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СктаД:

ДЈюча речовина: Нитап normal immunoglobulin for intravenous administration;

мл препарату активноТ 6iJIk0B0T G — (),l г;

Допомјжнј речовини: (кислота вода для

форма. Розчин для

ОсновнЈ властивостј.• прозора або з незначното опалесцен[јею, безбарвна або

злегка жовтуватого кольору

Фармакотерапевтична трупа. 

введення. код АТХ Ј06В А02.

властивостј.

Препарат е активною 

людини нормальний для

G у

IgGl: 52 %, lgG2: 32 %, IgG3: 7 %, IgG4: 4 %), граничний BMiCT А у

становить 400 мкг/мл.

компонентом препарату е що akTIIBHicT10 проти

захворювань — BipyciB i у т.ч. гепатиту А i В, Bipycy герпеса

людини 1 типу, 2 типу та 6 типу, Bipycy Епштейна-Барр, грипу, кору, паротиту,

краснухи, коклюшу, кишковоТ налички, пневмокока, правцевого та

токсину. Мас також що проявлясгься у

Препарат низькою спонтанною антикомплементарною

Препарат с нативним О, BCi

комплементу, ефекторну та опсоно-фагоцитарну

Препарат с активною 6iJIk0B010 що з сироватки або плазми kPOBi

людини, на до BlJl-l, до Bipycy гепатиту С та поверхневого

антигену Bipycy гепатиту В, очищеною та концентрованою методом

спиртоводними осадниками, яка пройшла BipycH0T сольвент-детергентним

методом.

про модельних BipyciB у табл. 1.

Таблиця

BipyciB



Bipyc

Bi с iM оде людини

Bi с гепап С

Bi сп стогоге пес 11-го тип

Bipyc BipycH0T великоТ рога-

тот х доби

Bi с псевдосказ

Енте Bi с свиней 1-го тип

с людини У-го тип

Bi с гепа каченят 1-го тип

Bi с вези ля ного стомати

ж/д — немае даних

Фарл:акокгнетика.

Фактор титру

5.01 ТСП)ю/см

5,51

6,01 ТСП)5Ысм

5,5

10ТСЮ5Ысм

4,6 1

10ТСП)$Ысм

7,01 10

Висока препарату забезпечусться швидким i 

до кровотоку i нормальним з

Результат випробування

методом ПЛР

н/д

н/д

надходженням

введення нормального людини у

с негайною та повною. BiH швидко плазмою та

екстраваскулярною приблизно 3-5 досягасгься iHTpa- та

екстраваскулярним просторами.

Нормальний людини мас приблизно 40 Цей

може 
lgG та 

характеристики.
Показання.

у кожного окремого особливо при первинному

розпадаються у системи.

Препарат застосовувати для 3aMicH0T iMYH0TepaniT у первинних i вторинних

cTaHiB i пов'язаних з ними захворювань, а також для i

захворювань, спричинених i

Препарат призначати дорослим

Застосовувати при
первинного вроджена або

тяжкий

синдром

вторинного синдрому — генезу (гострий та

лейкоз, апластична стан цитостатиками), форми

токсичних та (включаючи ускладнення, що супроводжуються

6awepi€Miei0 i станами та при хворих до

захворювань — пурпура з високим ризиком

або перед втручанням для синдром

запальна (що запальна

гранулематоз Вегенера, захворювання сполучноТ тканини

(ревматоТдний артрит), синдром kaBacaki;

kicTk0Boro мозку.

Протипоказання. до будь-якого з препарату. до

особливо у дуже випадках lgA, коли

мае до lgA. Введення протипоказане особам, мають в aHaMHe3i

peakllii на введення kPOBi людини. Хворим, страждають на

хвороби або мають до при та в

HacTynHi 8 рекомендуються засоби. Особам, страждають на

захворювання (iMYHHi хвороби kPOBi, колагеноз, нефрит) препарат



призначати з cI1et1iaJlicT0M. У загострення

процесу введення препарату проводити висновку алерголога за житгсвими показаннями.

ОсобливЈ заходи безпеки.

cepn03Hi peaktliT можугь бути 3i введення препарату.

отримують вперше, зазвичай слабку з

частотою Ti, кто знаходяться на Tepa11iT iMYH0"J106YJIiH0M. Вказаних нижче
napaMeTpiB введення дотримуватися i за рсгельно

як час так i протягом 1 години завершення першоТ У
випадку появи повинна бути знижсна або сама
припинена до зникнення небажаних Якщо припинення введення симптоми

то симптоматична У випадку шоку дотримуватися Bka3iB0k
щодо протишоковоТ терапй'. Для з цукровим та ризиком нирковоТ

а також для хворих на системну червону вовчанку з нирками протягом З
введення препарату вимђловати piBCHb При наступних за

ретельно cnocTepiraTH протягом 20 Хвилин з моменту введення
препарату.

Препарат застосовувати лише в умовах при правил асептики. Перед
введенням флакони витримувати при TeM11epawpi (20±2) ос не менше 2 годин.
Розчин мас бути прозорий або злегка безбарвний або злегка жовтуватого
колюру.
Не використовувати MYTHi розчини або Taki, що мають осад.
Для введення препарату застосовувати окрему систему.

