KISA URUN BiLGiSI (KUB)
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI:
HYPERHEP B 5 mL IM enjeksiyon i¢in ¢dzelti igeren flakon
2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Her bir dozaj iinitesinde;

Etkin madde: :

Hepatit B etkinligine sahip insan immiinglobulin proteinleri* 220 IU/mL (minimum)
Hepatit B etkinligi

*En az % 90 proteinin, en az % 901 monomer ve dimer olmak iizere gammaglobulin

elektroforetik mobilitesi vardur.

Yardimci maddeler:
Yardimc1 maddeler igin 6.1 ' e bakimiz.

3. FARMASOTIK FORM

IM enjeksiyon igin ¢ozelti igeren flakon
Opalesandan berraga, renksizden acik san veya pembeye kadar olan ¢ozelti.

4. KLINIK OZELLIKLER:
4.1. Terapitik endikasyonlar

Maruziyet sonras: profilaksi tedavisi, tedavi gereksinimi duyan kiginin HBV’ye ileride maruz
kalma olasiligina dair elde giiglii verilerin bulunmasina baglidir. Biitiin maruziyetlerde,
hepatit B immiinglobulin (insan) ile beraber bir Hepatit B agisimin kombine uygulanmasi, hem
kisa hem de uzun dénemde koruma saglanmas agisindan, iki doz Hepatit B immiinglobulin
(insan) kullamlmasina gore, daha ekonomik ve tercih edilen tedavi olacaktir.

HYPERHEP B asagidaki durumlarda maruziyet sonras: profilaktik kullamim igin endikedir;

HBsAg igeren kana akut maruziyet

HBsAg iceren kan, plazma veya seruma ya paranteral maruziyet (Or: igne batmasi) veya
dogrudan mukoz membran temas: (kaza ile) veya oral alim (Or; pipet ile gekerken) gibi
tablolarda kullamilir. Dikkatsizce perkiitan maruziyetten sonra iki dozluk bir Hepatit B
immiinglobulini (insan) uygulamasi, biri maruziyetten hemen sonra dieri de 1 ay sonra
olacak sekilde Hepatit B'yi engellemede % 75'lik bir bagar: saglamistir.

HBsAg pozitif anneden yeni dogan bebeklerin perinatal maruziyeti

HBsAg pozitif annelerden dogan gocuklar Hepatit B viriisii ile enfekte olma ve kronik tagiyici
olma yoniinde biiyiik bir risk tasimaktadir. Bu risk 6zellikle anne HBeAg pozitifse daha da
bitylimektedir. HBsAg ve HBeAg pozitif bir annenin gocugunun perinatal maruziyetinde,
dogumda Hepatit B immiinglobulini (insan) ve dogumdan hemen sonra baglayan Hepatit B
seri asilarindan olusan bir tedavi rejimi HBV tasiyici olmaktan % 85 - % 95'lik bir koruma
saglamaktadir. Tek basina sadece multipl doz Hepatit B immiinglobulini (insan) veya tek
basina sadece multipl doz Hepatit B asilan serisinden olusan tedavi rejimlerinde % 70 - % 90




bir basan goriilirken, sadece tek doz Hepatit B immiinglobulin (insan) uygulanan tedavi
rejimlerinde bu tedaviye yanmit % 50 civarinda gérilmektedir.

HBsAg pozitif kisiyle cinsel temas

HBsAg pozitif kisilerin cinsel partnerleri HBV enfeksiyonu agisindan biiyiik risk
tasimaktadir. Akut hepatit B'li bir kisiyle cinsel maruziyette, en son cinsel temastan sonra 2
hafta igerisinde uygulanacak tek doz Hepatit B immiinglobulini (insan) % 75 etkili olarak
gorillmiigtiir.

