KISA URUN BILGIiSi

V Bu ilag¢ ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarmin siipheli advers reaksiyonlart TUFAM’a bildirmeleri
beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

HIZENTRA 10 g/50 mL S.C. Uygulama I¢in Enjeksiyonluk Cozelti

Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Subkutan enjeksiyon i¢in insan normal immiinoglobulini (SCIg)

Her 1 mL ¢ozelti: 200 mg insan normal immiinoglobulini (en az % 98 saflikta IgG)
Her 5 mL ¢ozelti: 1 g insan normal immiinoglobulini

IgG alt siniflarinin yaklagik dagilimi asagidaki gibidir:

IgGi % 69
IgG2 % 26
IgGs % 3
IgG4 % 2

Maksimum IgA icerigi 50 mikrogram/mL’dir.

Insan donérlerinin plazmasindan iiretilir.

Yardimci madde(ler):

L-prolin Yaklasik 250 mmol/L (aralik: 210 — 290)
Sodyum (pH ayarlama igin) <10 mmol/L

Yardimci1 maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Deri altina uygulama i¢in enjeksiyonluk ¢ozelti.

Cozelti berrak ve agik sar1 veya agik kahverengidir.

HIZENTRA yaklasik 380 mOsmol/kg’lik bir osmolaliteye sahiptir.
4. KLINiK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

Yetiskin, cocuklar ve adolesanlarda (0-18 yas) replasman tedavisi:

HIZENTRA asagidaki durumlarda endikedir:
e  Bozuk antikor iiretimi olan primer immiin yetmezlik sendromlar1 (bkz. Boliim 4.4.).
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e Profilaktik antibiyotiklerin basarisiz oldugu veya kontrendike oldugu kronik lenfositik 16semi
(KLL) hastalarinda hipogamaglobulinemi ve niikseden bakteriyel enfeksiyonlar

e  Multipl miyelom (MM) hastalarinda hipogamaglobulinemi ve niikseden enfeksiyonlar

e Pre- ve post-allojenik hematopoetik kok hiicre transplantasyonu (HKHT) uygulanan hastalarda
hipogamaglobulinemi

Yetiskinler, cocuklar ve adolesanlarda (0 — 18 yas) immiinomodiilator tedavisi:
e HIZENTRA, kronik inflamatuvar demiyelinizan polindropatisi (KIDP) olan hastalarda, IVIg ile
stabilizasyondan sonra idame tedavisi olarak endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Doz ve doz rejimi endikasyona baglidir.

Tedavi, SClg ile immiin yetmezlik/KIDP tedavisinde tecriibeli bir hekim gozetiminde baslatilmali ve
takip edilmelidir.

Pozoloji/uygulama siklig1 ve siiresi:
Yetiskinler ve ¢cocuklar (0 — 18 yas)

Replasman tedavisi
T1bbi iirlin subkutan yolla uygulanmalidir.

Replasman tedavisinde; dozun, her bir hasta i¢in klinik yanit ve serum IgG dip seviyelerine bagh
olarak bireysellestirilmesi gerekebilir. Asagidaki doz rejimleri rehber olarak verilmektedir:

Doz rejimi en az 5-6 g/L’lik IgG dip seviyesini (bir sonraki inflizyondan 6nce 0l¢iiliir) saglamalidir
ve yas ic¢in serum IgG referans araligi dahilinde tutulmalidir. En az 0.2-0.5 g/kg (1.0-2.5 mL/kg)
viicut agirlig: yiikleme dozu gerekebilir. Bu dozun birkag giine boliinmesi gerekebilir. Kararli hal IgG
seviyelerine ulasildiktan sonra, idame dozlar1 kiimiilatif aylik dozun 0.4-0.8 g/kg (2.0-4.0 mL/kg)
viicut agirligina ulasmasi igin tekrarl araliklarla uygulanir. Her bir tekli dozun farkli anatomik
bolgelere enjekte edilmesi gerekebilir.

Dip seviyeleri 6l¢iilmeli ve hastanin klinik yanitiyla baglantili olarak degerlendirilmelidir. Klinik
yanita bagl olarak (6rn. enfeksiyon hizi), daha yiliksek dip seviyelerini elde etmek amaciyla doz
ve/veya doz araliginin ayarlanmasi degerlendirilebilir.

KIDP hastalarinda immiinomodiilator tedavi

HIZENTRA ile tedavi en son IVIg infiizyonundan 1 hafta sonra baslatilir. Tavsiye edilen subkutan
doz, her bir hafta i¢in ardisik 1 veya 2 giin boyunca, 1 veya 2 seansta uygulanan 0.2 — 0.4 g/kg viicut
agirhigidir. Baslangic subkutan dozu, 6nceki IVIG dozundan (haftalik doz olarak hesaplanir) 1:1
oraninda bir doniisiim olabilir.

Ornegin her ii¢ haftada bir uygulanan 1 g/kg IVIG dozu haftalik 0.33 g/kg HIZENTRA dozuna
doniistiiriilebilir. Haftalik doz daha kiiglik dozlara bdliinebilir ve haftada istenilen sayida
uygulanabilir. Her iki haftada bir dozlama i¢in, haftalik HIZENTRA dozu iki katina ¢ikarilir.

