ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

KIOVIG 100 mg/ml solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Imunoglobulind umand normala (IglV)
Un ml contine:

Imunoglobulind umand normala ............... 100 mg
(puritate minim 98% IgG)

Fiecare flacon a 10 ml contine: imunoglobulind umana normala 1 g
Fiecare flacon a 25 ml contine: imunoglobulind umana normala 2,5 g
Fiecare flacon a 50 ml contine: imunoglobulind umand normald 5 g
Fiecare flacon a 100 ml contine: imunoglobulind umana normalad 10 g
Fiecare flacon a 200 ml contine: imunoglobulind umana normalad 20 g
Fiecare flacon a 300 ml contine: imunoglobulind umana normala 30 g
Impartirea subclaselor de IgG (valori aproximative):

IgG1 > 56,9 %

1gG2 > 26,6 %

IgG;>3,4%

IgGs>1,7%

Continutul maxim de IgA este: 140 micrograme/ml.

Produs din plasma de la donatori umani.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solutie perfuzabila

Solutia este limpede sau usor opalescenta si incolora sau de culoare galben deschis.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Terapie de substitutie la adulti, copii si adolescenti (0-18 ani) in:

o Sindroame de imunodeficientd primara (IDP) cu afectare a producerii de anticorpi (vezi pct 4.4).
o Imunodeficiente secundare (IDS) la pacientii cu infectii severe sau recurente, cu tratament
antimicrobian ineficient si fie au deficiente de anticorpi specifici dovedite (DASD)*, fie

nivelul seric de IgG este <4 g/l1.

*DASD = incapacitatea de a atinge o crestere de cel putin 2 ori a titrului de anticorpi IgG la

vaccinurile cu antigen pneumococic polizaharidic si polipeptidic



Imunomodulare la adulti, copii si adolescenti (0-18 ani) In:

o Trombocitopenie imuna primara (TIP) la pacienti cu risc crescut de sangerare sau anterior unei
interventii chirurgicale, pentru a corecta numarul de trombocite.

Sindrom Guillain Barré.

Boalad Kawasaki (in legétura cu acidul acetilsalicilic: vezi pct. 4.2).

Poliradiculoneuropatie inflamatorie cronicd demielinizanta (PICD).

Neuropatie motorie multifocala (NMM).

4.2 Doze si mod de administrare

Terapia de substitutie trebuie inifiatd si monitorizata sub supravegherea unui medic cu experienta in
tratamentul imunodeficientelor.

Doze

Doza si schema de dozaj se stabilesc in functie de indicatii.

In terapia de substitutie, doza administrata trebuie ajustata individual in functie de raspunsul
farmacocinetic si de evolutia clinica. Doza bazatd pe greutatea corporald poate necesita ajustare in
cazul pacientilor subponderali sau supraponderali.

Prezentdm cateva scheme de dozaj ca recomandari.

Terapie de substitutie in sindroamele de imunodeficienta primarad

Schema de dozaj utilizata trebuie sa determine obtinerea unei valori minime {intd a I[gG (masurata
inainte de urmatoarea administrare) de cel putin 5 - 6 g/l. Pentru echilibrare (concentratii [gG stabile)
sunt necesare trei pana la sase luni de la initierea terapiei. Doza initiala recomandata este de 0,4 —
0,8 g/kg administratd o data, continudnd cu o doza de cel putin 0,2 g/kg la fiecare trei sau patru
saptamani.

Doza necesara pentru a atinge valoarea minima de 5 - 6 g/l este de aproximativ 0,2 - 0,8 g/kg/luna.
Dupa ce s-a atins starea de echilibru, frecventa administrarilor variaza intre 3 - 4 sdptamani.

Valorile minime {inta ale IgG trebuie masurate si evaluate avand in vedere incidenta infectiei. Pentru a
reduce frecventa infectiei bacteriene, este posibil s fie necesara cresterea dozei, urmérind valori
minime {intd mai mari.

Imunodeficiente secundare (conform definitiei de la pct. 4.1)

Doza recomandata este de 0,2 - 0,4 g/kg la interval de trei pana la patru saptamani.

Valorile minime tinta ale IgG trebuie masurate si evaluate avand in vedere incidenta infectiei. Doza
trebuie ajustatd dupa caz pentru obtinerea unei protectii optime impotriva infectiilor. Mérirea dozei
poate fi necesara in cazul pacientilor cu o infectie persistentd; reducerea dozei poate fi luata in
considerare cand pacientul nu mai are infectii.

Trombocitopenie imund primard

Existd doud scheme de tratament alternative:

o O doza de 0,8 - 1 g/kg administratd in prima zi; aceastd doza se mai poate repeta o data in
decurs de 3 zile
o O doza de 0,4 g/kg administrata zilnic, timp de doud pana la cinci zile.

Tratamentul poate fi repetat In caz de recidiva.



Sindromul Guillain Barré
0,4 g/kg si zi timp de 5 zile (doza se poate repeta in caz de recidiva).
Boala Kawasaki

Doza recomandata este de 2 g/kg, administrata ca doza unica. Pacientii trebuie sa beneficieze de
tratament concomitent cu acid acetilsalicilic.

Poliradiculoneuropatie inflamatorie cronica demielinizanta (PICD)
Doza initiala: 2 g/kg, administratd fractionat timp de 2 - 5 zile consecutive.

Doze de intretinere:

1 g/kg administratd timp de 1 - 2 zile consecutive la fiecare 3 séptamani.

Efectul tratamentului trebuie evaluat dupa fiecare ciclu. In cazul in care nu se observa niciun efect al
tratamentului dupa 6 Iuni, acesta trebuie intrerupt.

In cazul in care tratamentul este eficace, tratamentul de lunga durati trebuie decis de medici, in functie
de raspunsul pacientului la tratamentul de Intretinere. Doza si intervalele pot fi ajustate in functie de
evolutia individuala a bolii.

Neuropatie motorie multifocala (NMM)
Doza initiala: 2 g/kg, administrata timp de 2 — 5 zile consecutive.

Doza de intretinere: 1 g/kg la interval de 2 — 4 saptdmani sau 2 g/kg la interval de 4 — 8 saptamani,
timp de 2 — 5 zile.

Efectul tratamentului trebuie evaluat dupi fiecare ciclu. In cazul in care nu se observa niciun efect al
tratamentului dupa 6 luni, acesta trebuie intrerupt.

In cazul in care tratamentul este eficace, tratamentul de lunga durata trebuie decis de medici, in functie
de raspunsul pacientului la tratamentul de intretinere. Doza si intervalele pot fi ajustate in functie de
evolutia individuala a bolii.

Dozele recomandate sunt prezentate pe scurt in tabelul urmator:

Indicatie Doza Frecventa injectarilor
Terapie de substitutie in imunodeficiente doza initiala:
primare 0,4-0,8 g/kg

doza de intretinere: | la interval de 3 — 4 saptaméani pentru
0,2-0,8 g’kg a obtine o valoare minima a IgG de
cel putin 5 — 6 g/l

Terapia de substitutie in imunodeficiente 0,2-0,4 g/kg la interval de 3 — 4 sd@ptdmani pentru
secundare a obtine o valoare minima a IgG de
cel putin 5 —6 g/l

Imunomodulare:
Trombocitopenie imund primara 0,8—1 g/kg in prima zi, cu posibilitate de a
repeta o datd in decurs de 3 zile
sau
0,4 g/kg/zi timp de 2 — 5 zile
Sindromul Guillain Barré 0,4 g/kg/zi timp de 5 zile




Indicatie

Doza

Frecventa injectarilor

Boala Kawasaki

2 g/kg

intr-o singura doza, in asociere
cu acidul acetilsalicilic

Poliradiculoneuropatie inflamatorie
cronicd demielinizanta (PICD)

doza initiala:
2g/kg

doza de intretinere:

lg/kg

in doze fractionate timp de 2 — 5 zile

la fiecare 3 saptamani, timp de
1 -2 zile

Neuropatie motorie multifocala (NMM)

doza initiala:
2g/kg

doza de intretinere:

1 g/kg

sau
2 g/kg

administrata timp de 2 — 5 zile

la interval de 2 — 4 saptamani

sau
la interval de 4 — 8 saptamani, timp
de 2 -5 zile

Copii si adolescenti

Dozele recomandate pentru copii si adolescenti (0 — 18 ani) nu difera fata de cele recomandate la
adulti, deoarece dozele pentru fiecare indicatie sunt exprimate in functie de greutatea corporala si
ajustate in functie de rezultatul clinic al afectiunilor mentionate mai sus.