Akut Hepatit B enfeksiyonu olan kisilere aile iginde maruziyet

Cocuklarin primer ebeveynleri ile siki temasi ve aym zamanda akut Hepatit B enfeksiyonu
sonrast HBV tasiyic1 olma riskleri daha yiiksek oldugundan dolayi, anne veya primer
ebeveynde akut HBV enfeksiyonu var ise, 12 aydan kiigilk bir ¢ocugun profilaksisi igin
Hepatit B immiinglobulini (insan) ve Hepatit B asisindan olugan bir protokol uygulanmalidur.

Hepatit B immiinglobulini (insan) aktif immiinizasyon saglayan Hepatit B agis1 ile birlikte
kullanimi1 sayesinde, tek bagina uygulanan agiya karsi goreceli olarak, daha yiitksek
konsantrasyonlarda koruyucu Hepatit B viriisii antikorlarin elde edilmesini saglar. Koruyucu
seviyelerde Hepatit B antikorlarimi elde etmek ozellikle bazi klinik olaylarda ¢ok 6nemlidir.
(Or: kontamine olmus tibbi cihazlann kaza ile inokillasyonu durumlaninda) Hepatit B
immiinglobulinin (insan) aktif Hepatit B asilanmasi esnasinda veya 1 ay igerisinde
kullanilmasiyla, asinin aktif immiin cevab: ile etkilesmedigi gosterilmistir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhif ve siiresi:

HBsAg igeren kana akut maruziyet

Tablo 1, maruz kalan kisinin agilanma durumu ve maruz kalinan kaynaga gore, perkiitan (igne
batmas1 veya 1sink), okiiler ve mukoz membramn gtipheli kan ile maruziyet durumundaki
profilaksi tablosunu 6zetlemektedir. Hepatit B immiinglobulin (insan) ile maksimum etkinligi
elde edebilmek igin maruziyetten hemen sonra uygulanmalidir (maruziyetten 7 giin
sonrasindaki etkinligi belirsizdir). Hepatit B Immiinglobulini (insan) endike oldugu
durumlarda (bkz. Tablo 1), maruziyetten hemen sonra en kisa siirede, efer miimkiinse, 24 saat
icinde, 0.06 mL/kg viicut agirhigt dozunda uygulanmalidir.

Tablo 1
Perkiitan veya permukozal maruziyeti takiben Hepatit B profilaksisi i¢in dneriler

Maruz Kalan Kisi

Kaynak Asisiz Asih

1) Hemen Hepatit B | 1)Kisiyi anti-HBs testine tabii tutunuz
Immiinglobulini (insan) x 1* | 2)Eger yetersiz antikor varsa***, hepatit
2) Hepatit B as1 serisini | B immiinglobulin (insan) ve HB agis1
HBsAg Pozitif baglatiniz. ** serisini uygulayimz veya

*Biri maruziyet sonrast digeri de 1 ay
sonra*** olmak tizere iki doz Hepatit B
Immiinglobulin (insan) uygulayimz.

Bilinen kaynak 1) Hepatit B as1 serisini | 1)Maruz kalan kisi asiya cevap
(Yiiksek risk) baglatiniz. vermemigse kaynaga HBsAg testi




2) HBsAg i¢in kaynag test | yapiniz, eger kaynak HBsAg pozitifse,
yapimiz; eger pozitifse Hepatit | hepatit B Immiinglobulin (insan) x 1
B Immiinglobulin {(Insan) x 1. | aninda ve ag1 serisi ile kombine yada 2
doz Hepatit B Immiinglobulini*; biri
maruziyetten miimkin olabildigince
hemen sonra ve ikincisi ise, 1 ay sonra
olmak fizere uygulanir

HBsAg pozitif Hepatit B am  serisini | Herhangi bir sey gerekli degildir.
(Diisiik risk) uygulayinz.

Maruziyetten sonra 7 giin | Herhangi bir sey gerekli degildir.
icerisinde Hepatit B as
serisini uygulayimz.

