KISA URUN BILGIiSi

A 4 Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlar1t TUFAM’a bildirmeleri
beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1.  BESERI TIBBi URUNUN ADI

HYQVIA 10 g/100 mL SC Kullanim I¢in Infiizyonluk Cozelti
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIiM

HYQVIA, biri insan normal immiinoglobulini (%10 Immiiglobulin veya %10 IG) igeren, digeri
rekombinant insan hiyaliironidaz1 (rHuPH20) igeren iki flakondan olusan ambalajda sunulan bir
ilagtir.

Etkin madde:
1 mL ¢o6zelti iginde:
Insan normal immiinoglobulini (IG) 100 mg*

* En az % 98 immiinoglobulin G (IgG) saflikta.
Her bir 100 mL’lik flakon 10 g insan normal immiinoglobulini igerir.

IgG alt simflarinin dagihim (yaklasik veriler):
IgG1 =% 56,9

1gG2 > % 26,6

IgG3>%3.,4

I1gG4>% 1,7

Immiinoglobulin A (IgA) icerigi en fazla 140 mikrogram/mL’dir.
Insan bagiscilardan alinan plazmadan iiretilmistir.
Yardimci maddeler:

1 mL ¢ozelti i¢inde:
Rekombinant insan hiyaliironidaz1 (tHuPH20)* 160 U

*Rekombinant insan hiyaliironidazi, rekombinant DNA teknolojisi ile Cin Hamsteri Over (CHO)
hiicrelerinde iiretilen ve 447 amino asitten olusan saflastirilmis bir glikoproteindir.

** Rekombinant insan hiyaliironidazin toplam sodyum igerigi (klortir ve fosfat olarak), 4.03
mg/mL’dir.

Yardimc1 maddeler i¢in Boliim 6.1°e bakiniz.



3.  FARMASOTIK FORM

Infiizyonluk ¢dzelti

%10 1G, berrak veya hafif opalesan, renksiz veya agik sar1 renkte bir ¢ozeltidir. Rekombinant
insan hiyaliironidazi, berrak ve renksiz bir ¢ozeltidir.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapdotik endikasyonlar

Asagida yer alan hastaliklarda ¢ocuk ve adolesanlar (0-18 yas) ile yetiskinlerin replasman
tedavisi:

. Antikor iiretim bozuklugunun goriildiigli primer immiin yetmezlik sendromlari
(bkz. Bolim 4.4).

. Profilaktik antibiyotiklerin basarisiz oldugu veya kontrendike oldugu kronik
lenfositik 16semi (CLL) hastalarindaki hipogammaglobulinemi ve rekiirran
bakteriyel enfeksiyonlar.

. Multipl miyelom (MM) hastalarindaki hipogammaglobulinemi ve rekiirran
bakteriyel enfeksiyonlar.
. Allojenik hematopoietik kok hiicre transplantasyonu oncesinde veya sonrasinda

hipogammaglobulinemi (HSCT).
4.2  Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Replasman tedavisi immiin yetmezlik tedavisinde deneyimli bir hekimin gdézetimi altinda
baslatilmal1 ve takip edilmelidir.

Antikor tretim bozuklugunun goriildiigli primer immiin yetmezlik sendromlarinda
hipogamaglobulineminin dokiimente edilmesi ve ilk 3 uygulamanin hastane sartlarinda yapilmasi
kosulu gerekmektedir.

Multipl miyelom, kronik lenfositik 16semi ve allogenik kok hiicre nakli sonrasi gibi sekonder
immiin yetmezlik sendromlarinda, subkutan uygulamanin, kanama riski tasityabilmesi nedeniyle
kalitatif ve/veya kantitatif trombosit bozuklugu/hemorajik diyatez olmadigmin gdsterilmesi
gerekmektedir.

Pozoloji

Doz ve doz rejimi endikasyona baglidir.



Replasman tedavisi
Bu tibbi {iriin subkutan yolla uygulanmalidir.

Replasman tedavisinde dozun farmakokinetik ve klinik yanita bagli olarak her hasta icin
bireysellestirilmesi gerekebilir. Asagidaki doz rejimi bir kilavuz olarak verilmektedir.

Daha once immiinoglobulin tedavisi almamaug olan hastalar:
6 g/L'lik bir ¢ukur diizeyine ulagsmak icin gerekli doz, 0.4-0.8 g/kg/ay'dir. Kararli durum
seviyelerini idame ettirecek doz araligy, 2 ile 4 hafta arasinda degisir.

Cukur diizeyleri olgiilmelidir ve enfeksiyon insidansi ile baglantili olarak degerlendirilmelidir.
Enfeksiyon oranini azaltmak i¢in dozu artirmak ve daha yiiksek ¢ukur diizeylerini (> 6 g/L)
hedeflemek gerekebilir.

Tedavinin baglangicinda ilk inflizyonlar i¢in tedavi araliklarmin 1 haftalik dozdan 3 veya 4
haftalik dozlara kademeli olarak uzatilmasi 6nerilir. %10 IG'nin kiimiilatif aylik dozu, HYQVIA
ile planlanan tedavi araliklarina gére 1 haftalik, 2 haftalik, vb. dozlara boliinmelidir.

Daha once intravenoz olarak uygulanan immiinoglobulin ile tedavi edilen hastalar:
Immiinoglobulinin intravendz uygulamasindan dogrudan gegis yapan hastalar igin veya referans
olabilecek bir intravendz immiinoglobulin dozunu daha 6nce almis hastalar i¢in, tibba iiriin, daha
onceki intravendz immiinoglobulin tedavisi ile ayn1 dozda ve aym siklikta uygulanmalidir.
Hastalara daha 6nce 3 haftalik bir doz alimi1 rejimi uygulanmuis ise, araligin 4 haftaya artirilmasi,
ayni haftalik es degerlerin uygulanmasiyla gerceklestirilebilir.

Daha once subkutan olarak uygulanan immiinoglobulin ile tedavi edilen hastalar:
Halihazirda subkutan olarak immiinoglobulin uygulanan hastalar i¢in, baslangictaki aylik
HYQVIA dozu, subkutan tedavi i¢in olanla aynidir, ancak 3 veya 4 haftalik araliga gore
ayarlanabilir.

HYQVIA'nn ilk inflizyonu, daha 6nceki immiinoglobulin ile son tedaviden bir hafta sonra
verilmelidir.

Pediyatrik popiilasyon:

Tiim endikasyonlarda dozun viicut agirligma gore verilmesi ve yukarida bahsedilen hastaligin
klinik sonucuna gore ayarlanmasi nedeniyle cocuk ve adolesanlardaki (0-18 yas) doz
yetiskinlerden farkli degildir. Su anda mevcut olan veriler, Boliim 4.8, Bolim 5.1 ve Bolim
5.2'de sunulmustur.

Uygulama sekli:

o Bu tibbi iiriin yalnizca subkutan kullanim i¢indir, intravendz olarak uygulamayiniz.

o Uygulamadan 6nce HYQVIA nin iki bilesenini de renk degisimi ve partikiillii madde
acisindan gorsel olarak inceleyiniz.

. Kullanmadan 6nce buzdolabindaki iiriiniin oda sicakliina gelmesine izin veriniz.
Mikrodalga firinlar dahil 1sitic1 cihazlar kullanmayiniz.

o Calkalamayniz.



o Bu tibbi iiriin iki flakondan olusmaktadir. Bu tibbi {irliniin bilesenlerini
karistirmayiniz.

Her %10 IG flakonu, asagidaki tabloda belirtildigi iizere, karsilik gelen uygun miktarda
rekombinant insan hiyaliironidaz1 ile birlikte sunulur. %10 IG flakonunun tiim igeriginin
uygulanip uygulanmadigina bakilmaksizin, rekombinant insan hiyaliironidaz1 flakonunun tiim
icerigi uygulanmalidir. Tibbi iirlinlin her iki bileseni aymi igne yoluyla birbiri ardina
uygulanmalidir; asagida tarif edildigi sekilde rekombinant insan hiyaliironidazi ile baslanmali,
ardindan %10 1G uygulanmalidir.