Istenilen klinik yanit1 elde etmek igin dozun uyarlanmas: gerekebilir. Hastanin bireysel klinik yanit1
doz ayarlamasinda primer degerlendirme olmalidir. Klinik k&tiilesme durumunda, doz tavsiye edilen
haftalik doz 0.4 g/kg’a ¢ikarilabilir.
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KIDP’de HIZENTRA idame tedavisi 18 aydan daha uzun periyodlar i¢in calistlmamistir. 18 aydan
uzun herhangi bir tedavi siliresi hastanin yanitina gore ve devam tedavisine ihtiyacina gore
bireysellestirilir.

HIZENTRA nin etkililigi intravendz immiinoglobulinlerden degistirildikten sonra plaseboya kars
kanitlanmistir. HIZENTRA ’nin IVIG’e kars1 dogrudan karsilastirma verisi mevcut degildir. Boliim
5.1’e bakiniz.

Uygulama sekli:
HIZENTRA yalnizca subkutan olarak uygulanmalidir.

Evde tedavi:

Evde subkutan inflizyon tedavisi, evde tedavi i¢in hastalara rehberlik konusunda tecriibeli bir hekim
tarafindan baslatilmali ve takip edilmelidir. Immunglobulinlerin subkutan uygulamasi i¢in uygun
infiizyon cihazlar1 kullanilabilir.

Hasta veya hasta bakicisi infiizyon cihazlarinin kullanimi, tedavi giinliigii tutulmasi ve siddetli advers
reaksiyonlari tanima ve boyle reaksiyonlar olustugunda alinacak dnlemler konusunda egitilmelidir.

HIZENTRA karin, kalga, iist kol ve lateral kalca gibi bolgelere enjekte edilebilir.

Infiizyon hiz1
Tavsiye edilen baglangi¢ inflizyon hiz1 hastanin bireysel ihtiya¢larina baglhidir ve 20 mL/saat/bdlge'yi
agmamalidir.

Iyi tolere edilirse (ayrica bkz. béliim 4.4.), infiizyon hizi kademeli olarak 35 mL/saat/bolge'ye
artirilabilir. Daha sonra, infiizyon hizi hastanin tolerabilitesine gore daha da artirilabilir.

Birden fazla infiizyon cihazi es zamanl kullanilabilir. Belirli bir bolgeye infiize edilen ilag miktar
degisebilir. Yenidogan ve ¢ocuklarda inflizyon bolgesi her 5-15 mL’de degistirilebilir. Yetiskinlerde
doz 50 mL/bdlgeye kadar uygulanabilir. inflizyon bdlgesi sayisina iliskin herhangi bir smirlama
yoktur. Infiizyon bolgeleri en az 5 cm aralikli olmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Insan normal immiinoglobulinin bdbrek/karaciger yetmezligi olan hastalarda kullanimi1 hakkinda
klinik calismalardan elde edilen veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:

Her bir endikasyon ig¢in pozoloji viicut agirligina gore verildigi i¢in ve replasman tedavisi
endikasyonlarinda klinik bulgulara gore ayarlandigi i¢in; ¢ocuklarda ve adolesanlarda (0-18 yas)
pozoloji yetiskinlerdeki ile aynidir.

HIZENTRA primer immiin yetmezligi hastaligi (PID) olan, yaslar1 2 — <12 arasinda degisen 54
pediyatrik hastada ve 12 - <18 arasinda degisen 45 adolesanda degerlendirilmistir. Istenen serum
IgG seviyelerini elde etmek i¢in herhangi bir pediyatrik-spesifik doz gerekliliklerine ihtiyag
duyulmamastir.

HIZENTRA klinik calismalarda KIDP’si olan 18 yas altindaki pediyatrik hastalarda
degerlendirilmemistir.
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Geriyatrik popiilasyon:
Doz viicut agirligina gore ve yukarida bahsedilen kosullarin klinik sonuglarina gore ayarlandigindan,
geriyatrik popiilasyondaki dozun 18-65 yasindaki hastalardan farkli olmadigi degerlendirilir.

HIZENTRA klinik ¢alismalarda primer immiin yetmezligi (PID) olan ve 65 yasindan biiyiik 9 hastada
degerlendirilmistir ve istenen serum IgG seviyelerini elde etmek icin herhangi bir spesifik doz
ayarlamasi gerekli olmamustir.

HiZENTRA klinik ¢alismalarda kronik inflamatuvar demiyelinizan polindropatisi (KIDP) olan ve 65
yasindan biiyiik 61 hastada degerlendirilmistir ve istenen klinik sonucu elde etmek i¢in herhangi bir
spesifik doz ayarlamasi gerekli olmamustir.

4.3 Kontrendikasyonlar

HIZENTRA;
¢ Etkin maddeye veya boliim 6.1°de listelenen yardimci maddelerden herhangi birine karsi asir
duyarlilik durumunda (bkz. B6liim 4.4.)

e Hiperprolinemi tip I ve II’si olan hastalarda

kontrendikedir.

HIZENTRA intravaskiiler olarak uygulanmamalidir.

4.4 Ozel kullanim uyarilar ve 6nlemleri

Viriis giivenligi

HIZENTRA, insan plazmasindan elde edilmektedir. insan plazmasindan elde edilen ilaclar,
viriisler ve teorik olarak Varvant Creutzfeldt-Jacob (v-CJD) gibi, cesitli hastaliklara vol
acabilen enfeksivon vapici ajanlar icerebilirler. HIZENTRA’da Varyant Creutzfeldt-Jacob
hastaliginin bulasma riski teorik olarak minimumken, Kklasik Creutzfeldt-Jacob hastalifinin
bulasma riski hicbir kanitla desteklenmez. Alinan 6nlemlere ragmen, bu tiir iiriinler halen
potansiyel olarak hastalik bulastirabilir.