Bilinmeyen
kaynak

*Hepatit B iImmiinglobulin (insan) doz 0.06 mL/kg viicut agirligr; Intramiiskiiler Doz.
**Hepatit B asis1 yetigkinler i¢in 20 mikrogram IM ve 10 yagindan kiiciikk gocuklarda 10
mikrogram IM' dir. Ik bir hafta iginde ilk doz; ikinci ile igiincii dozlar 1 ile 6 ay sonra
uygulanmalidir.

*+*Radyolojik immiino miktar tayini ile (RIA) 10 numune oram iinitesinden az, enzim-
immiino miktar tayini ile (EIA) negatif olmalidir.

Hepatit B asisimt reddeden Kkigiler i¢in Hepatit B insan immiinglobulinin ikinci bir dozu ilk
dozdan bir ay sonra verilmelidir.

HBsAg ve HBeAg pozitif annelerden dogan ¢ocuklarda profilaksi

Hepatit B immiinglobulin (insan) uygulanmasindaki etkililik ve profilaksinin bagaris1 hepatit
B immiinglobulinin ¢ocugun dogdugu giin uygulamasindan kaynaklanmaktadir. Bu yiizden
HBsAg pozitif annelerin dogumdan 6nce mutlaka tammlanmig olmalar: hayatidir.

Hepatit B immiinglobulin (insan) (0.5 mL) yeni dogana fizyolojik stabilizasyon ve tercihen
dogumun ilk 12 saati igerisinde intramiiskiiler uygulanmalidir. Hepatit B immiinglobulin
(insan) etkililigi; sayet uygulama 48 saat sonrasina gecikirse, bilyilk dl¢lide kaybeder. Hepatit
B asis1 3 doz seklinde her biri 0.5 mL hacimlik (10 mikrogram) uygulamalar seklinde
gerceklestirilmelidir. i1k doz, ilk 7 giin igerisinde uygulanmahdir ve Hepatit B insan
immiinglobulini ile birlikte ancak, tercihen farkli enjeksiyon bolgelerinden verilmelidir.
Asinin 2. ve 3. dozlart ise, ilkinden sirasiyla 1 ay ve 6 ay sonrasinda verilmelidir. Birinci doz
Hepatit B agilanmasi1 3 aydan fazla gecikirse, 0.5 mL'lik hepatit B immiinglobulin (insan)
uygulamas: 3. ayda tekrarlanmalidir. Eger hepatit B agis: reddedilirse 0.5 mL hepatit B insan
immiinglobulini 3 ve 6. aylarda tekrarlanmalidir. Hepatit B immiinglobulinin (insan)
dogumda uygulanmasi, 2. aydaki oral polio ve difteri - tetanoz — pertussis agilan ile
etkilenmemelidir.

HBsAg pozitif kigiyle cinsel temas

Cinsel partnerleri akut hepatit B olan biitiin siipheli sahuslar, son cinsel temastan 14 giin icinde
veya cinsel temasin devam etmesi durumu sz konusu ise, tek doz hepatit B immiinglobulin
(insan) (0.06 mL/kg) ve Hepatit B asilarn1 serisi uygulanmahdir (Asagidaki Tablo 2' ye
bakiniz).

Asi ile hepatit B immiinglobulini ile birlikte uygulanmas: etkinligi artirabilir. Asmin ilavesi
ayn1 zamanda daha uzun koruma saglama avantajim beraberinde getirmektedir.




Tablo 2
Hepatit B'ye cinsel yol ile maruziyet sonras: profilaksi i¢in dneriler

HBIG* - ASI

Doz Tavsiye Edilen Zaman Doz Tavsiye Edilen Zaman

0.06 mL/kg; IM** En son cinsel temastan 1.0mL;IM** HBIG uygulamas: ile
sonra 14 giin i¢inde beraber ilk doz***.

*HBIG: Insan hepatif B immiinglobulini
*¥IM: Intramiiskiiler

#+* [k as1 HBIG uygulamasi ile aym: anda fakat farkli bolgeden yapilmalidir. Daha sonraki
uygulamalar spesifik agi igin onerildigi gibi uygulanmalidir.