з јншилш засобами та гншг види препаратом
можна поеднувати з застосуванням будь-яких 3ac06iB.
Живј BipycHi вакцини

Введення може зменшувати протягом 6 та до З
живих ослаблених (атенуйрованих) вакцин проти кору, краснухи,

паротиту та введення даного препарату перед
живими ослабленими вакцинами мае пройти З У pa3i проти кору це
ослаблення вакцини може тривати до року. Тому у яким вводять
вакцину проти кору, статус

вакцинацй• проти цих препарат варто вводити не через 2 у pa3i

потреби застосування цього TepMiHY проти кору або
паротиту варто повторити. Щеплення проти можуть буги у

до або введення препарату.

Впив на результати серологгчних тестт

тимчасове у kPOBi передаються

пасивно, може призвести до помилкових позитивних

Пасивна передача до еритроцитарних наприюлад А, В або D, може впливати на
тести визначення до (наприклад на тест Кумбса),

та

ОсобливостЈ застосування.

Застереження щодо введення препарату

можугь буги 3i суворо
дотримуватися рекомендовано; уважно контролювати стан i

ретельно стежити за появою будь-яких протягом усього

можугь траплятися

у випадку високоТ

у отримують людини нормальний вперше, або, у
випадках, коли на людини нормальний, або коли минув
тривалий час з моменту попередньоТ

ускладнень можна уникнути, якщо переконатися, що:



- до людини нормшњного при першому

препарату шляхом

- знаходяться ретельним контролем на предмет появи будь-яких протягом

усього Зокрема, щоб виявити ознаки небажаного впливу, час

першоТ i в першу годину першоТ 

отримували препарати 

препаратом, або тривалоТ перерви 
контроль протягом усього 

завершення введення. YciM 

протягом перших 20 Хвилин введення.

контролювати стан не

отримували альтернативним

останнього введення Таким

першоТ а також протягом години

знаходитися медичним наглядом

У pa3i появи або зменшити введення, або зупинити

залежить характеру i У pa3i розвитку шоку

проводити заходи до затверджених з проведення

протишоковоТ терапй.

Для BCix при lgG

- провести адекватну перед початком lgG;
- контролювати

- контролювати piBHi у kPOBi;

уникати супугнього використання петльових

Ггперчутливјсть

Можуть виникнути У зв'язку з цим особи, k0TPi одержали препарат,

перебувати медичним наглядом протягом 30 Хвилин. У pa3i виникнення таких

— введення препарату шляхом негайно припинити та застосовувати

У з А та наявними до
А iCHye значний ризик розвитку серйозних та можугь

виникнути у зв'язку з введенням препарату

У випадках людини нормальний може спричиняти зниження

тиску з HaBiTb у отримували попередне
людини нормальним.

Ниркова недостатнгсть
про випадки гостроТ нирковоТ 

IgG. До них гостра ниркова 

тубулярна i осмотичний нефроз. У 
Taki як попередньо icHY'10'la ниркова 

у проходили
гострий тубулярний некроз, проксимальна

були фактори ризику,

цукровий маса

препарати, Bik 65 P0kiB, сепсис або

про ниркову i гостру ниркову з

використанням багатьох lgG, Ti, в

за частку з загальноТ таких У з

ризиком можна розглянуги використанням lgG, не

цукрози/сахарози/мальтози.

Перед початком введення препарату шляхом переконатися, що у

ознаки

Для з ризиком розвитку гостроТ нирковоТ

нирок та Показники нирок, включаючи piBeHb

азоту сечовини kPOBi сироватки kPOBi, до першого введення

препарату та цього через часу. При

нирок припинити застосування препарату.

Для з ризиком розвитку порушення нирок та/або розвитку

тромботичних ускладнень обережно зменшувати препарату введеного за

одиницю часу.

сироватки kPOBi та можугь виникнуги у

отримують може виявитися

що проявлясгься зменшеною обчисленою плазми або

осмолярного важливо справжню



при BiJlbH0T води у kPOBi

i3 може призвести до у зв'язку з чим
сироватки kPOBi та може виникнути ускладнення.

Тромбое.иболјчнг усњтаДнення

препаратами може виникнути тромбоз. Фактори ризику:

атеросклероз в aHaMHe3i, порушення серцевого викиду,

цукровий з в aHaMHe3i захворювання судин i тромбозу, з

набутою або спадковою з тяжкою i3
захворюваннями, kPOBi, Bik, тривала стани

венозний або тромбоз в aHaMHe3i, застосування ecTporeHiB,

використання центральних kaTeTepiB у судинах, kPOBi та ризик

серцево-судинних захворювань. Тромбоз також може виникнуги HaBiTb у pa3i

ризику.

загальну kPOBi у з ризиком
включаючи пов'язану з високим piBHeM

або моноклональною Для з ризиком
виникнення тромбозу практикуеться введення у дозах та з

Перед застосуванням препарату переконатися у належному

piBHi У з ризиком виникнення
контроль тромбозу та kPOBi.
Синдром асептичного менгнгЈту

Як синдром асептичного (САМ) може виникати у зв'язку з

препаратами Припинення такими препаратами сприяс

peMicii САМ без ускладнень протягом Цей синдром зазвичай з'являеться протягом

годин до двох препаратами та Тх
швидкого введення. Це характеризусться симптомами, що включають сильний головний

гарячку, час руху очей,
нудоту та блювання. Результати (ЦСР) часто с позитивними

на плеоцитоз з тисячами на мм , переважно гранулоцитарного ряду, та

piBHiB до сотень мг/дл. 
пройти обстеження, включаючи 

Патјенти, мають в aHaMHe3i 
сепсису може траплятися при 

ГемолЈз

у яких Taki симптоми,

ЦСР, для виключення причин

с схильними до нього. Синдром
високими дозами lgG.