Bu tip iiriinlerin enfeksiyvon yapici ajanlar1 bulastirma riski, plazma verenlerin belirli
viriislere onceden maruz kalip kalmadigimin izlenmesi, belirli viriis enfeksivonlarinin
halihazirda varhginin test edilmesi ve belirli viriislerin vok edilmesi ve/veya inaktivasyonu
ile azaltilmistir. Biitiin bu 6nlemlere ragmen, bu iiriinler hala potansivel olarak hastahk
bulastirabilirler. Avrica, heniiz bilinmeyen enfeksivon yapici ajanlarmn bu iiriinlerin
icerisinde bulunma ihtimali mevcuttur.

HIV,HBV, HCV gibi zarfl viriisler ve HAV gibi zarfli olmayan viriisler icin etkili onlemlerin
aliInmasimna dikkat edilmelidir. Parvoviriis B19 gibi zarfli olmavan viriislere karsi alinan
tedbirler simirh sayida olabilir. Parvoviriis B19 enfeksivonu, gebelikte (fetal infeksiyon) ve
immiin vetmezlik va da kirmizi kan hiicre iiretiminde artis olan hastalarda tehlikeli olabilir
(hemolitik anemi gibi).

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

HIZENTRA kullanilmas1 gerekiyorsa hekim tarafindan, hastalik yapic1 etkenlerin hastaya
bulagsmasini 6nlemek i¢in uygun asilarin (Hepatit A, Hepatit B vb.) yaptirilmasi onerilebilir.

Hastalar agisindan HIZENTRA her uygulandiginda, hastayla iirinlin seri numarasi arasindaki
baglantinin korunabilmesi i¢in, iirliniin ad1 ve seri numarasi kaydedilmelidir.

HIZENTRA yalnizca subkutan kullanim igindir. HIZENTRA intravaskiiler olarak verilmemelidir.
HIZENTRA yanlishikla kan damarma uygulanirsa, hasta sok gelistirebilir.

Boliim 4.2 altinda tavsiye edilen inflizyon hizina uyulmalidir. Hastalar infiizyon periyodu boyunca
herhangi bir advers olay acisindan yakindan takip edilmeli ve dikkatli gozlenmelidir.

Baz1 advers reaksiyonlar ilk defa insan normal immiinoglobulini alan hastalarda veya nadir
durumlarda insan normal immiinoglobulin iiriinii degistirildiginde veya tedavi sekiz haftadan uzun
stire durduruldugunda daha sik meydana gelebilir.

Potansiyel komplikasyonlar asagidaki kosullara sahip hastalarin saglanmasi ile siklikla 6nlenebilir:

— Bagslangicta yavasca enjekte edilen insan normal immiinoglobulini {irliniine duyarli olmayan
(bkz. boliim 4.2.).

—  Infiizyon periyodu boyunca herhangi bir semptom icin dikkatli izlenen. Ozellikle, daha dnce
insan normal immiinoglobulini almamis hastalar, alternatif bir iiriinden ge¢is yapmis hastalar
veya Onceki inflizyondan sonra uzun bir aralik olan hastalar potansiyel advers reaksiyonlari
saptamak amaciyla ilk inflizyon sirasinda ve infiizyondan sonra bir saat boyunca takip
edilmelidir.

Diger tiim hastalar uygulamadan sonra en az 20 dakika siireyle gézetim altinda tutulmalidir.

Allerjik veya anafilaktik tip reaksiyon siiphesi enjeksiyonun derhal kesilmesini gerektirir. Sok
durumunda, standart tibbi tedavi uygulanmalidir.

Asirt duyarhilik

Gergek alerjik reaksiyonlar seyrektir. Ozellikle anti-IgA antikorlari olan hastalarda olusabilir ve 6zel
dikkatle tedavi edilmelidir. Subkutan IgG {irlinlerinin tek se¢enek olarak kaldigr anti-IgA antikorlar
olan hastalar yalnizca yakin tibbi denetim altinda HIZENTRA'ya ge¢melidir.

Nadiren, insan normal immiinoglobulini, daha 6nce insan immiinoglobulini ile tedaviyi tolere etmis
hastalarda dahi anafilaktik reaksiyonla kan basincinda bir diisiisii tetikleyebilir.

Tromboembolizm

Miyokard infarktiisii, inme, derin damar trombozu ve pulmoner embolizm dahil arteriyel ve venoz
tromboembolik olaylar immiinoglobulin kullanimi ile iligkilendirilmistir. Trombotik olaylar (ileri
yas, hipertansiyon, diabetes mellitus ve vaskiiler hastalik veya trombotik episod dykiisii, kazanilmisg
veya kalitsal trombotik hastaliklar1 olan hastalar, uzamis immobilizasyon periyodu olan hastalar,
ciddi hipovolemik hastalar, kan viskozitesini artiran hastaliklara sahip olan hastalar) i¢in var olan risk
faktorlerine sahip hastalarda dikkatli olunmalidir.
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Hastalar nefes darligi, kol ve bacaklarda agr1 ve sislik, fokal noérolojik zararlar ve gogiis agrisin
kapsayan ilk tromboembolik olay semptomlar1 hakkinda bilgilendirilmelidir ve semptomlar baslar
baslamaz doktorlariyla temasa gecmeleri tavsiye edilmelidir. Immiinoglobulin kullanimindan nce
hastalar yeterli 6l¢iide su almalidir.