Insuficientd hepatica

Nu exista dovezi cu privire la necesitatea ajustarii dozei.

Insuficientd renala

Cu exceptia cazurilor justificate clinic, nu este necesara ajustarea dozei, vezi pct. 4.4.

Varstnici

Cu exceptia cazurilor justificate clinic, nu este necesara ajustarea dozei, vezi pct. 4.4.

Mod de administrare

Pentru administrare intravenoasa.

Imunoglobulina umana normala trebuie administrata in perfuzie intravenoasa cu o viteza initiald de
administrare de 0,5 ml/kg si ord, timp de 30 minute. Dacd este bine tolerata (vezi pct. 4.4), viteza de
administrare poate fi crescuta treptat pana la maxim 6 ml/kg si ord. Datele clinice obtinute de la un
numar limitat de pacienti indica, de asemenea, ca pacientii adulti cu imunodeficienta primara (IDP)
pot tolera o viteza de administrare de maxim 8 ml/kg si ora. Pentru precautii suplimentare pentru

utilizare vezi pct. 4.4.

Dacai este necesara diluarea inainte de injectare, KIOVIG poate fi diluat cu solutie de glucoza 5%
pentru a obtine o concentratie finala de 50 mg/ml (5% imunoglobulind). Pentru instructiuni privind
diluarea medicamentului inainte de administrare, vezi pct. 6.6.

Aparitia oricarui eveniment advers legat de administrarea perfuziei impune scaderea vitezei de

administrare sau incetarea administrarii.




4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Hipersensibilitate la imunoglobulinele umane, in special la pacientii cu anticorpi anti-IgA.

Pacienti cu deficientd IgA selectiva care au dezvoltat anticorpi impotriva IgA, deoarece administrarea
unui produs care contine IgA poate cauza anafilaxie.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Reactie asociatd administrarii perfuziei

Anumite reactii adverse grave (de exemplu, dureri de cap, congestia brusca a fetei, frisoane, mialgie,

respiratie suierdtoare, tahicardie, dureri in partea inferioara a spatelui, greata si hipotensiune arteriala)

pot fi legate de viteza de administrare. Viteza de administrare recomandata la pct. 4.2 trebuie

respectata cu strictete. Pacientii trebuie monitorizati atent, iar in timpul administrarii trebuie observate

toate simptomele.

Anumite reactii adverse pot aparea mai frecvent

. in cazul unei viteze crescute de injectare

o la pacienti cérora li se administreazd pentru prima datd imunoglobulind umand normala sau, In
cazuri rare, cand un produs cu imunoglobulind umana normala este schimbat cu altul sau cand
a trecut un interval lung de la ultima injectare.

o la pacienti cu o infectie netratata sau o inflamatie cronica subiacenta.

Precautii pentru utilizare

Potentialele complicatii pot fi adesea prevenite daca se asigura ca pacientii:

- nu prezinta sensibilitate la imunoglobulina umana normald, injectind initial produsul foarte lent
(0,5 ml/kg si ord);

- sunt monitorizati cu atentie, observand orice simptom care apare in timpul perfuzirii. in mod
special, pacientii care nu au mai fost tratati cu imunoglobulind umana normala, pacientii carora
li s-a schimbat produsul de IgI'V sau atunci cand a trecut un interval lung de timp de la ultima
administrare trebuie monitorizati la spital in timpul perfuzarii initiale si in prima ora dupa prima
perfuzie, pentru a observa eventualele reactii adverse. Toti ceilalti pacienti trebuie monitorizati
timp de cel putin 20 minute dupa administrare.

In cazul tuturor pacientilor, administrarea de IgIV necesita:

hidratare adecvata Inaintea initierii perfuziei cu IglV

monitorizarea diurezei

monitorizarea creatininemiei

monitorizarea aparitiei semnelor si simptomelor de tromboza
evaluarea vascozitatii sanguine la pacientii cu risc de hipervascozitate
evitarea utilizarii concomitente a diureticelor de ansa (vezi pct. 4.5).

In cazul unei reactii adverse, trebuie redusd viteza de administrare sau trebuie opritd administrarea
perfuziei. Tratamentul necesar depinde de natura si severitatea reactiei adverse.

In cazul pacientilor cu diabet zaharat, daca este necesara diluarea KIOVIG pentru a se obtine
concentratii mai mici, utilizarea solutiei de glucoza 5% pentru diluare trebuie reconsiderata.

Hipersensibilitate

Reactiile de hipersensibilitate sunt rare.



Anafilaxia se poate dezvolta la pacientii
e cu [gA nedetectabild, care au anticorpi anti-IgA
e care au tolerat tratamentul anterior cu imunoglobulind umana normala

In caz de soc trebuie instituit tratamentul medical standard pentru terapia socului.

Tromboembolism

Existad dovezi clinice privind asocierea dintre administrarea de IglV si evenimente tromboembolice
cum ar fi infarctul miocardic, accidentul vascular cerebral (inclusiv apoplexie), embolismul pulmonar
si trombozele venoase profunde, care se presupune ca sunt legate de o crestere relativa a vascozitatii
sangelui prin afluxul mare de imunoglobuline la pacientii cu risc. Prescrierea si administrarea de IglV
trebuie facuta cu prudenta la pacientii obezi si la pacientii cu factori de risc preexistenti pentru aparifia
unor evenimente tromboembolice (cum sunt antecedente de ateroscleroza, factori de risc
cardiovasculari multipli, varsta inaintata, debit cardiac afectat, hipertensiune arteriala, utilizare de
estrogeni, diabet zaharat si antecedente de afectiuni vasculare cu episoade trombotice, pacienti cu boli
trombofilice dobandite sau ereditare, cu tulburari de hipercoagulare, la cei cu perioade prelungite de
imobilizare, pacienti cu hipovolemie severa si cu afectiuni ce implica vascozitate sanguina crescuta,
pacienti cu catetere vasculare in situ $i pacienti la care se administreaza doze mari sau la care
administrarea se efectueaza rapid).

Hiperproteinemia, vascozitatea serica crescuta si pseudohiponatremia relativa consecutiva pot aparea
la pacienti aflati in tratament cu IglV. Medicii trebuie sa aiba in vedere aceastd posibilitate, deoarece
initierea tratamentului pentru hiponatremia adevarata (adica scaderea apei circulante) la acesti pacienti
poate duce la o crestere accentuata a vascozitatii serice si o posibila predispozitie la accidente
tromboembolice.

La pacientii cu risc de reactii adverse tromboembolice, medicamentele care contin IglV trebuie
administrate in cea mai mica doza eficace si perfuzate cu viteza minima posibila.

Insuficienta renald acutd

S-au raportat cazuri de insuficienta renala acuta la pacientii tratati cu IglV. Acestea includ
insuficienta renala acuti, necroza tubulari acuti, nefropatia tubulara proximal si nefroza osmotici. In
majoritatea cazurilor s-au identificat factori de risc, cum ar fi insuficienta renala preexistenta, diabetul
zaharat, hipovolemia, obezitatea, administrarea concomitentd a unor medicamente nefrotoxice, varsta
peste 65 ani, sepsisul, hipervascozitatea sau paraproteinemia.

Parametrii renali trebuie evaluati Tnainte de administrarea IgIV, in special la pacientii despre care se
presupune ci au un risc potential marit pentru dezvoltarea unei insuficiente renale acute si apoi trebuie
evaluati din nou, la intervale regulate. La pacientii cu risc de insuficientd renald acutd, produsele cu
IglV trebuie administrate in dozi minima si cu o viteza minima practicabila de perfuzare. In cazul
insuficientei renale, trebuie luata in considerare Intreruperea tratamentului cu IglV.

