KISA URUN BILGISi

V¥V 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 C6zelti
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

HYQVIA, biri insan normal immiinoglobulini (%10 immiin Globulin veya %10 IG) igeren, digeri
rekombinant insan hiyaliironidazi (rHuPH20) iceren iki flakondan olusan ambalajda sunulan bir
ilactir.

Etkin madde:

1 mL ¢6zelti iginde:

[nsan normal immiinoglobulini (SCIg) 100 mg*
* En az % 98 immiinoglobulin G (IgG) saflikta.

Her bir 100 mL’lik flakon 10 g insan normal immiinoglobulini icerir.
IgG alt simiflarimin dagilimi (yaklasik veriler):
IgG1 =% 56,9
IgG2 > % 26,6
IgG3>% 3,4
IgGs>% 1,7
Immiinoglobulin A (IgA) igerigi en fazla 140 mikrogram/mL’dir.
Insan bagiscilardan alinan plazmadan iiretilmistir.
Yardimc1 maddeler:
1 mL ¢ozelti iginde:
Rekombinant insan hiyaliironidazi (rHuPH20)* 160 tinite
Her bir flakon 5 mL igerir: 800 {inite rekombinant insan hiyaliironidaz.

Rekombinant insan hiyaliironidazi flakon basina 20,2 mg sodyum i¢cermektedir.

* rHuPH20, rekombinant DNA teknolojisi ile Cin Hamsteri Over (CHO) hiicrelerinde iiretilen ve
447 amino asitten olusan saflastirilmis bir glikoproteindir.



* Rekombinant insan hiyaliironidazin toplam sodyum igerigi (kloriir ve fosfat olarak), 4,03
mg/mL’dir.

Yardimci maddeler i¢in Boliim 6.1°¢ bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM
Infiizyonluk ¢ozelti.

%10 1IG, berrak veya hafif opalesan, renksiz veya agik sar1 renkte bir ¢ozeltidir. Cozelti 4,6 ila 5,1
pH degerine ve 240 ila 300 mOsmol/kg’lik bir ozmolaliteye sahiptir.

rHuPH?20, berrak ve renksiz bir ¢ozeltidir. Cozelti 6,5-8,0 pH degerine ve 290-350 mOsmol/kg’lik
bir ozmolaliteye sahiptir.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

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

e  Antikor iiretim bozuklugunun gériildiigii primer immiin yetmezlik sendromlar1 (PIY) (bkz.
Bolim 4.4).

e Siddetli veya tekrarlayan enfeksiyonlar gelisen, antimikrobiyal tedavinin yetersiz kaldig1 ve
kanitlanmis spesifik antikor yetmezligi (SAE)* olan ya da serum IgG diizeyi <4 g/L olan
hastalarda sekonder immiin yetmezliklerde (SIY) kullanilur.

*Kanitlanmig SAE: IgG antikor titresinde pnomokokal polisakkarit ve polipeptit antijen asilarina
en az 2 kat artig saglanamamasi.

Yetiskinlerde, cocuklarda ve ergenlerde (0 ila 18 yas aras1) immiinomodiilator tedavi:

e  Kronik inflamatuar demiyelinizan poliradikiilonropatisi (KIDP) olan hastalarda intravenoz
immiinoglobulin (IVIg) ile stabilizasyondan sonra idame tedavisi olarak endikedir.

4.2  Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikh@ ve siiresi:
Bagisiklik sistemi hastaliklar1 tedavisinde deneyimli bir hekimin goézetimi altinda tedavi

baglatilmal1 ve takip edilmelidir.

Pozoloji
Bu t1bbi {iriin subkutan yolla (SC) uygulanmalidir. Doz ve doz rejimi endikasyona baglhdir.

Dozun farmakokinetik (FK) ve klinik yanita bagh olarak her hasta igin bireysellestirilmesi



gerekebilir. Diistik kilolu ya da kilolu hastalarda viicut agirligma baglh doz ayarlamasi gerekebilir.
Asagidaki doz rejimi bir kilavuz olarak verilmektedir.
PIY’de replasman tedavisi:

Daha once immiinoglobulin tedavisi almamzug hastalar:
6 g/L'lik bir IgG ¢ukur diizeyine ulasmak i¢in gerekli doz, 0,4 ila 0,8 g/kg/ay arasindadir. Kararli
durum seviyelerini idame ettirecek doz araligi, 2 ile 4 hafta arasinda degisir.

IgG cukur diizeyleri 6l¢iilmelidir ve enfeksiyon insidansi ile baglantili olarak degerlendirilmelidir.
Enfeksiyon oranini azaltmak i¢in dozu artirmak ve daha yiiksek IgG ¢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 oOnerilir. %10 IG'nin kiimiilatif aylik dozu, HYQVIA ile
planlanan tedavi araliklarina gore 1 haftalik, 2 haftalik vb. dozlara boliinmelidir.

Daha once intravenoz immiinoglobulin (1VIg) ile tedavi edilen hastalar:

IVIg’den dogrudan gecis yapan hastalar i¢in veya referans olabilecek bir IVIg dozunu daha 6nce
almis hastalar icin, tibbi {iriin, daha Onceki IVIg tedavisi ile aym1 dozda ve aym siklikta
uygulanmalidir. Hastalara daha 6nce 3 haftalik bir doz rejimi uygulanmus ise, araligin 4 haftaya
artirilmasi, ayni haftalik es degerlerin uygulanmasiyla gergeklestirilebilir.

Daha once subkutan immiinoglobulin (SCIg) ile tedavi edilen hastalar:

Tibbi iirlinilin baglangigtaki dozu, SClg tedavisi ile aynidir, ancak 3 veya 4 haftalik araliga gore
ayarlanabilir. {1k infiizyon, daha 6énceki immiinoglobulin ile son infiizyondan bir hafta sonra
verilmelidir.

STY’de replasman tedavisi:
Tavsiye edilen doz 3 ila 4 haftada bir 0,2 ila 0,4 g/kg arasindadir.

IgG cukur seviyeleri Olciilmeli ve enfeksiyon varligi ile birlikte degerlendirilmelidir. Doz,
enfeksiyona karsi en iyi korumayi saglayacak gerekli sekilde diizenlenmelidir, devam eden
enfeksiyonu olan hastalarda doz artirimi gerekebilirken, enfeksiyonu kalmayan hastalarda dozun
azaltilmasi diisiintilebilir.

KIDP'de immiinomodiilatir tedavi

Tedaviye baglamadan 6nce, planlanan dozu planlanan doz araligina (hafta cinsinden) bélerek
haftalik esdeger doz hesaplanmalidir. HYQVIA igin tipik doz aralig: 3 ila 4 haftadir. Onerilen
subkutan doz, ayda 0,3 ila 2,4 g/kg viicut agirlig1 olup, 1 veya 2 giin boyunca 1 veya 2 seferde
uygulanir.

Hastanin klinik yanit1, doz ayarlamasinda primer degerlendirme olmalidir. Istenen klinik yaniti
elde etmek icin dozun ayarlanmasi gerekebilir. Klinik durum kdétiilesirse, doz aylik Onerilen



maksimum doz olan 2,4 g/kg'a kadar artirilabilir. Eger hasta klinik olarak stabil ise, hastanin hala
IG tedavisine ihtiyaci olup olmadigini gézlemlemek i¢in periyodik doz azaltimi gerekebilir.

Zaman i¢inde kademeli doz artisina izin veren bir titrasyon programi (ramp-up), tam doza ulasilana
kadar hastanin toleransinin saglanmasi i¢in Onerilmektedir. Titrasyon programi siiresince,
hesaplanan HYQVIA dozu ve Onerilen doz araliklari, ilk ve ikinci inflizyonlar icin takip
edilmelidir. Ilk 2 infiizyonu iyi tolere eden hastalarda, tedavi eden hekimin takdirine bagl olarak,
sonraki inflizyonlar, hacim ve toplam infiizyon siiresi g6z oniinde bulundurularak, kademeli olarak
artirilan dozlar ve doz araliklar seklinde uygulanabilir. Hasta SC inflizyon hacimlerini ve ilk 2
inflizyonu tolere ederse, hizlandirilmis bir titrasyon programi diistiniilebilir. Kabul edilebilir hasta
tolerans1 saglandig takdirde, 0,4 g/kg'a esit veya daha diisiik dozlar, bir titrasyon programi
olmaksizin uygulanabilir.

Hastalar, stabil dozlarda* IVIg tedavisi aliyor olmalidir. T1bbi iiriin ile tedaviye baglamadan 6nce,
haftalik esdeger doz, son IVIg dozu haftalik IVIg doz araligina béliinerek hesaplanmalidir.
Baslangi¢ dozu ve doz siklig1, hastanin 6nceki [VIg tedavisindekiyle aynidir. HYQVIA igin tipik
doz aralig1 4 haftadir. Daha seyrek IVIg dozu alan hastalar i¢in (4 haftadan fazla), ayn1 aylik
esdeger IgG dozunu koruyarak doz aralig1 4 haftaya ¢evrilebilir.