Препарати можуть груп kPOBi, що можуть як та

сприяти in vivo покритгю оболонкою з що спричиняс пряму

позитивну та може виникнути у

зв'язку з секвестрацй

отримують контролювати на

При таких введення шляхом

для

Синдром гострого посттрансфузЈйного ушкоДження легень

про набряк легень (синдром гострого

ушкодження легень (СГПУЛ)) у яким вводили СГПУЛ характеризусться

тяжким ускладненням дихання, набряком легень, нормальною

шлуночка та гарячкою, що зазвичай виникае протягом 1-6 годин 

СГПУЛ можна застосовувати кисневу з належною додатковою 

приймають контролювати щодо 

дихальнот системи. Якщо СГПУЛ, провести

на як у так i в kPOBi
ЛабораторнЈ ДослЈДження

За появи 

Якщо с 

введення шляхом 

для Тх

стосовно СГПУЛ, то виконати 
як у так i в kPOBi па[јснта.

3i

легень.

з боку

провести

на



У зв'язку з 

ризиком 

високий piBeHb 

Загазьна Јнфор.иацЈя

kPOBi у з

Препарат виробляють з плазми людини. До стандартних для

ризику тромбозу 
вютючаючи

або моноклоншњну

через використання приготованих з kPOBi людини або плазми,

3pa3kiB донорськоТ kPOBi i плазми на

MapkepiB а також включення ефективних виробничих для

BipyciB. Незважаючи на це, при T1penapaTiB, приготованих з kPOBi людини або

плазми, неможливо виключити Це ж стосусгься

i нових BipyciB та

заходи вважаються ефекгивними щодо оболонкових BipyciB, таких як BlJI, Bipyc

гепатиту В i Bipyc гепатиту С. безоболонкових BipyciB, таких як Bipyc [Спатиту А i

B19, заходи можуть мати обмежену переконливо
про Bipycy гепатиту А та B19 при 3acTocyBaHHi

людини. kpiM того, передбачаеться, що велике значення для

BipycH0T безпеки мас BMiCT

Препарат не k0HcepBaHTiB та

Застосування у перЈод або годування груДДю.

застосування цього препарату не встановлена контрольованими

тому його обережно призначати i матерям у

годування груддю. введення препарату lgG матерям показало, що BiH

проникас kPi3b плаценту, особливо в lll використання

про те, що не впливу на на

або немовля.

проникають у грудне молоко i можугь сприяти перенесенню захисних до

новонародженого.

застосування показав, що немас впливу на

ЗДатнЈсть впливати на швиДкгсть реакцп• при керуваннј автотранспортом або

механјзмалш.

Не впливу на керувати та працювати з

Cnoci6 застосування та дози.

Препарат вводити краплинно, з початковою 0,5—1,0 млЈхв, протягом

15 Хвилин (15 крапелыхв), мл/хв протягом наступних 15 Хвилин (20 крапель/хв).

препарату, що залишилася, може бути введена 3i 1,2-1,5 мл/хв (25-30 крапель/хв) за

умови будь яких небажаних Якщо при цьому не

небажаних то подальше введення препарату може 3i швидкКгю

1,5 мл/хв (30 крапель/хвилину).

При або тяжкому k0M6iH0BaH0MY
— по

4-5 мл (0,4-0,5 г)/кг доза — 2 мл (0,2 г)/кг, максимальна — 8 мл (0,8 г)/кг) З-

4 дози залежно синдрому

(оптимальним вважасгься досягнення сироваткового lgG 5 г/л, але не менше 3-4 г/л).

При при вторинному як правило, — по 2-4 мл (0,2-0,4 г)/кг кожних

3-4

При генезу (гострий та лейкоз, апластична стан

терапй• цитостатиками) — по 2-4 мл (0,2-0,4 г)/кг/добу протягом 4-5 або 10 мл (l г)/кг/добу

протягом 2-х

При тяжких формах та (включаючи

ускладнення, що супроводжуються i станами та при

хворих до операцй) — по 4 мл (0,4 г)/кг/добу 1-4 доби.



При 
— по 2-4 мл (0,2-0,4 г)/кг/добу протягом 2-5 або

При 

8-10 мл (0,8-l г)/кг/добу у першу добу та, в pa3i на 

(що

тре•по добу.

Вегенера — по 2-4 мл (0,2-0,4 г)/кг/добу протягом 3-7 при 

курси повторювати з у 4

При — по 10 мл (1 г) кг/добу протягом 3-5

—

При системних захворюваннях сполучноТ тканини (ревматоТдний артрит та iH.) — по 2-5 мл (0,2-

0,5 г)/кг/добу протягом 5

При kaBacaki — по 10-20 мл (1-2 г)/кг у дозшх за 2-5 або 20 мл (2 г)/кг

одноразово (доповнення до ацетилсшйциловою кислотою).

При мозку 5 мл (0,5 г)/кг одноразово за 7 до 
—

раз на тиждень протягом 3 трансплантацй'.

Дјти. застосування препарату у

Передозування.

Передозування може призвести до 

з ризиком, включаючи 

нирок.