Akut HBV enfeksiyonu olan kisilere aile i¢inde maruziyet

12 aydan kiigiik olup ve hepatit B’si olan primer ebeveynlerden hepatit B’ye maruziyet soz
konusu oldugunda, 0.5 mL hepatit B immiinglobulin (insan) ve hepatit B agis1 ile profilaktik
tedavi endikedir. Aile iginde yasayanlardan akut hepatit B’si olan kisi ile dis firgasi, tirag
bigag1 v.b nesneler ile temas etmedikleri siirece profilaktik tedavileri endike degildir, sayet
hasta bir HBV tasiyicis: haline gelmigse, aile i¢inde yagayanlarin tamam hepatit B agisi
olmalidir.

Hepatit B insan immiinglobulini ag1 ile ayni zamanda (fakat bagka bolgelere) veya asidan
sonra 1 aya kadar uygulanabilir ve hepatit B asisiin sagladigi aktif immiinizasyonu
etkilemez.

Uygulama sekli:

Intramiiskiiler olarak uygulanir. intravensz enjeksiyon YAPMAYINIZ!

Intramiiskiiler uygulama ya kalganin anterolateral bolgesine veya iist kolun deltoid kasi
bolgesine yapilabilir. Yaygin gluteal bolgeye siyatik sinir tahribati tehlikesi nedeniyle
enjeksiyon yapilmamalidir. Uygulanacak materyalin hacmine bagli olarak hangi kasa
enjeksiyon yapilacagina bireysel olarak karar verilmelidir. Cok dozlu uygulama veya biiyiik
hacimli bir uygulama gluteal bolgeye yapilacaksa, merkezi bolgeye yakinlik kesinlikle
engellenmelidir, iist dig kadran tercih edilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Karaciger/bobrek yetmezligi: HYPERHEP B’nin bobrek ve karaciger yetmezligi olan
hastalardaki giivenliligi ve etkililigi incelenmemistir.

Pediyatrik popiilasyon: HYPERHEP B, ¢ocuk viicut agirlif1 basina dozun ayarlanmasi ile
kullanlabilir.

Geriyatrik popiilasyon: HYPERHEP B’nin bu grup hastalardaki giivenliligi ve etkililigi
incelenmemigtir.




4.3. Kontrendikasyonlar

Insan Immiinglobulinine anaflaktik veya ciddi sistemik reaksiyon gosterdigi bilinen bireylere
HYPERHEP B, Hepatit B Immiinglobulini veya diger insan immiinglobulini {iriinleri
uygulanmamalidir. Hekimler, asin duyarhihik potansiyeline karsit HYPERHEP B ile tedavinin
yararlarini iyi tayin etmelidir.

HYPERHEP B az miktarda IgA icermektedir. IgA eksikligi olan kisilerde, IgA igeren kan
iirtinleri kullanildig1 zaman IgA'ya kars: antikorlar gelisebilir.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Viriis giivenligi

HYPERHEP B, insan plazmasindan elde edilmektedir. insan plazmasimdan elde edilen
ilaglar, viriisler ve teorik olarak Varyant Creutzfeldt-Jacob (v-CJD) gibi, cesitli
hastaliklara yol agabilen enfeksiyon yapici ajanlar icerebilirler. HYPERHEP B’de
Varyant Creutzfeldt-Jacob hastahi@inin bulasma riski teorik olarak minimumken,
klasik Creutzfeldt-Jacob hastahiginin bulagma riski hicbir kanitla desteklenmez. Alinan
Onlemlere ragmen, bu tiir iiriinler halen potansiyel olarak hastalik bulastirabilir

Bu tip iiriinlerin enfeksiyon yapici ajanlan bulastirma riski, plazma verenlerin belirli
viriislere 6nceden maruz kahp kalmadifinin izlenmesi, belirli viriis enfeksiyonlarinin
halihazirda varhgnin test edilmesi ve belirli viriislerin yok edilmesi vefveya
inaktivasyonu ile azaltilmigtir. Biitiin bu 6nlemlere ragmen, bu iiriinler hala potansiyel
olarak hastahk bulagtirabilirler. Ayrica, heniiz bilinmeyen enfeksiyon yapici ajanlarim
bu iiriinlerin igersinde bulunma ihtimali mevcuttur.

