yatirilmadi
ve sekel birakmadi.

>%>5 sikliktaki (inflizyonun 72 saat siiresince meydana gelen advers etkiler veya calisma
periyodu sirasinda meydana gelen herhangi bir nedensel olarak iliskili olay) advers etkiler

asagidaki gibidir:

Sinir sistemi hastaliklar::
Cok yaygin: Bas agris1, Migren
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Kulak ve i¢ kulak hastaliklari:

Cok yaygin: Kulak agris1

Kardiyak hastaliklar::

Cok yaygin: Kalp hizinda artis

Vaskiiler hastahiklari:

Cok yaygin: Sistolik kan basincinda yiikselme

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastalhiklar:
Cok yaygin: Astim, Orofaringeal agri

Gastrointestinal hastahiklari:

Cok yaygin: Bulanti, Kusma, Diyare, Ust batinda agr1, Aftoz iilser
Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastahklar::
Cok yaygin: Ekstremitelerde agr1

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklari:
Cok yaygin: Lokal reaksiyonlar, Ates, Halsizlik

Lokal Advers Etkiler: Hafif siddette (spontan olarak ya da minimal miidahaleyle diizelen
gegici rahatsizliklar) rapor edilenler; dokiintii, 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 gecici olarak engelleyen; uzun siireli olarak miidahale gerektiren veya
sekele yol agan rahatsizliklar) olarak rapor edilenler; agri, hematom, priiri ve siskinliktir.

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

Subkutan tedavi periyotlarinda lokal advers olaylarin toplam sikligi (enfeksiyonlar harig),
inflizyon basina %2.4 idi. Daha 6nceden subkutan tedavi gérmemis (N=1757 inflizyon)
hastalarda lokal advers olaylarin siklig1 %2.8 idi (%2.2’s1 hafif, %0.6’s1 orta siddette ve agir
advers olay yok). Daha dnceden subkutan tedavi almis (N=537 infiizyon) hastalarda ise lokal
advers olay siklig1 %1.1 idi (%]1.1'1 hafif ve orta siddette veya agir advers olay yok).

Klinik ¢alismada tiim subkutan dozlar ayarlandiktan sonra, biri hari¢ tiim goniilliiler bir ya da
daha fazla infiizyon sirasinda protokolde izin verilen maksimum saatlik infiizyon dozlar1 olan
viicut agirlig1 40 kg'dan az olanlar i¢in 20mL/bolge ve viicut agirligr 40 kg veya daha fazla
olanlar i¢cin 30mL/bodlge'lik dozlara ulagmisti. Bu goniilliilerin %70'1 (44 goniilliiden 31'1) tiim
inflizyonlar icinde en hizli inflizyonu alacak sekilde secilmisti. Goniilliilerden higbirinde
inflizyon hizi goriilen bir advers ila¢ reaksiyonuna bagli olarak yavaslatilmadi. Klinik
caligmada, tiim subkutan dozlar ayarlandiktan sonra haftalik infiizyonlarin medyan siiresi 1.2
saatti (0.8 ile 2.3 saat aras1). Pompanin hizi, bélge basina olan hizin maksimum olmaksizin
bolge sayistyla carpilmasiyla ayarlandi.

Subkutan tedavi periyotlarinin tiimii 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¢) goriilme orani, intravendz tedaviden
subkutan tedaviye gecisten hemen sonra en yiliksekti. Subkutan infiizyonlara devam
edildiginde, lokal advers olaylarda bir azalma goriildii. intravenéz tedaviden subkutan
tedaviye gecisten hemen sonra her bir inflizyon basina %4.9 (29/595) olan lokal advers olay
goriilme siklig1, ¢alisma sonunda %1.5'a (8/538) ve calismanin uzatilmasi sonundaysa %1.1'e
(10/893) kadar geriledi.

Sekiz (%17) goniilliilde ilk inflizyonda lokal bir advers reaksiyon goriildii, ancak subkutan
tedavinin ilk yilinda lokal advers reaksiyon goriilen goniillii sayis1 0 ila 4 (%8.7) arasinda
olacak sekilde 1'e kadar (%2.2) diistii. Calismanin 53"incii haftasindan ¢alismanin sonlandigi
68'inci haftaya kadar goniilliilerin higbirinde lokal bir advers reaksiyon bildirilmedi.
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Bulagsma etkenleri acisindan giivenlikle ilgili olarak ‘4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve
onlemleri’ boliimiine bakiniz.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarmin raporlanmasit biiyilk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak
saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e- posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asimu ve tedavisi

Yasl ya da kardiyak veya bobrek fonksiyon bozuklugu olan riskli hasta grubunda doz asimi
stv1 yliklenmesi ve hiperviskoziteye neden olabilir.

Tedavi semptomatik olarak yapilmalidir. Bazen diyaliz yapilmasi gerekebilir.

