KISA URUN BILGISI
V¥ Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu {iggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlari TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?
1.BESERI TIBBi URUNUN ADI
KIOVIG 30 g/300 mL 1V infiizyon i¢in ¢6zelti igeren flakon
Steril
2.KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
1 mL ¢dzelti iginde:
Insan normal immiinoglobulini (IVIg) 100 mg*
* En az % 98’1 IgG igeren insan kaynakli protein igerigine karsilik gelir.
Her 300 mI’lik flakon 30 g insan normal immiinoglobulini icermektedir.
IgG alt siniflarinin dagilim (yaklasik degerler):
IgGi  >% 56,9
IgG:  >% 26,6
IgGs >%34
IgGs =% 1,7
Immiinoglobulin A (IgA) igerigi maksimum 140 mikrogram/mL’dir.

Insan donérlerden toplanan plazmadan iiretilmistir.

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

3.FARMASOTIK FORM

IV infiizyon i¢in ¢ozelti

Cozelti berrak ya da hafif bulanik, renksiz veya acgik sar1 renktedir.

4.KLINIK OZELLiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

1. immiin yetmezlik durumlarinda replasman tedavisi icin;

a) Antikor liretiminin bozuldugu primer (Konjenital) immiin yetmezliklerde,

b) Siddetli veya tekrarlayan enfeksiyonlar gelisen, antimikrobiyal tedavinin yetersiz kaldigi

ve kanitlanmis spesifik antikor yetmezligi (SAE)* olan ya da serum IgG diizeyi <4 g/L
olan hastalarda sekonder immiin yetmezliklerde (SIY) kullanilir.



* Kanmitlanmis SAE: IgG antikor titresinde pndmokokal polisakkarit ve polipeptit antijen
asilarina en az 2 kat artis saglanamamasi.

2. Immiinomodiilatuar etki icin;

a) Kanama riski yiiksek olan veya cerrahi miidahale Oncesi trombosit sayisinin hizla
yiikseltilmesi gereken immiin trombositopeni (ITP) olgularinda,

b) Guillain-Barré sendromunda,

c) Kawasaki hastaliginda,

d) Multifokal motor néropati hastaliginda,

e) Kronik Enflamatuar Demiyenilizan Polinordpatinin tedavisinde (KIDP),

f) Bulber tutulumu olan Mysentenia Gravis tedavisinde uygulanir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

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

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:
Pozoloji ve uygulama siklig1 endikasyona gore degisir.

Replasman tedavisinde hastadaki farmakokinetik ve klinik yanitina bagli olarak dozun
bireysel sekilde ayarlanmasi gerekebilir.

Primer immiin yetmezliklerde replasman tedavisi:

Doz, bir sonraki inflizyondan once oOlgiilen serum IgG diizeyinin en az 500-600 mg/dL
diizeyinde kararli olarak stirdiiriilmesini saglayacak sekilde ayarlanmalidir. Bu dengenin
saglanabilmesi i¢in tedavinin baslangicindan itibaren 3-6 ay gereklidir. Onerilen baslangic
dozu bir seferde verilen 0,4-0,8 g/kg infiizyonu takiben her 3-4 haftada bir uygulanan en az
0,2 g/kg’dir.

Serum immiinoglobulin diizeyinin 500-600 mg/dL olacak sekilde sabit tutulabilmesi igin
gereken doz ortalama 0,2-0,8 g/kg diizeyindedir. Kararli serum diizeyi saglandiktan sonra doz
aralig1 3 ile 4 hafta arasinda degisir.

Hastanin klinik yaniti ile birlikte kararli serum diizeyleri 6l¢lilmeli ve degerlendirilmelidir.
Klinik yanita bagli olarak (6r, enfeksiyon siklig1) daha yiiksek kararli serum diizeylerinin
saglanmas1 amaciyla doz ve/veya doz araliginin ayarlanmasi diisiiniilebilir.

Sekonder immiin yetmezlikte replasman tedavisi:
Sekonder immiin yetmezlikte replasman tedavisinde tavsiye edilen doz 3-4 haftada bir uygulanan

0,2-0,4 g/kg’dir.

Primer immiin trombositopenide:

Iki alternatif doz semas1 vardir:

e Birinci giin 0,8-1 g/kg dozunda uygulanir; doz, 3 giin igerisinde bir kez tekrarlanabilir
veya

e 2-5 giin siireyle 0,4 g/kg/glin dozunda uygulanir.

Relaps oldugunda tedavi tekrarlanabilir.



Guillain Barré Sendromu:
5 giin stireyle 0,4 g/kg/giin dozunda uygulanir.