HIV, HBV, HCV gibi zarfh viriisler ve HAV gibi zarfli olmayan viriislerin etkisi i¢in
onlemlerin alimmasina dikkat edilmelidir. Parvoviriis B19 gibi zarfli oclmayan viriislere
karsi alinan tedbirler simrh sayida olabilir. Parvoviriis B19 enfeksiyonu, gebelikte
(fetal infeksiyon) ve immiin yetmezlik ya da kirmizi kan hiicre iiretiminde artis olan
hastalarda tehlikeli olabilir (hemolitik anemi gibi).

Doktor, bu ilaci hastaya recete etmeden veya uygulamadan &nce hastas: ile risk ve
yararlarim tartismahdar.

Hastalar agisindan HYPERHEP B her uygulandifinda, hastayla iirliniin seri numarasi
arasindaki baglantinin korunabilmesi i¢in, iirliniin ad1 ve seri numarasi kaydedilmelidir.

Insan immiinglobulini preparatlarina sistemik alerji gegmisi olan hastalarda HYPERHEP B
dikkatli uygulanmalidir. Epinefrin el altinda bulundurulmalidir.

Intramiiskiiler enjeksiyona kontrendike olugacak derecede ciddi trombositopeni veya
koagillasyon bozuklugu olan hastalarda, Hepatit B immiinglobulin insan yalmzca risk/ yarar
iligkisi gozden gegirildikten sonra uygulanmalidir.

Parenteral iirtinlerin tamami uygulanmadan 6nce partikiil bulunup bulunmadif: veya renk
bozuklugu olup olmadifina dair kontrol edildikten sonra uygulanmaldir.




HYPERHEP B son derece ciddi reaksiyonlara neden olabileceginden dolay: intravendz olarak
UYGULANMAMALIDIR. Enjeksiyonlar intramiiskiiler yapiimalidir ve i3ne batirildiktan
sonra piston geriye ¢ekilerek damara isabet edilip edilmedigi kontrol edilmelidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilegsim ve diger etkilesim sekilleri

Hepatit B Immiinglobulin (insan) uygulanmasinin kizamik agisi ile etkilesmedigi bilinmesine
ragmen, hepatit B immiinglobulin (insan)'in bagka canli viriis agilari ile etkilesip etkilesmedigi
bilinmemektedir. Bu nedenle, bu tiir agilarin yapilmasinin hepatit B uygulamasindan 3 ay
sonrasina ertelenmesinde yarar vardir, Hepatit B agilamasi eg zamanh olabilir; fakat immiin
yamt ile etkilesmez ancak farkli enjeksiyon bolgesine yapilmalidir. Bagka driinler ile
etkilegimler bilinmemektedir.

(:)zel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilegim galigmas1 yapilmamugtir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
HYPERHEP B’nin gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.
HYPERHEP B’nin dofurma potansiyeli bulunan kadinlarda iireme kapasitesini etkileyip
etkilemedigi bilinmemektedir. Hasta hamile kaldipinda veya hamilelik karan aldifinda
doktorunu bilgilendirmesi gerektigi hususunda bilgilendirilmelidir.

Gebelik donemi
Hayvanlar lizerinde yapilan caligmalar, gebelik, embriyonal-fetal gelisim, dogum-dogum
sonrast gelisim ve etkiler bakimindan yetersizdir. Insanlara yonelik potansiyel risk

bilinmemektedir. Hastamn ilagtan elde edecegi yarar / zarar oramna gore uygulanmalidir.
HYPERHEP B gerekli olmadik¢a gebelik déneminde kullamlmamalidir.