In timp ce aceste raportiri de disfunctie renali sau de insuficienta renala s-au asociat cu administrarea
mai multor produse autorizate de IgIV, continand diversi excipienti cum sunt sucroza, glucoza si
maltoza, cele care contin sucroza ca stabilizator s-au asociat cu cel mai mare numar de astfel de cazuri.
La pacientii cu risc, poate fi luatd in considerare utilizarea produselor cu IgI'V care nu contin acesti
excipienti. KIOVIG nu contine sucroza, maltoza sau glucoza.

Afectarea pulmonard acuta post-transfuzionald (TRALI)

In cazul pacientilor cirora li se administreaza IgIV (inclusiv KIOVIG), au fost raportate edeme
pulmonare necardiogene acute (afectare pulmonara acuta post-transfuzionala, TRALI). TRALI este
caracterizata prin hipoxie, dispnee, tahipnee, cianoza, febra si hipotensiune arteriala grava.
Simptomele de TRALI se dezvoltd de obicei in timpul unei transfuzii sau n decurs de 6 ore de la
aceasta, adesea in termen de 1 - 2 ore. Prin urmare, pacientii carora li s-a administrat IgIV trebuie



monitorizati si administrarea IgI'V trebuie Intrerupta imediat in cazul unor reactii adverse la nivel
pulmonar. TRALI este o afectiune care pune viata in pericol si necesita tratament imediat Intr-o unitate
de terapie intensiva.

Sindromul meningitei aseptice (AMS)

S-a raportat aparitia sindromului meningitei aseptice in asociere cu tratamentul cu IgI'V. Sindromul
apare la un interval intre cateva ore si doua zile dupa tratamentul cu IgIV.

Examinarile lichidului cefalorahidian sunt adesea pozitive, indicand pleiocitoza, pana la cateva mii de
celule intr-un mm3, predominant din seriile granulocitare si prezintd concentratii crescute ale
proteinelor, pana la cateva sute de mg/dl. AMS poate sd apara mai frecvent asociat tratamentului cu
IglV 1n doza mare (2g/kg).

Pacientii care prezinta astfel de semne si simptome trebuie supusi unei examindri neurologice
detaliate, inclusiv studii CSF, in vederea eliminarii altor cauze de meningita.

Intreruperea tratamentului cu IgIV a avut ca rezultat remisiunea AMS in citeva zile, fira sechele.

Din datele obtinute dupa punerea pe piatd a KIOVIG, nu s-a observat o corelatie clara intre AMS si
dozele mari. La femei a fost observata o incidenta crescutd a AMS.

Anemia hemolitica

Medicamentele cu IgIV pot sa contina anticorpi de grup sanguin care se pot comporta ca hemolizine,
determinand in vivo acoperirea eritrocitelor cu imunoglobulind, cauzand o reactie pozitiva directad
antiglobulini (testul Coombs) si, rareori, hemolizi. In urma terapiei cu IgIV se poate dezvolta o
anemie hemolitica, din cauza intensificarii fenomenului de sechestrare a eritrocitelor. Pacientii aflati in
tratament cu IgIV trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor clinice si a simptomelor de
hemoliza. (Vezi pct. 4.8.)

Neutropenia/leucopenia

O scddere tranzitorie a numarului de neutrofile si/sau episoade de neutropenie, uneori grave, au fost
raportate dupa tratamentul cu IglV. Acest lucru apare de obicei in termen de cateva ore sau zile dupa
administrarea IgIV si se rezolva spontan in termen de 7 - 14 zile.

Interferenta cu testele serologice

Dupa perfuzarea de imunoglobulind, cresterea tranzitorie in sangele pacientilor a valorilor diversilor
anticorpi transferati pasiv poate determina obtinerea unor rezultate fals pozitive la testele serologice.

Transmiterea pasiva a anticorpilor fata de antigenele eritrocitare, de exemplu A, B, D, poate interfera
cu anumite teste serologice pentru detectarea anticorpilor eritrocitari, de exemplu cu testul
antiglobulinic direct (DAT, testul Coombs direct).

Administrarea de KIOVIG poate determina rezultate fals pozitive ale analizelor care depind de
detectarea beta-D-glicanilor pentru diagnosticul infectiilor fungice. Acestea pot persista in decursul

saptamanilor de dupa administrarea medicamentului.

Microorganisme transmisibile

KIOVIG este preparat din plasma umana. Masurile standard de prevenire a infectiilor dobandite ca
urmare a utilizarii produselor medicale preparate din sdnge sau plasma umanad includ selectarea
donatorilor, testarea fiecarei probe donate si a rezervei de plasma pentru a evidentia indicatori specifici
de infectie si introducerea in procesul de fabricatie a unor etape eficiente pentru inactivarea/eliminarea
virusurilor. Cu toate acestea, atunci cand se administreazd medicamente preparate din plasma sau
sange uman, nu poate fi exclusa in totalitate posibilitatea de transmitere a unor microorganisme



infectioase. Acest fapt este valabil si in cazul virusurilor necunoscute sau nou aparute si al altor
microorganisme patogene.

Masurile adoptate sunt considerate eficace in cazul virusurilor incapsulate cum sunt HIV, VHB si
VHC si pentru virusul neincapsulat VHA si parvovirusul B19.

Experienta clinica nu a evidentiat transmiterea hepatitei A sau a parvovirusului B19 prin
imunoglobuline §i se presupune, de asemenea, ca o contributie importanta la siguranta virald o are
continutul de anticorpi.

Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Copii si adolescenti

Nu exista riscuri specifice pentru copii i adolescenti in ceea ce priveste reactiile adverse enumerate
mai sus. Copiii i adolescentii pot fi mai predispusi la supraincéarcare volemica (vezi pct. 4.9).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Vaccinuri cu virusuri vii atenuate

Administrarea de imunoglobuline poate diminua eficacitatea vaccinurilor cu virus viu atenuat cum

ar fi cel rujeolic, rubeolic, parotiditic si varicelic pentru o perioada de cel putin 6 sdptamani si de
maxim 3 luni. Dupa administrarea acestui medicament trebuie sa treaca un interval de 3 luni inainte de
vaccinarea cu vaccinuri cu virusuri vii atenuate. In cazul rujeolei, aceastd perioada de diminuare a
eficacitatii vaccinului poate persista pana la 1 an. De aceea, la pacientii carora li se administreaza
vaccin rujeolic trebuie sa se verifice statusul anticorpilor.

Dilutia KIOVIG cu solutie de glucoza 5% poate determina cresterea glicemiei.

Diuretice de ansa

Evitati utilizarea concomitenta a diureticelor de ansa.

Copii si adolescenti

Interactiunile enumerate se aplica atat pentru adulti, cat si pentru adolescenti si copii.
4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcina

Siguranta utilizarii acestui medicament in timpul sarcinii nu a fost stabilita prin studii clinice
controlate si, de aceea, trebuie administrat cu precautie la femeile gravide si la cele care alapteaza.
S-a demonstrat ca produsele care contin IgIV traverseaza placenta, in special 1n al treilea trimestru.
Experienta clinica cu imunoglobuline sugereaza ca nu sunt de asteptat efecte nocive asupra evolutiei
sarcinii sau asupra fatului si nou-nascutului.

Alaptarea

Imunoglobulinele se excreta in laptele matern si pot contribui la protectia nou-nascutului fatd de agenti
patogeni cu poartd de intrare mucoasi. Nu se asteaptie efecte negative asupra nou-nascutilor/copiilor
hraniti la san.



Fertilitatea

Experienta clinica privind imunoglobulinele indica faptul ca nu sunt de asteptat efecte nocive asupra
fertilitatii.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Unele reactii adverse asociate tratamentului cu KIOVIG pot avea o influentd asupra capacitatii de a
conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Pacientii care prezinta reactii adverse 1n timpul tratamentului
trebuie sa astepte ca acestea sa dispara, inainte de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului privind siguranta

Ocazional pot aparea reactii adverse cum ar fi frisoane, cefalee, ameteli, febra, varsaturi, reactii
alergice, greatd, artralgii, hipotensiune arteriald si dureri moderate de spate.

Rareori, imunoglobulinele umane normale pot determina o scadere brusca a tensiunii arteriale si, in
cazuri izolate, soc anafilactic, chiar daca pacientul nu a prezentat hipersensibilitate la administrarile
anterioare.