та kPOBi, особливо у

BikY або з порушенням

3 боку систелш кровг та лЈфатично[ системи:

3 боку Јмунно[ системи: 

З боку ендокринно[ системи: розлади 

3 боку нервово[ систелш: головний 

запаморочення,

порушення транзиторна 

17cwri"Hi порушення: збудження, 

З боку серця: 

шок,

набряк, набряк обличчя.

щитовидноТ залози.

порушення мозкового асептичний

атака, тремор.

безсоння;

серцебитгя,

З боку судин: периферичних судин,

периферична тромбоз глибоких вен.

З боку системи Диання, торакааьнЈ та порушення: дихальна

легенева легеневий набряк, бронхоспазм, задишка, кашель, частота дихання,

ринорея, астма, носа, орофаринга.льний набряк, фаринголарингальний

З боку кишково-ииункового тракту: нудота, блювання, у

З боку шкјри та юптковини.• екзема, кропив'янка, висип, еритематозний висип,

дерматит, холодний реакцй'

З боку скелетно-м 'язовог• системи та сполучног тканина: у у

спазми посмикування

З боку нирок та сечовидгльно[ системи: гостра ниркова

З боку органгв зору: в очах, набрякання очей.

З боку органЈв слуху: вертиго, у BYCi.

Загатьнг порушення та розлаДи у мјсцг введення: гарячка, симптоми,

дискомфорт у грудях, стиснення у грудях, нездужання,

набряки, жару, озноб, припливи,

у введення, включаючи набряк,

ДослЈДження: помилковий позитивний piBeHb

ГЛЮКОЗИ В kPOBi, kPOBi, piBeHb холестерину В kPOBi,

piBeHb сечовини, знижений piBeHb гематокриту, знижений piBeHb

позитивна пряма проба Кумбса, зменшене насичення киснем.

Јнфекцп та гнвазп.• 6poHxiT, синусит, Mik03, нирок,

синусит, BepxHix дихшњних сечових

сечових



Трасии, отруення та загатьнг процедурнг ускладнення: гостре ураження пов'язане з

переливанням kPOBi.

ТермЈн придапшостј. 2 роки.

TepMiH за умов 

Умови
Збфгати в 
заморожувати. За умов 

при не вище 25 ос — 6

для захисту при 2 ос до 8 ос. Не

при не вище 25 ос TepMiH — 6

цього TepMiHY препарат не можна в холодильник, його

упаковка. По 10 мл, 25 мл, 5() мл або 100 мл у або По 

За рецептом.

Виробник. ТОВ «БЮФАРМА ПЛАЗМА», УкраТна.

виробника та його адреса провадження

або флакону в

Юридична адреса: УкраТна, 09100, КиТвська обл., м. Церква, вул. КиТвська, 37.

Адреса провадження

УкраТна, 03680, м. КиТв, вул. М. Амосова, 9;

УкраТна, 09100, КиТвська обл., м. Церква, вул. КиТвська, 37.

Дата останнього перегляду.
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The English language tert of a package leafletfor this medicinal product was adoptedfrom the original Ukrainian languageversion, approved by the Ministry of Health of Ukraine and may varyfrom package leaflets approved in appropriate coun-tries, depending on local regulatory requirements

Information submitted according to the data from Ukraine State Register of Medicinal Product as of Feb-ruary l, 2018

APPROVED
by Order of the Ministry of

Health of Ukraine
No.

Marketing Authorisation

No.

AS AMENDED
by Order of the Ministry of

Health of Ukraine
No.

PRESCRIBING
INFORMATION

BIOVEN

Composition:
active substance: Human normal immunoglobulin for intravascular administration;
I ml of the drug contains 0.1 g of immunoglobulin G functioning protein faction;
excipients: glycine (aminoacetic acid); water for injection.

Formulation. Solution for infusions.
Basic physical and chemical properties: a clear or slightly opalescent liquid, colorless or yellowish.

Pharmacotherapeutic group. Immune sera and immunoglobulins. Immunoglobulins, normal human.

ATX code: J06B A02.

Pharmacological properties.
Pharmacodynamic properties.

The drug is an immunologically active protein fraction (immunoglobulin G subclass distribution within

the drug: IgGI: 52%, IgG2: 32%, IgG3: 7%, IgG4: 4%), the immunoglobulin A content limit for the drug

is 400 gg/mL.
Such active substances of this product as antibodies posses specific action against causative agents,

namely viruses and bacteria, including hepatitis A and B, cytomegalovirus, human herpes viruses I, 2 and

6, Epstein-Barr virus, varicella, influenza, measles, mumps, poliomyelitis, rubella, pertussis,

staphylococcus, E. coli, pneumococcus, tetanus and diphtheria toxins. It also has non-specific activity

manifest in increased body resistance.

The drug has low spontaneous anti-complementary activity.

The drug is a native immunoglobulin G and retains all the biological properties: complement activation,

its effector and opsonophagocytosis functions.

The drug is an immunologically active protein fraction derived from human blood serum or plasma

checked for absence of antibodies against HIV-I and HIV-2, against the hepatitis C virus and the hepatitis
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B surface antigen, cleared and concentrated through fractioning with water-alcohol precipitators and

subjected to the virus inactivation stage using the solvent detergent method.
The data on the efficacy of model virus inactivation are given in Table l.