Asagidaki tabloda gosterildigi gibi, hesaplanan bir haftalik doz (1. infiizyon), son IVIg
infiizyonundan 2 hafta sonra uygulanmalidir. Ik dozdan bir hafta sonra, bir sonraki haftalik
esdeger doz (2.infiizyon) uygulanmalidir. Bir titrasyon programi, doz araligina ve tolere
edilebilirlige bagli olarak 9 haftaya kadar siirebilir (Tablo 1).

*(Hastamin 1gG infiizyonlari arasinda +7 giin doz araliklarindaki veya aylik esdeger doz
miktarindaki £%20've kadar olan degisiklikler stabil doz olarak kabul edilir.)

Tablo 1: Onerilen IVIg'den HYQVIA infiizyonuna gecis

Hafta* Infiizyon sayisi ‘ Doz arahgi ‘ 4 haftada bir 100 g érnek

1 Infiizyon yapilmamistir

2 1. infiizyon 1 haftalik doz 25¢g

3 2. infiizyon 1 haftalik doz 25¢g

4 3. infiizyon 2 haftalik doz 50g

5 Infiizyon yapilmamistir

6 4. infiizyon ‘ 3 haftalik doz ‘ 75g

7 Infiizyon yapilmamigtir

8 Infiizyon yapilmamistir

9 5. inflizyon | 4 haftalik doz | 100 g (Tam doza ulagilmustir)

* 1. infiizyon, son IVIg dozundan 2 hafta sonra baglamaktadir.

Verilen inflizyon giiniinde, inflizyon hacmi 40 kg veya iizeri agirlikta olan hastalar i¢in 1200
mL’yi, 40 kg’dan hafif olanlar i¢in ise 600 mL’yi gegmemelidir. Eger maksimum giinliik doz limiti
asilirsa veya hasta inflizyon hacmini tolere edemezse, doz 48 ila 72 saat araliklarla birden fazla
giin boyunca bdliinmiis dozlar halinde uygulanabilir, boylece inflizyon sivisinin inflizyon
bolgesinde emilimi saglanir. Doz, maksimum 600 mL infiizyon hacmi ile (veya tolere edildigi
kadar) en fazla 3 infiizyon bdlgesine uygulanabilir. Ug bdlge kullaniliyorsa, maksimum hacim her



bir bolge i¢cin 400 mL’dir.
Pediyatrik popiilasyon:

Replasman tedavisi

Cocuk ve adolesanlar (0 ila 18 yas arasi) i¢in dozlama programi yetiskinler ile aynidir. Doz, viicut
agirligma ve klinik sonuca gore ayarlanir. Su anda mevcut olan veriler, Béliim 4.8, Boliim 5.1 ve
Bolim 5.2'de sunulmustur.

Immiinomodiilator tedavi

Cocuk ve adolesanlar (0 ila 18 yas aras1) i¢in dozlama programu yetigkinler ile aynidir. Dozlama,
hesaplanan haftalik esdeger doza dayanir ve klinik yamita gore ayarlanmaktadir. Su anda mevcut
olan veriler Boliim 4.8, Boliim 5.1 ve Boliim 5.2'de sunulmustur.

Uygulama sekli:
Bu tibbi {iriin yalnizca subkutan kullanim i¢indir, intravendz olarak uygulamayiniz.

Her %10 IG flakonu, karsilik gelen uygun miktarda rHuPH?20 ile birlikte sunulur (bkz. Bo6liim 6.5).
%10 IG flakonunun tiim igeriginin uygulanip uygulanmadigina bakilmaksizin, rHuPH20
flakonunun tiim igerigi uygulanmalidir.

Tibbi tirtiniin her 2 bileseni ayni subkutan igne yoluyla birbiri ardina uygulanmalidir; tHuPH?20 ile
baslanmali, ardindan %10 IG uygulanmalidir.

Ornek: Hastaya 110 gram (g) HYQVIA recete edilmistir: Bu, toplam 110 g/1100 mL %10 IG
bileseni i¢in 3 kutu 30 g ve 1 kutu 20 g HYQVIA gerektirecektir. rtHuPH20 hacmi (3 x 15 mL + 1
x 10 mL) =55 mL olacaktir. Doz 120 g’1 asarsa, HYQVIA, infiizyon s1visinin inflizyon bolgesinde
(bolgelerinde) emilimini saglamak i¢in 48 ila 72 saat araliklarla boliinmiis dozlar halinde birden
fazla giin boyunca uygulanabilir.

HYQVIA dahil olmak iizere immiinoglobulinlerin subkutan uygulamasi sirasinda veya uygulama
sonrasinda inflizyon bdlgesinde s1zintt meydana gelebilir. Bu durumda daha uzun ignelerin (12 mm
veya 14 mm) ve/veya birden fazla infiizyon bdlgesinin kullamlmasi degerlendirilmelidir. Igne
boyutu ile ilgili degisiklikler tedaviyi uygulayan hekimin gbzetiminde yapilmalidir.

Evde tedavi

Subkutan HYQVIA inflizyonunun evde tedavi olarak kullanilmasi durumunda, tedavi, hastalara
evde tedavi konusunda kilavuzluk etmekte deneyimli bir hekim tarafindan baslatilmali ve
izlenmelidir. Hastalara veya bakim veren kisilere inflizyon teknikleri, inflizyon pompasi veya
enjektor pompasi kullanimi, tedavi giinliigliniin tutulmasi, olas1 siddetli advers reaksiyonlarin
taninmas1 ve bu reaksiyonlarin goriilmesi durumunda alinacak dnlemler 6gretilmelidir.

HYQVIA, 4 haftaya kadarlik araliklarla 3 infiizyon bdlgesine kadar tam terapdtik doz olarak
uygulanabilir. Hastanin haftalik aym esdeger dozu almasi i¢in hacim, toplam infiizyon siiresi ve



tolerabilite gbz 6niinde bulundurularak siklik ve inflizyon bolge sayis1 ayarlanmalidir. Hastanin bir
dozu kagirmasi durumunda, en kisa zamanda kacirilan doz uygulanmali ve gecerli olan planlanmis
tedaviye devam edilmelidir.

Cihaz destekli inflizyon

%10 IG flakonu pompa kullanilarak inflize edilmelidir. Rekombinant insan hiyaliironidaz1 manuel
subkutan enjeksiyon yontemi ile (handpush) veya pompa kullanilarak infiize edilebilir. 24 gauge
igne, hastalarin 300 mL/saat/inflizyon yeri akis hizinda infiize etmelerini saglamak icin gerekli
olabilir. Ancak, eger daha yavas akis hiz1 kabul edilebilirse, daha kii¢iik igne boyutlar1 kullanilabilir.
1,25 mL’lik rtHuPH20 flakon hacminde, tipanin zorlanmasimin veya tikanmanin 6nlenmesi igin
flakonun igerigi ¢ekilirken 18 ila 22 gauge bir igne kullanilmalidir; diger tiim flakon hacimlerinde,
flakonun igerigini ¢ekerken igne veya ignesiz bir cihaz kullanilabilir.

Infiizyon bélgesi

Tibbi {irtiniin 6nerilen inflizyon bolgesi/bolgeleri orta ve iist karin ve kalgalardir. 2 bolgenin
kullammasi durumunda 2 infiizyon bolgesi viicudun karsilikli taraflarinda olmahdir. Ug infiizyon
bolgesi kullaniliyorsa, bolgeler en az 10 cm uzaklikta olmalidir. Kemikli prominanslardan veya
skarlasmis alanlardan kagimilmalidir. Uriin, lokalize enfeksiyonun potansiyel dagilma riskinden
dolay1 enfeksiyonlu veya akut inflamasyonlu alanlara veya bu alanlarin cevresine inflize
edilmemelidir. Gobek deliginin en az 5 cm uzagmdan uygulama yapilmasina dikkat edilmelidir.

Infiizyon hiz1

rHuPH20 igeriginin sabit bir hizda uygulanmasi ve 6zellikle hasta HYQVIA tedavisine yeni
baslamissa, %10 IG’nin uygulama hizinin 6nerilen hizlarin {izerine ¢ikartilmamasi 6nerilmektedir.

Ik olarak, rHuPH20 ¢ozeltisinin tam dozu infiizyon bolgesi basma 1 ila 2 mL/dakika hizda (veya
60 mL/saatten 120 mL/saate kadar) veya tolere edildigi diizeyde infiize edilmelidir. tHuPH20’den
sonra 10 dakika i¢inde ayn1 subkutan igne seti ile bolge basina tam doz %10 IG inflize edilmelidir.
%10 IG i¢in inflizyon bolgesi basina asagidaki inflizyon hizlar 6nerilmektedir.