Dupa administrarea de imunoglobulind umana normald, s-au observat cazuri de meningita aseptica
reversibila si cazuri rare de reactii cutanate tranzitorii (inclusiv lupus eritematos cutanat - frecventa
necunoscutd). Reactii de hemoliza reversibila au fost observate in special la pacientii cu grup de sange
A, B si AB. Rareori, dupa administrarea unor doze mari de IglV, se poate dezvolta o anemie
hemolitica ce necesita transfuzii (vezi si pct. 4.4).

S-au observat cresteri ale creatininemiei si/sau insuficientd renald acuta.

Foarte rar: Reactii tromboembolice cum ar fi infarctul de miocard, accidentul vascular cerebral,
embolismul pulmonar si tromboza venoasa profunda.

Cazuri de afectare pulmonara acuta post-transfuzionald (TRALI).

Listad sub forma de tabel al reactiilor adverse

Tabelele prezentate mai jos sunt in conformitate cu clasificarea MedDRA pe aparate, sisteme si organe
(ASO si termenii preferati). Tabelul 1 prezinta reactiile adverse din cadrul studiilor clinice si
tabelul 2 prezinta RA raportate dupa punerea pe piata.

Frecventele au fost evaluate conform urmatoarei conventii: foarte frecvente (>1/10); frecvente
(>1/100 si <1/10); mai putin frecvente (>1/1.000 si <1/100); rare (=1/10.000 si <1/1.000); foarte rare

(<1/10.000); cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

In cadrul fiecérei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare
a gravitatii.
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Tabelul 1

Frecventa reactiilor adverse (RA) —in studiile clinice cu KIOVIG

Aparate, sisteme, organe

(ASO) Reactie adversa Frecventa
MedDRA
Infectii si infestari Bronsita, nazofaringita Frecvente

Sinuzita cronicd, infectii fungice, infectii
bacteriene, infectii renale, sinuzite, infectii ale
tractului respirator superior, infectii ale tractului
urinar, infectii bacteriene ale tractului urinar,
meningitd aseptica

Mai putin frecvente

Tulburari hematologice si
limfatice

Anemie, limfadenopatie

Frecvente

Tulburari ale sistemului
imunitar

Hipersensibilitate, reactie anafilactica

Mai putin frecvente

Tulburari endocrine

Afectiuni tiroidiene

Mai putin frecvente

Tulburari metabolice si de
nutritie

Apetit scazut

Frecvente

Tulburéri psihice

Insomnie, anxietate

Frecvente

Iritabilitate

Mai putin frecvente

Tulburari ale sistemului
nervos

Cefalee

Foarte frecvente

Ameteli, migrend, parestezii, hipoestezie

Frecvente

Amnezie, disartrie, disgeuzie, tulburari de
echilibru, tremor

Mai putin frecvente

Tulburari oculare

Conjunctivitd

Frecvente

Dureri oculare, tumefiere oculara

Mai putin frecvente

Tulburéri acustice si
vestibulare

Vertij, lichid in urechea medie

Mai putin frecvente

Tulburéri cardiace Tahicardie Frecvente
Tulburari vasculare Hipertensiune arteriala Foarte frecvente
Congestia brusca a fetei Frecvente

Senzatie de frig la nivelul extremitétilor, flebite

Mai putin frecvente

Tulburari respiratorii,
toracice si mediastinale

Tuse, rinoree, astm bronsic, congestie nazala,
durere orofaringiana, dispnee

Frecvente

Tumefiere orofaringiand

Mai putin frecvente

Tulburari gastro-intestinale

Varsaturi

Foarte frecvente

Diaree, varsaturi, dureri abdominale, dispepsie

Frecvente

Distensie abdominald

Mai putin frecvente

Tulburéri cutanate si ale
tesutului subcutanat

Eruptii cutanate

Foarte frecvente

Contuzii, prurit, urticarie, dermatita, eritem

Frecvente

Angioedem, urticarie acuta, transpiratii reci,
reactii de fotosensibilitate, transpiratii nocturne,
hiperhidroza

Mai putin frecvente

Tulburari
musculo-scheletice si ale
tesutului conjunctiv

Dureri de spate, artralgii, dureri la nivelul
extremitatilor, mialgii, spasme musculare,
slabiciune musculara

Frecvente

Fasciculatii musculare

Mai putin frecvente

Tulburéri renale si ale
cailor urinare

Proteinurie

Mai putin frecvente
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Tabelul 1

Frecventa reactiilor adverse (RA) —in studiile clinice cu KIOVIG

Aparate, sisteme, organe
(ASO)
MedDRA

Reactie adversa

Frecventa

Tulburéri generale si la
nivelul locului de
administrare

Reactii locale (adica
dureri/tumefiere/reactii/prurit la nivelul locului de
perfuzare), febra, oboseala

Foarte frecvente

Frisoane, edem, sindrom asemanator gripei,
disconfort toracic, durere in piept, astenie,
indispozitie, rigiditate

Frecvente

Senzatie de presiune in piept, senzatie de caldura,
senzatie de arsurd, tumefactii

Mai putin frecvente

Investigatii diagnostice

Cresterea colesterolemiei, cresterea
creatininemiei, cresterea uremiei, scaderea
numadrului de leucocite, cresterea
alaninaminotransferazei, scaderea hematocritului,
scaderea eritrocitelor, cresterea frecventei
respiratorii

Mai putin frecvente

Tabelul 2

Reactii adverse (RA) dupa punerea pe piata

Aparate, sisteme, organe

(ASO) Reactie adversa Frecventa
MedDRA

Tulburari hematologice si Hemoliza Cu frecventa
limfatice necunoscuta
Tulburari ale sistemului Soc anafilactic Cu frecventa
imunitar necunoscuta
Tulburari ale sistemului Accident ischemic tranzitoriu, accident vascular | Cu frecventa
nervos cerebral necunoscuti
Tulburari cardiace Infarct miocardic Cu frecventa
necunoscuta

Tulburari vasculare Hipotensiune arteriald, tromboza venoasa Cu frecventa
profunda necunoscuta

Tulburéri respiratorii, Embolism pulmonar, edem pulmonar Cu frecventa
toracice si mediastinale necunoscuta
Investigatii diagnostice Test Coombs direct pozitiv, scadere a saturatiei Cu frecventa
cu oxigen necunoscuta

Leziuni, intoxicatii si Afectare pulmonard acuta post-transfuzionala Cu frecventa
complicatii legate de necunoscuta

procedurile utilizate

Descrierea reactiilor adverse selectate

Fasciculatiile si slabiciunea musculard au fost raportate numai la pacientii cu NMM.

Copii si adolescenti

Frecventa, tipul si severitatea reactiilor adverse raportate la copii si adolescenti sunt aceleasi ca si la

adulti.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importanta raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
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domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

Pentru siguranta din punct de vedere al transmiterii agentilor infectiosi, vezi pct. 4.4.
4.9 Supradozaj

Supradozajul poate determina supraincarcare volemica si hipervascozitate, in special la pacientii cu
risc, incluzand pacientii varstnici sau pacientii cu insuficienta renala sau cardiaca (vezi pct. 4.4).

Copii si adolescenti

Copii mai mici, cu varsta sub 5 ani, pot fi mai predispusi la supraincarcare volemica. De aceea, la
acest grup de pacienti, valorile dozelor trebuie calculate cu atentie. In plus, copii cu boala Kawasaki
prezintd un risc deosebit de mare din cauza afectarii cardiace, astfel incat doza si viteza de
administrare trebuie calculate cu atentie.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: ser imun si imunoglobuline: imunoglobuline umane normale pentru
administrare intravasculara, codul ATC: JO6BA02

Imunoglobulina umand normald contine in principal imunoglobulind G (IgG) cu un spectru larg de
anticorpi impotriva agentilor infectiosi.

Imunoglobulina umana normala contine anticorpi IgG prezenti la populatia normala. De obicei, este
preparatd din plasma colectatd din minim 1000 de donari. Contine o distributie a subclaselor de
imunoglobulind G proportionala cu cea din plasma umana nativa. Dozele adecvate ale acestui
medicament pot restabili la valori normale nivelurile de imunoglobulind G scézute patologic.