Pedivatrik popiilasyon

5 yasindan kiiclik ¢ocuklar 6zellikle asir1 hacim yiiklenmesine karsi duyarli olabilirler. Bu
yiizden bu popiilasyon i¢in dozlama dikkatlice hesaplanarak yapilmalidir. Ek olarak,
Kawasaki hastalig1 olan ¢ocuklar 6zellikle temelde yatan kardiyak uyusmaya bagli olarak
yiiksek risk altindadir. Bundan dolay1 doz ve uygulama oran1 dikkatlice kontrol edilmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler _ ‘
Farmakoterapotik grup: Immiin sera ve Immiinoglobulinler: Immiinoglobulin, normal insan,

intravendz uygulama igin.
ATC kodu: JO6BA02

Etki mekanizmasi:

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

Insan normal immiinoglobulini normal toplumda bulunan IgG antikorlar1 icerir. Genellikle
1000 vericiden az olmayan sayida vericinin toplanan plazma havuzlarindan elde edilir. IgG alt
simiflarinin dagilimi normal insan plazmasina benzer oranlardadir. Yeterli dozlan, diisiik
immiinoglobulin G miktarlarini normal seviyelerine ¢ikarabilir.

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

Pedivatrik popiilasyon

Cocuklar yetigkinlerle karsilastirildiginda, immiinglobulinlerin etkisinde teorik veya gozlenen
farkliliklar bulunmamaktadir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

KIOVIG intraven6z uygulama sonrasi kan dolasiminda hemen ve tam olarak geger.

Plazma ve damar dis1 sivilar arasindaki gegisi goreceli olarak hizlidir; intra ve ekstravaskiiler

kompartmanlar arasinda yaklasik 3 ila 5 glinde esit diizeylere ulagir.
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KIOVIG’in farmakokinetik 6zellikleri, Avrupa ve ABD’de primer immiin yetmezlik hastalari
iizerinde uygulanan iki klinik ¢aligmayla belirlenmistir. Bu aragtirmalarda 2 yasinin iistii
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 0mrii 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 eriskinler (18 yas
iizerindekiler, 64 hasta) icin ayr1 analiz edilmistir. Bu ¢aligmalarda 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)
Medyan %95 CI* | Medyan %95 Cl | Medyan %95 CI
Terminal 41.3 20.2-86.8 | 45.1 27.3-89.3 | 31.9 29.6-36.1
yartlanma Omrii
(giin)
Cmin 2.28 1.72-2.74 | 2.25 1.98-2.64 |2.24 1.92-2.43
(mg/dL)/(mg/kQg)
(cukur seviyesi)
Cmaks 4.44 3.30-4.90 | 4.43 3.78-5.16 | 4.50 3.99-4.78
(mg/dL)/(mg/kQg)
(pik seviyesi)
In-vivo % 121 87-137 99 75-121 104 96-114
Artan 2.26 1.70-2.60 | 2.09 1.78-2.65 | 2.17 1.99-2.44
(mg/dL)/(mg/kQg)
EAA214 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 — Giiven aralig1
lgG ve 1gG-kompleksleri, retikiiloendotelyal sistemin hiicrelerinde parcalanir.

Emilim:

Intravendz uygulama sonrasi, uygulanan insan normal immiinoglobulini miktarinin tamami
dolasimda tespit edilebilir. Intravenz uygulama sonras1 absorbsiyon tam ve hizlidir.

Dagilim:

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

KIOVIG’in maksimum plazma konsantrasyonu (Cmaks ) 12 yas ve alti ¢ocuklarda 4,44 mg/dL
(%95 giiven araligi 3,30 - 4,90), 13-17 yas aras1 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
aralig1 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.
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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 gilin), 13-17 yas aras1 genclerde 45,1 giin (%95 giiven araligr 27,3 - 89,3 giin) ve
eriskinlerde 31,9 giindiir (%95 giliven araligi 29,6 - 36,1 giin).

Metabolitleri inaktiftir.

Dogrusallik / Dogrusal olmayan durumlar:

Eliminasyonu dozla orantili olarak lineerdir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Immiinglobulinler insan viicudunun normal bilesenlerindendir.

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

Heterolog proteinlere karsi gelisen ve etkilesen antikorlar nedeniyle, hayvanlarda tekrarlayan
doza bagh toksisite, genotoksisite ve ilireme lizerindeki toksisite caligmalarinin yapilmasi
olanakl degildir.

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

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi
Glisin
Enjeksiyonluk Su

6.2. Gecimsizlikler
Bu tibbi iiriin "6.6. Beseri tibbi iirlinden arta kalan maddelerin imhasi1 ve diger 6zel 6nlemler”
boliimiinde belirtilenler disinda baska bir tibbi {iriin ile karistirilmamalidir.

6.3. Raf omrii

24 aydir.

Daha diisiik konsantrasyonlara seyreltmenin gerekli olmasi halinde, seyreltme sonrasinda
derhal kullanilmas1 6nerilir.

% 5 Glukoz ile 50 mg/mL immiinoglobulin ¢6zeltisi 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 ¢aligmalar mikrobiyolojik kontaminasyon ve
giivenlilik konularini igermemektedir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

Dondurulmamalidir. Donmus tiriin kullanilmamalidir.

Flakonu 1g1iktan korumak i¢in dis karton kutusunun igerisinde saklayiniz.

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

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

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Urlin, kullanilmadan 6nce oda sicaklig1 veya viicut 1s1sina getirilmelidir.

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

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

KIOVIG yalnizca intravendz olarak kullanilmalidir.

Kullanilmamis olan {iriinler ya da atik materyaller ‘Tibbi iiriinlerin 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) : 44

9. iLK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENILEME TARIiHi
[lk ruhsat tarihi: 29.12.2008

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi:

19



