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KISA URUN BILGILERI
V¥ Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu liggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlari TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8. Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
HEPABULIN SN 2.000 IU/10 mL IV enjeksiyonluk ¢6zelti
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin madde:

Insan Hepatit B immunoglobulini

1 ml ¢ozelti:

Insan Hepatit B immunoglobulini 200 TU
(En az % 95 IgG saflik)

IgG altsinif dagilimi yaklasik % 82 (IgG1), % 11 (IgG2), % 4 (IgG3) ve % 3 (IgG4)'tiir.

Stabilite verilerine dayanarak, IgA igerigi maksimum 1 mikrogram/mL' dir.

Yardimci maddeler:
Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
IV enjeksiyon igin ¢ozelti iceren flakon

Cozelti berrak veya hafif opalesan ve renksiz veya agik sar1 sividir.

4. KLINIK OZELLIiKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

Hepatit B Immunoglobiilin, hepatit B ile akut karsilasma veya karsilasma riskinin yiiksek
oldugu durumlarda korunma amacli olarak asagida tanimlanan kosullarda,

1-HBsAg iceren veya igerme riski yiiksek olan kan veya viicut sekresyonlari ile risk yaratan
karsilasma, HBsAg pozitif anneden dogan bebekler ve akut hepatit B geciren bir kisi ile ev i¢i
temas durumunda asagida belirtilen durumlarda,
a- HBsAg iceren kan ile riskli karsilagma, parenteral (igne batmasi, 1sirma, derin
yaralanma) veya mukozal ylizeylerin direkt temasi (kazara géze-oral mukozaya sigrama),
oral olarak yutma (kazara igme-pipetleme) ile kan, serum veya plazma ile riskli temas ya
da temas siiphesi veya alma,
b- Perinatal olarak bebegm HB:Ag Eosz (HB:Ag pozitif veya negatif olusundan
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c- HBsAg pozitif cinsel partner ile siipheli iliski,
d- Ev icinde akut hepatit B enfeksiyonu geciren birisinin varliginda, daha once
astlanmamis 12 aydan kiiclik bebekler ve kan ile riskli temasi olan 12 aydan biiyiikler,
Bu kullanimlar i¢in; kisinin daha 6nce hepatit B asisi ile asilanmamis olmasi gereklidir.
2-Saglik c¢alisanlarimin da riskli temas sonrasi degerlendirilmesinde as1 cevabi da dikkate
almmalidir. As1 oldugu halde antikor cevab1 vermemis kisiler asisiz gibi degerlendirilmelidir.
3-Karaciger transplantasyonu sonrasi rekiirrens riski tasiyan karaciger transplant alicilarinda.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji / uygulama sikhigi ve siiresi

Hepatit B nedenli karaciger yetmezligi icin karaciger naklinin ardindan tekrar Hepatit B
enfeksiyonunun onlenmesi:

Yetiskinlerde:
Nakil giiniinde 10.000 IU, peri-operatif olarak (ameliyat sirasinda) ve ardindan 7 giin boyunca

2.000-10.000 IU/giin ve HBV-DNA negatif hastalarda 100-150 IU/L iizerinde ve HBV-DNA
pozitif hastalarda 500 IU/L {izerinde antikor diizeylerini korumak icin gereken sekilde.

Cocuklarda:

Pozoloji, 10.000 IU/1,73 m? temel aliarak, viicut yiizey alanina gore ayarlanmalidir.

Hepatit B'nin immunoprofilaksisi:

- Bagisiklig1 olmayan kisilerde kazara maruz kalma durumunda Hepatit B'nin 6énlenmesi:
Maruziyetin yogunluguna bagli olarak maruziyetten hemen sonra ve tercihen 24-72 saat
icinde en az 500 IU.

- Hemodiyaliz hastalarinda Hepatit B'nin immunoprofilaksisi:
Asilamadan sonra serokonversiyona kadar her 2 ayda bir maksimum 500 IU olacak sekilde
8-12 TU/kg.