Mecanismul de actiune pentru alte indicatii in afara terapiei de substitutie nu este complet elucidat,
dar include efecte imunomodulatorii.

Copii si adolescenti

Nu exista diferente teoretice sau constatate in ceea ce priveste actiunea imunoglobulinelor la copii si
adolescenti, in comparatie cu adultii.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Dupa administrare intravenoasd, imunoglobulina umana normala este biodisponibilad imediat si in
totalitate 1n circulatia primitorului. Se distribuie relativ rapid in plasma si in lichidul extravascular;
dupa aproximativ 3 pana la 5 zile se realizeaza un echilibru Intre compartimentele intra- si
extravascular.

Parametrii farmacocinetici pentru KIOVIG s-au determinat in doua studii clinice la pacienti cu IDP,
studii efectuate in Europa si S.U.A. In aceste studii au fost inclusi in total 83 de subiecti cu varsta
minima de 2 ani, tratati cu doze cuprinse intre 300 si 600 mg/kg la un interval cuprins intre 21 si 28 de
zile, timp de 6 pana la 12 luni. Timpul de injumatatire plasmaticd median al IgG dupéd administrarea
KIOVIG a fost de 32,5 zile. Aceast timp de Injumatatire plasmatica poate varia individual, n special
in imunodeficienta primara. Parametrii farmacocinetici ai produsului sunt prezentati pe scurt in tabelul
de mai jos. Toti parametrii au fost analizati separat pentru trei grupe de varsta, copii (sub 12 ani, n=5),
adolescenti (intre 13 si 17 ani, n=10) si adulti (peste 18 ani, n=64). Valorile obtinute din aceste studii
sunt comparabile cu parametrii raportati pentru alte imunoglobuline umane.
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Prezentare pe scurt a parametrilor farmacocinetici pentru KIOVIG

Copii Adolescenti Adulti
Parametru (12 ani sau mai mici) (intre 13 si 17 ani) (18 ani sau mai mari)
Medianii | Ii* 95 % | Medianid | 1195% | Mediani | 1195 %

Timp de injumatatire 413 [202-868| 451 |273-893| 31,9 |296-36,1
plasmatica terminal (zile)
Comin (g/dl)/(mg/kg) 228 | 1,72-274| 225 |198-2,64| 224 |1,92-243
(valoare minima)
Conax (mg/dl)/(mg/kg) 444 |330-490| 443 |378-516| 450 |3.99-478
(valoare maxima)
Recuperare in-vivo (%) 121 87 —137 99 75-121 104 96114
Recuperare progresiva B B B
(me/dl)/(mg/ke) 2,26 1,70 — 2,60 2,09 1,78 - 2,65 2,17 1,99 — 2,44
ASCo.214 (g-ora/dl) (arie
sub curba concentratiei 1,49 1,34 — 1,81 1,67 1,45-2,19 1,62 1,50 -1,78

in functie de timp)

*[ — Interval de incredere

IgG si complexele IgG sunt distruse in celulele sistemului reticuloendotelial.

5.3

Date preclinice de siguranta

Imunoglobulinele sunt componente normale ale organismului uman.

Siguranta KIOVIG a fost demonstrata in cateva studii non-clinice. Datele non-clinice nu au evidentiat
niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale farmacologice privind evaluarea

sigurantei si toxicitatea.

Aparitia anticorpilor impotriva proteinelor heterogene nu permite efectuarea unor studii privind
toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea si toxicitatea asupra functiei de reproducere la animale.
Deoarece experienta clinica nu a demonstrat potential carcinogen pentru imunoglobuline, nu s-au
efectuat studii experimentale la specii heterogene.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Glicina

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

In lipsa unor studii de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente sau

cu alte produse IgIV.
6.3

2 ani

Perioada de valabilitate

Dacai este necesara o diluare pentru concentratii mai mici, se recomanda utilizarea imediat dupa
diluare. S-a demonstrat ca stabilitatea KIOVIG dupa diluare cu solutie de glucoza 5% cu obtinerea
unei concentratii finale de 50 mg/ml (5%) imunoglobulina este de 21 de zile la temperaturi cuprinse
intre 2°C si 8°C precum si intre 28°C si 30°C; totusi, aceste studii nu au inclus aspectele privind

contaminarea microbiana si siguranta.
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6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.

A nu se congela.

Flaconul trebuie pastrat in cutie pentru a fi protejat de lumina.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa diluare, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

10, 25, 50, 100, 200 sau 300 ml solutie intr-un flacon (sticla de tip I) cu dop (bromobutil).
Marimea ambalajului: 1 flacon

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Inainte de utilizare, produsul trebuie adus la temperatura camerei sau la temperatura corpului.

Dacai este necesara diluarea, se recomanda utilizarea solutiei de glucoza 5%. Pentru obtinerea unei
solutii de imunoglobulind de 50 mg/ml (5%), KIOVIG 100 mg/ml (10%) trebuie diluat cu un volum
egal de solutie de glucoza. Se recomanda ca, in timpul diludrii, riscul de contaminare microbiana sa fie
redus la minim.

Inainte de administrare, produsul trebuie examinat vizual pentru a observa existenta eventualelor
particule sau modificari de culoare. Solutia trebuie sa fie limpede sau ugor opalescentd, incolora sau de
culoare galben deschis. A nu se utiliza solutiile tulburi sau care prezintd depozite.

KIOVIG trebuie administrat numai intravenos. Alte cai de administrare nu au fost evaluate.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

A-1221 Viena, Austria
medinfoEMEA @takeda.com

8. NUMARUL(ele) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/05/329/001
EU/1/05/329/002
EU/1/05/329/003
EU/1/05/329/004
EU/1/05/329/005
EU/1/05/329/006

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 19 ianuarie 2006
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 06 decembrie 2010
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10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate despre acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu/.
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ANEXA 11

FABRICANTUL(FABRICANTII) SUBSTANTEI(LOR) BIOLOGIC
ACTIVE SI FABRICANTUL(FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII $S1 CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE
PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI

OBLIGATII SPECIFICE PENTRU INDEPLINIREA MASURILOR

POST-AUTORIZARE iN CAZUL AUTORIZARII PRIN APROBARE
CONDITIONATA / AUTORIZARII IN CONDITII EXCEPTIONALE
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A.  FABRICANTUL(FABRICANTII)SUBSTANTEI(LOR) BIOLOGIC ACTIVE SI
FABRICANTUL(FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa producatorilor substantei biologic active

Baxalta Belgium Manufacturing SA
Boulevard René Branquart 80
B-7860 Lessines

Belgia

Numele si adresa fabricantilor responsabili pentru eliberarea seriei

Baxalta Belgium Manufacturing SA

Boulevard René Branquart 80

B-7860 Lessines

Belgia

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sd mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

° Eliberarea oficiala a seriei

In conformitate cu articolul 114 din Directiva 2001/83/CE eliberarea oficiali a seriei va fi facutd de
un laborator de stat sau de un laborator destinat acestui scop.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

° Rapoartele periodice actualizate privind sigcuranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la
articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia
publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA SIGURANTA SI EFICACITATEA
UTILIZARII MEDICAMENTULUI

° Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilenta necesare detaliate In PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, In special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la
minimum a riscului).
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° Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

Nu este cazul.

) Obligatii pentru indeplinirea masurilor post-autorizare

Nu este cazul.

E. OBLIGATII SPECIFICE PENTRU INDEPLINIREA MASURILOR
POST-AUTORIZARE iN CAZUL AUTORIZARII PRIN APROBARE
CONDITIONATA /IN CONDITII EXCEPTIONALE

Nu este cazul.
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE (1G, 2,5G, 5G, 10G, 20G SI 30G)

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

KIOVIG 100 mg/ml solutie perfuzabila (10%)
imunoglobulind umana normala

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Proteind umana, 100 mg/ml, din care IgG minim 98%.