Kawasaki Hastalhig::
8-12 saat siireyle tek doz olarak uygulanan 2 g/kg’dir ve asetil salisilik asit ile kombine olarak
verilir.

Multifokal Motor Noropati (MMN) hastaliginda:
Baslangi¢ dozu: 2-5 giin siireyle boliinmiis dozlarda toplam 2 g/kg

Idame dozu: 2-6 haftada bir 1-2 g/kg

Kronik inflamatuvar demiyelinizan polinoropati (KIDP):

Onerilen baslangig dozu: 2-5 ardisik giinde béliinmiis dozlarda toplam 2 g/kg’dir. Yanit
allmamamas1 durumunda 3 haftada bir 1 g/kg total doz 1-2 giinde verilir ve 2 ay sonunda yanit
alinamazsa tedavi kesilir.

Idame dozu: Baslangic tedavisine yanit alinmigsa 3 haftada bir 0,4-1 g/kg total doz 1-2 giinde
uygulanir. Maksimum yarar elde edilen doz onerilir ve doz doktor tarafindan belirlenir. En
diistik etkin idame dozu belirlenene kadar doz azaltilir ve uygulama siklig1 ayarlanir.

Myastenia Gravis:
Diger 6zel tedavilere cevap vermeyen kritik fazda 5 giin siireyle 0,4 g/kg/giin dozunda
uygulanir.

Pediyatrik popiilasyon
Cocuklar ve adolesanlardaki (0-18 yas) pozoloji her bir endikasyon icin erigskinlerden farkli
degildir ve yukarida belirtilen durumlardaki klinik sonlanimlara gore ayarlanir.

Uygulama sekli:
Intravendz yoldan uygulanir.

Azami inflizyon hiz1 her bir iirlin i¢in klinik ¢alisma protokollerine gore belirlenmelidir.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek / Karaciger yetmezligi:

IVIg tedavisi uygulanan hastalarda akut bobrek yetmezligi vakalar1 bildirilmistir. Bobrek
yetmezIligi riski bulunan hastalarda, IVIg preparatlar1 uygulanabilir en diisiik inflizyon hizinda
ve dozda kullanilmalidir. (Bkz. Bolim 4.4).

Karaciger yetmezligi olan hastalarla iligkin ek bir bilgi bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
Yukarida bahsedilen her durumda pozoloji viicut agirligina gore ve klinikte alinan yanita gére
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 iizerinde 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 regetelenip infiizyonu uygulanirken
dikkatli hareket edilmeli, uygulanabilir en diisiik infiizyon hizinda ve dozda kullanilmalidir
(Bkz. Boliim 4.4).

4.3. Kontrendikasyonlar

Etkin madde veya boliim 6.1’de yer alan yardimci maddelerden herhangi birine karst asiri
duyarhlik.

Insan immiinoglobulinlerine kars1 asir1 duyarlilik; 6zellikle IgA’ya karst antikor bulunan
hastalar.

IgA igeren lriin uygulandiinda anafilaksi ile sonuglanabilecek, IgA’ya antikor gelistiren
secici IgA eksikligi olan hastalar.

4.4. Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

Infiizyon reaksiyvonu

Belirli ciddi advers reaksiyonlar (bas agrisi, sicak basmasi, tisiime, miyalji, hiriltili solunum,
tasikardi, bel agrisi, bulanti ve hipotansiyon gibi) inflizyon hiziyla iliskili olabilir. “4.2.
Pozoloji ve uygulama sekli” boliimiinde Onerilen inflizyon hizina hassasiyetle uyulmalidir.
Infiizyon siiresince hastalar herhangi bir semptomun gelismesi agisindan monitorize edilmeli
ve dikkatle izlenmelidir.

Asagidaki durumlarda belirli advers reaksiyonlar daha sik goriilebilir:

o Yiiksek inflizyon hizinda uygulama

o Ik kez insan normal immiinoglobulini uygulanacak hastalarda veya nadiren, kullanilan
insan normal immiinoglobulin preparati degistirilmis ya da en son uygulamadan sonra
uzun bir slire gecmis hastalarda

o Tedavi edilmemis enfeksiyonu veya altta yatan kronik inflamasyonu olan hastalarda.

Kullanim 6nlemleri

Hastalarda olas1 komplikasyonlar genellikle su sekilde dnlenebilir:

o Baslangigta preparat yavag inflizyon ile uygulanarak (saatte 0,5 mL/kg/saat), hastalarin
insan normal immiinoglobulinine kars1 duyarli olup olmadiklarindan emin olunmalidir.

o Hastalarin inflizyon siiresince herhangi bir semptom agisindan dikkatle izlendiginden
emin olunmalidir. Ozellikle, daha once insan normal immiinoglobulini infiizyonu
uygulanmamus, farkli bir IVIg preparati uygulanmis ya da daha onceki infiizyondan
sonra uzun siire gegmis hastalar, olas1 advers belirtilerin tespit edilmesi i¢in ilk inflizyon
siiresince ve inflizyondan sonraki ilk saat boyunca hastanede dikkatle izlenmelidir.
Diger tiim hastalar da uygulamadan sonra en az 20 dakika siireyle izlenmelidir.