HYQVIA uygulama c¢izelgesi

Rekombinant insan hiyaliironidazi %10 insan normal immiinoglobulini
Hacim (mL) Protein (gram) Hacim (mL)

1.25 2.5 25

2.5 5 50

5 10 100

10 20 200

15 30 300

HYQVIA dahil olmak tizere immunoglobulinlerin subkutan uygulamasi sirasinda veya uygulama
sonrasinda inflizyon boélgesinde sizintt meydana genebilir. Bu durumda daha uzun ignelerin
ve/veya birden fazla infiizyon bélgesinin kullanilmasi degerlendirilmelidir. igne boyutu ile ilgili
degisiklikler tedaviyi uygulayan hekimin gbzetiminde yapilmalidir.

Subkutan HYQVIA infiizyonunun evde tedavi olarak kullanilmasi durumunda, tedavi, hastalara
evde tedavi konusunda kilavuzluk etmekte deneyimli bir hekim tarafindan baslatilmali ve
izlenmelidir. Hastalara infiizyon teknikleri, inflizyon pompasi veya enjektor pompasi kullanima,
tedavi glinliigiiniin tutulmasi, olasi siddetli advers reaksiyonlarn taninmasi ve bu reaksiyonlarin
gorlilmesi durumunda alimacak 6nlemler 6gretilmelidir.

HYQVIA, dort haftaya kadarlik araliklarla bir veya iki bolgeye tam terapotik doz uygulanmasi
icin kullanilabilir. Hastanin haftalik aym esdeger dozu almasi i¢in hacim, toplam infiizyon siiresi
ve tolerabilite gbz 6niinde bulundurularak siklik ve inflizyon bdlge sayis1 ayarlanmalidir. Hastanin
bir dozu kagirmasi durumunda, en kisa zamanda kacirllan doz uygulanmali ve gegerli olan
planlanmis tedaviye devam edilmelidir.

%10 IG flakonu pompa kullanilarak infiize edilmelidir. Rekombinant insan hiyaliironidaz1 manuel
subkutan enjeksiyon yontemi ile (handpush) veya pompa kullanilarak inflize edilebilir. 24 gauge
igne, hastalarmm 300 mlL/saat/inflizyon yeri akis hizinda infiize etmelerini saglamak icin
gerekebilir. Ancak, eger daha yavas akis hizi kabul edilebilirse, daha kii¢iik igne boyutlari
kullanilabilir. 1.25 mL’lik rekombinant insan hiyaliironidazi flakon hacminde, tipanin
zorlanmasinin veya tikanmanin Onlenmesi i¢in flakonun icerigi ¢ekilirken 18-22 gauge igne
kullanilmalidir; diger tiim flakon hacimlerinde, flakonun igerigini ¢ekerken igne veya ignesiz bir
cihaz kullanilabilir.



Tibbi iiriiniin &nerilen infiizyon bolgesi/bdlgeleri orta ve iist karin ve kalgalardir. Iki bdlgenin
kullanilmas1 durumunda iki infiizyon bolgesi viicudun karsilikhi taraflarinda olmalidir. Kemikli
prominanslardan veya skarlasmis alanlardan kacinilmalidir. Uriin, lokalize enfeksiyonun
potansiyel dagilma riskinden dolay1 enfeksiyonlu veya akut inflamasyonlu alanlara veya bu
alanlarin ¢evresine inflize edilmemelidir.

Rekombinant insan hiyaliironidazi igeriginin sabit bir hizda uygulanmasi ve Ozellikle hasta
HYQVIA tedavisine yeni baslamissa, %10 IG’nin uygulama hizinin 6nerilen hizlarin tizerine
¢ikartilmamasi onerilmektedir.

[lk olarak, rekombinant insan hiyaliironidazi ¢zeltisinin tam dozu infiizyon bélgesi basina 1 ila 2
mL/dakika hizda veya tolere edildigi diizeyde inflize edilmelidir. Rekombinant insan
hiyaliironidazindan sonra 10 dakika i¢inde ayn1 subkutan igne seti ile bolge basina tam doz %10
IG infiize edilmelidir.

%10 IG i¢in infiizyon bolgesi bagina agsagidaki inflizyon hizlar1 6nerilmektedir:

<40 kg hastalar > 40 kg hastalar
Aralik/Dakika | Ilk iki infiizyon Sonraki 2-3 [k Iki Infiizyom Sonraki 2-3
(mL/saat/inflizyon Infiizyon (mL/saat/inflizyon Infiizyon
bolgesi) (mL/saat/inflizyon bolgesi) (mL/saat/inflizyon
bolgesi) bolgesi)
10 dakika 5 10 10 10
10 dakika 10 20 30 30
10 dakika 20 40 60 120
10 dakika 40 80 120 240
Kalan inflizyon 80 160 240 300

Hasta baglangi¢ inflizyonlarin1 bolge basina tam dozda ve maksimum hizda tolere ederse, hekimin
ve hastanin goriisiine gore sonraki inflizyonlarin hizinin artirilmasi diistiniilebilir.

Tibbi {irtinii nasil kullanacaginiz konusunda talimatlar i¢in bkz. Boliim 6.6.
Subkutan uygulama i¢in talimatlar: Hastalar1 agagidaki islemleri yapmasi i¢in bilgilendiriniz:




HYQVIA'y1 kutudan ¢ikarmmz:

. Flakonlarm oda sicakligma erismesini saglayimiz. Bu siire
60 dakika kadar siirebilir. Mikrodalga firinlar dahil olmak
tizere 1sitic1 cihazlar kullanilmamalidir.

. HYQVIA'y1 isitmaymiz veya calkalamaymiz.

. Kullanmadan énce her HYQVIA flakonunu kontrol ediniz:
. Son kullanma tarihi: Son kullanma tarihi sonrasinda

kullanmaymiz.
. Renk:

o  Rekombinant insan hiyaliironidazi berrak ve renksiz
olmalidir.

o %10 insan normal immiinoglobulini berrak ve
renksiz veya acik sar1 olmalidir.

o Sivilardan biri bulanik ise veya parcacik igeriyorsa,
kullanmay1niz.

. Kapak: Iki flakondan olusan ambalaj iizerinde koruyucu
kapak bulunur. Kapagi yoksa iiriinii kullanmayiniz.

Tiim malzemeleri bir araya getiriniz:

Infiizyonunuz igin tiim malzemeleri hazir ediniz. Bu malzemeler
asagidakileri igerir: HYQVIA’nin iki flakondan olusan ambalaji
(ambalajlari), inflizyon malzemeleri (subkutan igne seti, ¢ozelti kabi
(torba veya enjektor), steril seffaf bandaj ve bant, pompa tiipleri,
transfer cihazlari, enjektorler, gazli bez ve bant), keskin cisimler i¢in
kap, pompa ve tedavi kayit defteri ve gerekli olabilecek diger
malzemeler.

Temiz bir calisma alam hazirlayiniz.

Ellerinizi yikaymiz:

yerlestiriniz ve bu malzemeleri saglik meslegi mensubunuzun verdigi
talimata uygun olarak aginiz.

iki flakondan olusan HYQVIA ambalajim1 (ambalajlarin)

acimz:

. Flakon tipalar1 ortaya ¢ikacak sekilde mavi koruyucu kapaklari
kaldirmiz.

. Talimat verilmis ise alkollii ped ile her bir flakon tipasini
silerek HYQVIA'min rekombinant insan hiyaliironidazi
bilesenini transfer etmeye hazirlaniniz ve kurumaya birakiniz
(en az 30 saniye siireyle).




Rekombinant insan hiyaliironidaz flakonunu (HY) hazirlayimmz:

. Daha kiictik olan steril enjektorii ambalajindan ¢ikarinmiz ve
hava yollu olmayan sivri uca veya igneye (cihaza) baglaymiz.

. Pistonu geri ¢ekiniz, daha kiigiik enjektorii HY flakonundaki
(flakonlarindaki) rekombinant insan hiyaliironidazi miktarina
esit miktarda hava ile doldurunuz.