Continut maxim de imunoglobulind A (IgA): 140 micrograme/ml.
1g/10ml

2,5g/25ml

5¢g/50ml

10 g/ 100 ml

20 g /200 ml

30 g/ 300 ml

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Glicina
Apa pentru preparate injectabile

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie perfuzabila (10%)
1 flacon

| 5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intravenoasa.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP:
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
A nu se congela.
A se pastra flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN
ASTFEL DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

A-1221 Viena

Austria

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/05/329/001 1 g/ 10 ml
EU/1/05/329/002 2,5 g / 25 ml
EU/1/05/329/003 5 g/ 50 ml
EU/1/05/329/004 10 g / 100 ml
EU/1/05/329/005 20 g / 200 ml
EU/1/05/329/006 30 g / 300 ml

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

KIOVIG

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

Numar unic national inclus.
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA DE FLACON (5G, 10G, 20G SI 30G)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

KIOVIG 100 mg/ml solutie perfuzabila
imunoglobulind umana normala

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Proteind umana, 100 mg/ml, din care IgG minim 98%.
Continut maxim de imunoglobulina A (IgA): 140 micrograme/ml.

5¢g/50ml

10 g/ 100 ml
20 g /200 ml
30 g/ 300 ml

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Glicina
Apa pentru preparate injectabile

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie perfuzabila (10%)
1 flacon

‘ 5. MODUL SI CALEA (CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intravenoasa.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP:
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
A nu se congela.
A se pastra flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

A-1221 Vienna

Austria

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/05/329/003 5 g / 50 ml

EU/1/05/329/004 10 g / 100 ml
EU/1/05/329/005 20 g / 200 ml
EU/1/05/329/006 30 g / 300 ml

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

Numar unic national inclus.
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MINIMUMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE
PRIMARE MICI

ETICHETA DE FLACON (1G)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA (CAILE) DE
ADMINISTRARE

KIOVIG 100 mg/ml solutie perfuzabila
imunoglobulind umana normala
Intravenoasa.

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1g/10ml

6. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE
PRIMARE MICI

ETICHETA DE FLACON (2,5G)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA (CAILE) DE
ADMINISTRARE

KIOVIG 100 mg/ml solutie perfuzabila
imunoglobulind umana normala
Intravenoasa.

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP:

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

2,5¢/25ml

6. ALTE INFORMATII

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
A nu se congela.
A se pastra flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

KIOVIG 100 mg/ml solutie perfuzabila
imunoglobulind umana normala

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si utilizati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

o Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

. Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

o Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

. Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect:

1. Ce este KIOVIG si pentru ce se utilizeaza

2. Ce trebuie sa stiti inaintesa utilizati KIOVIG
3. Cum sa utilizati KIOVIG

4. Reactii adverse posibile

5. Cum se pastreaza KIOVIG

6.

Continutul ambalajului si alte informatii

1. Ce este KIOVIG

KIOVIG apartine clasei de medicamente denumite imunoglobuline. Aceste medicamente conin
anticorpi umani, care sunt prezenti si la dumneavoastra in sange. Anticorpii ajuta organismul sa lupte
impotriva infectiilor. Medicamentele precum KIOVIG sunt utilizate la pacienti care nu au o cantitate
suficienta de anticorpi in sange si care au tendinta sa faca infectii frecvente. Aceste medicamente pot
fi utilizate si la pacientii care au nevoie de o cantitate suplimentara de anticorpi pentru tratamentul
anumitor afectiuni inflamatorii (afectiuni autoimune).

KIOVIG este utilizat pentru

Tratamentul pacientilor care nu au o cantitate suficienta de anticorpi (terapie de substitutie).
Acestia se impart in doua grupe:

1. Pacienti cu deficit din nastere al producerii de anticorpi (sindroame de imunodeficienta primara)
Pacienti cu imunodeficiente secundare (IDS), care sufera de infectii severe sau recurente, cu
tratament antimicrobian ineficient si care fie au deficiente de anticorpi specifici dovedite
(DASD)*, fie nivelul seric de IgG este <4 g/1.

*DASD = incapacitatea de a atinge o crestere de cel putin 2 ori a titrului de anticorpi IgG la
vaccinurile cu antigen pneumococic polizaharidic si polipeptidic

Tratamentul pacientilor cu anumite afectiuni inflamatorii (imunomodulare). Acestia se impart
in cinci grupe:

1. Pacienti cu numar insuficient de trombocite (trombocitopenie imuna primara, TIP), cu risc
crescut de sangerare sau care urmeaza sa fie supusi unei interventii chirurgicale in viitorul
apropiat

2. Pacienti cu o afectiune asociata cu inflamatii multiple ale nervilor din intregul organism

(sindromul Guillain Barré)
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3. Pacienti cu o afectiune care determind inflamatii multiple ale mai multor organe (boala

Kawasaki)

4, Pacienti cu o afectiune rara, caracterizata prin scaderea fortei musculare a membrelor, cu
instalare asimetrica, progresiva, lenta, fara deficit senzitiv (neuropatie motorie multifocala,
NMM)

5. Pacienti cu poliradiculoneuropatie inflamatorie cronica demielinizanta (PICD).

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati KIOVIG
Nu utilizati KIOVIG

Daca sunteti alergic la imunoglobuline sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

De exemplu, daca aveti deficit de imunoglobulina A, este posibil sd aveti in sange anticorpi Impotriva
imunoglobulinei A. Deoarece KIOVIG contine urme de imunoglobulina A (sub 0,14 mg/ml), este
posibild aparitia unei reactii alergice.

Atentionari si precautii

Inainte sa utilizati KIOVIG, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei
medicale.

Cat timp este necesard monitorizarea in timpul perfuzarii

o In timpul perfuziei cu KIOVIG veti fi atent monitorizat pentru a fi sigur ¢ nu apare o reactie.
Medicul dumneavoastra se asigura ca viteza de administrare a KIOVIG este adecvata pentru
dumneavoastra.

. Poate exista un risc crescut de reactii adverse daca: KIOVIG se administreaza cu o viteza

crescutd, suferifi de o afectiune cu niveluri scazute de anticorpi n sange (hipo- sau
agamaglobulinemie), nu ati utilizat acest medicament inainte sau daca a trecut un interval lung
de timp (de exemplu cateva saptaimani) de cand l-ati utilizat ultima data. in asemenea cazuri,
veti fi monitorizat cu atentie in timpul perfuziei si timp de o ora dupa ce s-a oprit perfuzarea.

. Daca ati mai urmat tratament cu KIOVIG si ultimul tratament a fost recent, atunci veti fi
monitorizat pe perioada perfuziei si cel putin 20 minute dupa incetarea administrarii.

Cdnd poate fi necesara incetinirea ritmului sau incetarea perfuziei

In cazuri rare, este posibil ca organismul dumneavoastra sa fi reactionat anterior la anumiti anticorpi
specifici si prin urmare veti fi mai sensibil la medicamentele care contin anticorpi. Acest lucru este
posibil, in special, daca suferiti de un deficit de imunoglobulina A. In aceste cazuri rare, puteti
prezenta reactii alergice cum ar fi o scadere brusca a tensiunii arteriale sau soc, chiar daca ati mai
urmat tratament cu medicamente care contin anticorpi.

Daci simtiti o reactie in timpul perfuziei cu KIOVIG, anuntati-va medicul imediat. In functie de
hotararea medicului dumneavoastra, viteza perfuziei poate fi micsorata sau administrarea poate fi
oprita complet.

Grupe speciale de pacienti

. Medicul dumneavoastra are grija deosebita in cazul 1n care sunteti supraponderal, in varsta,
diabetic sau daca aveti tensiune arteriala crescuta, volum sanguin scazut (hipovolemie) sau
probleme cu vasele de sange (afectiuni vasculare). In aceste conditii, imunoglobulinele pot
creste riscul de infarct cardiac, accident vascular cerebral, embolism pulmonar sau tromboza
venoasd profunda, desi numai In cazuri foarte rare.
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Informati-va medicul daca sunteti diabetic. Desi KIOVIG nu contine zahar, poate fi diluat cu o
solutie speciala de zahar (glucoza 5%), care va poate afecta nivelul glucozei din sange.

o Medicul dumneavoastra are grija deosebita daca ati mai avut boli renale sau daca ati utilizat
medicamente care va pot afecta rinichii (medicamente nefrotoxice), deoarece exista o foarte
mica posibilitate de aparitie a insuficientei renale acute.

