KISA URUN BILGISi

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

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

HEPAGAM B 1560 IU/5 mL IM/IV enjeksiyonluk/infiizyonluk ¢6zelti
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde: .
Hepatit B Immiinoglobulin (Insan).

Her flakon 312 uluslararasi birim/mL'den fazla insan hepatit B immiinoglobulini igerir.

HEPAGAM B (Hepatit B Immiinoglobulin (insan) Enjeksiyonu), hepatit B yiizey antijenine (anti-
HBs) kars1 antikorlar igeren saflastirilmis gama globulin (% 5 veya 50 mg/mL) fraksiyonunun steril
bir ¢ozeltisidir.

Yardimci maddeler:
Yardimci maddeler i¢in boliim 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

IM/1V enjeksiyonluk/infiizyonluk ¢ozelti
Cozelti berrak veya hafif opalesandir.

4. KLINIK OZELLIiKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

Hepatit B immunoglobiilin, hepatit B ile akut karsilasma veya karsilasma riskinin yiiksek oldugu
durumlarda korunma amagli olarak agsagida tanimlanan kosullarda,

1. HBsAg igeren veya icerme riski yiiksek olan kan veya viicut sekresyonlari ile risk yaratan
karsilasma, HBsAQ pozitif anneden dogan bebekler ve akut hepatit B gegiren bir kisi ile ev igi
temas durumunda asagida belirtilen durumlarda,

a- HBsAg iceren kan ile riskli karsilagma, parenteral (igne batmasi, 1sirma, derin yaralanma)
veya mukozal ylizeylerin direkt temas1 (kazara goze-oral mukozaya sigrama), oral olarak
yutma (kazara igme-pipetleme) ile kan, serum veya plazma ile riskli temas ya da temas
stiphesi veya alma,

b- Perinatal olarak bebegin, HBsAg pozitif (HBeAg pozitif veya negatif olusundan bagimsiz
olarak) anneden dogmasi (normal veya sezaryen ile),

c- HBsAQg pozitif cinsel partner ile siipheli iligki,



d- Ev i¢inde akut hepatit B enfeksiyonu gegiren birisinin varliginda, daha 6nce asilanmamig 12
aydan kii¢iik 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 calisanlarinin da riskli temas sonrasi degerlendirilmesinde as1 cevabi da dikkate
alimmalidir. As1 oldugu halde antikor cevab1 vermemis kisiler asisiz gibi degerlendirilmelidir.
3. Karaciger transplantasyonu sonrasi rekiirren riski tagiyan karaciger transplant alicilarinda
endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji /uygulama sikhg ve siiresi:
Maruz kalma sonrasi profilaksi

Maruz kalma sonras1 profilaksi endikasyonlari ile ilgili olarak HEPAGAM B asagida belirtilen
sekilde olmak iizere intramiiskiiler verilmektedir:

Enfeksiydz maddelerin bir kisiden digerine bulagmasini dnlemek amaciyla her kisi i¢in ayri bir
flakon, steril siringa ve igne kullanilmasi 6nem arz etmektedir.

HEPAGAM B, hepatit B asisina karsi aktif bagisiklik tepkisini bozmadan ayni zamanda (ancak
farkli ugulama yerinden) veya hepatit B asisindan bir ay dncesine kadar uygulanabilir. Canli ateniie
viriis agilarinin etkinligi, immiinoglobulin uygulamasiyla bozulabilir; yeniden asilama gerekli
olabilir.

HBsAg iceren kan ile riskli karsilasma

Asagidaki Tablo 1, maruziyetin kaynagina ve maruz kalan kisinin ag1 durumuna gore perkiitan
(igne, 1sirma, Kkesici uglar), okiiler veya mukoza zarindan maruziyet igin profilaksiyi
Ozetlemektedir.

En yiiksek etkinlik i¢in, maruz kalmay: takiben yedi giin sonraki degeri belirsiz oldugundan,
HEPAGAM B ile pasif profilaksi maruziyetten sonra miimkiin olan en kisa siirede verilmelidir.
Maruziyetten sonra miimkiin olan en kisa siirede ve miimkiinse 24 saat i¢inde intramiiskiiler olarak
viicut agirligina gore 0,06 mL/kg enjeksiyon uygulanmalidir. Asiyla ilgili dozaj bilgileri i¢in
hepatit B as1 prospektiisiine bakin.

Hepatit B asisim1 reddeden veya asiya karsi tepki gdstermeyen kisilere ilk dozdan sonra bir ay
igerisinde ikinci doz HEPAGAM B verilmelidir.

Tablo 1 Perkiitan veya permukozal maruz kalmayi takiben hepatit B’nin profilaksisi i¢in
oneriler

Kaynak Maruz kalan Kisi
As1 olmamis As1 Olmus
HBsAg-pozitif 1.Hepatit B immiinoglobulin (insan) |1. Anti-HBs i¢in maruz kalani test
hemen bir kere verin* edin
2.HB as1 serilerini baslatin 2. Eger antikor yetersizse*, Hepatit B

Immiinoglobulin (insan) HB as1
giiclendirme dozuyla birlikte derhal 1
kere verin veya 1 ay sonra Hepatit B




Immiinoglobulin (insan)* ikinci
dozunu verin.

Bilinen kaynak -
HBsAg-pozitif icin
yiiksek risk

1. HB as1 serilerini baslatin

2. HBsAg’nin kaynagini test edin.
Pozitif olursa Hepatit B
Immiinoglobulin (insan) 1 kere
verilmelidir.

1. Eger maruz kalan kisi astya tepki
gosteren degilse HBsAg i¢in test
kaynagi: eger kaynak HBsAQ-
pozitifse hepatit B immiinoglobulin
(insan) HB as1 giiclendirme dozuyla
birlikte derhal 1 kere verin veya 1 ay
sonra § Hepatit B Immiinoglobulinin
(insan)* ikinci dozunu verin.

Bilinen kaynak -
HBsAg-pozitif i¢in
diistik risk

HB asi serilerini baslatin

Higbir sey gerekmemektedir.

Bilinmeyen kaynak

HB asi serilerini baslatin

Higbir sey gerekmemektedir.

* Kilogramda 0,06 mL’lik Hepatit B Immiinoglobulin (insan) dozu.
1 Uygun doz i¢in imalat¢inin 6nerisine bakin.

1 Radyo immiinoeseye gore 10 mIU/mL anti-HBs’den daha az, enzim immiinoeseye gore negatif.

§ En az dort doz asidan sonra higbir tepki yoksa iki doz Hepatit B immiinoglobulin (insan) tercih edilmektedir.