Table I

Efficac of virus inactivation/removal

Virus

Human immunodeficienc virus I
He atitis C virus

T e 2 he es sim lex virus
Bovine viral diarrhea virus

Pseudorabies virus

T e I orcine enterovirus
T e 5 human adenovirus

T e I ducklin he atitis virus
Vesicular stomatitis virus
NA — not available

Pharmacokinetic properties.

Titre drop factor

5.01 TCIDsdcm

5.5 1 TCID50/cm

6.01 TCID50/cm
5.5 1 10 TCID50/cm

6.3 1 TCID50/cm

4.61

1.21 10 TCID50/cm

3.3 1 10 ELDso/cm

7.01 10 TCID50/cm

PCR test result

N/A

High efficacy of the drug is provided by rapid and 100-percent absorption of antibodies to the blood flow

and by normal biological half-life.

After intravenous administration, the bioavailability of normal human immunoglobulin in the recipient's

blood circulation is immediate and complete. It quickly distributes between the plasma and extravascular

fluid, and the balance between the intra- and extra-vascular spaces is achieved in approximately 3—5

days.

The half-life of human normal immunoglobulin is approximately 40 days. This half-life period may vary

from patient to patient, especially in cases of primary immunodeficiency. IgG and IgG complexes

decompose in the cells of the reticuloendothelial system.

Clinical particulars.
Indications.
Use the drug for replacement immunotherapy while treating primary and secondary immunodeficiency

conditions and the diseases related to them as well as to treat and prevent diseases resulting from bacterial

and viral infection.

Prescribe the drug to adult patients.

Use while treating:

primary immunodeficiency syndromes; congenital agammaglobulinaemia or

hypogammaglobulinaemia, severe combined immune deficiency, common variable immune

deficiency, Wiskott-Aldrich syndrome;

secondary antibody deficiency syndrome — cytopenia of various nature (acute and chronic

leukosis, aplastic anemia, post-cytostatic therapy condition), severe forms of bacterial toxic and

viral infections (including surgical implications accompanied by bacteriemia and septicopyemic

conditions and while preparing surgical patients for operations);

autoimmune diseases — idiopathic thrombocytopenic purpura with a high hemorrhage risk or

before a surgical intervention to adjust the number of thrombocytes, Guillain-Barre syndrome,

chronic general neuropathy (demyelinating), general myopathy, Wegener's granulomatosis,

dermatomyositis, systemic connective tissue diseases (rheumathoid arthritis), Kawasaki syndrome;

bone marrow transplantations.

Contraindications. Hypersensitivity to any of the product components. Hypersensitivity to homologous

immunoglobulins, especially in the extremely rare cases of IgA deficiency when the patient has IgA

antibodies. Immunoglobulin injection is counterindicated for people with histories of severe allergic
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responses to human blood protein product injection. Antihistaminic drugs are recommended for patients
with allergic diseases or prone to allergic responses upon immunoglobulin injection and for the following
8 days. The drug should be prescribed to people suffering from immune-associated systemic diseases
(immunity-related blood diseases, collagenosis, nephritis) following a consultation with the relevant
specialist. Inject the drug during the allergic process aggravation period following an allergologist's
opinion to save the patient's life.

Special precautions.
Some serious side effects may be related to the injection rate of the drug. Patients receiving
immunoglobulin for the first time usually feel a weak side effect more frequently than those on regular
immunoglobulin therapy. The rate parameters given below should be observed, and the patients have to
be observed both during the infusion and for I hour after the completion of the first infusion. If side
effects arise, the infusion rate has to be decreased or the infusion itself stopped until the adverse
symptoms disappear. If the symptoms persist after the injection is stopped, symptom management is
expedient. If there is a shock, anti-shock therapy instructions should be observed. For patients with
diabetes mellitus and a renal failure risk and those suffering from systemic lupus erythematosus with
kidneys involved, creatinine level should be measured for 3 days after the injection of the drug. The

patients have to be observed carefully for 20 minutes after the injection of the drug is completed in case

of the following infusions.

Use Bioven only in a hospital environment while observing the rules of aseptics. Hold the vials at a

temperature of (20 2) oc for at least 2 hours before injection.

The solution should be clear or slightly opalescent, colorless or yellowish.

Do not use cloudy solutions or those having sediment.

Use a separate infusion system to inject the product.

Interaction with other medicinal products and other forms of interaction. Treatment with the drug may

be combined with the use of any medicinal products.

Live attenuated virus vaccines

Immunoglobulin administration may decrease the effectiveness of live attenuated viral vaccines against

measles, rubella, epidemic parotitis and chicken pox for a period of 6 weeks to 3 months. Vaccination

with live attenuated viral vaccines may be performed 3 months after the administration of this drug. In

case of anti-measles vaccination, this attenuation of effectiveness may last as long as I year. Thus, the

antibody status of the patients subjected to anti-measles vaccine injection should be checked.

After vaccination against these infections, the drug should be injected at least after 2 weeks; if it is

necessary to use Bioven before the end of this period, vaccination against measles or epidemic parotitis

should be repeated. Vaccination against other infections may be carried out at any time before or after the

injection of the drug.

Effect on serology test results

After immunoglobulin injection, a temporary increase of the blood level of various passively transmitted

antibodies may cause false positive serology assay results.