Aseptik menenjit sendromu (AMS)

Intravendz veya subkutan immiinoglobulin kullanimi ile AMS rapor edilmistir. Sendrom genellikle
immiinoglobulin tedavisinden sonra birka¢ saat ila 2 giin icerisinde baslar. AMS su belirti ve
semptomlarla karakterize edilir: siddetli bas agrisi, boyunda katilik, uyusukluk, ates, fotofobi, bulant1
ve kusma. AMS belirti ve semptomlar1 gosteren hastalar, diger menenjit nedenlerini bertaraf etmek
i¢in CSF calismalarin1 da kapsayan kapsamli bir ndrolojik muayeneden gegmelidir. immiinoglobulin
tedavisinin kesilmesi birkag giin icerisinde sekelsiz olarak AMS'in remisyonu ile sonuglanabilir.

Serolojik test ile etkilesim

Immiinoglobulin infiizyonundan sonra, hastanin kanindaki ¢esitli pasif olarak aktarilan antikorlarda
olusan gegici artis serolojik test sonuglarinin hatali yorumlanmasina neden olabilir. Antikorlarin, A,
B, D gibi eritrosit antijenlerine pasif karismasi, alyuvar allo-antikorlarina yonelik bazi serolojik testler
(6rn. Coombs testi) ile etkilesebilir.

Sodyum icerigi
Bu iiriin her 1 ml’sinde 1 mmol (23mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder.; yani aslinda “sodyum
icermez”.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
HIZENTRA ile diger tibbi iiriinlerin etkilesim calismasi yapilmamustir.

Canliligi azaltilmis viriis asilari

Immiinoglobulin uygulamasi kizamik, kizamik¢ik, kabakulak ve sugicegi gibi canlilig1 azaltilmis
viriis agilarinin etkililigini en az 6 haftadan 3 aya kadar azaltabilir. Bu tibbi {iriinii uyguladiktan sonra,
canlilig1 azaltilmis viriis asilar ile asilamadan once en az 3 aylik bir zaman ge¢melidir. Kizamik
durumunda, bu etkisizlesme 1 yila kadar siirebilir. Bu nedenle, kizamik asis1 olan hastalarin antikor
durumu kontrol edilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyonda ayni etkilesimler meydana gelebilir.

Geriyatrik popiilasyon:
Geriyatrik popiilasyonda ayni etkilesimler meydana gelebilir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Sayfa 6 /15



HIZENTRA’da bulunan IgG molekiilleri insan dolasimindaki fizyolojik IgG’ye kiyasla
degismemistir. IgG ile klinik deneyime dayanarak, c¢ocuk dogurma potansiyeline (kadin
dogurganligina) zararl etkiler beklenmemektedir.

Gebelik donemi

Insan normal immiinoglobulinlerinin gebe kadimlarda kullanimmna iliskin prospektif klinik
calismalardan elde edilen veriler smirlidir. Bu nedenle, HIZENTRA gebe kadinlara yalnizca dikkatli
bir sekilde verilmelidir. Immiinoglobiilinlerle klinik deneyim gebelik siireci veya fetiis veya
yenidogan iizerinde zararl etki beklenmedigini 6ne siirmektedir.

Gebe kadinlarin tedavisine devam edilmesi yenidogan i¢in pasif bir bagisiklik saglar.

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

HIZENTRA, hastanin klinik durumu tedavi gerektirmedigi siirece, gebelik doneminde
kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Insan normal immiinoglobulinlerinin emziren annelerdeki kullanmimina iliskin prospektif klinik
calismalardan elde edilen veriler smirlidir. Bu nedenle; HIZENTRA emziren annelere yalnizca
dikkatli bir sekilde verilmelidir. Ancak, immiinoglobulinler ile klinik deneyim, yenidogan iizerinde
herhangi bir zararli etki beklenmedigini 6ne siirmektedir. Immiinoglobulinler siitle atilir ve koruyucu
antikorlarin yenidogana aktarilmasina katkida bulunabilir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Immiinoglobulinler ile klinik deneyim, fertilite iizerinde zararli bir etki beklenmedigini One
stirmektedir.

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

HIZENTRA ile iliskili baz1 advers reaksiyonlar ara¢ ve makine kullanma yetenegini bozabilir. Tedavi
siiresince advers reaksiyonlar yasayan hastalar ara¢ ve makine kullanmadan 6nce bu reaksiyonlarin
ortadan kalkmasini beklemelidir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin dzeti

Insan immiinoglobulin ilaci ile iliskili olarak zaman zaman titreme, bas agrisi, ates, kusma, alerjik
reaksiyonlar, bulanti, artralji, diisiik kan basinci ve orta siddette bel agris1 gibi advers reaksiyonlar
olusabilir.

Nadiren insan normal immiinoglobiilinleri kan basincinda ani bir diisiise ve hatta hasta daha 6nceki
uygulamada asir1 duyarlilik gostermemis olsa bile izole vakalarda anaflaktik soka neden olabilir.

Infiizyon bolgelerindeki lokal reaksiyonlar: sisme, agri, kizariklik, katilasma, lokal 1s1, kasinma,
morarma ve dokiintii.

Bulasabilir ajanlarin giivenliligine iliskin bilgi i¢in, boliim 4.4°e bakiniz.

Advers reaksiyvonlarin tablo halinde listesi
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HIZENTRA ile ilgili advers reaksiyonlar (AR) primer immiin yetmezli§i olan hastalarla
gercgeklestirilen 7 faz I11 ¢alismasindan (n= 231) ve KIDP’si olan hastalarla gergeklestirilen 2 faz III
calismasindan (n= 197) toplanmistir (toplam n= 428). Bu klinik calismalarda raporlanan ADR’ler
asagidaki MedDRA Sistem Organ Sinifina (SOC ve Tercih Edilen Terim seviyesi) ve goriilme
sikligina gore 6zetlenmekte ve kategorize edilmektedir.