IVIg uygulanan tiim hastalarda asagidaki konular dikkatle degerlendirilmelidir:

e [VIg infiizyonundan dnce yeterli hidrasyonun saglanmasi
e Idrar miktarinn izlenmesi
e Serum kreatinin diizeylerinin izlenmesi



e Tromboz belirti ve semptomlarinin izlenmesi
e Hiperviskozite riski bulunan hastalarda kan viskozitesinin izlenmesi
e Beraberinde kivrim diiiretiklerin kullanimindan kag¢inilmasi (bkz. Boliim 4.5)

Advers reaksiyon gorlilmesi halinde, uygulama hiz1 azaltilmali ya da uygulama
durdurulmalidir. Uygulanacak tedavi advers reaksiyonun tipine ve siddetine baglidir.

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

Asirt duyarlilik
Asirt duyarlilik reaksiyonlar1 nadirdir.

Asagidaki hastalarda asir1 duyarlilik gelisebilir:
- Anti-IgA antikoru olan, tespit edilemeyen IgA hastalarinda
- Daha once insan normal immiinoglobulin tedavisi uygulanmis ve tedaviyi tolere
edebilmis hastalarda.

Sok durumunda, sok i¢in standart medikal tedavi uygulanmalidir.

Tromboembolizm

IVIg uygulamas: ile yiiksek riskli hastalarda immiinoglobulinin yiiksek akis hizi nedeniyle
kan viskozitesinde goriilen goreceli artisa bagli oldugu diisiiniilen miyokard enfarktiisii,
serebrovaskiiler olaylar (inme dahil), pulmoner emboli ve derin ven trombozu gibi
tromboembolik olaylar arasinda baglantiy1 gésteren klinik kanitlar mevcuttur. Obez hastalarda
ve tromboembolik olay acisindan risk faktdrlerini tagiyan hastalarda (ateroskleroz Oykiisii,
multipl kardiyovaskiiler risk faktorleri, ileri yas, bozulmus kalp debisi, hipertansiyon, dstrojen
kullanimi, diabetes mellitus ve vaskiiler hastalik ya da trombotik atak oykiisii olan hastalar,
edinsel ya da kalitsal trombofilik bozuklugu olan hastalar, hiperkoagulabilite bozukluklari
olan hastalar, uzun siirelerle immobilize olan hastalar, agir hipovolemisi bulunan hastalar, kan
viskozitesinin artmis oldugu hastaliklar1 olan hastalar, kalic1 vaskiiler kataterli hastalar ve
yiiksek doz ve hizli infiizyon uygulanan hastalar 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 baglatilmasi (yani
serumdaki serbest suyun azaltilmasi) serum viskozitesini daha da arttirabileceginden ve bu
nedenle tromboembolik olaylara onciiliik edebileceginden dolay1, bu durum hekim tarafindan
g6z onilinde bulundurulmalidir.

Tromboembolik advers olaylar acisindan riskli hastalarda IVIg preparatlar1 uygulanabilir en
diisiik inflizyon hizinda ve dozda kullanilmalidir.

Akut bobrek yetmezligi

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 6nceden var olan bir bobrek yetmezligi, diabetes
mellitus, hipovolemi, asir1 kilo, 6nceden nefrotoksik ila¢ kullanim Oykiisii, kisinin 65 yasin
tizerinde olmasi, sepsis, hiperviskozite veya paraproteinemi gibi risk faktorlerinin bulundugu
bildirilmistir.




IVIg infiizyonu oOncesi, ozellikle akut bobrek yetmezligi gelisiminde artmis potansiyel riski
oldugu kanisina varilan hastalarda, uygun araliklarla devamli surette renal parametreler
degerlendirilmelidir. Akut renal yetmezlik riski bulunan hastalarda, IVIg preparatlari
uygulanabilir en diisiik infiizyon hizinda ve dozda kullanilmalidir. Bobrek fonksiyon
bozuklugu gelismesi durumunda IVIg infiizyonunun durdurulmasi diisiiniilmelidir.