Perinatal olarak bebegin, HBsAg pozitif anneden dogmasi

Tablo 2, HBsAg pozitif oldugu bilinen veya taranmamis annelerden dogan bebekler igin Gnerilen
hepatit B profilaksi programini icermektedir.

HBsAg-pozitif oldugu bilinen annelerden dogan bebekler, bebegin fizyolojik stabilizasyonundan
sonra ve tercihen dogumdan sonraki 12 saat iginde 0,5 mL HEPAGAM B almalidir. Hepatit B as1
serisi, kontrendike degilse, HEPAGAM B ile ayn1 anda verilen ilk as1 dozu ile ayn1 anda, ancak
farkl1 bir yerde baslatilmalidir. Asinin sonraki dozlari, iireticinin tavsiyelerine gore uygulanmalidir.

Dogum i¢in kabul edilen ve prenatal donemde HBsAg taramasi yapilmayan kadinlara test
yapilmalidir. Test sonuglar1 beklenirken, yeni dogan bebege dogumdan sonraki 12 saat i¢inde
hepatit B asis1 yapilmalidir (doz igin iireticinin tavsiyelerine bakin). Annenin daha sonra HBsAg-
pozitif oldugu tespit edilirse, bebege miimkiin olan en kisa siirede (dogumdan sonraki 7 giin i¢inde)
0,5 mL HEPAGAM B verilmelidir. Ancak 48 saat sonra verilen HEPAGAM B'nin etkinligi
bilinmemektedir. HBSAg ve anti-HBs testinin 12 ila 15 aylikken yapilmasi onerilir. HBsAg
saptanamiyorsa ve anti-HBs varsa cocuk korunmustur.

Tablo 2 Hepatit B viriisii enfeksiyonunun dogum oncesi (perinatal) bulagsmasini 6nlemek i¢in
tavsiye edilen Hepatit B Immiinoprofilaksi Program

Cocugun yasi

ilacin verilmesi

HBsAg-pozitif olarak bilinen
anneden dogan ¢ocuk

HBsAg incelemesinden gecmeyen
anneden dogan ¢ocuk

Ik agr*

Hepatit B
Immiinoglobulin
(Insan) ¥

Dogumdan sonra (12 saat igerisinde)
Dogumdan sonra (12 saat icerisinde)

Dogumdan sonra (12 saat igerisinde)
eger anne HBsAg-pozitif olarak
bulunursa dozu ¢ocuga hemen ve
dogumdan sonra en gec 1 hafta
igerisinde verin.

Ikinci ast*

1ay

1-2ay




| Uciincii ast* |6ay! |6ay?

* Uygun doz i¢gin imalat¢inin tavsiyesine bakin.
1 As1 i¢in kullanilan yerden farkli bir bolgeye kas i¢ine verilen 0,5mL
1 ACIP (As1 Uygulama Danigma Komitesi) tavsiyelerine bakin.

HBsAg porzitif cinsel partner ile siipheli iliski

Cinsel partnerleri akut hepatit B enfeksiyonu olan tiim duyarli kisiler, tek bir HEPAGAM B (0,06
mL/kg) almali ve eger kontrendike degilse son cinsel temastan sonra 14 giin i¢erisinde veya enfekte
olan kisi ile cinsel temas devam edecekse, hepatit B asisi serilerinin baslatilmasi1 gereklidir.
HEPAGAM B ile birlikte aginin yapilmas1 maruz kalinma sonrasi tedavinin etkinligini artirabilir.
Asiin uzun siireli koruyuculuk saglama gibi bir ilave avantaji vardir.

Ev icinde akut hepatit B enfeksiyonu geciren birisinin varliginda

Anne veya g¢ocugun bakicisinin akut HBV enfeksiyonu varsa; yasi 12 aydan kiiglik ¢ocugun
profilaksisi igin, 0,5 mL HEPAGAM B ve hepatit B asis1 yapilmalidir. Diger ev halkinin, akut
HBV enfeksiyonu olan indeks hastanin kani ile tanimlanabilir bir temasi olmadikg¢a ve dis fir¢asi
veya tras jiletini paylasmadik¢a korunmasi endike degildir. Bu gibi temaslar cinsel temaslar gibi
nitelendirilmelidir. Eger indeks hasta HBV tasiyicisi olursa onunla ev i¢inde temas eden herkesin
hepatit B asis1 olmas1 gerekmektedir.

Karaciger transplantasyonu sonrast rekiirren riski tasiyan karaciger transplant alicilarinda
Hepatit B'li erigkin hastalarda karaciger naklini takiben hepatit B niiksiiniin 6nlenmesi igin,
HEPAGAM B (Hepatit B immiinoglobulin (insan) Enjeksiyonu), serum anti-HBs diizeylerini 500
mili-uluslararasi {inite/mL'nin iizerinde olacak sekilde asagida agiklandigi iizere intravendz olarak
uygulanmalidir.

Literatiir, Hepatit B Immiinoglobulin (HBIG) profilaksisinin, daha uzun siireler boyunca (alt1
aydan fazla) 500 mili-uluslararas1 birim/mL'den daha yiiksek anti-HBs diizeylerine ulasmak igin
yiiksek dozlarda uygulandiginda en etkili oldugunu dogrulamistir. Asagida aciklanan Gnerilen
dozlama programi, 500 mili-uluslararasi birim/mL'den daha yiiksek anti-HBs seviyelerine ulasmak
icin tasarlanmistir. Bu rejim, bir Faz III klinik denemesinde dogrulanmastir.

Onerilen Doz ve Dozaj Ayarlanmasi

Her bir HEPAGAM B dozu intravendz olarak 35 mL (10.920 IU anti-HBs) olarak verilmelidir. Tk
doz nakledilen karaciger grefti (anhepatik faz) ile ayn1 anda verilmeli ve sonraki doz Tablo 3'te
onerildigi gibi yapilmalidir.

Ik doz ayarlamasina izin vermek igin tedavinin ilk haftasindan sonra anti-HBs seviyeleri
Olctilmelidir.

Tablo 3 HBV kaynakh karaciger nakli hastalarinda klinik cahismalarla desteklenen
HEPAGAM B doz tayini rejimi

Anhepatik faz* | Ameliyat sonrasi 1. | Ameliyat sonrasi Daha sonraki 4. ay
hafta* 1- 3. aylar

Birinci doz Giin 1-7°den 14iincii giinden Aylik
itibaren giinliik itibaren 2 haftada bir




*Anti-HBs diizeyleri dozajin ilk defa ayarlanmasina izin vermek igin tedavinin ilk haftasini
takiben Olgiilmelidir.