Tablo 2: % IG'nin infiizyon bélgesi basina dnerilen infiizyon hizlan

<40 kg hastalar > 40 kg hastalar
[lk 2 inflizyon Sori]raﬁlfl 2 1rlla 3 [k 2 inflizyoin Sori)rr;l;; 1rlla 3
Aralik/Dakika | (mL/saat/inflizyon yon (mL/saat/infiizyon yon
bolgesi) (mL/saat/mﬁlzyon bolgesi) (mL/saat/lnﬁlzyon
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 80 160 240 300

inflizyon




Hasta baslangic inflizyonlarmi bolge basina tam dozda ve maksimum hizda tolere ederse, hekimin
ve hastanin goriigiine gore sonraki inflizyonlarin hizinin artirtlmasi diistiniilebilir.

Tibbi {iriiniin uygulamadan 6nceki hazirlig1 ve kullanimi i¢in boliim 6.6’ya bakimniz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek / Karaciger yetmezligi:

Intravendz immiinoglobulin tedavisi alan hastalarda, o6zellikle siikroz iceren fiiriinleri
kullananlarda ciddi bobrek advers reaksiyonlar: rapor edilmistir. (bkz. Bolim 4.4).
Pediyatrik popiilasyon:

Tiim endikasyonlarda dozun viicut agirligina 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, Bolim 4.8, Bélim 5.1 ve Boliim
5.2'de sunulmustur.

Geriyatrik popiilasyon:

Tiim endikasyonlarda dozun viicut agirligina gore verilmesi ve yukarida bahsedilen hastaligin
klinik sonucuna gére ayarlanmasi nedeniyle doz yetiskinlerden farkli degildir.

4.3 Kontrendikasyonlar

HYQVIA intraven6z veya intramiiskiiler olarak verilmemelidir.

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

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

Hiyaliironidaza veya rtHuPH20’e kars1 bilinen sistemik asir1 duyarlilik.
4.4  Ozel kullamm uyarilar1 ve 6nlemleri
HYQVIA kazara hastanin kan damarina uygulanirsa, hastada sok gelisebilir.

Boliim 4.2'de 6nerilen inflizyon hizina uyulmalidir. Hastalar, 6zellikle de tedaviye baslayan hastalar,
inflizyon siiresi boyunca yakindan izlenmelidir.

Belirli advers reaksiyonlar, ilk kez insan normal immiinoglobulini alan hastalarda veya nadiren insan
normal immiinoglobulin tirtiniiniin degistirildigi veya 6nceki inflizyondan sonra uzun bir siire oldugu

durumlarda daha sik ortaya ¢ikabilir.

Asagidaki kurallara uyulmast ile olas1 komplikasyonlar genellikle engellenebilir:



e Ik olarak iiriin yavas bir sekilde infiize edilmelidir (bkz. Béliim 4.2).

e Hastalarn, inflizyon siiresi boyunca semptomlar agisindan dikkatli bir sekilde izlendiginden
emin olunmalidir. Ozellikle, daha 6nce insan normal immiinoglobulini almamus hastalar, bir
baska immiinoglobulin iiriiniinden gegis yapmis hastalar veya bir dnceki inflizyonundan beri
uzun bir siire gegmis hastalar, olas1 advers belirtilerin tespit edilmesi i¢in ilk inflizyon siiresince
ve ilk inflizyondan sonra bir saat siireyle izlenmelidir.

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

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 asir1 duyarhilik reaksiyonlarinin erken
belirtilerinin tespiti i¢in egitilmelidir.

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

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

%10 1G'ye karsi asir1 duyarlilik

Gergek anlamda asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 seyrektir. Bu reaksiyonlar, o6zellikle anti-IgA
antikorlarinin eslik ettigi hastalarda meydana gelebilir ve bu hastalar dikkatli bir sekilde tedavi
edilmelidir. Anti-IgA antikorlarmin goriildiigli, SClg iiriinleri ile tedavinin tek segenek olarak
kaldig1 hastalar, yalnizca yakin tibbi gdzetim 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.

e Bir hastanm alerjik reaksiyon gosterme riski yiiksekse, tibbi irlin, sadece yasami tehdit edici
reaksiyonlara yonelik destekleyici bakim mevcutsa uygulanmalidir.

e Hastalar, anafilaksinin/agir1 duyarliligin erken belirtileri (kurdesen, kasinti, yaygin iirtiker,
gogiiste sikisma, hiriltt ve hipotansiyon) hakkinda bilgilendirilmelidir.

e liskili reaksiyonun siddetine ve tibbi uygulamaya bagli olarak, premedikasyon bu tiir
reaksiyonlar1 6nleyebilir.

e Insan immiinoglobulinine kars: bilinen anafilaktik veya siddetli asir1 duyarhlik mevcut ise, bu
durum hasta kayitlarina islenmelidir.

rHuPH20’ye karsi1 asir1 duyarlilik

Rekombinant insan hiyaliironidaz1 uygulamasini takiben herhangi bir alerjik veya anafilaktik
benzeri reaksiyon siiphesi, inflizyonunun derhal sonlandirilmasimi gerektirir ve gerekirse,
standart medikal tedavi uygulanmalidir.




rHuPH20’nin immiinojenisitesi

Klinik ¢aligmalarda HYQVIA alan hastalarda rHuPH20 bilesenine karsi noétralize edici
olmayan ve nétralize edici antikorlarin gelistigi bildirilmistir. Bu tiir antikorlarin eriskin erkek
testislerinde, epididimiste ve spermde eksprese edildigi bilinen endojen hiyaliiranidaz ile
capraz reaksiyona girme ihtimali mevcuttur. Bu antikorlarin insanlarda klinik anlamliliklarinin
olup olmadig1 bilinmemektedir (bkz. Boliim 4.8).

Tromboembolizm

Immiinoglobulin kullanimi ile miyokard enfarktiisii, inme, derin ven trombozu ve pulmoner
emboli dahil olmak iizere arteriyel ve vendz tromboembolik olaylar iliskilendirilmistir.
Hastalar immiinoglobulin kullanmadan 6nce yeterince hidrate edilmelidir. Daha 6nceden
tromboembolik olay risk faktorleri (ileri yas, hipertansiyon, diabetes mellitus ve vaskiiler
hastalik veya trombotik epizod Oykiisii, edinilmis veya kalitsal trombofilik bozukluklarin
goriildiigl hastalar, uzun siire hareketsiz kalmis hastalar, ciddi seviyede hipovolemik hastalar,
kan viskozitesini artiran bir hastaligin goriildiigli hastalar) bulunan hastalarda dikkatli
olunmalidir. Hastalar tromboz belirti ve semptomlar: i¢in izlenmeli ve hiperviskozite riski
tastyan hastalarin kan viskozitesi degerlendirilmelidir. Tromboz bilinen risk faktorlerinin
yoklugunda da goriilebilmektedir.

Hastalar, nefes darligi, ekstremitelerde agr1 ve sislik, fokal noérolojik defisit ve gogiis agrisi
dahil olmak iizere tromboembolik olaylarin ilk semptomlar1 hakkinda bilgilendirilmeli ve
hastalara semptomlarin baslamasi halinde hemen hekimleri ile iletisime geg¢meleri tavsiye
edilmelidir.

Hemolitik anemi

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

Aseptik menenjit sendromu (AMS)

IVIg ve SClg tedavisi ile iliskili olarak aseptik menenjit sendromunun meydana geldigi bildirilmistir;
semptomlar, genellikle immiinoglobulin tedavisini takiben birkag saatten 2 giine kadar degisen bir
stire igerisinde baslar. Hastalar siddetli bas agrisi, boyunda sertlik, sersemlik, ates, fotofobi, bulanti
ve kusmay1 iceren ilk semptomlar hakkinda bilgilendirilmelidir. Immiinoglobulin tedavisinin
sonlandirilmasi, AMS'nin birkag giin igerisinde sekel birakmaksizin remisyonu ile sonuglanabilir.
Beyin omurilik sivis1 calismalari, agirhkli olarak graniilositik serilerden mm?® basina birkag bin
hiicreye ulasan pleositoz ve birka¢ yiiz mg/dL'ye ulasan yiikselmis protein seviyeleri agisindan
siklikla pozitiftir.

AMS, yiiksek dozda (2 g/kg) IVIg tedavisi ile iliskili olarak daha sik meydana gelebilir. Pazarlama
sonrast verilerine gore, AMS ile daha yiiksek dozlar arasinda net bir baglanti gériillmemistir.
Kadmlarda daha yiiksek AMS insidans1 goriilmektedir.