Bobrek fonksiyon bozuklugu ya da akut bobrek yetmezliginin sukroz, glukoz ve maltoz gibi
farkli yardimct maddeler iceren [VIg preparatlarinin kullanimiyla iliskili olabilecegi
bildirilmis olmasina ragmen, olgularin c¢ogundan, stabilizasyon amaciyla sukroz igeren
preparatlar sorumlu tutulmaktadir. Risk altindaki hastalarda, bu tiir yardimci maddeleri
icermeyen preparatlarin kullanimi diistiniilmelidir. KIOVIG sukroz, maltoz ya da glukoz
icermez.

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. TRALI, ciddi
hipoksi, dispne, takipne, siyanoz, ates ve hipotansiyon ile karakterizedir. TRALI semptomlari
tipik olarak transfiizyon sonrasi, siklikla 1-2 saat iginde olmak iizere, 6 saat i¢inde gelisir. Bu
nedenle, IVIg alanlar izlenmeli ve pulmoner advers reaksiyon durumunda IVIg inflizyonu
derhal kesilmelidir. TRALI acil yogun bakim iinitesi sevki gerektiren potansiyel olarak hayati
tehdit edici bir durumdur.

Aseptik menenjit sendromu (AMS)

IVIg tedavisiyle iligkili olarak aseptik menenjit sendromunun meydana geldigi bildirilmistir.
Sendrom genellikle IVIg tedavisinden birka¢ saat sonra ile 2 gilin arasinda baslamaktadir.
Serebrospinal sivi incelemeleri siklikla, dzellikle graniilositik seride olmak iizere mm®de
birkag¢ bin hiicreye kadar pleositoz ile birka¢ yliz mg/dL'ye kadar protein yiikselmesi seklinde
pozitif bulunur. AMS yiiksek doz (2 g/kg) IVIg tedavisi ile iliskili olarak daha sik meydana
gelebilir.

Bu tarz belirtiler ve semptomlar gosteren hastalarda, menenjitin diger belirtilerini elemek i¢in,
beyin-omurilik sivis1 (CSF) ¢alismasi dahil nérolojik bir degerlendirme yapilmalidir.

IVIg tedavisinin kesilmesiyle AMS birkag giinde sekel birakmaksizin iyilesmistir.

KIOVIG’in pazarlama sonrasi verilerinden AMS ile daha yiiksek dozlar arasinda net bir
baglant1 gdzlenmemistir. Kadinlarda daha yiiksek AMS insidans1 gortilmiistiir.

Hemolitik anemi

IVIg preparatlar1 hemolizin olarak etki gOsteren kan grubu antikorlar1 igerebilir ve direkt
antiglobulin testinde (Coombs testi) pozitiflesme ile seyrek olarak hemolize yol agacak
sekilde eritrositlerin immiinoglobulinlerle in vivo kaplanmasini uyarabilir. IVIg tedavisinden
sonra artmig eritrosit sekestrasyonuna bagli hemolitik anemi gelisebilir. IVIg uygulanan
hastalar hemoliz klinik belirti ve bulgulari acisindan izlenmelidir (bkz. B6liim 4.8).

Noétropeni/Lokopeni

IVIg ile tedavide nétrofil miktarinda gecici azalma ve/veya bazen ciddi olabilen nétropeni
vakalar1 raporlanmistir. Bu durum tipik olarak IVIg uygulamasindan saatler veya giinler sonra
olur ve 7 ila 14 giin i¢inde spontan olarak diizelir.




Serolojik testlerle etkilesim

Insan normal immiinoglobulin infiizyonundan sonra pasif olarak transfer edilmis degisik
bir¢ok 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 alyuvar antikorlar1 i¢in bazi serolojik testleriyle etkilesebilir.

KIOVIG uygulamasi, fungal enfeksiyonlarin tanisi i¢in beta-D-glukanlarin saptanmasina
dayanan testlerde yanlis pozitif okumalara yol agabilir. Bu, iiriiniin inflizyonundan sonraki
haftalarda devam edebilir.

Viriis giivenligi

KIOVIG, insan plazmasindan elde edilmektedir. Insan plazmasindan elde edilen ilaclar,
viriisler ve teorik olarak Varyant Creutzfeldt-Jacob (v-CJD) gibi, ¢esitli hastaliklara yol
acabilen enfeksiyon yapici ajanlar icerebilirler. KIOVIG’de Varyant Creutzfeldt-Jacob
hastaliginin bulasma riski teorik olarak minimumken, klasik Creutzfeldt-Jacob
hastaliginin bulagsma riski hicbir kanitla desteklenemez. Alinan 6nlemlere ragmen, bu
tiir uiriinler halen potansiyel olarak hastalik bulastirabilir.