Her bir hasta i¢in siklik su kriterler kullanilarak degerlendirilmistir: ¢cok yaygin (>1/10), yaygin
(>1/100 ila <1/10), yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100) ve seyrek (=1/10.000 ila <1/1.000).
Spontan pazarlama sonrasi advers reaksiyonlar i¢in raporlama siklig1 “bilinmiyor” olarak kategorize
edilir.

Klinik cahsmalardan ve pazarlama sonras1 gozetiminden elde edilen HIZENTRA ile iliskili
Advers Ila¢ Reaksiyonlarinin (ADR) Sikhig1, hasta basina raporlanma oram

Sistem Organ Siifi ADR ADR Sikhk
(SOC, MedDRA) (MedDRA Tercih Edilen Terim, PT) Kategorisi
Bagisiklik sistemi hastaliklari Hipersensitivite Yaygin olmayan
Anafilaktik reaksiyonlar Bilinmiyor
Sinir sistemi hastaliklari Bas agris1 (migren dahil) Cok yaygin
Bag donmesi Yaygin

Aseptik menenjit sendromu, tremor (psikomotor

Yaygin olmayan

agrisi,grip benzeri hastalik, agri

hiperaktivite dahil)

Yanma hissi Bilinmiyor
Kardiyak hastaliklar Tasikardi Yaygin olmayan
Vaskiiler hastaliklar Hipertansiyon Yaygin

Sicak basmasi Yaygin olmayan

Embolik ve trombotik olaylar Bilinmiyor
Gastrointestinal hastaliklar Diyare, karin agrisi, bulanti, kusma Yaygin
Deri ve deri alti dokusu hastahiklari Dokiintii Cok yaygin

Kasinti, {irtiker Yaygin
Kas-iskelet bozukluklar1 bag doku ve | Kas-iskelet agris1 (artrit, kas spazmlar1 ve kas | Cok yaygin
kemik hastaliklar: zay1flig1 dahil)

Artralji Yaygin
Genel bozukluklar ve Infiizyon bolgesi reaksiyonlari Cok yaygin
uygulama bélgesine iliskin hastaliklar Pireksi, yorgunluk (kirgmlik dahil), gogis | Yaygin

Titreme (hipotermi dahil)

Yaygin olmayan

Infiizyon bdlgesi iilseri

Bilinmiyor

Arastirmalar

Kan kreatinininde artis

Yaygin olmayan

Pediyatrik popiilasyon

HIZENTRA ile gerceklestirilen klinik calismalar PID’si olan pediyatrik ve yetiskin hastalarda benzer
genel giivenlilik profili gdstermistir.

HIZENTRA klinik ¢alismalarda KIDP’si olan 18 yas altindaki pediyatrik hastalarda popiilasyonda
degerlendirilmemistirRisk faktorleri ve takip tavsiyelerine iliskin detaylar i¢in boliim 4.4.’e bakiniz.

Geriyatrik popiilasyon

Geriyatrik popiilasyonda ayni advers reaksiyonlar meydana gelebilir. Klinik ¢alismalardan elde
edilen smirlt bilgiler; 65 yas {izeri hastalarin giivenlilik profilinde daha geng¢ hastalarin giivenlilik
profilinden herhangi bir farklilik olmadigin1 gostermistir. 65 yas iizeri hastalarda HIZENTRA ile
pazarlama sonrast deneyim, bu yas grubunda daha geng¢ hastalarda oldugu gibi benzer bir genel
giivenlilik profili gostermistir. Risk faktorleri ve takip tavsiyelerine iliskin detaylar i¢in boliim 4.4.’e
bakiniz.

Sayfa 8 /15



Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

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

4.9 Doz asimi ve tedavisi
Doz asimi1 sonuglar1 bilinmemektedir.
5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapoétik grup: Immiin serumlar ve immiinoglobulinler: Immiinoglobulinler, normal
insan, ekstravaskiiler uygulama igin
ATC kodu: JO6BAO1

Insan normal immiinoglobulini, baslica enfeksiydz ajanlara karsi genis antikor spektrumuna sahip
immiinoglobulin G (IgG) igerir.

Insan normal immiinoglobulini normal popiilasyonda bulunan IgG antikorlarin igerir. Genellikle
1000 dondérden az olmamak tizere, havuzlanmis plazmadan hazirlanir. Dogal insan plazmasi ile yakin
orantili immiinoglobulin G alt siniflar1 dagilimina sahiptir.

Etki mekanizmasi
Immun yetmezlikte, HIZENTRA nin yeterli dozlar1 anormal derecede diisiikk immiinoglobulin G
anitkor seviyelerini normal araliga getirebilir ve boylece enfeksiyonlara karsi yardimer olur.

Replasman tedavisi disindaki endikasyonlardaki etki mekanizmasi tam olarak agiklanmamaistir, ancak
immiinomodiilator etkileri icermektedir.

PID

Avrupa caligmasinda, yaslar1 3 ve 60 arasinda degisen ve primer immiin yetmezlik sendromu olan
toplam 51 denek 41 haftaya kadar HIZENTRA ile tedavi edilmistir. Her hafta uygulanan ortalama
doz 0.12 g/kg viicut agirhigidir. 7.99 — 8.25 g/l ortalama konsantrasyon ile kesintisiz IgG dip diizeyleri
tedavi donemi boyunca saglanmistir. Denekler toplam 1831 haftalik HIZENTRA infiizyonu almustir.