Viriis giivenligi

HYQVIA, insan plazmasindan elde edilmektedir. insan plazmasindan elde edilen ilaclar,
viriisler ve teorik olarak Varyant Creutzfeldt-Jacob (v-CJD) gibi, cesitli hastaliklara yol
acabilen enfeksiyon yapici ajanlar icerebilirler. HYQVIA’da Varyant Creutzfeldt-Jacob
hastaliginin bulasma riski teorik olarak minimumken, klasik Creutzfeldt-Jacob hastaliginin
bulasma riski hicbir kanitla desteklenemez. Alinan 6nlemlere ragmen, bu tiir iiriinler halen
potansiyel olarak hastalk bulastirabilir.

Bu tip iiriinlerin enfeksiyon yapici ajanlar1 bulastirma riski, plazma verenlerin belirli
viriislere onceden maruz kalip kalmadiginin izlenmesi, belirli viriis enfeksiyonlarinin
halihazirda varhgmnin test edilmesi ve belirli viriislerin yok edilmesi ve/veya inaktivasyonu
ile azaltlmistir. Biitiin bu onlemlere ragmen, bu iiriinler hala potansiyel olarak hastahk
bulastirabilirler. Ayrica, heniiz bilinmeyen enfeksiyon yapici ajanlarin bu iiriinlerin
icerisinde bulunma ihtimali mevcuttur.

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

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

Ayrica;

HYQVIA kullanilmas1 gerekiyorsa hekim tarafindan, hastalik yapict etkenlerin hastaya
bulagsmasini 6nlemek i¢in uygun asilarin (Hepatit A, Hepatit B vb.) yaptirilmas: onerilebilir.

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

HYOQVIA ’nin iceriginde bulunan bazi vardimci maddeler hakkinda 6nemli bilgiler

Sodyum icerigi

rHuPH20 Rekombinant insan hiyaliironidazi, DSO tarafindan eriskin icin dnerilen maksimum
giinliik 2 g sodyum alim miktarinin %0,25 ile %3’1i arasina denk gelmektedir.

Serolojik testlerle etkilesim

Immiinoglobulinlerin inflizyonundan sonra pasif olarak transfer edilmis degisik bir¢ok antikorun
hastanin kaninda gegici olarak yiikselmesi, serolojik testlerde yanlis pozitif sonuglara neden olabilir.
Eritrosit yiizey antijenlerine (6rn. A, B, D) antikorlarin pasif ge¢isi, direkt antiglobulin testi (DAT;
direkt Coombs testi) gibi alyuvar antikorlarinin bazi serolojik testleriyle etkilesebilir.
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Immiinoglobulin {iriinlerinin inflizyonlar1, fungal enfeksiyonlarm tamis1 igin B-D-glukanlarm
saptanmasma dayanan tayinlerde yanlis pozitif okumalara neden olabilir; bu durum iiriiniin
inflizyonundan sonra haftalar boyunca devam edebilir.

Bulasici1 ajanlar

Insan normal immiinoglobulini ve rekombinant insan hyaluronidaz (rHuPH20) un stabilizatérii
olan insan serum albumini, insan plazmasindan elde edilmektedir. Insan kan1 veya plazmasimdan
hazirlanan tibbi iiriinlerin kullanimiyla iligkili enfeksiyonlarin onlenmesine yonelik standart
Onlemler; donor se¢imi, bireysel bagislarin ve plazma havuzlarmin belirli enfeksiyon belirtegleri
acisindan taranmasi ve virislerin inaktivasyonu/eliminasyonuna yonelik etkili {iretim adiminin
dahil edilmesini kapsamaktadir. Bununla birlikte, insan kani veya plazmasindan hazirlanan tibbi
iriinler uygulandiginda, bulasic1 ajanlarin bulagma ihtimali tamamen dislanamaz. Bu durum,
bilinmeyen ya da yeni ortaya ¢ikan viriisler ve diger patojenler i¢in de gecerlidir.

Alinan 6nlemlerin; insan immiin yetmezlik viriisii (HIV), hepatit B viriisii (HBV) ve hepatit C
viriisii (HCV) gibi zarfli viriislere ve zarfsiz hepatit A viriisii (HAV) ile parvoviriis B19’a karsi
etkili oldugu kabul edilmektedir.

Immiinoglobulinlerle HAV veya parvoviriis B19 bulasi agisindan klinik olarak giiven verici veriler

mevcuttur ve antikor i¢eriginin viral giivenlige 6nemli 6l¢iide katkida bulundugu varsayilmaktadir.

Pediyatrik popiilasyon
Siralanan uyart ve 6nlemler hem yetiskinler hem de ¢ocuklar i¢in gegerlidir.

Takip edilebilirlik
Biyoteknolojik iiriinlerin takip edilebilirliginin saglanmasi i¢in iiriiniin ticari ismi ve seri
numarast mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Canl1 ateniie viriis asilari

Immiinoglobulin uygulamas1 kizamik, kizamikgik, kabakulak ve varicella gibi canli ve
zayiflatilmis (atentie) viriis asilarinin etkililigini en az 6 hafta olmak tizere 3 aya kadar bozabilir.
Bu ilacin uygulamasindan sonra canli atentiie 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 ¢alismasi yapilmamastir.

Pediyatrik popiilasyon:
Siralanan etkilesimler hem yetigkinler hem de ¢ocuklar i¢in gegerlidir.
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Geriyatrik popiilasyon:
Siralanan etkilesimler hem yetigkinler hem yaslilar i¢in gegerlidir.

4.6  Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

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

Gebelik donemi

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

HYQVIA'nin hamilelerde giivenli kullanim1 kontrollii klinik ¢alismalarla degerlendirilmediginden
hamile kadinlarda dikkatli kullanilmalidir. Immiinoglobulin {iriinlerinin plasentadan gegtikleri ve
bu gecisin {iciincii trimesterde giderek arttigi gosterilmistir. Immiinoglobulinlerle olan klinik
deneyimlere gore gebelik seyrinde veya fetiis ve yenidogan bebek iizerinde olumsuz etkilerin
goriilmesi beklenmez.

Simdiye kadar HYQVIA ile tedavi edilen dokuz kadin prospektif, kontrolsiiz, cok merkezli bir
onay sonrast Gebelik Kayit Sistemine (Calisma 161301) kaydedilmistir. Sonucu bilinen 8
gebelikten, normal APGAR skorlu 8 canli dogum olmustur. Dogumun baslangicindan itibaren
gecen siirede veya dogum esnasinda herhangi bir komplikasyona rastlanmamistir. Bu tibbi {iriin ile
ilgili hi¢bir yan etki bildirilmemistir. 4 anne, anti-rHuPH20 baglayic1 veya nétralize edici
antikorlar icin test edilmistir ve hicbir antikor saptanmamustir.

Farelerde ve tavsanlarda rHuPH?20 ile gelisim ve tireme toksikolojisi ¢alismalari yliriitiilmstiir.
Gebelik ve fetal gelisim {tizerindeki higbir advers reaksiyon anti-rHuPH20 antikorlan ile
iligkilendirilmemistir. Bu ¢alismalarda, rHuPH20’ye kars1 annede gelisen antikorlar, uterusta veya
anne karninda yavrulara gecmistir. Bu tibbi {iriin rHuPH20 bilesenine karsi gelisen antikorlarin
insan embriyosu veya insanda fetal gelisim iizerindeki etkileri su anda bilinmemektedir (bkz.
Boliim 5.3).

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

Laktasyon donemi

Immiinoglobulinler anne siitiine geger ve yenidoganin mukozalarindan girebilecek
patojenlerden korunmasinda yardimei olabilir. Ancak HYQVIA'nin emziren annelerde giivenli
kullanimi kontrollii klinik c¢aligmalarla degerlendirilmediginden emziren annelerde dikkatli
kullanilmalidir.
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Ureme yetenegi / fertilite
Bu tibbi {irliniin iireme yetenegi lizerindeki etkileri agisindan hentiz higbir klinik giivenlilik verisi
mevcut degildir.

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

Hayvan caligmalari, %10 IG'nin uygulanmasmi kolaylastirmak i¢in kullanilan dozlarda
rHuPH20’nin tireme potansiyeli agisindan dogrudan veya dolayl zararh etkilerine isaret etmemistir
(bkz. Boliim 5.3).

4.7  Arac¢ ve makine kullamim iizerindeki etkiler

Bu tibbi iirtinle iliskili baz1 yan etkiler (6rnegin bas donmesi (bkz. Boliim 4.8)) nedeniyle arag ve
makine kullanma yetenegi etkilenebilir. Tedavi sirasinda istenmeyen etkiler yasayan hastalar, ara¢
veya makine kullanmadan 6nce bu etkilerin gegmesini beklemelidir.