- Hepatit B virus tasiyict anneden dogan bebeklerde Hepatit B’yi 6nlemek i¢in dogumda veya
dogumdan sonra miimkiin olan en kisa siirede:
30-100 IU/kg. Hepatit B immunoglobulin uygulamasi asilamay1 takiben serokonversiyona
kadar tekrarlanabilir.

Bu durumlarin tiimiinde, Hepatit B viriisiine kars1 as1 yapilmasi siddetle tavsiye edilir. Aginin
ilk dozu, insan Hepatit B immunoglobulini ile ayn1 giinde ancak farkli bir bolgeden yapilabilir.
Asilama sonrasinda immun yanit gelistiremeyen kisiler (hepatit B antikoru 6l¢iilemeyenler) ve

siirekli koruma gereken kisilerde 2 ayda bir yetiskinlere 500 IU ve c¢ocuklara 8 IU/kg
uygulanabilir; minimum koruyucu antikor titresi en az 10 mIU/mL olarak kabul edilmektedir.

Uygulama sekli
Bu tibbi iirlintin 10.000 IU miktar1 150 mL % 5 glukoz ¢ozeltisi ile seyreltilir ve asagidaki

rejime gore intravendz damla infiizyonu ile uygulanir:
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HBV-DNA (-) ve HB:Ag (-) | HBV-DNA (+) ya da

HB:Ag(+)
Operasyon sirasinda 10.000 TU 20.0000 IU
Operasyon sonrast 1 haftaya | 10.000 IU/giin
kadar
Operasyon sonrasi 1 aya kadar | 10.000 IU/hafta
1. aydan itibaren 10.000 IU/ 4hafta

Bu tibbi iiriin 1 yildan fazla uygulanacaksa, bu tibbi iiriinle ilgili ge¢mis deneyime sahip
hekimin gozetiminde anti-HBs konsantrasyonunun korunmasi i¢in uygulanmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Bobrek/Karaciger yetmezligi:

e Normal insan immunoglobuliniyle serum kreatinin seviyelerinde artis ve/veya akut
renal yetmezlik gdzlenmistir. Infiizyon hiz1 yavaslatilmali veya durdurulmalidir.
Karaciger nakli yapilan hastalar anti-HB;s antikor seviyeleri i¢in diizenli olarak
izlenmelidir.

e Bobrek ve karaciger yetmezligi olan hastalarda minimum konsantrasyonda ve pratik
olarak miimkiin en yavas inflizyon hiziyla uygulanmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:

Pozoloji, Karaciger transplantasyonu sonrasi rekiirren riski tasiyan karaciger transplant alicisi
¢ocuklarda 10.000 IU/1,73 m?’e dayanarak viicut yiizey alanma gére ayarlanmalidir.

Geriyatrik popiilasyon:

e (Qeriyatrik hastalara doktor tarafindan 6zel dikkat gosterilecektir.
e 65 yasin {lizerindeki hastalarda bobrek fonksiyonlar1 azalabileceginden, bdbrek
fonksiyon durumuna gore doz ayarlamasi gerekebilir.

4.3 Kontrendikasyonlar
Insan immunoglobulinlerine veya iiriiniin igerigindeki herhangi bir maddeye karsi asiri
hassasiyet durumunda kontrendikedir.

4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Viriis giivenligi

HEPABULIN, insan plazmasindan elde edilmektedir. insan plazmasindan elde edilen
ilaclar, viriisler ve teorik olarak Varyant Creutzfeldt-Jacob (v-CJD) gibi c¢esitli
hastaliklara yol acabilen enfeksiyon yapici ajanlar icerebilir. HEPABULIN’de Varyant

Creutzfeldt-Jacob hastahgimn. bulasma, giski teoxik olarak asgari diizeydedir ve Kklasik
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Creutzfeldt-Jacob hastaliginin bulasma riskine ait veri bulunmamaktadir. Alinan
onlemlere ragmen, bu tiir iiriinler halen potansiyel olarak hastalik bulastirabilir.