HEPAGAM B doz ayarlama, karaciger naklini takiben birinci hafta icinde 500 mIU/mL’lik anti-
HBs seviyelerine ulasmayan hastalarda gerekebilir. Cerrahi kanamasi veya abdominal siv1 drenaji
(> 500 mL) olan veya plazmaferez uygulanan hastalar, dolasimdaki asir1 Anti-HBs kaybina kars1
ozellikle duyarlidir.

Asagida acgiklanan doz ayarlamasi Onerilir.
* Doz rejimi, anti HBs hedefine ulasilana kadar her 6 saatte bir 5460 IU'ya (17.5 mL IV)
yiikseltilmelidir.

HEPAGAM B tedavisinin devamina ve/veya tedavi ayarlamasina karar vermek i¢in serum HBsAg,
HBV-DNA ve HBeAg ile anti-HBs antikor diizeylerinin diizenli olarak izlenmesi yapilmalidir.

Tedaviye bagli advers olaylar gelisen hastalarda, Ozellikle HBsAg ile immiino-¢okelti
olusturabilecek biiylik miktarlarda hepatit B immiinoglobulinden immiin komplekslerin
gelisebilecegi postoperatif dsnemde, HEPAGAM B infiizyon hiz1 azaltilmalidir. immiin kompleks
olusumu ile ilgili semptomlar, antihistaminikler veya analjezik ajanlarla tedavi edilmelidir.

Kagirilan Doz
Planlanan bir doz atlanirsa, HEPAGAM B kagirilan doz(lar)dan sonra miimkiin olan en kisa siirede

uygulanmalidir. Sonraki dozlarin zamanlamasi, tedavi eden hekim ve HEPAGAM B doz rejimi
tarafindan belirlenmelidir.

Uygulama sekli:
HEPAGAM B, aseptik sartlar altinda intramiiskiiler ve intravendz verilmek i¢in hazirlanmis
olmalidir.

Enfeksiy0z ajanlarin bir kisiden digerine bulagsmasini 6nlemek i¢in her hasta i¢in ayr1 bir sise, steril
siringa ve igne kullanilmasi 6nemlidir.

Uriinii uygulamadan dnce oda veya viicut sicakligma getirin.
SISEYI CALKALAMAYIN; KOPUKLENMESINDEN KACININ.

[lacin verilmesinden dnce parenteral ilaglar, igerisinde partikiil halindeki madde ve renk degisimi
acisindan gozle kontrol edilmelidir.

Intramuskiiler

HEPAGAM B cocuklarda dogumu takiben 12 saat icerisinde, yetiskinlerde ise maruz kalindiginda
48 saat icerisinde intramiiskiiler verilmelidir.

Enjeksiyon deltoid kas i¢ine veya miadinda dogan c¢ocuklarda anteriolateral uyluk igine
yapilmalidir. Hepatit B asis1 ile birlikte verilirse HEPAGAM B’nin asinin etkisizlesmesini
onlemek icin farkli bolgeye enjekte edilmesi gerekmektedir.



intravenéz
HEPAGAM B, bir damar yolu filtresi ve sabit bir infiizyon pompasi igeren bir uygulama seti
kullanilarak ayr1 bir intravendz damar yolundan uygulanmalidir.

Damar i¢i uygulamadan 6nce HEPAGAM B’nin seyreltilmesi tercih ediliyorsa, seyreltici olarak
normal salin kullanin.

Su iginde ¢6ziinmiis dekstroz (% 5) kullanmayin (D5SW).

Ilag verme hiz1 dakikada 2 mL olarak ayarlanmalidir. Hastada rahatsizlik varsa veya infiizyon
hiziyla ilgili endise varsa, inflizyon hizi1 dakikada 1 mL ve hatta daha yavas olacak sekilde
disirilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek / Karaciger yetmezligi:

Akut bobrek yetmezligine yatkin veya bobrek yetmezligi olan hastalarda intravendz
immiinoglobulin (insan) {iriinlerinin pratik olarak miimkiin olan en minimum konsantrasyon ve
inflizyon hizinda uygulanmasi tavsiye edilmistir.

Karaciger nakli yapilan hastalar serum anti-HBs antikor diizeyleri i¢in diizenli olarak izlenmelidir.

Pediyatrik popiilasyon (18 yas altinda):

HEPAGAM B, pediatrik popiilasyonda hepatit B viriisiiniin dogrudan bulagsmasini 6nlemede
giivenli ve etkin olarak bulunmustur. HBsAg-pozitif olan annelerden dogan ¢ocuklarda hepatit
B’nin olusmasina karst korunma oram1 % 98 olmustur. Giivenlikle ilgili hi¢bir endise
belirlenmemistir.

Geriyatrik popiilasyon (65 yas iistiinde):
65 yasin lizerindeki hastalarda HEPAGAM B’nin giivenli ve etkin olup olmadigi tespit
edilmemistir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Maruz kalinma sonrasi profilaksi endikasyonlar1 i¢in HEPAGAM B intramiiskiiler olarak
uygulanmaktadir.

Ciddi trombositopenisi veya intramiiskiiler enjeksiyonu kontrendike edecek herhangi bir
pihtilasma bozuklugu olan hastalara HEPAGAM B, beklenen faydalar olasi risklere agir bastigi
takdirde verilmelidir.

Su durumlarda kontrendikedir:
e Bir anaflaktik Oykiisii veya iriiniin herhangi bir bilesenine kars1 ciddi bir sistemik yanit
gosteren hastalarda,
e JgA yetersizligi olan hastalarda (HEPAGAM B 40 mikrogram/mL’den daha az IgA
icermekle beraber yetersizligi olan hastalar IgA antikorlarini olusturma potansiyeline sahip
olabilir ve bir anaflaktoid reaksiyon gosterebilir)



4.4. Ozel kullanim uyarilar: ve 6nlemleri

Genel

HEPAGAM B intravendz veya intramiiskiiler verilmek tlizere formiile edilmis olmakla beraber
HEPAGAM B, karaciger naklini takiben hepatit B’nin niiksetmesini onlemek icin sadece
intravendz olarak uygulanmalidir. Doz bagina gereken biiyiik hacim (35 mL) nedeniyle ve birgok
karaciger transplantasyonu hastasinda, transplantasyonu takiben intramiiskiiler uygulamaya
kontrendikasyon yaratabilen trombositopeni veya pihtilasma bozukluklari olacagindan intraven6z
uygulama gereklidir.