. Ignenin/hava yollu olmayan transfer cihazinin kapagim kaldiriniz.

. Ignenin / hava yollu olmayan transfer cihazinin ucunu flakon
tipasinin ortasina sokunuz ve diiz olarak asagiya cekiniz.
Havay1 flakonun igine itiniz.

. Igne / hava yollu olmayan transfer cihazi flakonda kalacak
sekilde flakonu bas asag1 ceviriniz. Enjektoriin ucu yukar
doniik olacaktir.

. Rekombinant insan hiyaliironidazimin tiim igerigini enjektore
cekiniz.

. Dozunuz i¢in birden fazla rekombinant insan hiyaliironidazi
flakonu gerekli ise 6. adim1 tekrarlayimz.

. Miimkiinse, IgG dozunun tiimii i¢in gerekli olan tiim
rekombinant insan hiyaliironidazini aynmi enjektorde birlestiriniz.

. Enjektdr ucunu yukart dogru tutunuz ve parmagmizla enjektore
hafif¢e vurarak hava kabarciklarini ortadan kaldiriniz.

Kalan havay ¢ikartmak icin yavas ve dikkatli bir sekilde pistonu
itiniz.

Rekombinant insan hiyaliironidazi1 (HY) ile igne setini

hazirlaymiz:

. Rekombinant insan hiyaliironidazi ile dolu enjektorii  subkutan
igne setine baglaymiz.

. Havay1 ¢ikarmak i¢in daha kiigiik enjektoriin pistonunu itiniz
ve subkutan igne setini igne kanatlarina dek rekombinant insan
hiyaliironidaz ile doldurunuz.

e Not: Saglik meslegi mensubunuz, “Y” konektoriiniin (birden
fazla inflizyon yeri i¢in) veya baska igne seti diizeneginin
kullanilmasini 6nerebilir.




8.

%10 insan normal immiinoglobulini flakonunu hazirlaymiz:

. Talimat verilmis ise alkollii ped ile her flakon tipasii silerek
HYQVIA'"nin %10 immiinoglobulin bilesenini transfer etmeye
hazirlaniniz ve kurumaya birakiniz (en az 30 saniye siireyle).

. HYQVIA'nin %10 insan normal immiinoglobulini asagidaki
sekillerde infiize edilebilir:

o Kullanilacak pompaya bagli olarak saglik meslegi
mensubunuzun talimatmi verdigi sekilde flakonlar1 daha
biiyiik bir enjektérde (a) veya bir inflizyon torbasinda
(b) birlestirerek veya

o dogrudan IG flakonundan (¢). Hava yollu pompanin
tiipliniin sivri ucunu veya sivri ucu ve hava yollu igneyi
%10 insan normal immiinoglobulini flakonuna
(flakonlarma) sokunuz. Uygulama pompasi tiiplerini
doldurunuz ve rekombinant insan hiyaliironidazi
uygulanana dek bir kenara koyunuz.

. Tam bir doz icin birden fazla flakon gerekirse, ilk flakon tam
olarak uygulandiktan sonra daha sonraki flakonlar1 deliniz.

9.

Pompay1 hazirlayimz:
Pompanin hazirlanmasi i¢in iiretici talimatlarini uygulayimiz.

10.

Infiizyon yerini hazirlaymz:
. Karnin orta - iist bolgesinde veya uylukta inflizyon yeri (yerleri)
seciniz. Infiizyon yeri lokasyonlari i¢in resme bakiniz.

o 600 mL iizerindeki dozlar i¢in iki bolgeye inflizyon
uygulama talimati almis iseniz viicudun karsilikli iki
tarafindan inflizyon yeri se¢iniz.

. Kemikli bélgeleri, gdzle goriiniir kan damarlarini, yara izlerini
ve iltihapli veya enfekte bolgeleri segmekten kagininiz.

. Daha sonraki inflizyonlarda viicudun karsilikli ki
tarafindan segilen inflizyon yerlerini doniistimlii kullaniniz.

. Saglik meslegi mensubunuz talimat vermis ise inflizyon yerini

(yerlerini) alkolli ped ile temizleyiniz. Kendiliginden

kurumaya birakiniz (en az 30 saniye siireyle).




11. igneyi sokunuz: Deriye 90 derecelik bir ac1 ile
¢  Ignenin kapagmm cikarimz. Derinin en az 2 — 2.5 cm'lik bir 1)
kismini sikica tutup iki parmak arasinda sikistiriniz. e - e
. Subkutan ignenin kanatlarina kadar olan kismmin tamamini “\“‘
hizli bir hareket ve 90 derecelik bir a¢1 ile dogrudan deriye A
sokunuz. Ignenin kanatlar1 derinin {izerine diiz sekilde ——
gelmelidir.
. Steril bant ile igneyi yerine tutturunuz.
. Ikinci bir infiizyon yeriniz varsa bu adimi tekrarlayimiz.
12. Saghk meslegi mensubunuz talimat vermis ise infiizyona
baslamadan 6nce subkutan ignenin uygun sekilde yerlestirilip
yerlestirilmedigini kontrol ediniz.
13. Subkutan igneyi deriye tutturunuz:
. Subkutan ignenin iizerine steril seffaf bir bandaj; koyarak
igneyi (igneleri) yerine tutturunuz.
. Inflizyon boyunca yerinden c¢ikmamasi veya sizinti
yapmamasi i¢in infiizyon yerini (yerlerini) ara sira kontrol P
ediniz. A‘ =
14. Once rekombinant insan hiyaliironidazi infiizyonunu
uygulaymz:
. Rekombinant insan hiyaliironidaz1 igeren daha kiiclk
enjektoriin pistonunu her inflizyon yeri i¢in yaklasik 1-2
mL/dakika basglangi¢ hizinda yavasca itiniz ve tolere edildigi
takdirde hiz1 artirmiz.
. Bir pompa kullaniliyorsa, her inflizyon yeri i¢in 1-2
mL/dakika  baslangic  hizinda  rekombinant  insan
hiyaliironidazi inflize edecek sekilde pompay1 hazirlayiniz ve
tolere edildigi takdirde hizi artirimiz.
15. %10 insan normal immiinoglobulini uygulayimmz:

Daha kiiclik enjektoriin (rekombinant insan hiyaliironidazi) tiim
icerigi inflize edildikten sonra enjektorii subkutan igne setinin
gobeginden ¢ikariniz.

%10 insan normal immiinoglobulini igeren pompa tiiplerini
veya daha biiyiik enjektorii subkutan igne setine baglayiniz.

Saglik meslegi mensubunuzun receteledigi hizlarda %10 insan
normal immiinoglobulinini pompayla uygulaymiz ve
inflizyona baglaymiz.




16. Saghk meslegi mensubunuz talimat vermis ise infiizyon
tamamlandiginda pompa tiiplerini su ile temizleyiniz:

. Saglik meslegi mensubunuz talimat vermis ise, %10 insan
normal immiinoglobulinini igne kanatlarina dek ittirmek i¢in
bir salin torbasmi/su ile temizleme enjektoriinii pompa
tiiplerine/igne setine baglaymiz.

17. Subkutan igne setini ¢cikarimz: S
. Tiim yanlardaki sargilan gevseterek igne setini ¢ikariniz. s
. Subkutan igne kanatlarmi diiz yukariya ve disariya ¢ekiniz. -

. Subkutan ignenin uygulandig1 bolgenin iizerine kiiciik bir gazl
bez par¢asini nazikge bastirmiz ve koruyucu sargi ile kapatiniz.
. Igneyi (igneleri) keskin malzeme icin olan kaba atimz.
o  Kap ile verilen talimatlar1 kullanarak keskin malzemeler
icin olan kab1 atin1z veya saglik meslegi mensubunuz ile
temasa geciniz.

18. Infiizyonu kaydediniz:

. HYQVIA flakondan, tizerinde iiriiniin seri numarasi ve son
kullanma tarihi olan kendinden yapiskanh etiketi ¢ikartiniz
ve tedavi kayit defterinize yapistiriniz.