Bu tip iiriinlerin enfeksiyon yapici ajanlar1 bulastirma riski, plazma verenlerin
(dondrlerin) belirli viriislere 6nceden maruz kalip kalmadiginin incelenmesi, belirli viriis
enfeksiyonlarinin halihazirda varhginin test edilmesi ve belirli viriislerin yok edilmesi
ve/veya inaktivasyonu yontemleriyle azaltilmistir. Biitiin bu o6nlemlere ragmen, bu
iiriinler halen potansiyel olarak hastahk bulastirabilir. Ayrica, heniiz bilinmeyen
enfeksiyon yapici ajanlarin bu iiriinlerin icerisinde bulunma ihtimali mevcuttur.

HIV, HBV, HCV gibi zarfl viriisler ve HAV gibi zarfli olmayan viriisler icin etkili
onlemlerin alinmasma dikkat edilmelidir. Parvoviriis B19 gibi zarfli olmayan viriislere
kars1 alinan tedbirler simirh olabilir. Parvoviriis B19 enfeksiyonu, gebelikte (fetal
infeksiyon) ve immun yetmezlik ya da kirmizi kan hiicre iiretiminde artis olan hastalarda
tehlikeli olabilir (hemolitik anemi gibi).

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

Hastalar agisindan, HEPABULIN her uygulandiginda hastayla {irlinlin seri numarasi arasindaki
baglantinin korunabilmesi i¢in, iirliniin ad1 ve seri numarasi kaydedilmelidir.

Tromboembolik komplikasyonlar normal IVIg kullanimi ile iliskilendirilmistir. Bu nedenle,
ozellikle trombotik risk faktorleri olan hastalara dikkatli olunmasi1 6nerilmektedir.

Uygulamaya bagli tromboz riski tamamen yadsinamaz ve risk faktorii ve uygulama yolundan
bagimsiz olarak ortaya ¢ikabilir.

Tromboz riski olan hastalarda (yagli, siire hareketsiz kalmis, hiperkoagulabilite bozukluklari
bulunan, vendz veya arteriyel tromboz dykiisii olan, dstrojen kullanimi olan, santral ven kateteri
takili olan, hiperviskozitesi ve kardiyovaskiiler hastalik risk faktorii olan) uygulama hizinda en
diisiik konsantrasyon ile dikkatli uygulanmalidir. Ayrica uygulamadan 6nce hasta yeterince su
icmelidir. Uygulamadan sonra herhangi bir trombotik semptom olup olmadig1 ve hastanin kan
viskozitesinin degerlendirilmesi de dahil olmak iizere hastanin durumu gézlemlenmelidir.

Hasta uygulamaya bagli tromboz riskinin farkinda olmali, risk faktorii veya endiseleri hakkinda
doktoruyla goriismeli ve uygulama sirasinda veya sonrasinda trombotik semptomlar ortaya
¢ikmasi durumunda derhal doktoruna danigmalidir. Trombotik semptomlar; kollarda ve
bacaklarda agr1 ve sisme ile hafif ates, kol ve bacaklarda renk degisikligi, nedeni bilinmeyen
dispne, derin nefes alma sirasinda kotiilesen gogiis agris1 veya rahatsizligi, nedeni bilinmeyen
tagikardi, gégiis agrisi, viicudun bir tarafinda uyusma veya giigsiizliik, vb. belirtileri icerir

Bu t1bbi iiriinii recete eden saglik personeli, tromboz riski konusunda hastay1 bilgilendirmeli,
uygulama sirasinda ve sonrasinda hastay1 dikkatle gozlemlemeli ve hastay1 olusabilecek
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Hastalar serum anti-HBs antikor diizeyleri agisindan diizenli olarak izlenmelidir.

Infiizyon hizina bagl olarak baz1 ciddi yan etkiler olusabilir. "4.2 Pozoloji ve uygulama sekli"
baslig1 altinda oOnerilen inflizyon hizi takip edilmelidir. Hastalar, infiizyon siiresince olasi
semptomlar i¢in izlenmeli ve gozlem altinda tutulmalidir.

Bazi advers reaksiyonlar asagidaki durumlarda daha sik olusabilir:

- yiiksek inflizyon hizi,

- IgA eksikligi bulunan ya da bulunmayan hipo-ya da-agammaglobulin- anemi hastalarinda,
Spesifik alerjik reaksiyonlar nadirdir.