Laktasyon dénemi

Immiinglobulinler anne siitiine geger ve yeni dogana koruyucu antikorlann transferini
etkileyebilir. Bu nedenle, emziren kigilere insan immiinglobulini verilitken dikkatli
olunmaldzr.

Ureme yetenegi / Fertilite
HYPERHEP B’nin iireme yetenegi ve fertilite lizerindeki etkisi bilinmemektedir.

4.7 Arac ve makine kullamim iizerindeki etkiler
Arag ve makine kullanim becerisi iizerine etkileri hakkinda galigmalar yapilmamigtir. Arag ve
makine kullamirken dikkatli olunmalidir.

4.8. istenmeyen etkiler

Istenmeyen etkilerin siklik gruplandirmasi su sekildedir.

Cok yaygin (=1/10); yaygin (=1/100 - < 1/10); yaygin olmayan (>1/1000 - <1/100); seyrek
(=1/10.000 - < 1/1.000); cok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor. {eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor.)




Bagisiklik sistemi hastahklan

Yaygin olmayan: Alerjik reaksiyonlar (kizarma, tirtiker, dispne)
Seyrek: Anaflaktik reaksiyonlar

Bilinmiyor: Anjiyo 6dem

HYPERHEP B’nin uygulamas: sirasinda alerjik/ anaflaktik bir reaksiyondan siiphelenilirse
uygulama derhal kesilmeli ve uygun tedavi baslatilmalidir.

Ozellikle kasith olmayan intravaskiiler uygulama goka kadar giden semptomlarin ortaya
¢ikmasina neden olabilir.

Sinir sistemi hastaliklan
Yaygin olmayan: Bag agris1

Vaskiiler hastaliklar
Seyrek: Tasikardi, bradikardi, hipotansiyon, terleme, bag donmesi

Gastrointestinal hastahklar
Yaygin olmayan: Bulanti, kusma

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastahklan
Yaygin olmayan: Surt agrisi, bel agrisi, eklem agrisi, kas agrisi

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklan
Yaygin olmayan: Ates, titreme
Bilinmiyor: Enjeksiyon yerinde lokal agn ve hassasiyet

4.9. Doz asimu ve tedavisi -

Bagka veriler elde olmamasina ragmen; diger immiinglobulin prepatlar: ile klinik deneyimler
yiiksek dozda uygulanmasi sonucunda enjeksiyon bolgesinde kizanklik ve agn olabilecegini
gostermigtir. Bu durumda gerekli miidahale yapilmahidir,

5. FARMAKOLOIJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik jzellikler
Farmakoterapétik grup: Immiinglobulinler
ATC-kodu: JO6BA02

Etki mekanizmasi:

Solvent / deterjan ile etki gdren Hepatit B Immiinglobulin (Insan) — HYPERHEP B,
intramiiskiiler uygulama i¢in Hepatit B hiperimmiinglobulinin steril bir soliisyonudur;
koruyucu icermez. HYPERHEP B, Hepatit B yiizey antijenine (anti-HBs) karg: yiiksek
antikor titresi igeren dondrlerin plazmasindan soguk etanol fraksinasyonu ile hazirlanmistir.
Immunglobulin, ¢éziinmiis Cohn Fraksiyonu IT' den izole edilir.

Hepatit B immiinglobulin (insan), kullanimini takiben, Hepatit B atak hizindaki azalmayla
gosterdigi sekilde, hepatit B viriisiine maruz birakilan kisilerde pasif bir immiinizasyon
saglamaktadir.




Oncesinde anti-HBs olan kisilerde HBV’ye maruziyeti takiben Tip B Hepatiti vakalan son
derece nadir olarak gdzlemlenmigtir, Bu iiriin ile kaydedilen higbir Hepatit B bulagtirma
vakas1 yoktur.