Intravendz uygulama igin, karaciger naklini takiben, baz1 advers ilag reaksiyonlar1 infiizyon hiziyla
iliskili olabilir. B6liim 4.2'de verilen 6nerilen infiizyon hizi. yakindan takip edilmelidir. Hastalar,
inflizyon siiresi boyunca ve inflizyondan hemen sonra herhangi bir semptom ag¢isindan yakindan
monitorize edilmeli ve dikkatle izlenmelidir.

HBIG ve dolasimdaki HBsAg arasinda immiin kompleks olusumu nedeniyle hastalarda tedaviye
baglh advers olaylar gelisirse, doz ayarlamalari gerekebilir. Immiin komplekslerle ilgili
semptomlar, antihistaminikler veya analjezik ajanlarla tedavi edilmeli ve HEPAGAM B infiizyon
hiz1 azaltilmalidir (bkz. boliim 4.2. Pozoloji ve uygulama yontemi).

izlenebilirlik
Biyolojik tibbi iirlinlerin izlenebilirligini artirmak i¢in uygulanan iirlinlin ad1 ve seri numarasi
acikea kaydedilmelidir.

Bulasic1 Enfeksiyoz Ajanlar,

HEPAGAM B, 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. HEPAGAM B’de Varyant
Creutzfeldt-Jacob hastaliginin bulagsma riski teorik olarak minimumken, Kklasik
Creutzfeldt-Jacob hastaligimin bulagsma riski hi¢bir kamitla desteklenmez. Alinan
onlemlere ragmen, bu tiir iiriinler halen potansiyel olarak hastalik bulastirabilir.

Bu tip iiriinlerin enfeksiyon yapici ajanlar1 bulastirma riski, plazma verenlerin belirli
viriislere onceden maruz kalhp kalmadigimin izlenmesi, belirli viriis enfeksiyonlarinin
halihazirda varhginin test edilmesi ve belirli viriislerin yok edilmesi ve/veya inaktivasyonu
ile azaltilmistir. Biitiin bu 6nlemlere 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 viriisler i¢in etkili
onlemlerin alinmasina dikkat edilmelidir. Parvoviriis B19 gibi zarfli olmayan viriislere
kars1 alinan tedbirler sinirh 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 once hastasi ile risk ve
yararlarim tartismahdir.




Kardiyovaskiiler

Maruz kalinma sonrasit profilaksi endikasyonlar1 i¢cin HEPAGAM B intramiiskiiler olarak
uygulanmaktadir. Ciddi trombositopenisi veya intramiiskiiler enjeksiyonu kontrendike edecek
herhangi bir pihtilasma bozuklugu olan hastalara, beklenen faydalar olasi risklere agir bastigi
takdirde HEPAGAM B verilmelidir.

Immiin globulin intravendz (Insan) (IVIG) ile baglantili olarak nadir trombotik olaylar
bildirilmistir. Risk altindaki hastalar arasinda ateroskleroz Oykiisii, ¢coklu kardiyovaskiiler risk
faktorleri, ileri yas, bozulmus kalp debisi, hiper pihtilasma bozukluklari, uzun siireli hareketsizlik
siireleri ve/veya bilinen veya siiphelenilen hiperviskozitesi olanlar yer alabilir.

HEPAGAM B'yi takiben trombotik advers olay riski son derece diisilk olmasina ragmen,
kriyoglobulinler, aclik kilomikronemisi/belirgin yiiksek triagilgliseroller (trigliseritler) veya
monoklonal gamopatileri olanlar dahil olmak iizere hiperviskozite riski altindaki hastalarda
dikkatli olunmalidir. Trombotik olay gelistirme riski olan hastalarda HEPAGAM Blyi
uygulanabilir minimum infiizyon hizinda uygulayin.

Renal

Intravendz immiinoglobulin (insan) iiriinlerinin akut bébrek hastaligna yatkin olan veya bobrek
yetmezligi olan hastalarda bobrek fonksiyon bozuklugu meydana getirdigi rapor edilmistir. Bu gibi
hastalarda intravenéz immiinoglobulin  (insan) driinlerinin  uygulanabilir ~ minimum
konsantrasyonda ve infiizyon hizinda verilmesi Onerilmistir. Bobrek fonksiyon bozuklugu
bulundugu ¢esitli intravendz immiinoglobulin (insan) iiriinleriyle birlikte rapor edilmisken, bu
raporlarin ekserisinde bir stabilizor olarak siikroz kullanan tirtinler yer almistir. HEPAGAM B bir
stabilizor olarak siikroz icermemektedir. Bunlar dikkate alinmaksizin, bdbrek fonksiyonunun
HEPAGAM B’nin verilmesinden Once ve ilacin verilmesini takip eden uygun araliklarla
degerlendirilmesi, bilhassa akut bobrek bozuklugu riskine sahip hastalar i¢in Onerilmistir. Eger
bobrek fonksiyon bozuklugu meydana gelirse, HEPAGAM B’nin infiizyon hizinin azaltilmasinin
gerekli olup olmadigini veya tiriiniin kullanimina devam edilip edilmeyecegini saptamak i¢in klinik
degerlendirmeden yararlanilir.

Duyarlilik

HEPAGAM B verilmesini takiben alerjik reaksiyonlar meydana gelmis oldugu i¢in (Bkz. 4.8
Istenmeyen etkiler), herhangi bir alerjik reaksiyonun tedavi edilmesi igin epinefrin ve
difenhidramin bulundurulmalidir.

HEPAGAM B eser miktarda IgA (<40 mikrogram/mL) icermektedir. IgA’ya kars1 antikorlar
oldugu bilinen hastalar, ciddi hipersensitivite ve anafilaktik reaksiyon acisindan daha biiyiik bir
risk altindadir. HEPAGAM B, IgA’ya kars1 antikorlar1 bulunan IgA eksikligi hastalarinda ve
hipersensitivite gegmisinde kontrendikedir (bkz. 4.3 Kontrendikasyonlar).

4.5. Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Canl virtis asist ile etkilesim:

Hepatit B Immiinoglobulin verilmesi kizamik, kizamikgik, kabakulak, sucicegi gibi canli ateniie
viriis asilarinin etkinligini azaltabilir. HEPAGAM B’nin verilmesinden sonra yaklasik 3 ay kadar
canlt viriis asilarinin yapilmasi ertelenmelidir. Canli virus asisindan sonra 14 giin gegmeden



HEPAGAM B alan hastalar, serolojik testleri antikorlarin iiremis oldugunu gostermedikge,
HEPAGAM B uygulamasindan 3 ay sonra yeniden asilanmalidir.