Bu tip iiriinlerin enfeksiyon yapici ajanlar1 bulastirma riski, plazma verenlerin belirli
viriislere onceden maruz kalp kalmadigimin izlenmesi, belirli viriis enfeksiyonlariin
halihazirda varhgimin test edilmesi ve belirli viriislerin yok edilmesi ve/veya
inaktivasyonu ile azaltilmistir. Biitiin bu onlemlere ragmen, bu iiriinler hala potansiyel
olarak hastalik bulastirabilirler. Ayrica, heniiz bilinmeyen enfeksiyon yapici ajanlarin
bu iiriinlerin icerisinde bulunma ihtimali mevcuttur.

HIV, HBV, HCV gibi zarfl viriisler ve HAV gibi zarfl olmayan viriisler icin etkili
onlemlerin alinmasina dikkat edilmelidir. Parvoviriis B19 gibi zarfli olmayan viriislere
kars1 alinan tedbirler sinirh sayida olabilir. Parvoviriis B19 enfeksiyonu, gebelikte (fetal
enfeksiyon) ve immiin yetmezlik ya da kirmizi kan hiicre iiretiminde artis olan
hastalarda tehlikeli olabilir (hemofilik anemi gibi).

Doktor, bu ilac1 hastaya recete etmeden veya uygulamadan once hastasi ile risk ve
yararlarim tartismahdir.

Ayrica;

KIOVIG kullanilmas1 gerekiyorsa hekim tarafindan, hastalik yapici etkenlerin hastaya
bulagmasini 6nlemek i¢in uygun asilarin (Hepatit A, Hepatit B vb.) yaptirilmasi onerilebilir.

Biyolojik tibbi iiriinlerin takip edilebilirliginin saglanmasi i¢in uygulanan iiriiniin ticari ismi
ve seri numarasi mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir.

Pediyatrik popiilasyon
Yukaridaki advers olaylarin higbiri ile ilgili spesifik pediyatrik riskler bulunmamaktadir.
Pediyatrik hastalar asir1 hacim yiliklenmesine daha duyarli olabilirler (bkz. B6liim 4.9).




4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Canli ateniie viriis asilari:

Insan normal immiinoglobulin uygulamas1 kizamik, kizamikgik, kabakulak ve varisella gibi
canli ateniie viriis asilarinin etkinligini en az 6 hafta olmak iizere 3 aya kadar bozabilir. Bu
ilacin uygulamasindan sonra, canli ateniie viriis asis1 uygulamak icin 3 aylik bir silire gegmesi
beklenmelidir. Kizamik i¢in, bu durum 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.

Kivrim diiiretikler:
Kivrim diiiretiklerin eszamanli kullanimindan kaginilmalidir.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik popiilasyon:
KIOVIG ile pediyatrik popililasyonda gerceklestirilen bir etkilesim  caligmasi
bulunmamaktadir. Listelenen etkilesimler hem yetiskin hem de ¢ocuklar i¢in gegerlidir.

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 insan gebeliginde kullanimina yonelik giivenliligi kontrollii klinik ¢alismalarla
degerlendirilmediginden hamile kadinlarda dikkatli kullanilmalidir. IVIg preparatlarinin
plasentadan gectikleri ve bu geg¢isin iiglincii trimesterda giderek arttigr gosterilmistir.
Immiinoglobulinlerle olan klinik deneyimlere gore gebelik seyrinde veya fetiis ve yenidogan
bebek iizerinde olumsuz etkilerin goriilmesi beklenmez.

Hayvanlar iizerinde yapilan caligmalar, gebelik / ve-veya / embriyonal / fetal gelisim / ve-
veya / dogum / ve-veya / dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir
(bkz. Boliim 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 yardimct olabilir. Yeni doganlarin veya bebeklerin
emzirilmesinde olumsuz bir etki beklenmemektedir.

Ancak KIOVIG’in insan gebeliginde kullannomina yonelik giivenliligi kontrollii klinik
caligmalarla degerlendirilmediginden emziren annelerde dikkatli kullanilmalidir.



Ureme yetenegi / fertilite
Hayvan iireme caligmalar yiiriitilmemistir. Immiinoglobulinlerle olan klinik deneyimlere
gore fertilite tizerinde zararl bir etki beklenmez.

4.7. Ara¢ ve makine kullanimui iizerindeki etkiler

KIOVIG ile iligkili baz1 advers reaksiyonlar nedeniyle arag ve makine kullanma yetenegi
bozulabilir. Tedavi sirasinda advers reaksiyon goriilen hastalar ara¢ ve makine kullanimi
oncesi bu reaksiyonlarin diizelmesini beklemelidir.