The passive transmission of antibodies to erythrocyte antigens, e.g. A, B or D, may affect some serology

tests detecting anti-erythrocyte antibodies (e.g. the Coombs test), the number of reticulocytes and

haptoglobin content.

Special warnings and precautions for use.

Warnings concerning the injection of the drug

Some severe adverse reactions may be related to the infusion rate. The recommended infusion rate should

be strictly observed. The patient's condition has to be controlled carefully and the appearance of any

symptoms has to be observed throughout the infusion period.

Some adverse reactions may occur more frequently:

- in patients receiving human normal immunoglobulin for the first time or, rarely, during a shift to human

normal immunoglobulin or following a long period after the previous infusion.
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Potential complications may be avoided if one makes sure that:

- the patients are insensitive to normal human immunoglobulin upon the first slow infusion of the drug;

- the patients are under strict control for the development of any symptoms throughout the infusion

period. Particularly, to detect signs of potential undesirable effect, the condition of the patients who have

never received immunoglobulin products before, who have been receiving treatment with an alternative

drug or after a long break following the last immunoglobulin injection should be monitored during the

first infusion and in the first hour after the first infusion. Such patients need control throughout the first

infusion period and for I hour after the end of the injection. All other patients should be under medical

supervision for the first 20 minutes after the injection.

If a side effect appears, either the injection rate has to be decreased or the infusion has to be stopped. The

treatment required depends on the nature and severity of the adverse reaction. If a shock develops,

therapeutic measures should be taken according to the approved anti-shock therapy recommendations.

All patients need the following during IgG infusion:

- undergo adequate hydration before the start of the IgG infusion;

- diuresis control;

- blood serum creatinine level control;

- avoidance of the concomitant use of loop diuretics.

Hypersensitivity

Serious allergic responses may develop. Due to this fact, those who have received the drug should be

under medical supervision for 30 minutes. If such responses do develop, Bioven infusion should be

immediately stopped and appropriate treatment should be used. Patients with immunoglobulin A

deficiency having antibodies against IgA have a significant risk of developing serious allergic and

anaphylactoid responses that may occur due to the injection of Bioven.

Rarely, human normal immunoglobulin may cause blood pressure decrease with an anaphylactic reaction,

even in patients having received treatment with human normal immunoglobulin before.

Renalfailure
Cases of acute renal failure in patients undergoing IgG therapy have been reported. These include: acute

renal failure, acute tubular necrosis, proximal tubular nephropathy and osmotic nephrosis. In most cases,

such risk factors as pre-existing renal failure, diabetes mellitus, hypovolemia, excessive body mass,

concurrent nephrotoxic medicines, 65 years of age and up, sepsis or paraproteinemia were determined.

Since these reports of renal dysfunction and acute renal failure were associated with the use of many

licensed IgG products, those containing it as a stabilizer accounted for a disproportionate share of the total

number of such cases. The possibility of using IgG products not containing sucrose/saccharose/maltose

may be considered for patients with an increased risk.

Before starting the infusion of Bioven, make sure that the patient shows no signs of dehydration.

For patients with a potential risk of acute renal failure development, kidney function and diuresis

monitoring should be carried out from time to time. Kidney function indicators, including the blood urea

nitrogen (BUN)/blood serum creatinine level, should be assessed before the first injection of Bioven and

after it at certain time intervals. If the functioning of the kidneys declines, the use of the drug should be

discontinued.

In patients with a potential risk of impaired renal function and/or thrombotic complications the quantity of

Bioven administered per time unit should be decreased carefully.

Hyperproteinemia
Hyperproteinemia, increase in blood serum viscosity and hyponatremia may develop in patients receiving

immunoglobulin treatment. Hyponatremia may turn out to be a pseudohyponatremia, which manifests in

decreased calculated plasma osmolality or the increase in the osmolar interval. It is clinically important to

distinguish true hyponatremia from pseudohyponatremia, as when free water content of blood serum

decreases, targeted treatment of patients with pseudohyponatremia may cause dehydration, which results

in an increase in blood serum viscosity and a thromboembolic complication may develop.

Thromboembolic complications

Treatment with immunoglobulin products may result in thrombosis. Risk factors: obesity, a history Of

atherosclerosis, cardiac output disorders, arterial hypertension, diabetes mellitus with a history of vessel

diseases and cases of thrombosis, patients with acquired or hereditary thrombophilia, patients with severe
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hypovolemia, patients with diseases increasing blood viscosity, old age, long-lasting immobilization,
hypercoagulation conditions, a history of venous or arterial thrombosis, estrogen use, use of permanent
central catheters in vessels, increased blood viscosity and a risk of cardiovascular diseases. Thrombosis
may also occur even if there are no known risk factors.