[lac-1lac Etkilesimleri
HEPAGAM B ve diger ilaglarin birlikte kullanimina iligkin veri bulunmamaktadir.
Diger ilaclarla etkilesim gosterilmemistir.

[lac-Gida Etkilesimleri
Gida ile etkilesim gosterilmemistir.

[lag-Bitkisel iiriin Etkilesimleri
Bitkisel tiriinlerle etkilesim gosterilmemistir.

[lac-Laboratuvar etkilesimi:

Hepatit B Immiinoglobulin (insan) verilmesinden sonra pasif olarak transfer edilmis olan
antikorlarin hastanin kaninda gegici bir artis gdstermesi serolojik testlerde yaniltici pozitif
sonugclara yol agabilir (6rn: Coomb’s testi).

Kan glukoz testi

HEPAGAM B iginde yer alan maltoz, 6rnegin glukoz dehidrojenez pirolokuinkinonu (GDH- PQQ)
esas alanlar olmak iizere, kan sekeri izleme sistemlerinin bazilari ile etkilesebilir. HEPAGAM B
intraven6z olarak uygulansa da, yanlis yiikksek glukoz okumalar1 potansiyeli nedeniyle,
HEPAGAM B dahil maltoz iceren parenteral iiriinler alan hastalarda kan glukoz diizeylerini test
etmek veya izlemek i¢in yalnizca glukoza 6zgii test sistemleri kullanilmalidir. Bu durum, yasami
tehdit eden hipoglisemiye yol agan uygunsuz insiilin uygulamasiyla sonuglanan yanlis yiiksek
glukoz degerlerine neden olabilir. Gergek hipoglisemi vakalari, hipoglisemik durum yanlis yiiksek
sonuclarla maskelenirse tedavi edilmeyebilir.

Test ¢ubuklariyla yapilanlar da dahil olmak tizere kan sekeri test sistemiyle ilgili iiriin bilgileri,
maltoz igeren parenteral {iriinlerle birlikte kullanima uygun olup olmadigi tespit etmek igin dikkatle
gozden gecirilmelidir. Eger herhangi bir belirsizlik varsa, maltoz i¢eren parenteral iiriinlerle bu
sistemi kullanmanin uygun olup olmadigini tespit edebilmek igin test sistemi iireticisiyle iletisime
gecilmelidir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik katagorisi: C

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

Gebelik donemi

HEPAGAM B ile hayvan tireme ¢alismalar1 yapilmamistir. HEPAGAM B'nin hamile bir kadina
verildiginde fetal zarara neden olup olmadig1 veya iireme kapasitesini etkileyip etkilemedigi de
bilinmemektedir. Bununla birlikte, immiinoglobulinler, herhangi bir belirgin olumsuz iireme etkisi
olmaksizin, hamilelik sirasinda uzun yillardir yaygin olarak kullanilmaktadir. HEPAGAM B



uygulamasinin risk/faydasi, her bir vaka i¢in degerlendirilmelidir.

Klinik denemeler sirasinda gebelikte maruziyetin boyutu deneyimlenmemistir.

Laktasyon donemi

HEPAGAM B'nin anne siitiine gecip gecmedigi bilinmemektedir. Birgok ilag anne siitiine
gectiginden, emziren bir anneye HEPAGAM B uygulandiginda dikkatli olunmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite ‘

Hayvan tlreme caligmalar1 yiriitiilmemistir. Insanlardaki iireme yetenegi/fertiliteyi etkileyip
etkilemedigi bilinmemektedir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Arag¢ ve makine kullanimai tizerine etkisi bilinmemektedir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Giivenlik profilinin 6zeti

Maruziyet sonrasi profilakside intramiiskiiler kullanim ile bildirilen en yaygin yan etkiler diyare,
ates, bulanti, artralji, miyalji ve bag agrisidir. Olaylarin ¢ogu hafif olarak rapor edilmistir.

Karaciger naklini takiben hepatit B niiksiiniin 6nlenmesinde, HEPAGAM B gibi intravendz
immiinoglobulinler i¢in en yaygin beklenen advers ila¢ reaksiyonlar1 titreme, ates, bas agrisi,
kusma, alerjik reaksiyonlar, mide bulantisi, artralji ve orta derecede bel agrisidir.

HEPAGAM B'nin onayindan sonra bildirilen advers ila¢ reaksiyonlari, biiytlikliigii belirsiz bir
poplilasyondan goniillii olarak rapor edilmistir; bu nedenle sikliklarini giivenilir bir sekilde tahmin
etmek veya ilaca maruz kalma ile nedensel bir iligski kurmak her zaman miimkiin degildir.

Su terimler ve siklik dereceleri kullanilmistir:

Cok yaygin (=1/10); yaygim (=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).

MedDRA Standart Sistem | Advers olay Sikhk
Organ Sinifi (SOC)
Bagisiklik sistemi hastaliklar1 | Anafilaktoid reaksiyon Bilinmiyor
Anafilaktik sok Bilinmiyor
Hipersensitivite Bilinmiyor
Sinir sistemi hastaliklari Bas donmesi Bilinmiyor
Bas agrisi Bilinmiyor
Kardiyak hastaliklar Siniis tagikardisi Bilinmiyor
Vaskiiler hastaliklar Cilt kizariklig1 Bilinmiyor
Solunum, gogiis bozukluklar: | Dispne Bilinmiyor
ve mediastinal hastaliklar
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Gastrointestinal hastaliklar Abdominal agri Bilinmiyor
Mide bulantisi Bilinmiyor
Deri ve deri alti doku | Soguk terleme Bilinmiyor
hastaliklar1 Eritemat6z dokiintii Bilinmiyor
Kas-iskelet bozukluklari, bag | Sirt agrisi Bilinmiyor
doku ve kemik hastaliklari Kasik agrisi Bilinmiyor
Genel bozukluklar ve | Asteni Bilinmiyor
uygulama bolgesine iliskin | Gogiis agrisi Bilinmiyor
hastaliklar Titreme Bilinmiyor
Usiime Bilinmiyor
Sicak basmasi Bilinmiyor
Hastalik benzeri influenza Bilinmiyor
Keyifsizlik Bilinmiyor
Agr Bilinmiyor
Pireksi Bilinmiyor
Gozlemler Lipaz artig1 Bilinmiyor
Transaminaz artigi Bilinmiyor

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiilk OSnem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak
saglar. Saglik meslegi mensuplarimin 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 asimi ve tedavisi