Vi rugam sa va informati medicul daca suferiti de o afectiune renald. Medicul dumneavoastra
va alege imunoglobulina perfuzabild adecvata pentru dumneavoastra.

Informatii despre provenienta substantelor continute in KIOVIG

KIOVIG este alcatuit din plasma umani (partea lichida a sangelui). In cazul medicamentelor preparate
din sange sau plasma umana, se adoptd anumite masuri pentru a preveni transmiterea infectiilor la
pacienti. Aceste masuri includ selectarea atenta a donatorilor de sange si plasma pentru excluderea
celor cu risc de transmitere a infectiilor si testarea fiecarei probe donate si a rezervei de plasma pentru
evidentierea existentei virusurilor/infectiilor. De asemenea, in timpul procesarii sangelui si plasmei,
producitorii acestor produse includ etape care au rol de inactivare sau eliminare a virusurilor. In ciuda
acestor masuri, atunci cand se administreaza produse medicale preparate din plasma sau sange uman,
nu poate fi exclusa in totalitate posibilitatea de transmitere a unor agenti infectiosi. Acest lucru este
valabil si in cazul virusurilor necunoscute sau nou aparute, precum si a altor tipuri de infectii.

Masurile adoptate pentru fabricarea KIOVIG sunt considerate eficace in cazul virusurilor incapsulate
cum sunt virusul imunodeficientei umane (HIV), virusurile hepatitice B si C si pentru virusul
neincapsulat al hepatitei A si al parvovirusului B19. KIOVIG contine si anumiti anticorpi care pot
preveni o infectie cu virusul hepatitei A si cu parvovirusul B19.

KIOVIG impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati,ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.

Daca v-a fost administrat un vaccin in decursul ultimelor sase sdptdmani pana la trei luni, injectarea
unor imunoglobulinele cum este KIOVIG poate diminua efectul unor vaccinuri cu virusuri vii cum ar
fi cel rujeolic, rubeolic, parotiditic si varicelic. De aceea, dupa ce ati utilizat aceste imunoglobuline,
trebuie sd asteptati pana la 3 luni inainte de a putea fi vaccinat cu un virus viu atenuat. Dupa ce ati
efectuat un tratament cu imunoglobuline, trebuie sa asteptati pana la 1 an inainte de a fi vaccinat
impotriva rujeolei.

Efecte asupra testelor sanguine
KIOVIG contine o varietate mare de anticorpi iar unii dintre acestia pot afecta testele sanguine. Daca
efectuati un test sanguin dupa ce ati fost tratati cu KIOVIG, va rugam sa va informati medicul sau

persoana care va recolteaza sange despre tratamentul urmat.

Sarcina, alaptarea si fertilitatea

. Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sd raimaneti
gravida, adresati-vd medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest
medicament.

o Nu s-au efectuat studii clinice cu KIOVIG la femei gravide sau care aldpteaza. Cu toate acestea,

s-au mai utilizat medicamente care contin anticorpi la femei gravide sau care alapteaza si s-a
demonstrat ca nu exista efecte nocive asupra evolutiei sarcinii sau asupra fatului.

. Dacai alaptati si urmati tratament cu KIOVIG, anticorpii medicamentului pot fi regésiti in laptele
matern. De aceea, copilul poate fi protejat de anumite infectii.
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Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

In timpul tratamentului cu KIOVIG, pacientii pot prezenta reactii adverse (de exemplu ameteli sau
greatd), acestea putand afecta capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Daca apar
aceste reactii, va trebui sa asteptati pana cand vor disparea.

3. Cum sa utilizati KIOVIG

KIOVIG este destinat administrarii intravenoase (perfuzare intr-o vend). Se administreaza de catre
medicul dumneavoastra sau de asistentd. Dozele si frecventa administrarii perfuziilor variaza in
functie de starea dumneavoastra clinica si de greutate.

La inceputul administrarii, KIOVIG se perfuzeazi cu vitezd mica. In functie de cum va simtiti,
medicul dumneavoastrd poate creste ulterior viteza de administrare.

Utilizarea la copii si adolescenti

La copii si adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 0 si 18 ani) sunt valabile aceleasi indicatii, doze si
frecvente de administrare a perfuziilor, ca si cele recomandate la adulti.

Daca utilizati o cantitate mai mare de KIOVIG decit este necesar

Daca utilizati o cantitate mai mare de KIOVIG decat este necesar, sangele va poate deveni prea gros
(hipervascos). Aceasta se poate intdmpla 1n special dacd sunteti un pacient cu risc, de exemplu un
pacient in varsta sau cu boli renale. Consumati o cantitate adecvata de lichide, astfel Incat sa nu va
deshidratati si informati-1 pe medicul dumneavoastra cu privire la problemele medicale care v-au fost
diagnosticate.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd acestea nu apar
la toate persoanele. Anumite reactii adverse, de exemplu durerea de cap si inrosirea fetei si gatului pot
fi reduse prin micsorarea vitezei de administrare.

Mai jos este prezentata o listd a reactiilor adverse raportate dupa utilizarea KIOVIG:

° Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 persoand din 10):
Durere de cap, tensiune arteriald mare, greatd, eruptii trecétoare pe piele, reactii locale (adica
durere si tumefactie sau alte reactii la locul de perfuzare), febra, oboseala.

o Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 persoana din 10):
Bronsita, raceald, numar mic de celule rosii in sange, inflamare a ganglionilor limfatici, pofta de
mancare scazuta, dificultiti la adormire, anxietate, ameteli, migrend, senzatie de amorteald sau
furnicaturi la nivelul pielii sau al unui membru, simt tactil redus, inflamatie la nivelul ochilor,
batai rapide ale inimii, inrosire a fetei si gatului, tuse, secretii nazale, tuse cronica sau respiratie
suierdtoare (astm bronsic), nas infundat, dureri in gat, scurtare a respiratiei, diaree, varsaturi,
dureri abdominale, indigestie, vanatai, mancarimi si urticarie, dermatita, inrosire a pielii, dureri
de spate, dureri la nivelul articulatiilor, dureri la nivelul bratelor sau picioarelor, dureri
musculare, crampe musculare, slabiciune musculara, tremuraturi, acumulare de lichid sub piele,
manifestiri asemanatoare gripei, dureri sau disconfort in piept, lipsa a puterii sau senzatie de
slabiciune, indispozitie, frisoane

o Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 persoana din 100):
Infectie cronica la nivelul nasului, infectii fungice, diverse infectii (ale nasului si gatului,
rinichilor sau vezicii urinare), inflamatie aseptica a membranelor care invelesc creierul, reactii
alergice severe, afectiuni ale glandei tiroide, raspuns excesiv la stimuli, probleme de memorie,
dificultati la vorbire, prezenta unui gust neobisnuit in gura, tulburari de echilibru, tremor
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involuntar, durere sau umflare la nivelul ochilor, vertij, prezenta de lichid in urechea medie,
senzatie de frig la nivelul mainilor si picioarelor, inflamare a unei vene, umflare la nivelul
urechilor si gatului, distensie abdominala, umflare rapida la nivelul pielii, inflamare acuta a
pielii, transpiratii reci, reactie crescutd a pielii la razele soarelui, transpiratii excesive si in
timpul somnului, fasciculatii musculare, nivel crescut al proteinelor serice in urina, senzatie de
presiune in piept, senzatie de caldura, senzatie de arsurd, tumefactii, frecventa crescuta a
respiratiei, modificari ale rezultatelor testelor de sange.

Cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile):

Distrugere a celulelor rosii din sange, soc alergic care poate pune viata in pericol, accident
vascular ischemic tranzitoriu, accident vascular cerebral, tensiune arteriala mica, infarct
miocardic, formarea unui cheag de sange intr o vend importanta, formarea unui cheag de sange
in artera principald a plamanilor, acumulare de lichid la nivelul plamanilor, scurtare a respiratiei,
rezultat pozitiv la testul Coombs, scadere a saturatiei cu oxigen a sangelui, afectare pulmonara
acuta post-transfuzionala.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea,
puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

6.

Cum se pastreaza KIOVIG

Nu lasati acest medicament la vederea si indeména copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta si cutie, dupa EXP.
Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Nu utilizati acest medicament daca observati particule sau modificari de culoare.