. Inflizyon tarihini, zamanmni, dozunu, infiizyon bélgesini
(bolgelerini) (infiizyon bolgelerinin doniisiimlii kullanilmasina
yardimc1 olmasi i¢in) ve her inflizyon sonrasindaki reaksiyonlari
kaydediniz.

. Saglik meslegi mensubunuzun talimatin1  verdigi sekilde
flakondaki kullanilmamus iirtinii ve tek kullanimlik malzemeleri
atimiz.

. Talimat verildigi sekilde hekiminizin takibinde kalimz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek / Karaciger yetmezligi:
Intravenéz immiinglobulin tedavisi alan hastalarda, 6zellikle sukroz igeren fiiriinleri
kullananlarda ciddi bobrek advers reaksiyonlar: rapor edilmistir. (bkz. Bolim 4.4).

Pediyatrik popiilasyon:

Tim endikasyonlarda dozun viicut agirhgina gore verilmesi ve yukarida bahsedilen hastaligin
klinik sonucuna gore ayarlanmasi nedeniyle ¢ocuk ve adolesanlardaki (0-18 yas) doz
yetiskinlerden farkli degildir. Su anda mevcut olan veriler, Boliim 4.8, Bolim 5.1 ve Bolim
5.2'de sunulmustur.

Geriyatrik popiilasyon:

Tiim endikasyonlarda dozun viicut agirhigina gore verilmesi ve yukarida bahsedilen hastaligin
klinik sonucuna gore ayarlanmasi nedeniyle doz yetiskinlerden farkli degildir..
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4.3 Kontrendikasyonlar
HYQVIA intravendz veya intramiiskiiler olarak verilmemelidir.

Etkin madde (IgG) veya Boliim 6.1'de listelenen yardimc1 maddelerden herhangi birine karsi asiri
duyarlilik (bkz. Boliim 4.4).

Insan immiinoglobulinlerine karsi asir1 duyarlilik, 6zellikle de ok nadir olarak hastada IgA'ya
kars1 antikor gelistiginde goriilen IgA yetmezligi durumlarinda.

Hiyaliironidaza veya rekombinant insan hiyaliironidazina kars1 bilinen sistemik asir1 duyarhilik.
4.4  Ozel kullanim uyarilar ve 6nlemleri
HYQVIA kazara hastanin kan damarina uygulanirsa, hastada sok gelisebilir.

Boliim 4.2'de onerilen inflizyon hizina uyulmahdir. Hastalar, 6zellikle de tedaviye baslayan
hastalar, infiizyon siiresi boyunca yakindan izlenmelidir.

Belirli advers reaksiyonlar, ilk kez insan normal immiinoglobulini alan hastalarda veya nadiren
insan normal immiinoglobulin tiriiniiniin degistirildigi veya 6nceki inflizyondan sonra uzun bir siire
oldugu durumlarda daha sik ortaya ¢ikabilir.

Asagidaki kurallara uyulmasi ile olasi komplikasyonlar genellikle engellenebilir:

. [lk olarak iiriin yavas bir sekilde infiize edilmelidir (bkz. Boliim 4.2).

. Hastalarm, inflizyon siiresi boyunca semptomlar agisindan dikkatli bir sekilde
izlendiginden emin olunmalidir. Ozellikle, daha énce insan normal immiinoglobulini
almamis hastalar, bir bagka iiriinden ge¢is yapmis hastalar veya bir 6nceki inflizyonundan
beri uzun bir siire gecmis hastalar, olasi advers belirtilerin tespit edilmesi i¢in ilk inflizyon
stiresince ve ilk inflizyondan sonra bir saat siireyle izlenmelidir.

Tiim diger hastalar, uygulama sonrasinda en az 20 dakika stireyle gbzlemlenmelidir.

. Tedavi evde verildiginde, advers reaksiyonlarin tedavi edilmesi veya ciddi bir advers
reaksiyon meydana gelirse yardim ¢agrilmasi i¢in bir baska sorumlu kisiden destek
alinmalidir. Evde tedavi uygulayacak hastalar ve/veya hasta ile ilgilenen kisiler de asirt
duyarlilik reaksiyonlarmnin erken belirtilerinin tespiti i¢in egitilmelidir.

Advers reaksiyon durumunda, uygulama hizi azaltilmahdir veya infiizyon durdurulmalidir.
Gerekli tedavi, advers reaksiyonun niteligine ve siddetine baglidir. Sok durumunda, inflizyon
derhal durdurulmali ve hasta sok i¢in tedavi edilmelidir.

Klinik ¢alismalarda deride higbir kronik degisim gozlemlenmemistir. Kronik inflamasyonun,
nodiillerin veya inflizyon yerinde meydana gelen ve birka¢ giinden uzun siiren inflamasyonun
bildirilmesi gerektigi hastalara hatirlatilmalhidir.

%10 IG'ye kars1 asirt duyarlilik
Gergek anlamda asir1 duyarlilik reaksiyonlari seyrektir. Bu reaksiyonlar, Ozellikle anti-IgA
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antikorlarinin eslik ettigi hastalarda meydana gelebilir ve bu hastalar dikkatli bir sekilde tedavi
edilmelidir.

Anti-IgA antikorlarmin goriildiigii, subkutan IgG tiriinleri ile tedavinin tek segenek olarak kaldigi
hastalar, yalnizca yakin tibbi gozetim altindayken HYQVIA ile tedavi edilmelidir.

Nadiren, insan normal immiinoglobulini, daha 6nce insan normal immiinoglobulini ile tedaviyi
tolere etmis hastalarda dahi anafilaktik reaksiyon ile birlikte kan basincinda diisiisii indiikleyebilir.

. Hastanin alerjik reaksiyon gosterme riski yiiksekse, iirlin, sadece yasami tehdit edici
reaksiyonlara yonelik destekleyici bakim mevcutsa uygulanmalidir.

. Hastalar, anafilaksinin/asirt duyarliligm erken belirtileri (kurdesen, kasinti, yaygin iirtiker,
gogiiste sikisma, hiriltt ve hipotansiyon) hakkinda bilgilendirilmelidir.

. Iliskili reaksiyonun siddetine ve tibbi uygulamaya bagh olarak, premedikasyon bu tiir
reaksiyonlar1 6nleyebilir.

. Insan immiinoglobuline kars1 bilinen anafilaktik veya siddetli asir1 duyarlilik mevcut ise,

bu durum hasta kayitlarina iglenmelidir.

Rekombinant insan hiyaliironidazina kars1 asir1 duyarlilik

Rekombinant insan hiyaliironidazi uygulamasini takiben herhangi bir alerjik veya anafilaktik
benzeri reaksiyon siliphesi, inflizyonunun derhal sonlandirilmasini gerektirir ve gerekirse,
standart medikal tedavi uygulanmalidir.

Rekombinant insan hiyaliironidazinin immiinojenisitesi

Klinik ¢aligmalarda HYQVIA alan hastalarda rekombinant insan hiyaliironidaz1 bilesenine
kars1 notralize edici olmayan antikorlarin gelistigi bildirilmistir. Bu tiir antikorlarin eriskin
erkek testislerinde, epididimiste ve spermde eksprese edildigi bilinen endojen PH20 ile
capraz reaksiyona girme ihtimali mevcuttur. Bu antikorlarin insanlarda klinik
anlamliliklariin olup olmadigi bilinmemektedir.

Tromboembolizm

Immiinoglobulin kullanim1 ile miyokard infarktiisii, inme, derin ven trombozu ve pulmoner
emboli dahil olmak iizere arteriyel ve vendz tromboembolik olaylar iliskilendirilmistir.
Hastalar immiinoglobulin kullanmadan Once yeterince sivi tiikketmelidir. Daha Onceden
tromboembolik olay risk faktorleri (ileri yas, hipertansiyon, diabetes mellitus ve vaskiiler
hastalik veya trombotik epizod 6ykiisii, edinilmis veya kalitsal trombofilik bozukluklarin
goriildiigii hastalar, uzun siire hareketsiz kalmis hastalar, ciddi seviyede hipovolemik
hastalar, kan viskozitesini artiran bir hastaligin goriildiigii hastalar) bulunan hastalarda
dikkatli olunmalidir. Hastalar tromboz belirti ve semptomlar1 i¢in izlenmeli ve hiperviskozite
riski tasiyan hastalarin kan viskozitesi degerlendirilmelidir. Tromboz bilinen risk
faktorlerinin yoklugunda da goriilebilmektedir.