HEPAGAM B’nin asir1 dozda kullaniminin sonuglarina iligskin veri bulunmamaktadir.
5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapdtik grup: Immiin serum ve immiinoglobulinler / Spesifik immiinoglobulinler /
Hepatit B immiinoglobulin
ATC Kodu: J06BB04

Etki mekanizmasi:

Maruziyet sonras1 Profilaksi

HEPAGAM B'ye benzer hepatit B immiinoglobulinleri ile 1983'ten once yliriitiilen klinik
calismalar, hepatit B asis1 ve Hepatit B Immiinoglobulinin (Insan) kas i¢i yolla aym anda
uygulanmasinin avantajin1 gdstermistir. Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri Bagisiklama
Uygulamalart Danisma Komitesi (ACIP), belirli hepatit B maruziyet durumlarinin ardindan
kombinasyon profilaksisinin saglanmasini tavsiye eder. Maruziyet sonrasi profilaksi ile ilgili
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oOneriler, oncelikle yenidoganlarda yapilan ¢alismalardan elde edilen mevcut etkililik verilerine
dayanmaktadir. Hepatit B vakalari, dnceden var olan anti-HBs antikorlarina sahip kisilerde HBV'ye
maruz kaldiktan sonra nadiren goriiliir.

Karaciger Nakli Sonras1 Hepatit B Tekrarmin Onlenmesi

Hepatit B viriisii yeniden enfeksiyonu, dolasimdaki HBV partikiilleri nedeniyle greftin ani yeniden
enfeksiyonunun, ekstra hepatik bolgelerden gelen HBV partikiillerinden greftin yeniden
enfeksiyonunun veya her ikisinin bir sonucudur.

Hepatit B Immiinoglobulinin (HBIG), nakledilen karacigeri HBV re-enfeksiyonuna kars1 koruma
mekanizmasi iyi anlasilmamistir. Bir hipotez, HBIG'nin, varsayilan bir HBV reseptdriinii bloke
ederek ekstra hepatik bolgelerden HBV saliverilmesine karsi saf hepatositleri korudugudur.
Alternatif olarak, HBIG, immiin ¢dkeltme ve immiin kompleks olusumu yoluyla dolasimdaki
viryonlar1 nétralize edebilir veya hedef hiicre lizisi ile sonuglanan antikora bagli hiicre aracil
sitotoksisite yanitini tetikleyebilir. Ek olarak, HBIG'nin hepatositlere baglandigi ve hiicreler i¢inde
HBsAg ile etkilesime girdigi rapor edilmistir.

Mekanizma ne olursa olsun, HBIG tedavisine doza bagimli bir yanit olduguna dair kanit vardir.

Farmakodinamik etkiler

Hepatit B immiinoglobulin iiriinleri, hepatit B viriisiine pasif bagisiklama saglar ve hepatit B ylizey
antijeni (HBsAg) pozitif hastalarda karaciger nakli sonras1 hepatit B niiksiinii 6nemli 6l¢iide azaltir
ve greft ve hasta sagkalimini artirir.

Karaciger transplantasyonunu takiben hepatit B niiksiiniin dnlenmesinde HBIG profilaksisinin
klinik etkinligi doza, uygulama siiresine ve transplantasyon sirasinda hastanin viral replikasyon
durumuna baglhdir.

HBIG en ¢ok, uzun siireler boyunca (alt1 aydan fazla) 500 mili-uluslararas: birim/mL'den daha
yiiksek anti-HBs seviyelerine ulagsmak icin yiiksek dozlarda uygulandiginda etkilidir. Literatiir
verilerinin bir meta-analizi, uzun siireli yiikksek doz HBIG ile tedavi edilen hastalarda, uzun siireli,
diisiik doz HBIG ile tedavi edilen deneklerde % 40,4'liik bir tekrarlama oranina kiyasla, hepatit B
tekrarlama oraninin % 15,2 oldugunu gostermistir. HBIG ile kisa siireli immiinoprofilaksi, hepatit
B niiksiinii geciktirebilir, ancak genel re-enfeksiyon orani, tedavi edilmeyen hastalara benzerdir.
Bu nedenle tedaviye uzun siireli devam edilmesi 6nemlidir.

Karaciger nakli sirasinda viral replikasyonun olmamasi (serumda HBeAg ve/veya HBV DNA'nin
olmamasi), HBIG'nin etkinligindeki bir artis 1ile iliskilidir. Sonu¢ olarak, karaciger
transplantasyonu sirasinda viral replikasyonun hi¢ olmadig veya diisiik diizeyde oldugu hastalarda
HEPAGAM B onerilir.

Klinik etkililik ve giivenlik

Klinik Arastirma Literatiirii ve Meta-Analizin Sistematik Bir Incelemesi

Cok sayida literatiir raporu, Hepatit B Immiinoglobulin veya HBIG ile tedavinin, hepatit B niiksiinii
azaltmada ve HBsAg pozitif hastalarda karaciger nakli sonrasi greft ve hasta sagkalimini artirmada
etkili oldugunu gostermistir. Ozellikle, 17 merkezden ardisik 372 HBsAg pozitif hastay1 inceleyen
bir doniim noktasi olan Avrupa calismasi, karaciger transplantasyonundan sonra hepatit B
niikslinlin 6nlenmesinde yiiksek doz HBIG ile uzun siireli immiinoprofilaksinin etkinligini
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belirlemis ve bu endikasyon i¢in klinik uygulamay1 degistirmistir. Karaciger transplantasyonunu
takiben HBV niiksiiniin 6nlenmesinde HBIG'in etkinligini degerlendirmek igin bu literatiir
verilerinin sistematik bir incelemesi ve meta-analizi yapilmistir.

Bu meta-analiz, hepatit B'li deneklerde karaciger transplantasyonunu takiben HBIG monoterapisi
ve/veya profilaksi yapilmamasina iliskin ¢alismalardan elde edilen klinik literatiir raporlarini
incelemistir. 1922 hastanin dahil oldugu toplam 37 g¢alisma analiz edilmistir. Ana bulgu, HBIG
profilaksisinin, higbir profilaksi uygulanmamasina kiyasla karaciger transplantasyonu sonrasi
HBV niiksiiniin 6nlenmesinde etkili olmasidir. Meta-analiz sonuglari, HBIG profilaksisinin
karaciger transplantasyonundan sonra hepatit B niiksiinii 6nemli 6lcilide azalttigini, hepatit B niiks
oranlarinin HBIG alan hastalarda % 37,5 oldugunu, profilaksi almayan hastalarda ise %80,3
oldugunu gostermistir. Meta-analiz ayrica, HBIG ile tedavi edilen hastalarda hepatit B niiks
oraninin azalmasi ile karaciger transplantasyonunu takiben hepatit B viriisit (HBV) ile iligkili
Oliimlerin insidansinin azalmasi arasinda bir korelasyon gosterdi: profilaksi almayan hastalarda %
14 olan oran HBIG ile tedavi edilen hastalarda % 5'e inmistir.