ABD calismasinda, yaslar1 5 ve 72 arasinda degisen primer immiin yetmezlik sendromu olan toplam
49 denek 15 aya kadar HIZENTRA ile tedavi edilmistir. Her hafta uygulanan ortalama doz 0.23 g/kg
viicut agirhigidir. 12.53 g/L’lik ortalama konsantrasyon ile kesintisiz IgG dip diizeyleri tedavi donemi
boyunca saglanmistir. Katilimcilar toplam 2264 haftalik HIZENTRA infiizyonu almistir. Klinik
calismalar siiresince HIZENTRA alan deneklerde etkililik periyodu boyunca herhangi bir ciddi
bakteriyel enfeksiyon rapor edilmemistir.

KIDP
KIDP’si olan hastalarda HIZZENTRA nin giivenlilik, etkililik ve tolerabilitesi cok merkezli, ¢ift korlii,
randomize, plasebo-kontrollii, paralel gruplu bir faz 3 PATH (Polinétropati ve Hizentra ile Tedavisi)
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calismasinda degerlenderilmistir. IVIg ile daha 6nceden tedavi edilen ve yanit veren, kesin veya
muhtemel KiDP’si olan 172 hasta haftalik 0.2 g/kg viicut agirligt HIZENTRA, haftalik 0.4 g/kg viicut
agirhg HIZENTRA veya plasebo gruplarina randomize edilmistir ve ardindan 24 hafta siireyle takip
edilmislerdir. Ortalama maruziyet siiresi 0.2 g/kg viicut agirligt HIZENTRA grubunda 118.9 giin ve
0.4 g/kg viicut agirligt HIZENTRA grubunda 129 giin olmustur (her bir grupta maksimum maruziyet
sirastyla 167 giin ve 166 gline kadar). Denekler genellikle paralel olarak 4 inflizyon bolgesi
kullanmistir (paralel olarak 8 bolgeye kadar). Toplamda, plasebo grubunda 57 denege 1514 infiizyon,
0.2 g/kg viicut agirligt HIZENTRA grubunda 57 denege 2007 infiizyon ve 0.4 g/kg viicut agirlig
HIZENTRA grubunda 58 denege 2218 infiizyon uygulanmistir (toplamda 5739 infiizyon).

Primer etkililik sonlanma noktast KIDP relapsma sahip deneklerin yiizdesi (baslangic ile
karsilastirildiginda ayarlanan inflamatuvar Néropati Vakasi ve Tedavisi [INCAT] skorunda > 1 nokta
artis1 olarak tanimlanmustir) veya HIZENTRA tedavi periyodundan baska herhangi bir nedenle geri
cekilen hastalarin yiizdesi olmustur.

Her iki HIZENTRA dozu, primer sonlanma noktas1 agisindan plaseboya iistiinliilk gdstermistir.
HIZENTRA ile tedavi edilen deneklerin istatistiksel olarak anlamli daha az bir yiizdesi, 0.4 g/kg
viicut agirligi icin % 32.8 ve 0.2 g/kg viicut agirligi icin % 38.6, plasebo ile tedavi edilen deneklerin
% 63.27si ile karsilastirildiginda, KIDP relapsine sahiptir veya baska nedenlerle geri cekilmistir
(sirastyla p<0.001 veya p= 0.007). Yalnizca relaps dikkate alindiginda; KiDP relaps oranlari, %
56.1’lik plasebo oran ile karsilastirildiginda, 0.4 g/kg viicut agirhgi HIZENTRA icin % 19.0 ve 0.2
g/kg viicut agirligt HIZENTRA i¢in % 33.3 olmustur (sirastyla p<0.001 veya p= 0.012). Buna gore;
24 haftalik tedavi periyodu boyunca, HIZENTRA % 0.4 g/kg viicut agirhgi ve 0.2 g/kg viicut agirhigi
gruplarinda sirasiyla deneklerin % 81 ve % 67’sinde relaps1 onlerken; plasebo grubunda deneklerin
% 44’{in relapssiz kalmigstir.

KIDP relaps siiresi (Sekil 2) degerlendirilmis ve Kaplan-Meier tahminleri esas alinarak ilgili KIDP
relaps olasiliklar1 plasebo igin % 58.8, 0.2 g/kg viicut agirligit HIZENTRA igin % 35.5 ve 0.4 g/kg
viicut agirligt HIZENTRA i¢in % 22.4 olmustur. Plasebo ile karsilastirildiginda diisiik doz ve yiiksek
doz i¢in tehlike orani (% 95 giiven aralig) sirasiyla 0.48 (0.27, 0.85) ve 0.25 (0.12, 0.49) olmustur.
0.2 g/kg viicut agirhgn HIZENTRA ve 0.4 g/kg viicut agirhgn HIZENTRA gruplar arasinda
gbzlemlenen fark istatistiksel anlamliliga ulasmamustir.

Sekil 2:  KIDP Relapsi icin Kaplan-Meier Zaman Grafigi
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Etkililik skorlarinda (INCAT skoru, ortalama kavrama giicii ve Medikal Arastirma Konseyi toplam
skoru), placebo grubundaki denekler kétiilesirken, her iki HIZENTRA dozu grubundaki denekler
stabil kalmistir. Yiiksek doz HIZENTRA grubundaki denekler Rasch-yerlesik Genel Engellilik
Olgegi (R-ODS) Yiizde Birlik Skoru’nda stabil kalmistir. Her iki HIZENTRA doz grubundaki
denekler elektrofizyoloji parametrelerinde stabil kalmistir.