Hastalar, nefes darligi, ekstremitelerde agr1 ve sislik, fokal norolojik defisit ve gogiis agrisi
dahil olmak {izere tromboembolik olaylarin ilk semptomlar1 hakkinda bilgilendirilmeli ve
hastalara semptomlarin baslamasi halinde hemen hekimleri ile iletisime ge¢cmeleri tavsiye
edilmelidir.
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Hemolitik anemi

Immiinoglobulin iiriinleri, hemolizinler olarak etki edebilen kan grubu (6. A, B, D) antikorlarmm
icerir. Bu antikorlar alyuvar (RBC) epitoplarina (pozitif direkt antiglobulin testi ile saptanabilen
[DAT, Coombs’ testi)] baglanmaktadir ve nadiren hemolize neden olabilir. immiinoglobulin iiriin
kullanan hastalar, hemolizin klinik belirtileri ve semptomlar1 agisindan izlenmelidir.

Akut bobrek yetmezligi
Ozellikle sukroz iceren iiriinler olmak iizere (HYQVIA sukroz igermemektedir) intravendz
immiinoglobulin tedavisi alan hastalarda siddetli bobrek advers olaylar1 bildirilmistir.

Aseptik menenjit sendromu (AMS)

Intravendz ve subkutan immiinoglobulin tedavisi ile iliskili olarak aseptik menenjit sendromunun
meydana geldigi bildirilmistir; semptomlar, genellikle immiinoglobulin tedavisini takiben birkag
saatten 2 giine kadar degisen bir siire igerisinde baslar. Hastalar siddetli bas agrisi, boyunda sertlik,
sersemlik, ates, fotofobi, bulant1 ve kusmay1 igeren ilk semptomlar hakkinda bilgilendirilmelidir.
Immiinoglobulin tedavisinin sonlandiriimasi, AMS'nin birkag giin icerisinde sekel birakmaksizin
remisyonu ile sonuglanabilir. Beyin omurilik sivist ¢alismalari, agilikli olarak graniilositik
serilerden mm?® basina birka¢ bin hiicreye ulasan pleositoz ve birka¢ yiiz mg/dL'ye ulasan
yiikselmis protein seviyeleri agisindan siklikla pozitiftir.

AMS, yiiksek dozda (2g/kg) intravendéz immiinoglobulin tedavisi ile iliskili olarak daha sik
meydana gelebilir. Pazarlama sonrasi verilerine gore, AMS ile daha yiiksek dozlar arasinda net bir
baglant1 goriilmemistir. Kadmlarda daha yiiksek AMS insidansi1 goriilmektedir.

Viral giivenlik

Insan normal immiinoglobulini ve insan serum albiimini (rekombinant insan
hiyaliironidazinin stabilizérii) insan plazmasmdan elde edilmektedir. insan kam ya da
plazmasmmdan hazirlanan tibbi iiriinlerin kullanimindan kaynaklanan enfeksiyonlarn
onlenmesi icin alinan standart onlemler arasinda, donorlerin secimi, spesifik enfeksiyon
gostergeleri icin bireysel bagislarin ve plazma havuzlarimin takibi ve viriislerin
inaktivasyonu/uzaklastirilmasi icin etkili iiretim asamalarimin kullanilmasi yer almaktadir.
Buna ragmen insan kam ya da plazmasindan hazirlanan tibbi iiriinler uygulandiginda,
enfeksiyon ajanlarimin bulasma olasihg1 tam olarak ortadan kaldirilamayabilir. Bu durum
heniiz bilinmeyen ya da yeni ortaya cikan viriisler ve diger hastalik etkenleri icin de
gecerlidir.

Alman 6nlemlerin insan immiin yetmezlik viriisii (HIV), hepatit B viriisii (HBV) ve hepatit
C viriisii (HCV) gibi zarfh viriisler ve hepatit A viriisii (HAV) ve parvoviriis B19 gibi zarfsiz
viriisler icin etkili oldugu diisiiniilmektedir.

Immiinoglobulinlerle hepatit A ya da parvoviriis B19 bulasmasmn goriilmemesiyle ilgili
giiven verici nitelikte klinik deneyim mevcuttur ve antikor iceriginin viral giivenilirlige
onemli bir katkisinin bulundugu kabul edilmektedir.

Hastayla iiriiniin seri numarasi1 arasindaki baglantinin korunabilmesi icin bir hastaya
HYQVIA her uygulandiginda, iiriiniin adi ve seri numarasmin kayit edilmesi énemle
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| tavsiye edilir.

HYQVIA nin igeriginde bulunan bazi yardimci maddeler hakkinda 6nemli bilgiler

HYQVIA seker icermez. %10 IG bileseni, eser miktarda sodyum igerir. Rekombinant insan
hiyaliironidazi, yaklasik azami gilinlik doz 120 mg ile mL basma 4.03 mg sodyum igerir. Bu
durum, kontrollii sodyum diyetinde olan hastalar i¢in gézéniinde bulundurulmalidir.

Serolojik testlerle etkilesim

Immiinoglobulinlerin infiizyonundan sonra pasif olarak transfer edilmis degisik bircok antikorun
hastanin kaninda gegici olarak yiikselmesi, serolojik testlerde yanlis pozitif sonuglara neden
olabilir.

Eritrosit ylizey antijenlerine (6rm. A, B, D) antikorlar pasif gecisi, direkt antiglobulin testi
(DAT; direkt Coombs testi) gibi alyuvar antikorlarmin bazi serolojik testleriyle etkilesebilir.

Immiinoglobulin {iriinlerinin infiizyonlar, fungal enfeksiyonlarin tamsi igin B-D-glukanlarin
saptanmasina dayanan tayinlerde yanhs pozitif okumalara neden olabilir; bu durum {iriiniin
inflizyonundan sonra haftalar boyunca devam edebilir.

Pediyatrik popiilasyon
Siralanan uyar1 ve 6nlemler hem yetigkinler hem de ¢ocuklar i¢in gegerlidir.
4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Canli ateniie virtis asilari

Immiinoglobulin uygulamas1 kizamik, kizamike¢ik, kabakulak ve varicella gibi canli ve
zayiflatilmig (ateniie) viriis asilarmin etkililigini en az 6 hafta olmak tizere 3 aya kadar bozabilir.
Bu ilacin uygulamasindan sonra canli ateniie viriis asis1 uygulamak i¢in 3 aylik bir siire gegmesi
beklenmelidir. Kizamik asisinda, bu durum 1 yila kadar uzayabilir. Bu nedenle kizamik asis1
uygulanan hastalarda antikor diizeyleri kontrol edilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek / Karaciger yetmezligi:
Bu popiilasyona dair etkilesim ¢alismas1 yapilmamuistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Siralanan etkilesimler ¢ocuklar i¢in gegerlidir.

Geriyatrik popiilasyon:
Siralanan etkilesimler yaslilar i¢in gecerlidir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

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

Gebelik donemi

Hayvanlar {izerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik / ve-veya / embriyonal / fetal gelisim / ve-veya /
dogum / ve-veya / dogum sonrasi gelisim {lizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz. Bolim
5.3). Insanlara yénelik potansiyel risk bilinmemektedir.

HYQVIA'nin hamilelerde giivenli kullanimi kontrollii klinik ¢aligmalarla degerlendirilmediginden
hamile kadinlarda dikkatli kullanilmalidir. Immiinoglobulin iiriinlerinin plasentadan gectikleri ve
bu gecisin iiglincii trimesterde giderek arttigi gosterilmistir. Immiinoglobulinlerle olan klinik
deneyimlere gore gebelik seyrinde veya fetlis ve yenidogan bebek iizerinde olumsuz etkilerin
gorlilmesi beklenmez.