4.8 lIstenmeyen etkiler

Glivenlilik profili 6zeti

%10 1G
Usiime, bas agrisi, bas donmesi, ates, kusma, alerjik reaksiyonlar, bulanty, artralji, diisiik kan basmnci
ve orta siddette bel agris1 gibi advers reaksiyonlar ara sira meydana gelebilir.

Hasta daha onceki uygulamaya asir1 duyarlilik gostermemis olsa da insan normal
immiinoglobulinleri, nadiren kan basincinda ani bir diisiise ve istisnai durumlarda anafilaktik soka
neden olabilir.

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

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

IVIg ve SClg iiriinlerinin uygulanmasi ile miyokard enfarktiisii, fel¢, pulmoner emboli ve derin
ven trombozu gibi tromboembolik reaksiyonlar seyrek de olsa gézlemlenmistir.

Bulasici ajanlar agisindan giivenlilik i¢in boliim 4.4°e bakimiz.

rHuPH20

Subkutan olarak uygulanan sivilarin veya tibbi liriinlerin dagilimi ve emilimi agisindan benzer
formiilasyonlarda rHuPH20 nin pazarlama sonrasi1 kullanima siiresince en sik bildirilen advers
reaksiyonlar, eritem ve agri1 gibi hafif siddette lokal inflizyon yeri reaksiyonlar1 olmustur.
Yiiksek hacimli subkutan s1vi uygulamasi ile iligkili olarak en sik 6dem bildirilmistir.
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rHuPH?20’ye kars1 gelisen antikorlar

Pivotal PIY calismasma katilan 83 goniilliiniin 13'iinde, klinik ¢alisma siiresince en az bir kez
rHuPH20 baglanabilen bir antikor geligsmistir. Bu antikorlar, rtHuPH20’yi notr hale getirememistir.
Advers reaksiyonlar ile anti-rHuPH20 antikorlarimin varligi arasinda higbir gegici iligkilendirme
gosterilememistir. rtHuPH20’ye kars1 antikor gelisen hastalarda advers reaksiyonlarin insidansinda
veya siddetinde higbir artis gériilmemistir.

KIDP ¢alismalarinda izlem siiresi 289 hasta-y1l1 olan 132 hastadan 16's1, en az bir kez rHuPH20'ye
kars1 baglayici antikorlar gelismistir. iki hasta, anti-rHuPH20 nétralize edici antikor gelistirmistir.
Baglayic1 veya nétralize edici antikor pozitifligi ile ilgili herhangi bir etkililik veya giivenlilik
sorunu tespit edilmemistir.

Advers reaksiyonlarin listesi

HYQVIA'nin giivenliligi, 6 klinik c¢alismada toplam 7287 inflizyon alan 228 hastada
degerlendirilmistir. Bu degerlendirme, PIY’li 124 hastaya 3202 infiizyonun uygulandig1 4 klinik
calismay1 (160602, 160603, 160902 ve 161101) ve KIiDP’li 104 hastaya 4085 infiizyonun
uygulandigi 2 klinik ¢alismay1 (161403 Epoch 1 ve 161505) kapsamaktadir.

Asagida sunulan tablo MedDRA Sistem Organ Siniflandirmasina (27.1) (SOC ve Tercih Edilen Terim
Diizeyi) gore olusturulmustur.

Siklik diizeyleri agagidaki kurala gore degerlendirilmistir: Cok yaygin (=1/10), yaygin (=1/100 ila
<1/10), yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100), seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000), ¢ok seyrek (<1/10.000),
bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor). Her bir siklik gruplandirmasinda, advers
reaksiyonlar azalan siddete gore sunulmaktadir.

Klinik cahismalarda (160602, 160603, 160902,161101, 161403 Epoch 1 ve 161505) ve pazarlama
sonrasi verilerde HYQVIA ile tedavi edilen hastalarda raporlanan hasta basina (N=228) advers
reaksiyonlarin (ADR) sikhig

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Bilinmiyor: Aseptik menenjit*

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Bilinmiyor: Hipersensitivite*

Sinir sistemi hastaliklar:

Cok yaygin: Bas agrisi

Yaygin: Bas donmesi, migren, titreme, parestezi, yanma hissi
Yaygin olmayan: Serebrovaskiiler olay ve iskemik inme

Kardiyak hastaliklar

Yaygin: Sintis tasikardisi ve tasikardi
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Vaskiiler hastaliklar

Cok yaygin:
Yaygin:

Hipertansiyon ve kan basincinda artis
Hipotansiyon

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastahiklar

Yaygin:

Dispne

Gastrointestinal hastaliklar:

Cok yaygin:

Yaygin:

Bulanti, karin agrisi, alt karin agrisi, iist karin agrist ve karinda
hassasiyet, diyare, kusma
Abdominal distansiyon

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:

Yaygin:

Eritem, kasinti, dokiintii, eritematoz dokiintii, makiiler dokiinti,
makiilopapiiler dokiintii ve papiiler dokiintii, lirtiker, hiperhidroz

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:

Cok yaygin:
Yaygin:

Yaygin olmayan:

Artralji

Miyalji, uzuvlarda rahatsizlik ve ekstremitelerde agri, sirt agrisi,
miskiiloskeletal gdgiis agrisi, kasik agrisi

Eklem sertligi

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar

Yaygin:

Hemosideriniiri

Genel bozukluklar ve uygulama boélgesine iliskin hastaliklar:

Cok yaygin:

Yaygin:

Lokal reaksiyonlar (biitiin), infiizyon yerinde rahatsizlik, infiizyon
yerinde agri, enjeksiyon yerinde agri, igne giris yerinde agri ve
hassasiyet, infiizyon yerinde eritem ve enjeksiyon yerinde eritem,
inflizyon yerinde ddem, enjeksiyon yerinde 6dem, infiizyon yerinde
sislik, enjeksiyon yerinde sislik ve sisme (lokal), inflizyon yerinde
kasinti, enjeksiyon yerinde kasinti, igne giris yerinde kasinti ve
vulvovajinal kasinti, sicak hissetme ve ates, asteni, yorgunluk, letarji
ve halsizlik

Infiizyonla iliskili reaksiyon, infiizyon yerinde morarma, enjeksiyon
yerinde morarma, infiizyon yerinde hematom, enjeksiyon yerinde
hematom, infiizyon yerinde hemoraji ve damar delinme yerinde
morarma, infiizyon yerinde reaksiyon, enjeksiyon yerinde reaksiyon,
igne giris yerinde reaksiyon, inflizyon yerinde kitle, enjeksiyon
yerinde kitle, inflizyon yerinde nodiil, infiizyon yerinde renk
degisikligi, infiizyon yerinde dokiintii, enjeksiyon yerinde dokiintil,
inflizyon yerinde sertlik, enjeksiyon yerinde sertlik, inflizyon yerinde
sicaklik, inflizyon yerinde parestezi, enjeksiyon yerinde parestezi,
inflizyon yerinde inflamasyon, lsiime, 6dem, periferik 6dem, sislik
(sistemik), lokalize 6dem, periferik sislik ve deri 6demi, gravitasyonel
0dem, genital 6dem, skrotal sisme ve vulvovajinal sislik
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Bilinmiyor: Infiizyon yerinde s1zint1*, grip benzeri hastalik*

Arastirmalar
Yaygin: Pozitif Direkt Coombs testi ve pozitif Coombs testi
*Pazarlama sonrasi verilerden elde edilen advers reaksiyonlar

Klinik ¢calismalarda (160602, 160603, 160902,161101, 161403 Epoch 1 ve 161505) ve pazarlama
sonrasi verilerde HYQVIA ile tedavi edilen hastalarda raporlanan infiizyon basina (N=7287)
advers reaksiyonlarin (ADR) sikhgi

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Bilinmiyor: Aseptik menenjit*

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Bilinmiyor: Hipersensitivite*

Sinir sistemi hastaliklari

Yaygin: Bas agrisi

Yaygin olmayan: =~ Bas donmesi, migren, parestezi, yanma hissi
Seyrek: Serebrovaskiiler olay ve iskemik inme, titreme
Kardiyak hastaliklar

Yaygin olmayan: Siniis tagikardisi ve tasikardi

Vaskiiler hastaliklar

Yaygin olmayan:  Hipertansiyon ve kan basincinda artig

Seyrek: Hipotansiyon

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar
Seyrek: Dispne

Gastrointestinal hastahklar:

Yaygin: Bulanti

Yaygin olmayan:  Karin agrisi, alt karin agrisi, list karin agris1 ve karinda hassasiyet,
diyare, kusma, abdominal distansiyon

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:

Yaygin olmayan: Eritem, kasmti, dokiintli, eritematéz dokiintli, makiiler dokiinti,
makiilopapiiler dokiintii ve papiiler dokiintii, tirtiker
Seyrek: Hiperhidroz