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.

A nu se congela.

Flaconul trebuie pastrat in cutie pentru a fi protejat de lumina.

Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine KIOVIG

Substanta activa din KIOVIG este imunoglobulina umana normala.

1 ml de KIOVIG contine 100 mg de proteind umana din care imunoglobulina G (IgG)
minim 98%.

Celelalte componente (excipienti) sunt glicina si apa pentru preparate injectabile.

Cum arata KIOVIG si continutul ambalajului

KIOVIG este o solutie pentru perfuzare, in flacoane de 10, 25, 50, 100, 200 sau 300 ml. Solutia este
limpede sau usor opalescenta si incolora sau de culoare galben deschis.
Este posibil ca nu toate formele de prezentare sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

A-1221 Viena

Austria
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Fabricantul

Baxalta Belgium Manufacturing SA
Boulevard René Branquart, 80
B-7860 Lessines

Belgium

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, v rugam sa contactati reprezentanta locala a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
Takeda Belgium NV
Tel/Tél: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA @takeda.com

Bbarapus

Takena bearapus EOO/L
Ten.: +359 2 958 27 36
medinfoEMEA @takeda.com

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.0.

Tel: +420 234 722 722
medinfoEMEA @takeda.com

Danmark

Takeda Pharma A/S

TIf: +45 46 77 10 10
medinfoEMEA @takeda.com

Deutschland

Takeda GmbH

Tel: +49 (0)800 825 3325
medinfoEMEA @takeda.com

Eesti

Takeda Pharma AS

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA @takeda.com

E\LGoa

Takeda EAAAZ AE

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Espaiia

Takeda Farmacéutica Espafia S.A
Tel: +34 917 90 42 22
medinfoEMEA @takeda.com

France

Takeda France SAS

Tel. +33 140 67 33 00
medinfoEMEA @takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

Tel: +385 1 377 88 96

Lietuva

Takeda, UAB

Tel: +370 521 09 070
medinfoEMEA @takeda.com

Luxembourg/Luxemburg
Takeda Belgium NV
Tel/Tél: +322 464 06 11
medinfoEMEA @takeda.com

Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

Tel: +36 1 270 7030
medinfoEMEA @takeda.com

Malta

Takeda HELLAS SA

Tel: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Nederland

Takeda Nederland B.V.

Tel: +31 20 203 5492
medinfoEMEA @takeda.com

Norge

Takeda AS

TIf: +47 800 800 30
medinfoEMEA @takeda.com

Osterreich

Takeda Pharma Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 800-20 80 50
medinfoEMEA @takeda.com

Polska

Takeda Pharma Sp. z o.0.
tel: +48223062447
medinfoEMEA @takeda.com

Portugal

Takeda Farmacéuticos Portugal, Lda.
Tel: + 351 21 120 1457
medinfoEMEA @takeda.com

Romania

Takeda Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 335 03 91
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medinfoEMEA @takeda.com

Ireland

Takeda Products Ireland Ltd
Tel: 1800 937 970
medinfoEMEA @takeda.com

island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA @takeda.com

Kvnpog

Takeda EAAAX AE

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Latvija

Takeda Latvia STA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.com

medinfoEMEA @takeda.com

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: + 386 (0) 59 082 480

medinfoEMEA @takeda.com

Slovenska republika

Takeda Pharmaceuticals Slovakia s.r.0.
Tel: +421 (2) 20 602 600
medinfoEMEA @takeda.com

Suomi/Finland

Takeda Oy

Puh/Tel: 0800 774 051
medinfoEMEA @takeda.com

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: 020 795 079
medinfoEMEA @takeda.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Takeda UK Ltd

Tel: +44 (0) 2830 640 902
medinfoEMEA @takeda.com

Acest prospect a fost revizuit in .

Alte surse de informatii

Informatii detaliate despre acest produs sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.cu/.

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Modul de administrare

KIOVIG trebuie administrat numai intravenos. Alte cdi de administrare nu au fost evaluate.
KIOVIG trebuie administrat in perfuzie intravenoasa cu o viteza initiald de administrare

de 0,5 ml/kg si ora timp de 30 minute. Daca este bine tolerat, viteza de administrare poate fi
crescutd treptat pana la maxim 6 ml/kg si ord. Datele clinice obtinute de la un numar limitat de
pacienti indica, de asemenea, ca pacientii adulti cu imunodeficienta primara (IDP) pot tolera o
viteza de administrare de maxim 8 ml/kg si ora.

Dacai este necesara diluarea inainte de injectare, KIOVIG poate fi diluat cu solutie de

glucoza 5% pentru a obtine o concentratie finald de 50 mg/ml (5% imunoglobulind).

Aparitia oricarui eveniment advers legat de administrarea perfuziei impune scaderea vitezei
de administrare sau incetarea administrarii.

Precautii speciale

Aparitia oricdrui eveniment advers legat de administrarea perfuziei impune scaderea vitezei de
administrare sau incetarea administrarii.

Se recomanda ca, de fiecare datad cand se administreaza KIOVIG, numele si seria produsului sa
fie inregistrate.
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Incompatibilitati
Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
Precautii speciale pentru pastrare

. Dupa diluare pentru obtinerea de concentratii mai mici, se recomanda utilizarea imediata. S-a
demonstrat ca stabilitatea KIOVIG dupa diluare cu solutie de glucoza 5% cu obtinerea unei
concentratii finale de 50 mg/ml (5% imunoglobulind) este de 21 zile la temperaturi cuprinse
intre 2°C si 8°C precum si intre 28°C si 30°C; totusi, aceste studii nu au inclus aspectele privind
contaminarea microbiana si siguranta.

Instructiuni privind manipularea si eliminarea reziduurilor

o Inainte de utilizare, produsul trebuie adus la temperatura camerei sau la temperatura corpului.

o Inainte de administrare, KIOVIG trebuie examinat vizual pentru a observa existenta
eventualelor particule sau modificari de culoare. Trebuie administrate numai solutiile limpezi
pana la usor opalescente si incolore pana la galben deschis. A nu se utiliza daca se observa
particule sau modificari de culoare.

. Dacai este necesara diluarea, se recomanda utilizarea solutiei de glucoza 5%. Pentru obtinerea
unei solutii de imunoglobulina de 50 mg/ml (5%), KIOVIG 100 mg/ml (10%) trebuie diluat cu
un volum egal de solutie de glucoza. Se recomanda ca, in timpul diludrii, riscul de contaminare
microbiana sa fie redus la minim.

o Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat In conformitate cu reglementarile
locale.

Doze recomandate

Indicatie Doza Frecventa administrarii perfuziei
Terapie de substitutie In doza initiala:
imunodeficiente primare 0,4-0,8 g’kg

doza de intretinere: | la interval de 3 — 4 sdptamani pentru
0,2-0,8 gkg a obtine o valoare minima a IgG de
cel putin 5 — 6 g/l

Terapie de substitutie in 0,2-0,4 g/kg la interval de 3 — 4 sdptdmani pentru
imunodeficiente secundare a obtine o valoare minima a IgG de
cel putin 5 — 6 g/l

Imunomodulare:
Trombocitopenie imund primara 0,8 -1 g/kg in prima zi, cu posibilitatea de a
repeta o datd in decurs de 3 zile
sau
0,4 g/kg/zi timp de 2 — 5 zile
Sindromul Guillain Barré 0,4 g/kg/zi timp de 5 zile
Boala Kawasaki 2 g/kg intr-o singura doza, in asociere

cu acidul acetilsalicilic
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Indicatie Doza Frecventa administrarii perfuziei
Poliradiculoneuropatie inflamatorie doza initiala: in doze fractionate timp de 2 — 5 zile
cronicd demielinizantd (PICD) 2g/kg

doza de intretinere: | la fiecare 3 saptamani, timp de
lg/kg 1 -2 zile
Neuropatie motorie doza initiala: administratd timp de 2 — 5 zile
multifocala (NMM) 2g/kg
doza de intretinere: | la interval de 2 — 4 saptamani
1 g/kg
sau sau
2 g/kg la interval de 4 — 8 saptamani, timp

de 2 -5 zile
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