Farelerde ve tavsanlarda rekombinant insan hiyaliironidazi ile gelisim ve ilireme toksikolojisi
calismalan yiiriitiilmistiir. Gebelik ve fetal gelisim iizerindeki higbir advers etki anti-rHuPH20
antikorlan ile iliskilendirilmemistir. Bu ¢alismalarda, rekombinant insan hiyaliironidazina karsi
annede gelisen antikorlar, uterusta veya anne karninda yavrulara ge¢mistir. HYQVIA'nin
rekombinant insan hiyaliironidaz1 bilesenine karsi gelisen antikorlarin insan embriyosu veya
insanda fetal gelisim {izerindeki etkileri su anda bilinmemektedir (bkz. Boliim 5.3).

HYQVIA gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir. Gebe kadinlara verilirken
dikkatli olunmalidur.

Laktasyon donemi

Immiinglobulinler anne siitine gecer ve yenidoganin mukozalarindan girebilecek
patojenlerden korunmasinda yardimci olabilir. Ancak HYQVIA'min hamilelerde, emziren
annelerde giivenli kullanimi kontrollii klinik ¢alismalarla degerlendirilmediginden emziren
annelerde dikkatli kullanilmalidir.

Ureme yetenegi / fertilite
HYQVIA'nin lireme yetenegi lizerindeki etkileri agisindan hentiiz higbir klinik giivenlilik verisi
mevcut degildir.

Immiinoglobulinlerle olan klinik deneyimlere gore iireme yetenegi iizerinde %10 IG'nin olumsuz
etkilerinin goriilmesi beklenmez.

Hayvan c¢aligmalari, %10 IG'nin uygulanmasmi kolaylastimak i¢in kullanilan dozlarda
rekombinant insan hiyaliironidazinin iireme potansiyeli acisindan dogrudan veya dolayl zararh
etkilerine isaret etmemistir (bkz. B6liim 5.3).

4.7  Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

HYQVIA ile iliskili baz1 advers reaksiyonlar nedeniyle ara¢ ve makine kullanma yetisi

kotiilesebilmektedir. Tedavi sirasinda advers reaksiyonlar gosteren hastalar ara¢ veya makine
kullanmadan 6nce bu reaksiyonlarin diizelmesini beklemelidir.
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4.8 lIstenmeyen etkiler

Giivenlilik profili 6zeti

HYQVIA ile en fazla siklikta bildirilen advers reaksiyonlar, lokal reaksiyonlar olmustur. En
fazla siklikta bildirilen sistemik advers reaksiyonlar, bas agrisi, yorgunluk ve yiiksek atestir. Bu
advers reaksiyonlarin ¢cogunlugu hafif-orta siddette olmustur.

Insan normal immiinoglobulini
Usiime, bas agrisi, bas donmesi, ates, kusma, alerjik reaksiyonlar, bulanti, artralji, diisiik kan
basinci ve orta siddette bel agris1 gibi advers reaksiyonlar ara sira meydana gelebilir.

Hasta daha oOnceki uygulamaya asirn duyarlilik gostermemis olsa da, insan normal
immiinoglobulinleri, nadiren kan basincinda ani bir diislise ve istisnai durumlarda anafilaktik
soka neden olabilir.

Infiizyon bolgesinde lokal reaksiyonlar: sislik, agri, kizariklik, sertlik, lokalize sicaklik, kasimti,
morarma ve dokiintii siklikla goriilmektedir.

Insan normal immiinoglobulin ile gegici aseptik menenjit, gecici hemolitik reaksiyon, serum
kreatinin seviyesinde artig ve/veya akut bobrek yetmezligi olgular1 gézlemlenmistir (bkz. Bolim
4.4).

Immiinoglobulin iiriinlerin IV ve SC uygulanmasi ile miyokard infarktiisii, felg, pulmoner
emboli ve derin ven trombozu gibi tromboembolik reaksiyonlar seyrek de olsa gozlemlenmistir.

Rekombinant insan hiyaliironidazi

Subkutan olarak uygulanan sivilarin veya tibbi irilinlerin dagilimi ve emilimi agisindan
benzer formiilasyonlarda rekombinant insan hiyaliironidazinin pazarlama sonrasi kullanimi
siiresince en sik bildirilen advers reaksiyonlar, eritem ve agri1 gibi hafif siddette lokal
inflizyon yeri reaksiyonlar1 olmustur. Yiiksek hacimli subkutan sivi uygulamasi ile iliskili
olarak en sik 6dem bildirilmistir.

Rekombinant insan hiyaliironidazina kars1 gelisen antikorlar

Asil calismaya katilan 83 goniilliiniin 13'inde, klinik ¢alisma siiresince en az bir kez
rekombinant insan hiyaliironidazina (rHuPH20) baglanabilen bir antikor gelismistir. Bu
antikorlar, rekombinant insan hiyaliironidazini nétr hale getirememistir. Advers reaksiyonlar ile
anti-rHuPH20 antikorlarinin varligr arasinda hicbir gegici iligkilendirme gosterilememistir.
Rekombinant insan hiyaliironidazina karst antikor gelisen hastalarda advers reaksiyonlarm
insidansinda veya siddetinde hi¢bir artis goriilmemistir.

Advers reaksiyonlarin listesi

HYQVIA'nin giivenliligi, 3.202 inflizyon uygulanan primer immiin yetmezligi bulunan 124
farkli hasta ile yiriitilen 4 klinik calismada (160602, 160603, 160902 ve 161101)
degerlendirilmistir.

Asagida sunulan tablo MedDRA Sistem Organ Smiflandirmasina (SOC ve Tercih Edilen Terim
Diizeyi) gore olusturulmustur.
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Inflizyon basina siklik diizeyleri asagidaki kurala gére degerlendirilmistir: Cok yaygin (>10), yaygmn
(>100 - <1/10), yaygin olmayan (>1000 - <1/100), seyrek (=10000 - <1/1000), ¢cok seyrek (<
1/10000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

HyQvia ile Goriilen Advers Reaksiyonlarin (ADR) Siklig1

Gastrointestinal hastahiklar:

Yaygin: Kusma, bulanti, abdominal agr1 (iist ve alt abdominal agr1 ve
hassasiyet dahil), diyare
Yaygin olmayan: Abdominal distansiyon

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Cok yaygin: Lokal reaksiyonlar (biitiin)*: Infiizyon bélgesinde agri
(rahatsizlik, hassasiyet, kasik agrisi dahil)
Yaygin: Lokal reaksiyonlar (biitiin): Infiizyon bdlgesinde eritem, infiizyon

bolgesinde sislik (lokal sislik ve 6dem dahil), infiizyon bolgesinde
kasint1 (vulvovajinal kasint1 dahil)
Ates, astenik bozukluklar (asteni, yorgunluk, letarji, halsizlik dahil)
Yaygin olmayan: Lokal reaksiyonlar (biitiin) — Infiizyon bdlgesinde renk degistirme,
infiizyon bolgesinde morarma (hematom, hemoraji dahil), infiizyon
bolgesinde kitle (nodiil dahil), inflizyon bdlgesinde sicaklik,
inflizyon bolgesinde sertlik, gravitasyonel O6dem/genital bolgede
sislik® (genital bdlgede 6dem, skrotal ve vulvovajinal bdlgede sislik

dahil)

Odem (periferik 6dem, sislik dahil), iisiime, hiperhidroz
Seyrek: Yanma hissi
Arastirmalar
Yaygin olmayan: Pozitif Direkt Coombs testi

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar:
Yaygin: Miyalji, miiskiiloskeletal gdgiis agrisi
Yaygin olmayan:  Artralji, sirt agrisi, ekstremitelerde agri

Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin: Bas agrisi
Yaygin olmayan: Migren, bas donmesi
Seyrek: Parestezi

Deri ve deri alti doku hastalhiklar
Yaygin olmayan: Eritem, dokiintii (eritematéz papiiler dokiintii, makiilopapiiler dokiintii
dahil), kasint1, tirtiker

Vaskiiler hastaliklar
Yaygin olmayan: Hipertansiyon, kan basincinda artis
Bobrek ve idrar hastahklar:
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Seyrek: Hemosideriniiri

? Asagidaki ADR’ler siralanmamistir ancak Lokal reaksiyonlar olarak sikliklar
hesaplanmistir: sicak basmasi, infiizyon bolgesinde parestezi.

b Gravitasyonel 6dem/genital bolgede sislik alt abdominal kadranlara uygulamadan sonra
gbzlenmistir.