4.8. istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin 6zeti
Titreme, bas agrisi, bag donmesi, ates, kusma, alerjik reaksiyonlar, bulanti, artralji, kan
basinci diisiikliigli ve orta siddette bel agrisi ara sira goriilen advers reaksiyonlardir.

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

Insan normal immiinoglobulinleri kullanimiyla geri doniisiimlii aseptik menenjit olgular1 ve
seyrek olarak gecici deri reaksiyonlar1 (kutandz lupus eritematozus dahil — siklig1 bilinmiyor)
gozlenmistir. Ozellikle A, B ve AB kan grubundan olan hastalarda olmak iizere geri
dontistimli hemolitik reaksiyonlar gézlenmistir. Seyrek olarak yiiksek IVIg dozlarindan sonra
transflizyon gerektiren hemolitik anemi gelisebilir (ayrica bkz. Boliim 4.4).

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

Cok seyrek olarak miyokard enfarktiisii, inme, pulmoner embolizm ve derin ven trombozu
olgular ile birlikte transfiizyonla iliskili akut akciger hasar1 (TRALI) vakalar bildirilmistir.

Advers reaksiyonlarin listesi

Su terimler ve siklik dereceleri kullanilmistir: Cok yaygin (=1/10), yaygin (=1/100 ila <1/10),
yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100), seyrek (=1/10.000 ila <1/1.000); c¢ok seyrek
(<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Her bir siklik gruplandirmasinda, advers reaksiyonlar azalan siddete gdre sunulmaktadir.
KIOVIG ile klinik ¢calismalardan elde edilen advers reaksiyonlar asagida listelenmektedir.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar:

Yaygin: Bronsit, nazofarenjit

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

Kan ve lenf sistemi hastahiklar:
Yaygin: Anemi, lenfadenopati

Bagisiklik sistemi hastahiklari:
Yaygin olmayan: Asirt duyarlilik, anafilaktik reaksiyon



Endokrin hastahklari:
Yaygin olmayan: Tiroid bozukluklar

Metabolizma ve beslenme hastahklari:
Yaygin: Istahta azalma

Psikiyatrik hastalhiklar:
Yaygin: Uykusuzluk, anksiyete
Yaygin olmayan: Iritabilite

Sinir sistemi hastahklar::

Cok yaygin: Bas agris1
Yaygn: Bag donmesi, migren, parestezi, hipoestezi
Yaygin olmayan: Amnezi, konusma bozuklugu, tat alma duyusunda degisiklik, denge

bozuklugu, tremor

Goz hastahklarr:
Yaygin: Konjonktivit
Yaygin olmayan: Gozde agr1, goz kapaklarinda sigsme

Kulak ve i¢ kulak hastahklari:
Yaygin olmayan: Vertigo, orta kulakta siv1

Kardiyak hastahiklar:
Yaygn: Tagikardi

Vaskiiler hastahiklar:

Cok yaygin: Hipertansiyon

Yaygin: Ates basmast

Yaygin olmayan: Periferik bolgelerde sogukluk hissi, flebit

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastaliklar::
Yaygn: Oksiiriik, rinore, astim, nazal konjesyon, orofaringeal agr1, dispne
Yaygin olmayan: Orofaringeal 6dem

Gastrointestinal hastahklarr:

Cok yaygin: Bulanti

Yaygin: Ishal, kusma, karim agrisi, dispepsi
Yaygin olmayan: Karn sisligi

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:

Cok yaygin: Dokiintii
Yaygin: Kontiizyon, kasinti, lirtiker, dermatit, eritem
Yaygin olmayan: Anjiyoddem, akut iirtiker, soguk terleme, 1518a duyarlilik reaksiyonu,

gece terlemesi, asir1 terleme

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklari:

Yaygn: Sirt agrisy, artralji, ekstremitelerde agri, miyalji, kas spazmlari, kaslarda
giicstizlik,
Yaygin olmayan: Kas segirmesi
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Bobrek ve idrar hastahiklar::
Yaygin olmayan: Proteiniiri

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklari:

Cok yaygin: Lokal reaksiyonlar (inflizyon yerinde agri, sisme, reaksiyon, kasinti
gibi), yliksek ates, yorgunluk

Yaygn: Urperme, 6dem, grip benzeri hastalik, gdgiiste rahatsizlik, gogiiste agri,
asteni, kirginlik, rigor

Yaygin olmayan: Gogiiste sikinti, sicaklik hissi, yanma hissi, sigme

Arastirmalar:

Yaygin olmayan: Kan kolestroliinde artma, kan kreatinin diizeylerinin yiikselmesi, kan

iire diizeyinin yiikselmesi, beyaz kan hiicresi sayisinda azalma, alanin
aminotransferazda artma, hematokritte diisme, kirmizi kan hiicresi
sayisinda azalma, solunum hizinin artmasi

KIOVIG ile pazarlama sonrasi raporlanan advers reaksiyonlar agagida listelenmektedir.