HEPABULIN az miktarda IgA igermektedir. IgA seviyesi yetersiz olan kisilerde IgA antikoru
gelisme potansiyeli bulunur ve bu kisilerde IgA iceren kan bilesiklerinin uygulanmasini takiben
anafilaktik reaksiyonlar goriilebilir. Bu nedenle, hekimler HEPABULIN ile tedavinin
yararlarini asirt duyarlilik reaksiyonlar ile ilgili potansiyel riske kars1 tartmalidir.

Nadiren, insan hepatit B immunoglobulin, daha 6nce immunoglobulin tedavisini tolere etmis

hastalarda bile, anafilaktik reaksiyon ile kan basincinda bir diisiise neden olabilir.
Alerjik veya anafilaktik tipteki reaksiyonlardan siiphe edildiginde, enjeksiyon hemen
kesilmelidir. Sok durumunda standart tibbi sok tedavisi uygulanmalidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Canli viriis asilari ile etkilesim:

Immunoglobulin uygulamasi; kizanmik, kizamikgik, kabakulak ve sugicegi gibi canli-
zayiflatilmig viriis asilarinin etkililigini 3 aylik bir siire boyunca engelleyebilir.

Bu {iriiniin uygulanmasindan sonra, canli-zayiflatilmis viriis agilariyla agilamadan 6nce en az 3
aylik bir siire gegmelidir.

Insan hepatit B immunoglobulini, as1 yapildiktan sonraki 3-4 hafta icinde uygulanmasinin
gerekli oldugu durumlarda, bu tiir canli virus asilarindan 3 ila 4 hafta sonrasinda
uygulanmalidir. Sonrasinda yeniden asilama, insan hepatit B immunoglobulininin
uygulanmasindan 3 ay sonrasinda yapilmalidir.

Serolojik testlerle etkilesim

Immunoglobulin uygulamasindan sonra, hastanin kanindaki pasif olarak uygulanmis
antikorlarin gecici olarak yiikselmesi, serolojik testlerden yanlis pozitif sonuglarin elde
edilmesine neden olabilir.

Antikorlarin, A, B, D gibi eritrosit antijenlerine pasif transmisyonu, kirmizi hiicre antikorlari
(6rnegin antiglobulin testi Coombs) i¢in uygulanan bazi serolojik testlerle etkilesime neden
olabilir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
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HEPABULIN’in ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullanimina iligkin 6zel bir
oneri veya tedavi sirasinda veya sonrasinda dogum kontroliiniin gerekli olduguna dair herhangi
bir bilgi s6z konusu degildir.

Gebelik donemi
HEPABULIN’in gebelerde kullanim giivenligi kontrollii klinik ¢aligmalarda kanitlanmamastir.

Hayvanlar {izerinde yapilan caligmalar, gebelik / ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim/ ve-veya/
dogum /ve-veya/ dogum sonrasi geligim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir ve insanlara
yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. HEPABULIN gerekli olmadikga gebelik doneminde
kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

HEPABULIN’in emzirmede kullanim  giivenliligi  kontrolli  klinik  ¢alismalarda
kanitlanmamistir ve bu nedenle emziren annelerde dikkatli kullanilmalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite
HEPABULIN ile hayvanlarda iireme ¢alismalar1 yapilmamistir. immiinoglobulinlerle edinilen

klinik deneyim, fertilite izerinde herhangi bir zararh etkinin beklenmedigini diisiindiirmektedir
(bkz Bolim 5.3)

4.7 Arac ve makine kullamim iizerindeki etkiler
Arag¢ ve makina kullanimina iliskin herhangi bir etki gdzlenmemistir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Giivenlik profilinin 0zeti

Klinik ¢caligmada, 87 denegin 44'tinde (% 50,57) ciddi advers olay meydana geldi. Toplam 876
advers olaydan 119'u (% 13,58) ciddi advers olay idi. Bunlarin 88'1 (% 73,95) hafif, 26's1 (%
21,85) orta, 3" (% 2,52) siddetli ve 2'si (% 1,68) 6limdii.