An overall blood viscosity assessment should be carried out in patients with a risk of increased viscosity,

including that related to cryoglobulins, fasting chylomicronemWa notably high triglycerol (triglyceride)
level or monoclonal gammopathy. For patients with a risk of thrombosis development, minimum doses of
immunoglobulin products are injected at the minimum infusion rate. Before using the product, make sure

that the patient's hydration level is adequate. Patients with a risk of developing increased viscosity should

be monitored for thrombosis symptoms, their blood viscosity should be assessed.
Aseptic meningitis syndrome

Aseptic meningitis syndrome (AMS) has been reported to occasionally occur due to treatment with
immunoglobulin products. Stopping treatment with such products promotes uncomplicated AMS

remission within several days. This syndrome usually develops within a period of several hours to two

days after treatment with immunoglobulin products and their quick injection. This is characterized with
symptoms including severe headache, occipital muscle rigidity, drowsiness, fever, photophobia, pain
sensations upon eye movement, nausea and vomiting. Results of cerebrospinal fluid (CSF) tests are often

pleocytosis positive with several thousand cells per mm , mostly of the granulocytic series, and an
increase in protein levels to several hundred mg/dL. Patients having such symptoms should undergo a
neurological examination, including a CSF study, to rule out other reasons for meningitis. Patients with a

history of migraine are more prone to it. The meningococcal sepsis syndrome may occur more frequently
during treatment with high doses of IgG.
Hemolysis

Immunoglobulin products may contain blood type antibodies, which may act as hemolysins and promote

covering erythrocytes in vivo with an immunoglobulin coating, which causes a direct positive response of

the immunoglobulin and occasionally hemolysis. Hemolytic anemia may develop due to immunoglobulin

treatment because of an increase in erythrocyte sequestration. Patients receiving immunoglobulin
treatment should be monitored for the existence of hemolysis clinical symptoms. If such symptoms
develop after the immunoglobulin infusion, laboratory tests should be carried out to confirm hemolysis.

Acute post-transfusion lung damage syndrome

A non-cardiogenic lung edema (transfusion-related acute lung injury syndrome (TRALI)) has been

reported in patients subjected to immunoglobulin injections. TRALI is characterized with severe

breathing complication, lung edema, hypoxemia, normal left ventricle function and fever, which usually

occurs within 1—6 hours after the transfusion. Patients with TRALI may be subjected to oxygen therapy

with proper additional lung ventilation.

Patients taking immunoglobulin should be monitored for respiratory system adverse reactions. If TRALI

is suspected, appropriate tests for antineutrophil antibodies both in the drug and in the blood serum of the

patient have to be carried out.

Laboratory studies
If symptoms of hemolysis develop after immunoglobulin infusion, appropriate laboratory tests should be

carried out to confirm them.

If TRALI is suspected, appropriate tests for antineutrophil antibodies both in the drug and in the blood

serum of the patient have to be carried out.

Due to a potential increase in the risk of thrombosis, blood viscosity should be assessed in patients with a

risk of increased viscosity, including cryoglobulins, fasting chylomicronemia/a notably high triglycerol

(triglyceride) level or monoclonal gammopathy.

General information

The drug is produced from human plasma. The standard measures to prevent infection through using

medicines made from human blood or plasma include donor selection, checking donor blood samples and

plasma pools for specific infection markers, as well as including effective production stages for virus

inactivation-destruction. In spite of this fact, the possibility of infection transmission cannot be ruled out

completely when drugs derived from human blood or plasma are administered. The same holds true for

unknown and new viruses and other pathogens.
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The measures taken are considered effective with regard to enveloped viruses, such as the HIV, hepatitis

B virus and hepatitis C virus. These measures may be of limited efficacy with regard to non-enveloped

viruses, such as the hepatitis A virus and parvovirus B19. Clinical experience provides strong evidence of

the fact of the absence of cases of hepatitis A virus and B19 parvovirus transmission if human

immunoglobulin products are used. Besides that, it is implied that antibody content is of great

significance to the increase in virus safety.

The drug contains no preservatives and antibiotics.

Pregnancy and breastfeeding.

The safety of administration of this drug in pregnant women has not been established by controlled

clinical studies, so it should be prescribed in pregnant women and breastfeeding mothers with caution. A

study of IgG product administration in mothers has shown that it penetrates the placenta, especially

during the 3rd trimester. The clinical experience of immunoglobulin use evidences the fact that no

harmful effect on the course of pregnancy, the fetus or the baby should be expected.

Immunoglobulins penetrate breast milk and may contribute to the transmission of protective antibodies to

the newborn.

The clinical experience of immunoglobulin use has shown that there is no effect on fertility.

Effects on ability to drive and use machines.

No effect on the ability to drive and use machines has been observed.

Posology and method of administration.
Inject the drug intravenously dropwise at the initial rate of 0.5—1.0 ml/min for 15 minutes (15 drops/min),

then I ml/min for the next 15 minutes (20 drops/min). The remainder of the drug may be injected at a rate

of 1.2—1.5 ml/min (25—30 drops/min) if there are no adverse side effects. If no adverse responses are

observed in this case, the drug may be injected further at a rate of 1,5 ml/min (30 drops/minute).

In case of congenital agammaglobulinaemia or hypogammaglobulinaemia, severe combined immune
deficiency, Wiskott-Aldrich syndrome, common variable immune deficiency — 4—5 ml (0.4—0.5 g)/kg

(the minimum dose is 2 ml (0.2 g)/kg, the maximum one is 8 ml (0.8 g)/kg) once every 3-4 weeks, the

dose being selected individually, depending on the intensity of the infection syndrome (reaching the

serum IgG level of 5 g/l, but no less than 3—4 g/l, is considered to be optimal).

In case of replacement therapy in secondary immune deficiency, as a rule, 2—4 ml (0.2—0.4 g)/kg once

every 3-4 weeks.
In case of cytopenias of various nature (acute and chronic leukosis, aplastic anemia, post-cytostatic

therapy condition), 2—4 ml (0.2—0.4 g)/kg/day for 4—5 days or 10 ml (l g)/kg/day for 2 days.