Klinik caligmalarda kaydedilen advers reaksiyonlara ek olarak, pazarlama sonrasi
deneyimde asagidaki advers reaksiyonlar bildirilmistir (bu reaksiyonlarin sikligi
bilinmemektedir (mevcut verilerden tahmin edilememektedir)):

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar: Aseptik menenjit

Immiin sistemi hastaliklar1: Asir1 duyarlilik

Genel hastaliklar ve uygulama yerindeki bozukluklar: Grip benzeri hastalik, infiizyon
bolgesinde s1zinti

Yukarida listelenen advers reaksiyonlara ek olarak, subkutan olarak uygulanan
immiinoglobulin iiriinleri i¢in asagidaki advers reaksiyonlar bildirilmistir:

Anafilaktik sok, anafilaktik/anafilaktoid reaksiyon, titreme, tasikardi, hipotansiyon,
kizariklik, solgunluk, periferik sogukluk, dispne, oral parestezi, ylizde sislik, alerjik
dermatit, miiskiiloskeletal sertlik, enjeksiyon bolgesinde iirtiker, enjeksiyon bdlgesinde
dokiintii, alanin aminotransferaz diizeyinde artis.

Secilmis advers reaksiyonlarin tanimi

Asil klinik caligma siiresince gozlemlenen lokal reaksiyonlar, inflize edilen yiiksek hacimlere
bagl inflizyon yerinde (pek ¢ok inflizyonda mevcuttur) gelisen hafif sisligi icermektedir. Ancak
genel olarak bu sislikler rahatsizliga neden olmadiklar1 silirece bir advers reaksiyon olarak
degerlendirilmemistir. Sadece iki lokal advers reaksiyon olgusunda, inflizyon yerinde agri ve
infiizyon yerinde sislik siddetli olmustur. Iki gecici genital dem olgusu gozlenmistir. Bu
olaylardan biri siddetli olarak degerlendirilmistir ve tibbi {irliniin karmdaki inflizyon yerinden

yayllmasidan kaynaklanmustir.
Klinik ¢aligma siiresince diizelmeyen hi¢cbir deri degisimi gozlenmemistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon:

Klinik ¢aligmalarin sonuglari, yetiskinlerde ve pediyatrik popiilasyonda, advers reaksiyonlarin
yapisi, siklhigi, ciddiligi ve geri doniisliiliigii dahil olmak iizere benzer giivenlilik profili

gostermektedir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonras1 siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk Onem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
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olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz asim ve tedavisi

HYQVIA'nin doz asiminin sonuglar1 bilinmemektedir.
5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik o6zellikler

Farmakoterapdtik grup: immiin sera ve immiinoglobulinler: immiinoglobulinler, normal

insan, ekstravaskiiler uygulama igin.
ATC kodu: JO6BAO1

Etki mekanizmasi
%10 1G bileseni bu tibbi tiriiniin terapotik etkisini saglar. Rekombinant insan hiyaliironidazi, %10
IG'nin dagilimini ve absorbsiyonunu kolaylastirir.

Insan normal immiinoglobulini, esas olarak infeksiyon etkenlerine karsi genis bir opsonize ve
nétralize edici antikor dagilimina sahip immiinoglobulin G (IgG) igerir.

Insan normal immiinoglobulini normal toplumda bulunan IgG antikorlar1 igerir. Genellikle 1000
vericiden az olmayan sayida vericiden toplanan plazma havuzlarindan elde edilir. IgG
altsiniflarnm ~ dagimi  normal insan plazmasma benzer oranlardadir. Insan normal
immiinoglobulininin yeterli dozlari, anormal 6l¢iide diisiik IgG miktarlarin1 normal seviyelerine
cikarabilir.

Rekombinant insan hiyaliironidazi, gegici olarak hiyaliironan1 depolimerize ederek subkutan
dokunun gegirgenligini artiran  insan hiyaliironidaziin ¢oziiniir bir rekombinant formudur.
Hiyaliironan, bag dokusunun dokularm interselliiler esas maddesinde bulunan bir polisakkarittir.
Dogal olarak olusan hiyaliironidaz enzimi ile depolimerize olur. Interstisyel matrisin stabil yapisal
bilesenlerinin aksine, hiyaliironan ¢ok hizli bir dongiiye ve yaklasik 0,5 giinliik yarilanma 6mriine
sahiptir.

HYQVIA’nin rekombinant insan hiyaliironidazn lokal olarak islev — gostermektedir.
Hiyaliironidazin etkileri geri doniisliidiir ve subkutan dokunun gecirgenligi 24 ila 48 saat i¢inde
eski haline donmektedir.

insan hiyaliironidazi

Klinik etkililik ve giivenlilik

HYQVIA'nin etkililigi ve giivenliligi, primer immiin yetmezIligi bulunan 83 hasta ile yiiriitiilen
bir faz 3 c¢alismasinda (160603) degerlendirilmistir. Hastalar (kisa bir titrasyon donemini
takiben) toplamda 12 ay siireyle 3 veya 4 haftalik tedavi araliklartyla HYQVIA ile tedavi
edilmistir. HYQVIA'min dozu, daha 6nceki intravendz %10 IG tedavisine (320 - 1000 mg/kg
viicut agirhigi/4 hafta) dayandinlmistir ve ¢aligma boyunca yeterli IgG seviyelerinin saglanmasi
icin bireysel olarak uyarlanmistir.

19



Calisgmanin sonuglari, HYQVIA tedavisi siiresince yilda 0.025'lik (tek tarafli %99 giiven
araliginin st limiti 0.046) bir dogrulanmisg, akut, ciddi bakteriyel enfeksiyon orani gostermistir.
Enfeksiyonlarin genel orani, intravendz %10 IG uygulamasimin ilk {i¢ ay1 siiresince goriilenle
karsilastirildiginda HYQVIA uygulamas siiresince daha az olmustur: tiim enfeksiyonlarm yillik
oraninin tek deger tahmini, HYQVIA icin 2.97 (%95 GA: 2.51 — 3.47) ve intravendz %10 1G
inflizyonlari i¢in 4.51 (%95 GA: 3.50 — 5.69) olmustur.

Neredeyse goniilliillerin tiimii, intravendz uygulamada oldugu gibi HYQVIA ile aym1 doz
araligma ulasabilmistir. 83 hastanin yetmis sekizi (78) (%94'i), aym 3 veya 4 haftalik doz
alimina ulagsmistir. Bir hasta, 4 haftadan 3 haftalik araliga diigmiistiir, bir hasta 4 haftadan 2
haftalik araliga diismiistiir ve bir hastada 3 haftadan 2 haftalik araliga diismiistiir (2 goniillii
titrasyon donemi sirasinda ¢alismadan ¢ikmustir).

HYQVIA i¢in ay basina inflizyon yerlerinin medyan sayisi 1.09 olmustur. Bu say1, bu ¢aligmada
kullanilan intravendz %10 1G inflizyon yerlerinin medyan sayisindan (1.34) az miktarda diisiik
olmustur ve %10 IG'nin subkutan uygulandigi calismada inflizyon yerlerinin medyan sayisindan
(21.43) 6nemli Ol¢lide diistik olmustur.

Asil Faz 3 caligmay1 tamamlayan 66 hasta, HyQvia’nin primer immiin yetmezligindeki uzun
stireli glivenliliginin, tolerabilitesinin ve etkililiginin degerlendirildigi devam c¢alismasina
(160902) katilmistir. Iki ¢ahsmada da primer immiin yetmezlik hastalarinin genel toplam
maruziyeti 187.69 hasta yilidir; en uzun maruziyet yetiskinlerde 3.8 yil ve pediyatrik hastalarda
3.3 yildr.