5.2, Farmakokinetik dzellikler
Genel ozellikler

Hepatit B Immiinglobulini (insan) kas i¢i uygulama ile sirkiilasyona azar azar birakilir. Viicut
igerisinde maksimum diizeye 2 ila 4 giinde ulagir. Tavsiye edilen dozunun uygulanmasi
genellikle yaklagik olarak 2 ay veya daha uzun siire boyunca dolagimda tespit edilebilir anti-
HBs diizeylerinin olusmasiyla sonuglamir. Calisilan bireylerdeki en yiiksek antikor (IgG)
serum seviyeleri asagidaki dagilimi géstermisgtir.

Giin Birevlerin Yiizdesi
3 % 38.9

7 % 41.7

15 % 11.1

21 % 8.3

Oncesinde anti-HBs olan kigilerde HBV’ye maruziyeti takiben Tip B Hepatit vakalar1 son
derece nadir olarak gdzlemlenmigtir. Bu {iriin ile teyit edilmis bir Hepatit B bulaghrma
vakasina rastlanmamsgtir.

Saghklh goniillillerde intramiiskiiler uygulamay: takiben solvent/deterjan ile muamele edilmis
insan immiinglobulininin farmakokinetifi ve giivenirliligi bashkh ¢aligmada, saglikli
goniilliilerde intramiiskiiler uygulamay: takiben solvent/deterjan ile muamele edilmis insan
kuduz immiinglobulinin (HyperRAB® S/D) kisa-dénem giivenirligi degerlendirilmis ve temel
farmakokinetik belirlenmistir.

Solvent/deterjan ile muamele edilmis insan immiinglobulininin farmakokinetigini ve kisa-
donem giivenirligini degerlendirmek icin faz I, tek-merkezli, agik-etiketli bir ¢alisma
yapilmigtir, Sekiz saglikli goniillilye (4 erkek ve 4 kadin), iki enjeksiyonla solvent/deterjan ile
islem gormiis 20 [U/kg’lik intramiiskiiler insan immiinglobulin dozu uygulanmgtir. Vakalar,
21 giin boyunca tolerans agisindan gézlenmis ve serum numuneleri kuduz-spesifik antikor
diizeylerini tayin etmek igin 21 giin lizerinden degigik zamanlarda toplanmiglardir.

Farmakokinetik parametreler ile ilgili kuduz-spesifik titreleri meveuttur. Tedavinin siiresi 1
giin olup, iki enjeksiyon halinde tek intramiiskiiler doz verilmigtir. Demografi, yan etkiler,
hayat isaretleri ve ECG verileri igin detayl istatistikler yer almaktadur.

Serum kuduz antikor titreleri her zaman noktasinda i kere &lgiilmiistir. Intramiiskiiler
enjeksiyon Oncesinde kuduz antikorlanimin tayin edilebilir diizeyleri higbir vakada
gozlenmedi. Tayin edilebilir antikor titreleri tiim vakalarda doz sonrasi 2. giinde (24 saat)
gozlendi. Genelde, yaklagik 1: 11 oraninda pik titresi 4. glin gbzlendi (72 saat). 2. ve 21.
glinler arasinda titreler 1:6-1:14 aralif i¢indeydi.

Solvent/deterjan ile islem goren insan immiinglobulini vakalar tarafindan iyi tolere edildi. Bu
caligmada yagam igaretleri veya fiziksel inceleme boyunca ciddi advers olaylar veya klinik
olarak anlamli anormal bulgular saptanmadi. Solvent/deterjan ile islem goren insan kuduz




immiinglobulin iiriiniiniin 20 [U/kg’lik dozunu takiben; vakalarda serum, enjeksiyondan 24
saat iginde-en az 21. giine kadar (gdzlem periyodunun sonu) Slgiilebilirdir. Immiinglobulin
iiriinleri ile indiiklenen pasif immiinizasyon iriiniin viriis inaktivasyonu i¢in kullamlan
solvent/deterjan muamelesinden etkilenmez.

Emilim:
Hepatit B iImmiinglobulini (insan) viicut igerisinde maksimum diizeye 2 ila 4 giinde ulagir.