Bir faz 3, ¢ok merkezli, 48 haftalik agik etiketli genisletme calismasina, PATH ¢alismasindan KIDP’li
82 hasta dahil edilmistir. Genisletme ¢aligmasi, haftalik 0.2 g/kg viicut agirligi ve 0.4 g/kg viicut
agirhg dozlarinda uygulanan HIZENTRA idame tedavisinin uzun dénem etkililik ve giivenliligini
arastirmistir. Calisma tasarimi nedeniyle, ayni denekler calisma sirasinda her iki dozu da alabilir;
etkililik degerlendirme periyodu boyunca 72 denek 0.4 g/kg ve 73 denek ise 0.2 g/kg doz almstir.
Ortalama etkililik degerlendirme periyodu 0.2 g/kg viicut agirlig1 grubunda 125.8 giin (aralik: 1-330)
iken, ve 0.4 g/kg viicut agirligr grubunda ise 196.1 giindiir (aralik: 1-330). 0.4 g/kg viicut agirlig
dozunda herhangi bir relaps olmaksizin pivotal PATH caligmasini tamamlayan ve genisletme
calismasinda bagslangigta bu dozu alan hastalarin relaps oram1 % 5.6 (1/18 hasta) olmustur. PATH
genisletme ¢alismasinda 0.4 g/kg viicut agirlig1 alan tiim hastalarin % 9.7’sinde (7/72 hasta) relaps
meydana gelmistir. 0.2 g/kg viicut agirlig1 dozunda herhangi bir relaps olmaksizin PATH c¢alismasin
tamamlayan ve genisletme ¢alismasinda baslangicta bu dozu alan hastalarin relaps orant % 50 (3/6
hasta) olmustur. Genisletme ¢aligmasinda 0.2 g/kg viicut agirligi alan tiim hastalarin % 47.9’unda
(35/73 hasta) relaps meydana gelmistir.

PATH ¢alismasini tamamlayan ve genisletme ¢alismasinda 0.4 g/kg viicut agirligindan 0.2 g/kg viicut
agirhigindaki diisiik doza titre edilen hastalarin % 67.9’unda (19/28 hasta) herhangi bir relaps
meydana gelmemis olup; relaps meydana gelen 9 hastalanin tamami 0.4 g/kg viicut agirligi dozu ile
tedavi sonras1 4 hafta igerisinde 1yilesmistir. Genisletme ¢alismasinda hig relaps yasamayan hastalar
icin; kavrama kuvveti, MRC toplam skoru ve R-ODS yiizde birlik skoru bazal deger ile
karsilastirildiginda sabit kalmistir

Pedivatrik popiilasyon
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HIZENTRA’nin giivenliligi ve etkililigi yaslar1 2 — 18 arasinda de@isen pediyatrik hastalarda
kanitlanmistir. HIZENTRA vyaslar1 2 — <12 arasinda degisen PID’li 54 pediyatrij hasta ve 12 — <18
arasinda degisen PID’li 45 hastada degerlendirilmistir. Yetiskin deneklerle karsilastirildiginda;
farmakokinetik, giivenlilik ve etkililik profilleri bakimindan herhangi bir farklilik gozlenmemistir.
Istenen serum IgG seviyelerine ulasmak igin herhangi bir pediyatrik-spesifik doz gerekliliklerine
ihtiya¢c duyulmamistir. PID’li yetiskin ve pediyatrik calisma hastalar1 arasinda farmakodimamik
ozelliklerde herhangi bir fark gézlenmemistir.

HIZENTRA klinik calismalarda KIDP’si olan ve 18 yasin altindaki pediyatrik hastalarda
degerlendirilmemistir.

Geriyatrik popiilasyon

65 yasindan biiyiik ve 18 — 65 yas aras1 PID hastalar1 arasinda giivenlilik veya etkililikte herhangi bir
genel farklilik gozlenmemistir. Klinik ¢alismalarda, HIZENTRA 65 yasindan biiyiikk ve PID’li 9
hastada degerlendirilmistir.

65 yasindan biiyiik KIDP’li hastalar ve 18 — 65 yas arasindaki KIDP’li hastalar arasinda giivenlilik
veya etkililik bakimindan herhangi bir genel farklilk gozlenmemistir. KiDP’li hastalarla
gerceklestirilen klinik caligmalarda, 65 yasindam biiyiik 61 denek HIZENTRA ile tedavi edilmistir.
5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel Ozellikler

Emilim:

SCIg alimi, lokal bolgeden lenf sistemine, ardindan vaskiiler bosluga difiizyon araciligi ile saglanir

Dagilim:

HIZENTRA 'nin subkutan uygulamasini takiben; pik serum seviyelerine yaklasik 2 giin sonra ulasilir.
Toplam serum IgG, IgG alt smiflar1 ve spesifik IgG’lerin serum konsantrasyonlari, doz araligi
boyunca stabildir.

Biyotransformasyon:
IgG ve IgG kompleksleri retikiiloendotelyal sistemin hiicrelerinde parcalanir.