Pediyatrik popiilasyon:

HYQVIA, 48.66 hasta yilina tekabiil eden genel giivenlilik deneyimi ile 3.3 yila kadar tedavi
edilmis olan 24 pediyatrik hastada degerlendirilmistir. Dahil edilen 13 hastanin yaslar1 4 ile 12
arasinda ve 11 hastanin yaslar 12 ile 18 arasindadir (‘Klinik etkililik ve giivenlilik’ Boliimiinde
tanimlandig1 sekilde). HYQVIA'nin farmakodinamik etkileri veya etkililigi ve giivenliligi
acisindan pediyatrik hastalar ile yetiskinler arasinda kayda deger higbir farklilik
gozlemlenmemistir. Bkz. Boliim 4.2 ve Boliim 4.8.

Pediyatrik kullanmima dair bilgiler i¢in bkz. Boliim 4.2.
5.2 Farmakokinetik ozellikler

HYQVIA'nin subkutan uygulanmasinin ardindan kullanicinin dolagiminda pik (tepe) serum IgG
seviyelerine yaklasik 3 - 5 giinliik gecikme sonrasinda ulasilir.

HYQVIA'nin klinik arasgtirmasidan edinilen veriler, serum IgG c¢ukur diizeylerinin 3 veya 4
haftalik araliklarla verilen ve 320 - 1000 mg/kg viicut agirligi / 4 hafta olarak belirtilen doz alimi
rejimleri ile stirdiirtilebildigini géstermektedir.

HYQVIA'nin farmakokinetik 6zellikleri, yaslar1 12 y1l ve lizeri olan ve primer immiin yetmezligi
bulunan hastalardaki bir klinik ¢alismada degerlendirilmistir. Farmakokinetik sonuglari, ayni
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caligmada elde edilen intravendz %10 IG uygulamasi verileri ile karsilastirilarak asagidaki
tabloda verilmistir.

IgG ve IgG kompleksleri, retikiiloendotel sistemin hiicrelerinde pargalanir.

%10 IG'nin intravenoz Uygulanmasi ile Karsilastirlldiginda HYQVIA'nin Farmakokinetik Parametreleri
Parametre HYQVIA Medyan %10 IVIG
Degeri (%95 GA) Medyan (%95 GA)

N=60 N=68
Cmaks [g/L] 15.5 (14.5; 17.1) 21.9 (20.7; 23.9)
Cmin [g/L] 10.4 (9.4 -11.2) 10.1 (9.5 -10.9)
EAA / hafta [g*giin/L] 90.52 (83.8 — 98.4) 93.9 (89.1 — 102.1)
Tmaks [glin] 5.0 (3.3 -5.1) 0.1 (0.1-0.1)
Belirgin klerens veya klerens [mL/kg/gtin] 1.6 (1.4 —1.79) 1.4(1.2-1.4
Terminal yar1 dmiir [giin] 45.3 (41.0 — 60.2) 35.7 (32.4 —40.4)

Pediyatrik popiilasyon

HYQVIA ile yiriitiilen klinik ¢calismada plazma IgG cukur diizeylerinde yetiskin hastalar ve
pediyatrik hastalar arasinda higbir farklilik gdzlenmemistir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri
Immiinoglobulinler, insan viicudunun normal bilesenleridir.

%10 IG’nin giivenliligi pek cok klinik dis1 calisma ile gosterilmistir. Klinik dist veriler,
konvansiyonel gilivenlilik farmakolojisi ve toksisite ¢alismalarina dayanarak insanlara yonelik
hicbir 06zel riski ortaya koymamaktadir. Heterolog proteinlere karsi gelisen antikorlarin
indiiklenmesi ve etkilesmesi nedeniyle, hayvanlarda tekrarlanan doz toksisite, genotoksisite ve
iireme tlizerindeki toksisite ¢alismalarmin yapilmasi olanakl degildir.

Rekombinant insan hiyaliironidazinin karsinojenik veya mutajenik
potansiyelinindegerlendirildigi uzun siireli hayvan calismalar yiiriitiilmemistir. Rekombinant
insan hiyaliironidazina ve tiire spesifik hiyaliironidaza baglanan antikorlara maruz kalan fare,
tavsan ve sinomolgus maymunlarinda fertilite lizerinde advers etkileri gozlenmemistir.
Hiyaliironidaza kars1 antikor iiretmek iizere immiinize edilmis erkek ve disi kobay farelerinde
geri doniislii infertilite gozlenmistir. Ancak hiyaliironidaza karsi gelisen antikorlar fare, tavsan,
koyun veya sinomolgus maymunlarinin immiinizasyonundan sonra iiremeyi etkilememistir.
Rekombinant insan hiyaliironidazina baglanan antikorlarin insan fertilitesi tizerindeki etkileri
bilinmemektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Insan normal immiinoglobulini (%10 IG) flakonu
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Glisin
Enjeksiyonluk su

Rekombinant insan hiyaliironidazi (rHuPH20) flakonu
Sodyum kloriir

Sodyum fosfat dibazik

Insan albumini

Etilendiamintetraasetik asit (EDTA) disodyum
Kalsiyum klortir

Sodyum hidroksit (pH ayar1 i¢in)

Hidroklorik asit (pH ayar1 igin)

Enjeksiyonluk su

6.2 Gecimsizlikler

Gegimlilik ¢alismalari yapilmadigindan, bu tibbi iiriin, diger tibbi iiriinlerle karistirilmamalidir.
6.3 Rafomrii

24 aydir.

6.4  Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

2 - 8°C’de buzdolabinda saklaymiz. Dondurmayiniz.
Flakonlar1 1giktan korumak i¢in orijinal ambalajinda saklaymiz.

6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi
Insan normal immiinoglobulini (%10 IG) flakonu:
Tipal1 (bromobutil kauguk) flakon igerisinde (Tip I cam) 25, 50, 100, 200 veya 300 mL’lik

cozelti.

Yardimc1 madde Rekombinant insan hiyaliironidaz1 (tHuPH20) flakonu:
Tipal1 (klorobutil kauguk) flakon igerisinde (Tip I cam) 1.25, 2.5, 5, 10 veya 15 mL’lik ¢ozelti.

Ambalaj biytikligii:

Cift flakon iceren ambalaj i¢cinde bir %10 IG flakonu ve bir rekombinant insan hiyaliironidaz
flakonu.

Tiim ambalaj biiytikliikleri piyasada bulunmayabilir.

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

Uriin, kullanilmadan 6nce oda sicakligma getirilmelidir. Mikrodalga firmlar dahil olmak iizere
1s1tici cihazlar kullanilmamalidir.

%10 IG, berrak veya hafif opalesan, renksiz veya acik sar1 renkte bir ¢ozeltidir. Rekombinant
insan hiyaliironidazi, berrak ve renksiz bir ¢ozeltidir. Uygulamadan once flakonlar partikiillii
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madde ve renk degisikligi acisindan gorsel olarak incelenmelidir. Bulanik olan ya da partikiil
iceren ¢ozeltiler kullanilmamalidir.

Calkalamayiniz.
HYQVIA'nin bilesenlerini uygulama 6ncesinde karistirmayiniz.

Rekombinant insan hiyaliironidazini flakonlardan ¢ekmek i¢in hava yollu flakon erisim cihazlari
kullanmayimniz.

HYQVIA'y1 hazirlarken ve uygularken aseptik teknik kullaniniz. Inflizyonun gerekli dozunu elde
etmek i¢in tibbi iirlin %10 IG'min veya rekombinant insan hiyaliironidazinin birden fazla
flakonunun gerekli oldugu durumlarda, %10 IG ve/veya rekombinant insan hiyaliironidazi,
uygulama Oncesinde uygun ¢ozelti kaplarinda ayn olarak hazirlanmalidir. Kismen kullanilmis
flakonlar atilmalidar.

Kullanilmamis olan iiriinler yada atik materyaller ‘Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi® ve
‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklariin Kontrolii Y 6netmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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