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:
Yaygin olmayan:  Miyalji, artralji, uzuvlarda rahatsizlik ve ekstremitelerde agri, sirt agrisi,
eklem sertligi miiskiiloskeletal gogiis agrisi
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Seyrek:

Kasik agrisi

Bobrek ve idrar yolu hastahiklar

Seyrek:

Hemosideriniiri

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar:

Cok yaygin:
Yaygin:

Yaygin olmayan:

Seyrek:
Bilinmiyor:

Arastirmalar
Seyrek:

Lokal reaksiyonlar (biitiin),

Infiizyon yerinde rahatsizlik, infiizyon yerinde agri, enjeksiyon
yerinde agri, igne giris yerinde agr1 ve hassasiyet, inflizyon yerinde
eritem ve enjeksiyon yerinde eritem, inflizyon yerinde Odem,
enjeksiyon yerinde 6dem, inflizyon yerinde sislik, enjeksiyon yerinde
sislik ve sisme (lokal), infiizyon yerinde kasinti, enjeksiyon yerinde
kasinti, igne giris yerinde kasinti ve vulvovajinal kasinti, sicak
hissetme ve ates, asteni, yorgunluk, letarji ve halsizlik

Infiizyonla iliskili reaksiyon, infiizyon yerinde morarma, enjeksiyon
yerinde morarma, infiizyon yerinde hematom, enjeksiyon yerinde
hematom, infiizyon yerinde hemoraji ve damar delinme yerinde
morarma, infiizyon yerinde reaksiyon, enjeksiyon yerinde reaksiyon,
igne giris yerinde reaksiyon, inflizyon yerinde kitle, enjeksiyon
yerinde kitle, inflizyon yerinde nodiil, infiizyon yerinde renk
degisikligi, infiizyon yerinde dokiintii, enjeksiyon yerinde dokiintii,
inflizyon yerinde sertlik, enjeksiyon yerinde sertlik, iisiime, 6dem,
periferik 6dem, sislik (sistemik), lokalize 6dem, periferik sislik ve deri
O0demi, gravitasyonel Odem, genital O6dem, skrotal sisme ve
vulvovajinal sislik

Infiizyon yerinde sicaklik, infiizyon yerinde parestezi, enjeksiyon
yerinde parestezi, infiizyon yerinde inflamasyon

Infiizyon yerinde sizint1*, grip benzeri hastalik*

Pozitif Direkt Coombs testi ve pozitif Coombs testi

*Pazarlama sonrasi verilerden elde edilen advers reaksiyonlar

Secilmis advers reaksiyonlarin tanimi

Pivotal klinik ¢alismalar siiresince gézlemlenen en yaygin lokal reaksiyonlar, inflizyon yerinde agr1,
inflizyon yerinde eritem ve inflizyon yerinde 6demi igermektedir. Bu lokal reaksiyonlarin
cogunlugu hafif siddette olup kendiliginden smirlidir. PIY calismalarinda lokal istenmeyen etkilerde
2 siddetli reaksiyon (infiizyon yerinde agr1 ve inflizyon yerinde sislik) ve KIDP ¢alismalarinda 4
siddetli reaksiyon (inflizyon yerinde ekstravazasyon, inflizyon yerinde inflamasyon, inflizyon
yerinde kasint1 ve inflizyon yerinde reaksiyon) meydana gelmistir. PIY calismalarinda, iki gegici
genital 6dem olgusu gézlenmistir. Bu olaylardan biri siddetli olarak degerlendirilmistir ve tibbi
{irliniin karindaki infiizyon yerinden yayilmasindan kaynaklanmistir. KIDP ¢alismalarinda ise hafif
siddette bir genital 6dem (penil sislik) vakasi meydana gelmistir. Klinik calisma siiresince
diizelmeyen hi¢bir deri degisimi gdzlenmemistir.

17



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Pediyatrik popiilasyon:
PIY

Pivot ¢alisma 160603'te, 24 pediyatrik hastadan 2’sinde toplam anti-rHuPH20 antikor seviyeleri
1:160 veya iizerinde olmustur. Higbir hastada ndtralize edici antikora rastlanmamustir.

Avrupa'da yapilan prospektif, Faz 4, ¢ok merkezli bir ¢alisma, daha 6nce immunoglobulin tedavisi
almis 42 pediyatrik hastay1 (2 ila <18 yas) degerlendirmistir (Calisma 161504). Yeni giivenlik
endiseleri tespit edilmemistir. Higbir hastada baglayict AntirHuPH20 antikorlar1 agisindan
pozitiflige (titre >160) rastlanmamistir. HY QVIA'nin primer immiin yetmezlik sendromlar1 olan
pediyatrik hastalarda (2 ila <18 yas) arasinda giivenli ve tolere edilebilir oldugu tespit edilmistir.

Klinik ¢aligmalarin sonuglari, yetiskinlerde ve pediyatrik popiilasyonda, advers reaksiyonlarin
yapisi, sikligi, siddeti ve geri donislilliigii dahil olmak iizere benzer giivenlilik profili
gostermektedir.

KIDP

HYQVIA, KIDP'li ¢ocuk veya adolesan hastalar (0 ile 18 yas aras1) iizerinde klinik ¢alismalarda
degerlendirilmemistir.

Yasli hastalar

Primer immiin yetmezlik

Ruhsatlandirma sonrasi giivenlilik ¢alismalar1 (AB 161302, ABD 161406) sirasiyla 15 ve 77 yash
denek icermistir. Genel olarak, 65 yas iistii PIY hastalar1 ile 18-65 yas arasi1 hastalar arasinda
giivenlilik acisindan anlamli bir fark gozlenmemistir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

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

4.9 Doz asim ve tedavisi

HYQVIA'nin doz asiminin sonuglari bilinmemektedir.

18



5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: immiin sera ve immiinoglobulinler: immiinoglobulinler, normal insan,
ekstravaskiiler uygulama igin.
ATC kodu: JO6BAO1

Etki mekanizmasi
%10 1G bileseni bu tibbi iiriiniin terapdtik etkisini saglar. tHuPH20, %10 IG'nin dagilimini ve
absorbsiyonunu kolaylastirir.

Insan normal immiinoglobulini, esas olarak enfeksiyon 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 insan plazma havuzlarindan elde edilir. IgG alt
smiflarmin ~ dagilimi  normal insan plazmasina benzer oranlardadir. insan normal
immiinoglobulininin yeterli dozlari, anormal 6l¢ilide diisiik IgG miktarlari1 normal seviyelerine
cikarabilir. Replasman tedavisi digindaki endikasyonlarda etki mekanizmasi tam olarak
aciklanmamistir ancak immiinomodiilator etkileri icermektedir.

Rekombinant insan hiyaliironidazi, gegici olarak hiyaliironan1 depolimerize ederek subkutan
dokunun gegirgenligini artiran insan hiyaliironidazinin ¢oziinlir bir rekombinant formudur.
Hiyaliironan, bag dokusunun interselliiler matrisinde bulunan bir polisakkarittir. Dogal olarak olugan
hiyaliironidaz enzimi ile depolimerize olur. Interstisyel matrisin stabil yapisal bilesenlerinin aksine,
hiyaliironan ¢ok hizli bir dongiiye ve yaklasik 0,5 giinliik yarilanma dmriine sahiptir. HYQVIA nin
rHuPH20’si lokal olarak islev gostermektedir. Hiyaliironidazin etkileri geri donitisliidiir ve subkutan
dokunun gegirgenligi 24 ila 48 saat i¢inde eski haline donmektedir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

PIY

HYQVIAin etkililigi ve giivenliligi, primer immiin yetmezligi bulunan 83 hasta ile yiiriitiilen bir
faz 3 calismasinda (160603) degerlendirilmistir. Hastalar (kisa bir titrasyon dénemini takiben)
toplamda 12 ay siireyle 3 veya 4 haftalik tedavi araliklartyla onunla tedavi edilmistir. Doz, daha
onceki intravendz %10 IG tedavisine (320 - 1000 mg/kg viicut agirligi/4 hafta) dayandirilmistir ve
calisma boyunca yeterli IgG seviyelerinin saglanmasi i¢in bireysel olarak uyarlanmustir.

Calismanin sonuglari, HYQVIA tedavisi stiresince yilda 0,025'lik (tek tarafli %99 giiven araligimin
tist limiti 0,046) bir dogrulanmis, akut, ciddi bakteriyel enfeksiyon oran1 gostermistir.
Enfeksiyonlarin genel orani, intravendz %10 IG uygulamasini ilk 3 ay1 siiresince goriilenle
karsilastirildiginda HYQVIA uygulamasi siiresince daha az olmustur: tiim enfeksiyonlarin yillik
oraninin tek deger tahmini, HYQVIA i¢in 2,97 (%95 GA: 2,51 — 3,47) ve intravenoz %10 1G
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inflizyonlari i¢in 4,51 (%95 GA: 3,50 — 5,69) olmustur.