Kan ve lenf sistemi hastaliklari:
Bilinmiyor: Hemoliz

Bagisiklik sistemi hastahiklar::
Bilinmiyor: Anafilaktik sok

Sinir sistemi hastahklari:
Bilinmiyor: Gegici iskemik atak, serebral vaskiiler olay
Kardiyak hastahklar:

Bilinmiyor: Miyokard enfarktiisii

Vaskiiler hastahiklar:
Bilinmiyor: Hipotansiyon, derin ven trombozu

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastaliklar:

Bilinmiyor: Pulmoner embolizm, pulmoner 6dem

Arastirmalar:

Bilinmiyor: Direkt Coombs testinde pozitiflesme, oksijen satiirasyonunda azalma
Yaralanma, zehirlenme ve prosediire bagh komplikasyonlar:

Bilinmiyor: Transfiizyonla iliskili akut akciger hasari

Secili advers reaksiyonlarin tanimi
Kas segirmesi ve kaslarda giigsiizliikk sadece multifokal motor noropatili (MMN) hastalarda
raporlanmistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Pediyatrik popiilasyon
Advers reaksiyonlarin ¢ocuklarda sikligi, tipi ve siddeti eriskinler ile aynidir.
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Bulasici ajanlar agisindan giivenlilikle ilgili olarak boliim 4.4’e bakiniz.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tagimaktadir. 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 asimi ve tedavisi

Riskli hasta grubunda (yaslilar, kalp ya da bobrek yetmezligi olanlar dahil) doz asimi sivi
yuklenmesi ve hiperviskoziteye neden olabilir (bkz. Boliim 4.4.).

Pediyatrik popiilasyon

5 yasindan daha kii¢iik ¢ocuklar asir1 hacim yiiklenmesine karsi1 6zellikle duyarli olabilirler.
Bu yiizden, bu popiilasyon i¢in dozlama dikkatlice hesaplanmalidir. Ek olarak, Kawasaki
hastalig1 olan cocuklar altta yatan kalp yetmezligine bagl olarak yiiksek risk altindadir. Bu
nedenle doz ve uygulama hiz1 dikkatle kontrol edilmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

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

ATC kodu: JO6BA02
Insan normal immiinoglobulini, enfeksiyon etkenlerine karsi genis bir antikor dagilimina
sahip immiinoglobulin G (IgG) igerir.

Insan normal immiinoglobulini normal toplumda bulunan IgG antikorlar1 igerir. Genellikle
1000 vericiden az olmayan sayida vericinin toplanan plazma havuzlarindan elde edilir. IgG alt
smiflarinin dagilimi normal insan plazmasina benzer oranlardadir. Yeterli dozlar, diigiik
immiinoglobulin G miktarlarin1 normal seviyelerine ¢ikarabilir.

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

Pediyatrik popiilasyon
Immiinoglobulinlerin etkisinin ¢ocuklar ve erigkinler arasinda teorik ve gézlemlenen bir farki
bulunmamaktadir.

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 hizlhidir; intra ve ekstravaskiiler
kompartmanlar arasinda yaklasik 3 ila 5 giinde esit diizeylere ulasir.
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KIOVIG’in farmakokinetik 6zellikleri, Avrupa ve ABD’de primer immiin yetmezlik hastalar
iizerinde uygulanan iki klinik ¢alismayla belirlenmistir. Bu arastirmalarda 2 yasmin isti
toplam 83 kisiye, 6 ila 12 ay boyunca her 21-28 giinde bir 300-600 mg/kg dozunda tedavi
uygulanmigtir. KIOVIG’in uygulanmasinin ardindan IgG yarilanma 6mrii medyan 32,5 giin
olarak bulunmustur. Bu yarilanma 6mrii, 6zellikle primer immiin yetmezlik hastalarinda,
hastadan hastaya degisiklik gostermistir. Uriiniin farmakokinetik parametreleri asagidaki
tabloda gosterilmektedir. Parametrelerin tiimii, c¢ocuklar (12 yas altindakiler, 5 hasta),
adolesanlar (13-17 yas arasindakiler, 10 hasta) ve erigkinler (18 yas lizerindekiler, 64 hasta)
icin ayr1 analiz edilmistir. Bu ¢aligmalarda elde edilen degerler diger insan immiinoglobulin
preparatlariyla elde edilenlerle karsilastirilabilir bulunmustur.