87 hastanin 83'tinde (% 95,40) toplam 876 advers olay meydana geldi ve bunlarin hig¢birinin
arastirilan ilacla ilgili olmadig1 bulundu. Bu nedenle, arastirilan ilagla ilgili herhangi bir advers
reaksiyon (Adverse Drug Reaction) yoktu.

Istenmeyen etkiler asagidaki siklik derecelerine gore siralanmistir:

Cok yaygin (>1/10); Yaygmn (>1/100, <1/10); Yaygin olmayan (>1/1.000, <1/100); Seyrek
(>1/10.000, <1/1.000); Cok seyrek (<1/10.000); Bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).

Bagisiklik sistemi hastahiklar::
Cok seyrek: Hipersensitivite, anafilaktik sok

Sinir sistemi hastaliklar:
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Kardiyak hastahklar:
Cok seyrek: Tasikardi

Vaskiiler hastahklar:
Cok seyrek: Hipotansiyon

Gastrointestinal hastaliklar:
Cok seyrek: Bulanti, kusma

Deri ve deri alti doku hastaliklar:
Cok seyrek: Deri reaksiyonlari, eritem, kasinti

Kas-iskelet bozukluklari, bag dokusu ve kemik hastaliklar:
Cok seyrek: Artralji

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin durumlar:
Cok seyrek: Ates, halsizlik, listime

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi:

Ruhsatlandirma sonrast silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi’ne (TUFAM) bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr;
e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0800 314 00 08; faks: 0312 218 35 99).

4.9 Doz asimi ve tedavisi
Asir1 dozun sonuglari bilinmemektedir.

5, FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapétik grubu: iImmun sera ve Immunoglobulinler:Intravensz ugulama igin Hepatit
B immunoglobulini

ATC kodu: J0O6BB04
Insan hepatit B immunoglobulini, esas olarak, hepatit B viriis yiizey antijenine (HBs) kars1

ozellikle yiiksek antikor ig¢erigine sahip immunoglobulin G (IgG) igerir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler
Emilim:
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Intravendz kullanim igin insan hepatit B immunoglobulininin biyoyararlanimi tamdir ve hemen

olusur.

Dagilim:

IgG, plazma ve ekstravaskiiler s1v1 arasinda hizla dagilir.

Bivyotransformasyon:

IgG veya IgG kompleksleri retikiiloendotel sistemindeki hiicrelerde parcalanir.

Eliminasyon:
HEPABULIN’in yar1 omrii yaklagik 3-4 haftadir. Bu siire hastadan hastaya degiskenlik

gosterebilir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Toksisite, tibbi {irlinliin SD siganlara ve beagle'lara tek doz uygulamasiyla degerlendirilmis ve
olim orani, yaygin semptomlar ve otopsi bulgulari agisindan incelenmistir. Test sonuglari
spesifik bir bulgu gostermedigi i¢in tibbi {irtinle ilgili herhangi bir toksisite bulgusu olmadigi
tespit edilebilir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Maltoz monohidrat

Enjeksiyonluk su

6.2 Gecimsizlikler

% 5 glukoz enjeksiyonu disindaki diger tibbi liriinlerle karistirmayimiz. (Saline ¢ozeltisi ile
karistirmayiniz.)

6.3 Raf omrii
Uretim tarihinden itibaren 36 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar
2-8°C’de saklayiniz. Dondurmayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Klorobiitil kauguk tipali, polipropilen (PP) ve aliiminyum flip-off kapakli, 25 mL USP Tip I
Imza
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6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Uriin kullanilmadan &nce oda veya viicut sicakligina getirilmelidir.

(Cozelti berrak ya da hafif opalesan olmalidir. Bulanik ya da tortular olusmus ¢ozeltileri
kullanmay1niz.

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

Son kullanma tarihi gecmis veya kullanilmayan ilaglar1 ¢ope atmayiniz! Cevre ve Sehircilik
Bakanliginca belirlenen toplama sistemine veriniz.
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