HBIG profilaksisi, karaciger transplantasyonundan hemen 6nce HBV replikasyonu hi¢ olmayan
veya diisiik seviyelerde olan hastalara uzun siireler boyunca (alt1 aydan fazla) 500 mili-uluslararasi
birim/mL'den daha yiiksek anti-HBs konsantrasyonlar1 elde etmek i¢in yiiksek dozlarda
uygulandiginda en etkili olmustur.

Karaciger Nakli Sonras1 Hepatit B Niiksiiniin Onlenmesine Y&nelik Klinik Calismalar
HEPAGAM B'nin karaciger transplantasyonunu takiben hepatit B niiksiiniin dnlenmesindeki
etkililigini inceleyen bir klinik ¢aligma 25'den fazla hasta ile yapilmistir. Calisma, HBsAg-pozitif /
HBeAg-negatif karaciger nakli hastalarimi iceren ¢ok merkezli, agik etiketli bir {stlinlik
calismasidir. Calisma iki kolu igeriyordu; transplant sirasinda baslayan ve bir yil boyunca devam
eden HEPAGAM B'nin tarif edilen doz rejimini almak i¢in kaydolan aktif bir hasta grubu ve
cizelge incelemesiyle toplanan verilerle gegmis hastalardan olusan retrospektif tedavi edilmemis
bir kontrol grubu. Bu ¢alismanin ara raporunda, retrospektif tedavi gérmemis kontrol hastalarina
kiyasla HEPAGAM B'nin HBV niiksiinii nlemedeki etkinligi degerlendirilmistir.

Tablo 4 Hepatit B ile Tiskili Karaciger Nakli Hastalarinda Klinik Cahsmalar icin Hasta
Demografiklerinin Ozeti

Calisma No. | Calisma Doz, Uygulama | Calisamaya Ortalama Cinsiyet

dizaynm yolu ve siiresi katilan sayisi | yas

(n=say1) (Aralik)

HB-005 HBsAg pozitif | HEPAGAM B, n =230 48,8 yil 27 Erkek,
(Ara analiz) | /HBeAg negatif | >10000 IU / doz (HEPAGAM | (33-68 yas) | 3 Kadin

karaciger nakli | intravendz Bicinn=16

hastalarinda infiizyonla Ve geriye

cok merkezli, | uygulandi. doniik tedavi

acik  etiketli, | Dozlama rejimi, edilmemis

tarihsel olarak | nakil sirasinda kontrol grubu

kontrollii baslayan, ardindan | i¢in n = 14)

istiinliik 7 giin boyunca

caligmasi giinliik, 3 ay

boyunca iki haftada
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bir ve daha sonra
ayda bir olmak
iizere 1 yillik bir
siire boyunca 24
dozdan olugsmustur.

Ara analiz, 30 karaciger nakli hastasindan alinan verileri igermistir; Calismay1 tamamlayan 16
HEPAGAM B hastas1 ve retrospektif tedavi gormemis 14 kontrol hastasi degerlendirilmistir.
HEPAGAM B aktif tedavi grubu (n = 16), yas ortalamas1 47,5 (ortalama 33-66 yil) olan 14 erkek
ve iki kadin hastadan olusmaktaydi. Tiim aktif hastalar, Nisan 2004 ve Haziran 2005 tarihleri
arasinda Tirkiye'de nakledilen Katkas irkindan hastalardi. Retrospektif tedavi edilmeyen kontrol
grubu (n = 14), ortalama yas1 50,2 yil (dagilim 37-68 yil) olan 13 erkek ve bir kadin hastadan
olusuyordu. Retrospektif tedavi edilmeyen kontrol hastalar1 Ekim 1988 ile Nisan 1992 arasinda
Kuzey Amerika'da nakledilen Kafkas irkindan (n =7, % 50) veya Asyali (n =7, % 50) idi. Her iKi
gruptaki hastalar, benzer giris kriterlerini karsilayan, benzer tibbi ge¢mise sahip olan ve MELD ve
/ veya ChildPugh-Turcotte skorlarina gore nakilde benzer duruma sahip HBsAg-pozitif / HBeAg-
negatif karaciger nakli hastalaridir.

Tablo 5 Karaciger Nakli Sonras1 Hepatit B Niiksiiniin Onlenmesi icin Calisma HB-005 Ara
Sonuglari

Birincil Bitis Noktas1 | HEPAGAM B Retrospektif Tedavi | P-degeri  (Fischer
Edilmemis Kontrol | Testi)

HBV Tekrarlama | 13,3 (0,2-33,9) 85,7 (57,2-98,2) <0,001

Orani, %

(% 95 giiven aralig1)

HBV rekiirrensli  hastalarin  oranmmin  birincil  etkililik son noktasi i¢in (karaciger
transplantasyonundan dort hafta sonra HBsAg-pozitif), onemli bir tedavi etkisi gézlenmistir. Tablo
S'te 6zetlendigi gibi, HBV rekiirrensi, retrospektif tedavi edilmemis kontrol hastalarinin 12/14 veya
% 86'simna kiyasla HEPAGAM B hastalarinin 2/15'inde veya % 13'inde goriilmiistiir. 16
HEPAGAM B hastasindan biri transplantasyondan iki hafta sonra 0ldii ve tiim etkinlik
analizlerinden ¢ikarildi, ancak giivenlik analizlerine dahil edildi. Oliim, HBV veya calisma ilaciyla
ilgili degildi.

Transplantasyon sonrast HEPAGAM B monoterapisinin transplantasyon sonrast HBV rekiirrensini
onlemede etkili oldugu sonucu, rekiirrens, sagkalim, anti-HBs seviyeleri ve karaciger
inflamasyonunun biyokimyasal bulgulari tarafindan da desteklenmektedir.