Neredeyse goniilliilerin tiimii, intravendz uygulamada oldugu gibi HYQVIA ile ayni doz araligina
ulasabilmistir. 83 hastanin yetmis sekizi (78) (%94'li), ayn1 3 veya 4 haftalik doz alimina ulasmaistir.
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 dénemi sirasinda
caligmadan ¢ikmustir).

HYQVIA i¢in ay basina inflizyon yerlerinin medyan sayis1 1,09 olmustur. Bu say1, bu ¢alismada
kullanilan intravendz %10 IG inflizyon yerlerinin medyan sayisindan (1,34) az miktarda diigiik
olmustur ve %10 IG'nin subkutan uygulandig1 calismada infiizyon yerlerinin medyan sayisindan
(21,43) 6nemli Olciide diisiik olmustur.

Pivotal Faz 3 calismayr tamamlayan altmis alt1 (66) hasta HYQVIA’nin primer immiin
yetmezligindeki uzun siireli giivenliliginin, tolerabilitesinin ve etkililiginin degerlendirildigi devam
calismasma (160902) katilmistir. iki calismada da primer immiin yetmezlik hastalarinin genel
toplam maruziyeti 187,69 hasta yilidir; en uzun maruziyet yetiskinlerde 3,8 yil ve pediyatrik
hastalarda 3,3 yildir.

161302 Numarali Calisma (AB):

HyQvia ile tedavi edilen bireylerde HyQvia’nin uzun dénem giivenliligine iligkin g6zlemsel
ruhsatlandirma sonras1 giivenlilik calismasi yaklasik 6 yil siiresince yliriitiilmiistiir. Calismaya
toplam 111 yetigkin birey dahil edilmistir. Caligma popiilasyonunun ortalama yasi 46,2 (standart
sapma [SD] = 14,69) olup, katilimcilarm %14,2’si (n=15) 65 yas ve lizerindedir. Katilimcilarin
yarisindan fazlast (%56,6; n=60) kadindir ve bu kadinlarin %56,7’s1 dogurganlik potansiyeline
sahiptir. Bu ¢alisma, HyQvia nin bilinen giivenlilik profilini dogrulamaktadir.

161406 Numaral Calisma (ABD):

HyQvia ile tedavi edilen bireylerde HyQvia’nin uzun donem giivenliligine iliskin gézlemsel
ruhsatlandirma sonrasi glivenlilik ¢alismasi yaklasik 6 yil siiresince ylriitiilmistiir. Primer immiin
yetmezligi (PIY) olan toplam 253 yetiskin birey ¢alismaya dahil edilmistir. Katilimcilarin ortalama
yas1 57 olup, %30,4’1i (n=77) 65 yas ve iizerindedir. Katilimcilarin %79,1°1 (n=200) kadindir ve bu
kadmlarin %22,5’1 (n=45) dogurganlik potansiyeline sahiptir. Bu ¢alisma, HyQvia’nin bilinen
giivenlilik profilini dogrulamaktadir.

KIDP

161403 Numarali Calisma (ADVANCE-1):

Cok merkezli, randomize, plasebo kontrollii, faz 3 calismasinda, KIDP'li 132 yetiskin goniillii, her
2 ila 4 haftada bir toplam terap&tik dozun kendiliginden inflizyonunu saglayan bir niiksii 6nlemede
idame tedavisi olarak HY QVIA'min etkililigi, giivenliligi ve tolere edilebilirligi degerlendirilmistir.

Tarama sirasinda 18 yas ve lzeri (erkek veya kadin) olan ve Avrupa Noroloji Dernekleri
Federasyonu/Periferik Sinir Dernegi (EFNS/PNS) 2010 kriterlerine gore kesin veya muhtemel
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KIiDP tanis1 belgelenmis goniilliiler calismaya katilmustir. Tiim uygun goniilliiler ge¢miste I1gG
tedavisine yanit vermis (ndrolojik semptom ve yetersizliklerin kismi veya tam giderilmesi) ve
taramadan en az 12 hafta 6nce intravenoz olarak uygulanan ve aylik toplam dozun 0,4 ile 2,4 g/kg
viicut agirligina esdeger doz araliginda stabil bir IVIg tedavisi almistir. Primer sonlanim noktast,
0n-SC tedavi baslangi¢ skoruna gore 2 ardisik ayarlanmis inflamatuar néropati nedeni ve tedavi
(INCAT) engellilik skorlarinda birbirinden yedi giinden az bir siire ayrilarak alinan ve >1 puanlik
artis olarak tanimlanan bir niiks yasayan goniilliilerin oranidir. Primer sonlanim noktasinin analizi,
ara vakalar1 ve eksik sonug¢ degerlerini degerlendirmek i¢in uygun post-hoc stratejileri kullanarak
yapilan c¢oklu imputasyon ile HYQVIA grubunda %15,5 (%95 GA: 8,36, 26,84) ve plasebo
grubunda %31,7 (%95 GA: 21,96, 43,39) niiks oran1 ortaya ¢ikarmistir. Tedavi farki -16,2 (%95
GA: -29,92, -1,27) olup, bu HY QVIA'nin plaseboya olan istlinliigiinti gostermektedir.

161505 Numarali Calisma (ADVANCE-3):

161505 numarali ¢alisma, daha dnce gergeklestirilen 161403 numarali ¢alismada HYQVIA
tedavisi (veya plasebo) almis olan KIDP’li eriskin hastalarda, HYQVIA’nin subkutan
uygulamasini degerlendiren faz 3b, uzun donemli, cok merkezli bir calismadir. Calismanin birincil
amaci, bu hasta popiilasyonunda HYQVIA’nin uzun dénem giivenliligi, tolere edilebilirligi ve
(yalnizca inceleme amacl olarak) etkililigi hakkinda veri toplamaktir. Bu ¢alismaya, 161403
numarali ¢aligmanim birinci donemini KIDP kétiilesmesi yasamadan tamamlayan hastalar dahil
edilmigtir. 161403 numarali calismay1 tamamlayan ve 161505 ¢aligmasina katilim kriterlerini
karsilayan toplam 85 hasta calismaya dahil edilmis ve tedavi almistir. HYQVIA’ya maruz kalma
stiresi ortalama 31,1 ay olarak bildirilmistir (aralik: 0 ila 77,3 ay). Toplam maruz kalma siiresi
219,9 hasta-yili olarak hesaplanmistir. Giivenlilik sonuglari, HYQVIA nin bilinen gilivenlilik
profilini dogrulamis ve yeni bir giivenlilik endigesi ortaya koymamuistir. Degerlendirilebilen 77
hastanin 10’unda calisma siiresince KIDP niiksii goriilmiistiir. Alt1 aylik ve yillik niiks oranlar
sirastyla 0,023 ve 0,045 olarak belirlenmistir.

Pedivatrik popiilasyon:

PIY

Pivot ¢aligmalarda, 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 yaslar1 12 ile 18 arasindadir (‘Klinik etkililik ve giivenlilik’
Boliimiinde tanimlandigr sekilde). HYQVIA'min farmakodinamik etkileri veya etkililigi ve
giivenliligi agisindan pediyatrik hastalar ile yetigkinler arasinda kayda deger higbir farklilik
gozlemlenmemistir (bkz. Boliim 4.2 ve Boliim 4.8).

Tibbi {irlin, daha Once immiinoglobulin tedavisi almis pediyatrik hastalarda yapilan Faz 4,
kontrollii olmayan, ¢ok merkezli bir calismada 42 pediyatrik hastada (2 ila <18 yas)

degerlendirilmistir. PIY li pediatrik hastalarda yeni bir giivenlilik endisesi tanimlanmamustir.

Pediyatrik kullanima dair bilgiler i¢in (bkz. Boliim 4.2).
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KIDP

HYQVIA, KIDP'li ¢ocuk veya adolesan hastalar (0 ile 18 yas arasi1) icin klinik ¢alismalarda
degerlendirilmemistir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

HYQVIA'n PIY hastalarina subkutan yolla uygulanmasim takiben, hastanin dolagiminda zirve
serum IgG seviyelerine yaklasik 3 ile 5 gilin sonra ulagilmaktadir.

IgG ve IgG kompleksleri, retikiiloendotelyal sistem hiicrelerinde pargalanmaktadir.
PiY

HYQVIA'nin farmakokinetigi (FK), 12 yas ve iizeri PIY hastalarinda klinik bir ¢alismada (160601,
160602 ve 160603) degerlendirilmistir. PIY klinik arastirmalarindan edilen veriler, serum IgG
cukur diizeylerinin 3 veya 4 haftalik araliklarla verilen ve 320 - 1000 mg/kg viicut agirligi/4 hafta
olarak belirtilen doz alimi rejimleri ile stirdiirtilebildigini gostermektedir.