Dagilim:
Immiinglobulinin tavsiye edilen dozunun uygulanmas: genellikle, yaklagik olarak 2 ay veya

daha uzun siire boyunca dolasimda tespit edilebilir ve anti-HBs diizeylerinin olugmasiyla
sonuglanir.

Biyotransformasyon:
IgG ve IgG komplekslerinin par¢alanmasi retikiiloendothelial sistem hiicrelerinde (monokiiler
fagositler) gerceklesir.

Eliminasyon:
Yar1 6mriin ortalama degerleri 17.5 ile 25 giin arasinda degismektedir; en kisa deger 5.9 giin

ve en uzunu 35 giin olarak gézlemlenmistir.

Dogrusallik / Dogrusal olmayan durumlar:

Eliminasyonu dozla orantili olarak lineerdir.
5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri:

Hayvan farmakolojisi

Insan immiinglobulininin farmakokinetik &zellikleri iizerine solvent/deterjan etkisi
tavsanlarda ve makaklarda incelenmistir. Maksimal plazma konsantrasyon zamam (tmaks),
maksimum plazma konsantrasyonu (Cmaks), yari-6miir (t;») ve plasma konsantrasyon egrisi
altinda kalan alan (EAA) bakimindan solvent/deterjan iglemi olan veya olmayan iriinler
arasmda higbir 6nemli fark gézlenmemistir.

Toksikoloji-Akut toksisite

Solvent/deterjan iglemli insan immiinglobulininin akut ve subakut toksisitesi siganlarda ve
tavsanlarda degerlendirilmistir. Sican ve tavsanlar igin solvent/deterjan iglemli (iriiniin
intramiiskiiler LD50’si >2.4 mL (396 mg/kg)’dir. Bu degerler 0.133 mL (21.9 mg)/kg’lik
klinik doz ile kargilagtirildiginda bitylik bir glivenlilik marjini géstermektedir.

Toksikeloji-Tekrarlanan doz toksisitesi

Sicanlar ve tavsanlar igin klinikte uygulanandan yaklastk 9 kat fazlasi dozlarda
solvent/deterjan islemli insan immiinglobulininin stganlar ve tavsanlara tekrarlanan
uygulamasi klinik olarak herhangi bir toksisite olugturmamigtir.

Toksikoloji — Ureme toksisitesi
HYPERHEP B ile hayvan {ireme ¢aligmalan yapilmamugtr,




6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimel maddelerin listesi
Glisin
Enjeksiyonluk su

6.2. Gegimsizlikler
HYPERHEP B, bagka iiriinlerle birlikte veya kanstinlarak kullanilmamahidir.

6.3. Raf 6mrii
36 aydur.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyanlar
Acildiktan sonra kullaniimamig tirtin atilmalidar.

HYPERHEP B son kullamm tarihinden sonra (karton kutu izerinde basihi olan)
kullanilmamalidir. 2°-8°C arasi sicakliklarda (buzdolabinda), serin ve kuru yerlerde
saklanmalidir. Dondurulmamalidir. Donmus tiriin ¢6ziip kullanilmamahdir. Agirt 1s1 ve 1giktan
korunmalidir. Tek kullanimliktir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
HYPERHEP B; biitil kauguk tipa {izerime aliiminyum kapsonlu tip I camdan yapilmus flakon
icerisinde 5 mL IM enjeksiyon igin ¢ozeltidir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler :
Tiim kullanilmayan iirlin ve atik maddeler "Tibbi Atiklarin Kontrolii Y&netmeligi" ve
"Ambalaj ve Ambalaj Atiklarimn Kontrolii Y6netmeligi" ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Dem Ilag Sanayi ve Ticaret A.S.

Dem Plaza in6nii Mah. Kayisdagi Cad. No:172
34755 Atagehir-istanbul

Tel: 0216 4284029

Faks: 0216 4284086

8. RUHSAT NUMARASI
80

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI
{1k ruhsat tarihi: 04.12.2012
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB' UN YENILENME TARIHi
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