HEPAGAM B tedavi grubu i¢in niiksetme siiresi, HBsAg-pozitif bir hasta i¢in 365 giindii.
Karsilastirildiginda, retrospektif tedavi edilmeyen kontrol hastalarinda niiks etme siiresi ortalama
88 giin, % 95 giiven aralig1 47 ila 125 giin olarak hesaplanmistir. Sagkalim hesaplamalari, aktif
tedavi grubundaki hastalarin % 93'liniin (14/15), retrospektif kontrol hastalarinin % 43'tine (6/14)
kiyasla transplantasyon sonrasi en az bir yil hayatta kaldiklarini gdstermistir. Bir aktif hasta
transplantasyondan 266 giin sonra 0ldii. Retrospektif kontrol hastalar1 i¢in ortalama 6liim siiresi,
339 giindii. HBV niiksii i¢in son noktalar niiks aninda, anti-HBs seviyelerinde gozlenen diisiis ve
yluksek karaciger fonksiyon testleriyle desteklenmistir.
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5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Halihazirda karaciger nakli olan hastalarda HEPAGAM B’nin intravendz kullanilmasiyla ilgili
olarak hicbir farmakokinetik bilgi mevcut degildir. Tarif edilen doz rejiminin (bkz. bélim 4.2
Pozoloji ve uygulama sekli, Tablo 3) anti-HBs diizeylerini koruma kabiliyeti, devam etmekte olan
klinik deneyden alinan Hepatit B ile iligkili olarak karaciger nakli gegirmis olan 14 hasta tizerinde
yapilan bir ara analiz iginde incelenmistir. Her dozdan 6nce ve sonra alinan anti-HBS seviyeleri
500 mIU/mL’lik hedefe ilk birkagc HEPAGAM B dozundan sonra ulasildiginit ve 14 hastanin
12’sinde nakil sonrasinin ilk yili siiresince bunun muhafaza edildigini gostermistir. Yukaridaki
Pozoloji ve wuygulama sekli bolimiinde tarif edildigi tizere bu seviyeler etkililikle
iliskilendirilmistir.

0,06 mL/kg’lik dozun intramiiskiiler enjekte edilmesinden sonra HEPAGAM B’nin saglikl
goniilliilerde izledigi farmakokinetik profil asagidaki tabloda 6zetlenmistir (Tablo 6).

Tablo 6 Intramiiskiiler enjeksiyonla verildigi zaman saghkh goniillillerdeki HEPAGAM
B’nin farmakokinetik parametrelerinin 6zeti

Cmaks T % (saat) EAAQ0-4 Dagilim hacmi
Ortalama |211,6 mlU/mL 24,5 giin 8253,9 mIU*giin/mL  [7,0£1,5L

tek doz
* milli-uluslararasi birimler

Emilim

30 saglkli erkek ve kadin goniilliiye kas iginden verilen HEPAGAM B'nin (Hepatit B
Immiinoglobulin (Insan) Enjeksiyonu) farmakokinetik galismasi, literatiirde bildirilen digerlerine
benzer farmakokinetik parametreler gostermistir. Dagilim hacmi 7,0 + 1,5 L'dir. HEPAGAM B'nin
maksimum konsantrasyonu 215,6 mIU / mL olup, uygulamadan sonraki 5,4 + 2,4 giin iginde
ulagiimistir. HEPAGAM B tarafindan elde edilen maksimum anti-HBs konsantrasyonu, ayni
karsilagtirmali farmakokinetik ¢alisma ile karsilastirildiginda, ticari olarak mevcut bir HBIG'ninki
ile tutarli bulunmustur. HEPAGAM B etkisinin baslamasina bir siire vardir ve intravaskiiler ve
ekstravaskiiler bosluklar arasindaki kararli duruma ge¢me siiresi yaklasik bes giindiir.

Dagilim

Hepatit B Immiinoglobulin (insan) intravendz kullamildiginda biyoyararliligi tamdir ve hemen
saglanir. 1gG, plazma ve intravendz sivi arasinda hizla dagilir. Immiinoglobulin iiriinlerinin saglam
bir kan beyin bariyerinden zayif bir sekilde gectigi gosterilmistir.

Biyotransformasyon
Immiinoglobulinler ve immiinkompleksler retikiilo-endotelyal sistem i¢inde yikilir.

Eliminasyon
HEPAGAM B intramiiskiiler verildikten sonra yar1 omrii 24,5 giindiir. Diger immiinoglobulin

iriinleri ile 1lgili ¢aligmalara dayanarak, intravendz uygulamay1 takiben yarilanma omriiniin biraz
daha diisiik olmas1 beklenmektedir.
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5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Insanlarda immiinoglobulin trtinlerinin intravendz ve intramiskiler uygulamasiyla ilgili genis
deneyim oldugundan, Hepatit B Immiinoglobulin (insan) ile preklinik farmakoloji ¢alismalar
yapilmamistir. Uriin insan kaynakli oldugundan hayvanlara uygulandiginda immiinojenisite
beklenir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimer maddelerin listesi

Maltoz

Polisorbat 80

Eser miktarda tri-n-butil fosfat ve Triton X -100

6.2. Gecimsizlikler

HEPAGAM B, Dekstroz ¢ozeltileri ile karistirlmamalidir. intravendz uygulama icin HEPAGAM
B diger ilaglardan ayr1 olarak uygulanmalidir.

6.3. Raf omrii

36 aydir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar

+2°C — +8°C’de buzdolabinda saklanmalidir. Dondurmayimiz. Donmus iirlinleri ¢oziip
kullanmayniz.

Etiketin lizerindeki gosterilen son kullanma tarihinden sonra kullanmayniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Bromobiitil kauguk tipali, plastik flip-off baslikli aliminyum kapakli, 6 mL tip | cam flakon
igerisinde 5,0 mL ¢6zelti halinde sunulmaktadir.

6.6. Beseri ve tibbi iiriinlerden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Uriin kullanilmadan 6nce oda veya viicut 1sisina getirilmelidir.

HEPAGAM B uygulanmadan 6nce gozle kontrol edilmeli, i¢cinde parcacik veya c¢ozeltide
bulaniklik varsa kullanilmamalidir.

Viriitik (enfeksiy6z) ajanlarin bulagsmasini 6nlemek amaci ile her kisi i¢in ayri bir flakon, steril
siringa ve igne kullanilmas1 gerekmektedir.

Siseyi sallamayin; kopiirtmekten kacinin.
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Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi” ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

RA ILAC SAN. VE TIC. A.S

Saray Mah. Dr. Adnan Biiyiikdeniz Cad. No:14

Umraniye 34768 ISTANBUL

Tel: (216) 633 60 00

Fax: (216) 633 60 01

8. RUHSAT NUMARASI:

48

9. ILK RUHSAT TARIHIi/RUHSAT YENILEME TARIHI:

[1k ruhsat tarihi: 08.08.2012
Ruhsat yenileme tarihi: 19.06.2020

10. KUB’iin YENILENME TARIHI:
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