Farmakokinetik sonuglari, ayn1 caligmada elde edilen intravenoz %10 IG uygulamasi verileri ile
karsilastirilarak asagidaki tabloda verilmistir.

Tablo 3: %10 IG Intravenéz Uygulamasi1 ile Karsilastinldiginda HYQVIA'nin
Farmakokinetik Parametreleri

HYQVIA Medyan %10 IVIG
Parametre 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/giin] (1,6 (1,4 —1,79) 1,4 (1,2—-1,4)
Terminal yarilanma 6mrii [giin] 45,3 (41,0 — 60,2) 35,7 (32,4 —40,4)

KIDP

HYQVIA'nin tam farmakokinetik profili, 18 yas ve iizeri KIDP hastalarinda klinik ¢alisma
(161403) srasinda degerlendirilmemistir. Calisma boyunca sadece toplam IgG'nin serum dip
seviyeleri degerlendirilmistir. Genel olarak, HY QVIA ile tedavi dénemleri boyunca, toplam IgG'nin
serum dip seviyeleri stabil kalmugtir. Niiks gelistiren ve IVIg'ye gecen goniilliilerde (n=6), toplam
IgGnin serum dip seviyeleri HYQVIA veya IVIg ile tedavi donemleri boyunca stabil
goriinmektedir.

KIDP'de toplam IgG'nin medyan serum dip seviyeleri, PIY'dekinden yaklasik olarak %40 daha
yiiksektir.
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Emilim:
HYQVIA'nin subkutan uygulanmasinin ardindan kullanicinin dolasiminda pik (tepe) serum IgG
seviyelerine yaklasik 3 - 5 gilinde ulasilir.

Dagilim:
HYQVIA’nin medyan maksimum plazma konsantrasyonu (Cmaks) 12 yas ve lizeri hastalarda 15,5

g/L (%95 giiven aralig1 14,5 — 17,1 g/L) olarak bulunmustur.

EAA (egri altindaki alan) ise 12 yas ve lizeri hastalarda 90,52 g*giin/L (%95 giiven aralig1 83,8 —
98,4 g*giin/L) olarak bulunmustur.

Biyotransformasyon:
IgG ve IgG komplekslerinin retikiiloendotelyal sistemde yikilmasi beklenir.

Eliminasyon:
HYQVIA’nin terminal yar1 d6mrii 12 yas ve iizeri hastalarda 45,3 giindiir (%95 giiven aralig1 41,0

— 60,2 giin). Bununla birlikte, bu siire baslangica gore diizeltilmemis toplam IgG seviyelerinden
elde edilmistir ve gercek eliminasyon yar1 dmriiniin ¢ok daha kisa olmas1 beklenmektedir.

Dogrusallik / Dogrusal olmayan durum:

Primer immiin yetmezlik hastalarinda intravendz ve subkutan uygulamay:1 takiben IgG'nin
farmakokinetiginin doz dogrusalligi tam olarak degerlendirilmemistir. Farmakokinetik, birinci
dereceden absorpsiyon (subkutan {iriinleri i¢in) ve dogrusal eliminasyona sahip iki bolmeli bir
modelle 1yi karakterize edilmistir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Pedivatrik popiilasyon

PIY

HYQVIA ile yirttiilen klinik ¢caligjmada plazma IgG c¢ukur diizeylerinde yetiskin hastalar ve
pediyatrik hastalar arasinda higbir farklilik gozlenmemistir.

KIDP

HYQVIA, KIDP'li ¢ocuk veya adolesan hastalar (0 ile 18 yas aras1) i¢in klinik ¢alismalarda
degerlendirilmemistir.

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

%10 IG’nin giivenliligi pek cok klinik dis1 ¢alisma ile gosterilmistir. Klinik dist veriler,
konvansiyonel giivenlilik farmakolojisi ve toksisite calismalarina dayanarak insanlara yonelik
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higbir 6zel risk olmadigini ortaya koymaktadir. Heterolog proteinlere karsi gelisen antikorlarin
indiiklenmesi ve etkilesmesi nedeniyle, hayvanlarda tekrarlanan doz toksisite, genotoksisite ve
iireme tizerindeki toksisite ¢alismalarinin yapilmasi olanakl degildir.

rHuPH20 karsinojenik veya mutajenik potansiyelinin degerlendirildigi uzun siireli hayvan
caligmalan yiirtitiilmemistir. tHuPH20’ye ve tiire spesifik hiyaliironidaza baglanan antikorlara
maruz kalan fare, tavsan ve sinomolgus maymunlarinda fertilite lizerinde advers reaksiyon
gbzlenmemistir. Hiyalilironidaza karsi antikor tiretmek lizere immiinize edilmis erkek ve disi kobay
farelerinde geri doniislii infertilite gbzlenmistir. Ancak hiyaliironidaza karsi gelisen antikorlar fare,
tavsan, koyun veya sinomolgus maymunlarinin immiinizasyonundan sonra iiremeyi
etkilememistir. rHuPH20’ye baglanan antikorlarn insan fertilitesi {zerindeki etkileri
bilinmemektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Insan normal immiinoglobulini (%10 IG) flakonu
Glisin

Enjeksiyonluk su

Rekombinant insan hiyaliironidazi (rHuPH20) flakonu
Sodyum klortir

Sodyum fosfat dibazik

Insan albumini

Etilendiamintetraasetik asit (EDTA) disodyum
Kalsiyum kloriir

Sodyum hidroksit (pH ayar1 i¢in)

Hidroklorik asit (pH ayar1 i¢in)

Enjeksiyonluk su

6.2 Geg¢imsizlikler

Gegimlilik ¢calismalar1 yapilmadigindan, bu tibbi iiriin, diger tibbi iiriinlerle karistirilmamalidir.

6.3 Raf omrii

36 aydir.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

2 - 8°C’de buzdolabinda saklayiniz. Dondurmayimiz.

Bu tibbi iiriin, +8°C’nin iizerindeki ancak +25°C’nin altindaki sicakliklarda en fazla 3 ay stireyle

saklanabilir. Oda sicakliginda saklandiktan sonra tekrar buzdolabina konulmamalidir. Son
kullanma tarihi ge¢mis {iriin veya oda sicaklifinda saklandigr durumda 3 aylik siirenin sonunda
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imha edilmelidir (hangisi 6nce gerceklesir ise).
Flakonlari 1s1iktan korumak i¢in orijinal ambalajinda saklayiniz.
6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi

Insan normal immiinoglobulini (%10 IG) flakonu:
Tipal1 (bromobutil kauguk) flakon igerisinde (Tip I cam) 100 mL’lik ¢ozelti.

Rekombinant insan hiyaliironidaz1 (rHuPH20) flakonu:
Tipal1 (klorobutil kauguk) flakon igerisinde (Tip I cam) 5 mL’lik ¢ozelti.

Ambalaj biiyiikliigii:
Cift flakon igeren ambalaj i¢inde bir %10 IG flakonu ve bir rHuPH20 flakonu.

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

Tibbi iiriin, kullamilmadan 6nce oda sicakligina getirilmelidir. Mikrodalga firinlar dahil olmak tizere
1sitict cihazlar kullanilmamalidir.

%10 IG, berrak veya hafif opalesan, renksiz veya agik sar1 renkte bir ¢ozeltidir. rHuPH20, berrak
ve renksiz bir ¢ozeltidir.

Tibbi iirtin 2 flakondan olusmaktadir. Uygulamadan 6nce her flakon partikiillii madde ve renk
degisikligi agisindan gorsel olarak incelenmelidir. Bulanik olan ya da partikiil iceren ¢ozeltiler
kullanilmamalidir.

Calkalamayiniz.

HYQVIA'nin bilesenlerini uygulama dncesinde karistirmaymiz.

rHuPH20’1 flakonlardan ¢ekmek icin hava yollu flakon erisim cihazlar1 kullanmayiniz.
HYQVIA'y1 hazirlarken ve uygularken aseptik teknik kullanimz. Infiizyonun gerekli dozunu elde
etmek i¢in tibbi {irlin %10 IG'nin veya rHuPH20 nin birden fazla flakonunun gerekli oldugu
durumlarda, %10 IG ve/veya rHuPH20, uygulama 6ncesinde uygun ¢ozelti kaplarinda ayri olarak

hazirlanmalidir. Kismen kullanilmis flakonlar atilmalidir.

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Takeda Ila¢ Saglik Sanayi Ticaret Ltd. Sti. Levent-Sisli/Istanbul

25



8. RUHSAT NUMARASI(NUMARALARI)
2018/624
9. ILK RUHSAT TARIiHi / RUHSAT YENIiLEME TARIHI

[lk ruhsat tarihi: 08.11.2018
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi:

26