Eliminasyon:

Yarilanma 6mrii, 6zellikle primer immiin yetmezlikte, hastadan hastaya degiskenlik gosterebilir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

PID

HIZENTRA ile gerceklestirilen bir klinik calismada (n=46); denekler haftalik 0.06 — 0.24 g/kg viicut
agirhigi medyan doz alirken, 29 haftalik bir periyod boyunca kesintisiz dip seviyelerine (medyan 8.1
g/L) ulagsmislardir.
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Ampirik Popiilasyon Farmakokinetik modelleri ile gergeklestirilen simiilasyonlar; idame tedavisi
boyunca HIZENTRA subkutan olarak her iki haftada bir haftada iki kez uygulanirsa, karsilastirilabilir
IgG maruziyet seviyelerinin (Cmaks, AUCo-14gin, Cmin, 14 giin) saglanabildigini 6ne siirmektedir.

Bu simiilasyonlar aym zamanda; HIZENTRA ’nin haftalik idame dozu haftada birden daha sik orantili
miktarlarda uygulandiginda (6rn. haftada 2 kez, haftada 3 kez, haftada 5 kez veya giinliik),
karsilastirilabilir serum IgG dip seviyelerine ulasildigini da 6ne stirmektedir.

Atlanilan 2-3 giinliikk doz simiilasyonu, devamli olarak alinan giinliik dozla karsilastirildiginda
medyan serum IgG seviyelerinde < % 4’liik bir azalma ile sonu¢lanmistir. Giinliikk dozlamaya yeniden
baslandiginda atlanilan dozlar1 degistirerek, medyan konsantrasyon profili 2-3 giinde iyilesmistir.
Ancak; giinliik dozlama tekrar baslandiginda atlanilan dozlar degistirilmezse, IgG dip seviyelerinin
kararli duruma donmesi 5-6 hafta kadar stirmiistiir.

KIDP:

PATH calismasinda (N=172); denekler haftalik sirasiyla 0.2 g/kg viicut agirligi ve 0.4 g/kg viicut
agirhigr doz alirken, 24 haftalik bir periyod boyunca kesintisiz dip seviyelerine ulagmislardir. 0.4 g/kg
viicut agirlig1 grubunda HIZENTRA tedavisinden sonra ortalama (SD) IgG dip konsantrasyonu 20.6
(3.24) g/L ve 0.2 g/kg viicut agirligi grubunda ize 15.4 (3.06) g/l olmustur. PATH c¢alismasinda
Popiilasyon Farmakokinetik modelleri ile gerceklestirilen simiilasyonlar; KIDP hastalarinda iki
haftada bir haftada iki defa HIZENTRA dozu uygulandiginda, karsilastirilabilir bir IgG maruziyetine
ulasildigini 6ne siirmektedir. Bu simiilasyonlar ayni zamanda; KIDP hasta popiilasyonunda
HIZENTRA ’nin haftalik idame dozu birka¢ doza béliinerek daha sik uygulandiginda (haftada 2 — 7
defa), buna uygun olarak karsilastirilabilir bir IgG maruziyeti elde edildigini da 6ne stirmektedir.

Pediyatrik popiilasyon:
Yetiskin ve pediyatrik ¢calisma PID hastalar1 arasinda farmakokinetik parametrelerde herhangi bir
farklilik gézlenmemistir.

HIZENTRA, KiDP’si olan 18 yasindan kiigiik hastalarda klinik ¢alismalarda degerlendirilmemistir.

Geriyatrik popiilasyon:
65 yasindan biiyiik KIDP hastalar1 ve 18 — 65 yas arasindaki PID hastalar1 arasinda farmakokinetik
parametrelerde herhangi bir genel farklilik gézlenmemistir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Immiinoglobulinler insan viicudunun normal bir bilesenidir. L-prolin, fizyolojik, esansiyel olmayan
bir amino asittir.

HIZENTRA'min giivenliligi, yardimc1 madde L-proline &zel referansla cesitli klinik &ncesi

calismalarda degerlendirilmistir. Klinik dis1 veriler giivenlilik farmakolojisi ve toksisite ¢alismalari
temelinde insanlarda 6zel risk ortaya koymamuistir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
L-prolin

Polisorbat 80

Enjeksiyonluk su

Sodyum Hidroksit (pH ayarlama igin)
Hidroklorik asit (pH ayarlama i¢in)

6.2 Gecimsizlikler

Gecimsizlik calismalar1  yapilmadigindan dolayi;; bu tibbi iirlin  diger tibbi {iriinlerle
karistirtlmamalidir.

6.3 Raf omrii

30 ay.

Flakon agildiktan sonra, ¢6zelti derhal kullanilmalidir.

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler

25 °C altindaki oda sicakliginda ve 1siktan korumak igin orijinal ambalajinda saklayiniz.
Dondurmayiniz.

Cocuklarin goremeyecegi, erisemeyecegi yerlerde ve ambalajinda saklayiniz.

T1bbi {iriiniin acildiktan sonraki saklama kosullar1 i¢in boliim 6.3’¢ bakiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Tipali (halobiitil), kapakli (aliiminyum kirma) ve agma diskli (plastik) 50 mL (10 g) ¢6zelti igeren
Tip I cam flakon

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

HIZENTRA tek kullanimlik flakonlarda sunulur. Cozelti koruyucu icermedigi icin, HIZENTRA
flakon acildiktan sonra derhal kullanilmalidir.

Cozelti kullanilmadan 6nce oda veya viicut sicakligina getirilmelidir.

Cozelti berrak ve acik sari-agik kahve rengi olmalidir.
Bulanik ya da tortulu ¢ézeltiler kullanilmamalidir.

Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller ‘“Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi’” ve
‘‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklariin Kontrolii Yonetmeligi’’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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