In case of severe forms of bacterial toxic and viral infections (including surgical implications

accompanied by bacteriemia and septicopyemic conditions and while preparing surgical patients for

operations) — 4 ml (0.4 g)/kg/day for 1—4 days.

In case of idiopathic thrombocytopenic purpura — 2—4 ml (0.2—0.4 g)/kg/day for 2—5 days or 8—10 ml

(0.8—1 g)/kp/day during the first day and if necessary, on the third day.

In case of Guillain-Barre syndrome, chronic general neuropathy (demyelinating), general myopathy,

Wegener's granulomatosis — 2—4 ml (0.2—0.4 g)/kg/day for 3—7 days, if necessary, repeat 5-day treatment

courses at 4-week intervals.
In case of dermatomyositis — 10 ml (l g) kg/day for 3—5 days.

In case of connective tissue systemic diseases (rheumatoid arthritis etc.) — 2—5 ml (0.2—0.5 g)/kg/day for

5 days.
In case of Kawasaki syndrome — 10—20 ml (1—2 g)/kg in equal doses for 2—5 days or 20 ml (2 g)/kg once

only (addition to the treatment using acetylsalicylic acid).

In case of bone marrow transplantation — 5 ml (0.5 g)/kg once 7 days before the transplantation, then

once a week for 3 months after the transplantation.

Paediatric population. There is no experience of using the drug in pediatric practice.
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Overdose.

Overdose may result in hypervolemia and an increase in blood viscosity, especially in patients at risk,
including elderly patients or patients with kidney function disorders.

Adverse reactions.
Blood and lymphatic system disorders: anemia, lymphadenopathy, hemolysis, leukopenia, hemolytic
anemia.

Immune system disorders: hypersensitivity, anaphylactic shock, anaphylactic reaction, anaphylactoid

reaction, angioneurotic edema, facial edema.
Endocrine system disorders: thyroid gland function disorders.

Nervous systenl disorders: headache, brain circulation disorder, aseptic meningitis, migraine, dizziness,

paresthesia, hypoesthesia, amnesia, a burning sensation, dysarthria, dysgeusia, balance problems,

transient ischemic attack, tremor.

Psychiatric disorders: excitement, anxiety, insomnia;
Cardiac disorders: myocardial infarction, tachycardia, palpitation, cyanosis.
Vascular disorders: peripheral vessel insufficiency, hypotension, hypertension, peripheral coldness,
phlebitis, deep vein thrombosis.

Respiratory, thoracic and mediastinal disorders: respiratory failure, pulmonary embolism, pulmonary
edema, bronchospasm, dyspnea, cough, increased breathing rate, rhinorrhea, asthma, obstraction nasal
passages, oropharyngeal edema, pharyngolaryngeal pain.
Gastrointestinal disorders: nausea, vomiting, diarrhea, stomach ache.
Skin and subcutaneous tissue disorders: eczema, urticaria, rash, erythematous rash, dermatitis, itch,
alopecia, cold sweat, photosensitization, night sweating.
Musculoskeletal and connective tissue disorders: back pain, limb pain, arthralgia, muscle spasms, clonus,
and myalgia.
Renal and urinary system disorders: acute renal failure, proteinuria.
Eye disorders: conjunctivitis, ophthalmalgia, eye edema.
Ear and labyrinth disorders: vertigo, liquid in the inner ear.
General disorders and administration site conditions: fever, influenza-like symptoms, weakness, chest
discomfort, pain, compressing chest pain, asthenia, sickliness, peripheral edemas, fever sensation,
increased fatigability, chills, hot flashes, hyperemia, hyperhidrosis; administration site responses
including pain, increase in sensitivity, hyperemia, edema, phlebitis, itching.
Investigations: increase in liver enzymes, a positive blood glucose level, increase in blood creatinine,
increased blood cholesterol level, increased urea level, reduced hematocrit level, reduced erythrocyte
level, positive direct Coombs test, reduced oxygen saturation.
Infections and infectations: bronchitis, nasopharyngitis, chronic sinusitis, mycosis, kidney infection,
upper airway infection, urinary tract infection, urinary tract bacterial infection.

Injury, poisonings and procedural complications: blood transfusion-related lung bruising and acute
injury.

Shelf life. 2 years.
Shelf life in case of storage at a temperature not exceeding 25 oc is 6 months.

Storage conditions.
Store in the original package to protect from light at a temperature from 2 oc to 8 oc. Do not freeze. Shelf

life in case of storage at a temperature not exceeding 25 oc is 6 months. Upon expiry of this time, the
drug must not be put into a refrigerator and has to be disposed of.

Package. 10 ml, 25 ml, 50 ml or 100 ml in a bottle or vial. I bottle or vial per box.

Prescription category. By prescription.

Manufacturer. PP BIOPHARMA LLC, Ukraine.
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Manufacturer's location and business address.

Legal address: 37 Kyivska St., Bila Tserkva, 09100, Kyiv region, Ukraine.

Business address:

9 Mykoly Amosova St., Kyiv, 03680, Ukraine.

37 Kyivska St., Bila Tserkva, 09100, Kyiv region, Ukraine.

Date of revision of the text.

This translation from Ukrainian into English was made by professional tra I t om ABBYY Lan-
guage Services 2018, April I Ith. yvpaiH0

Translation was certified by Director Karpyuk Sergiy.
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