KIOVIG farmakokinetik parametrelerinin 6zeti

Cocuklar Adolesanlar Yetiskinler
Parametre (12 yas ve alt1) (13-17 yas aras1) | (18 yas ve iistii)

Medyan | %95 Medyan | %95 Medyan | %95

GA* GA GA

Terminal yarilanma 6mrii 41,3 20,2- 45,1 27,3- 31,9 29,6~
(giin) 86,8 89,3 36,1
Cmin (mg/dL)/(mg/kg) 2,28 1,72- 2,25 1,98- 2,24 1,92-
(cukur seviyesi) 2,74 2,64 2,43
Crmaks (mg/dL)/(mg/kg) (pik 4,44 3,30- 4,43 3,78- 4,50 3,99-
seviyesi) 4,90 5,16 4,78
In-vivo geri kazanim (%) 121 87-137 |99 75-121 | 104 96-114
Artan geri kazanim 2,26 1,70- 2,09 1,78- 2,17 1,99-
(mg/dL)/(mg/kg) 2,60 2,65 2,44
EAAo-21gin (g.saat/dL)(egri 1,49 1,34- 1,67 1,45- 1,62 1,50-
altindaki alan) 1,81 2,19 1,78

*GA — Giiven aralig1
IgG ve IgG-kompleksleri, retikiiloendotelyal sistemin hiicrelerinde parcalanir.

Emilim:
Intravendz uygulama sonrasi, uygulanan insan normal immiinoglobulini miktarinmn tamami
dolagimda tespit edilebilir. Intravendz 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
ulasir.

KIOVIG’in maksimum plazma konsantrasyonu (Cmaxs ) 12 yas ve alt1 cocuklarda 4,44 mg/dL
(%95 giiven aralig1 3,30 - 4,90), 13-17 yas arast genglerde 4,43 mg/dL (%95 giiven aralig1
3,78 - 5,16 mg/dL) ve erigkinlerde 4,50 mg/dL (%95 giiven aralig1 3,99 - 4,78 mg/dL) olarak
bulunmustur.

EAAo21gin (egri altindaki alan) ise 12 yas ve alt1 cocuklarda 1,49 g.saat/dL (%95 giiven
aralig1 1,34 - 1,81 g.saat/dL), 13-17 yas aras1 genclerde 1,67 g.saat/dL (%95 giliven araligi
1,45 - 2,19 g.saat/dL) ve eriskinlerde 1,62 g.saat/dL (%95 giiven aralig1 1,50 - 1,78 g.saat/dL)
olarak bulunmustur.

13




Biyotransformasyon:
IgG ve IgG kompleksleri retikiiloendotelyal sistemde yikilir.

Eliminasyon:
Eliminasyon yar1 6émrii yaklasik bir aydir.

KIOVIG’in terminal yar1 dmrii 12 yas ve alti ¢gocuklarda 41,3 giin (%95 giiven aralig1 20,2-
86,8 glin), 13-17 yas aras1 adolesanlarda 45,1 giin (%95 giiven aralig1 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
Immiinoglobulinler insan viicudunun normal bilesenlerindendir.

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

Heterolog proteinlere karst gelisen ve etkilesen antikorlar nedeniyle, hayvanlarda tekrarlayan
doza bagh toksisite, genotoksisite ve iireme lizerindeki toksisite caligmalarinin yapilmasi
olanakl1 degildir.

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

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Glisin
Enjeksiyonluk Su

6.2. Gecimsizlikler

Gegimlilikle ilgili caligmast olmadigindan, bu tibbi {riin diger tibbi {irlinler ile
karistirilmamalidir.

6.3. Raf omrii
24 aydir.

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

% 5 glukoz ile 50 mg/mL immiinoglobulin ¢bzeltisi olusturacak 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 c¢alismalar mikrobiyolojik kontaminasyon ve
giivenlilik konularini igermemektedir.
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6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar

25°C altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

Dondurulmamalidir.

Flakonu 1s1ktan korumak i¢in dis karton kutusunun igerisinde saklayiniz.

Tibbi {irliniin seyreltmeden sonraki saklama kosullar1 i¢in Boliim 6.3’e bakiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Tipali (bromobutil) flakon igerisinde (Tip I cam) 300 mL’lik ¢ozelti.
Ambalaj biiytikligii: 1 flakon

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Uriin, kullanilmadan énce oda sicakligi veya viicut 1s1sina getirilmelidir.

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

Uygulamadan oOnce iirlinlin herhangi bir partikiil igermedigi ya da renginin degismedigi
kontrol edilmelidir. C6zelti berrak ya da hafif bulanik, renksiz veya agik sar1 renkte olmalidir.

Bulanik olan ya da partikiil i¢eren ¢dzeltiler kullanilmamalidir.

Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Ynetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.
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