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KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

HEPAGAM B 312 IU/1 mL IM/IV enjeksiyon/infiizyon i¢in ¢ozelti iceren flakon
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIiM

Etkin madde:

1 mL ¢6zelti icinde:
Hepatit B Immiin Globulin (insan) >312 IU/mL

Yardimc1 maddeler:
Yardimc1 maddeler i¢in 6-1’e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

IM/IV enjeksiyon/infiizyon i¢in ¢ozelti.
Cozelti berrak veya hafif opalesandir.

4. KLINIiK OZELLIiKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

Maruz kalma sonrasi koruma:

*HBsAg-pozitif iceren kan, plazma veya serum gibi materyaller ile gerek parenteral yoldan,
gerek igne batmasi, 1sirik, kazara sigrama, agizdan pipetleme gibi durumlarda maruz kalmanin
ortaya ¢ikardigi sonuglarn tedavisinde,

*HBeAg’si (antijen) bulunan veya bulunmayan HBsAg-pozitif olan annelerden dogan
cocuklarda ortaya ¢ikan sonuglarin tedavisinde,

*HBsAg-pozitif kisilerle cinsel temas sonrasi ortaya ¢ikan sonuclarin tedavisinde,

*Anne veya ¢ocugun bakicis1 HBsAg pozitif olan yas1 12 aydan kiigiik cocuklarda ve ev
icindeki hastayla kurulan diger temaslarda ortaya ¢ikan sonuglarin tedavisinde,

Karaciger naklini takiben hepatit B’nin niiksetmesini 6nleme:

*HEPAGAM B, hepatit B’si olan ve HBV replikasyon diizeyi diisilk veya hi¢ olmayan
yetigkin hastalarda karaciger naklini takiben hepatit B’nin niiksetmesini 6nlemede endikedir.
HEPAGAM B’nin yeterliligi Lamivudine gibi antivirallerle birlikte Faz III teyit calismasinda
degerlendirilmisti. HEPAGAM B’nin bu endikasyon i¢in damar icinden verilmesi
gerekmektedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji /uygulama sikhig1 ve siiresi:



Maruz kalma sonrasi profilaksi
Maruz kalma sonrast profilaksi endikasyonlar1 ile ilgili olarak HEPAGAM B asagida
belirtilen sekilde olmak iizere intramiiskiiler verilmektedir:

Enfeksiy6z maddelerin bir kisiden digerine bulagsmasini dnlemek amaciyla her kisi i¢in ayri
bir flakon, steril siringa ve igne kullanilmasi énem arz etmektedir.

HBsAg iceren kana akut maruz kalma

HEPAGAM B, maruz kalindiktan sonra miimkiin olan en kisa siire igerisinde, (7 giin
gectikten sonra degerinin ne oldugu belli olmamaktadir) miimkiinse 24 saat icerisinde viicut
agirhgimin her kilosu icin 0.06 mL’lik enjeksiyon asagidaki tabloda Onerildigi gibi
intramiiskiiler yapilmalidir.

HEPAGAM B ayn1 zamanda (ama farkli bolgeye) veya hepatit B agisindan 6nce bir aya kadar
olmak iizere hepatit B asisina olan aktif immiin tepkiyi azaltmaksizin verilebilir. Canli ateniie
virlis asilarinin etkinligi immiinglobulin verilmesiyle zayiflayabilir; yeniden bir asilama
yapilmasi gerekebilir.

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

Tablo 1 Perkiitan veya permukozal maruz kalmay: takiben hepatit B’nin profilaksisi icin oneriler

Kaynak Maruz kalan Kisi
As1 olmamus As1 Olmus
HBsAg-pozitif 1. Hepatit B Immiin Globulin 1. Anti-HBs i¢in teste maruz kalan kisi
(insan) hemen bir kere verin* 2. Eger antikor yetersizse T, Hepatit B
2. HB asi serilerini baslatin Immiin Globulin (insan) HB as1

giiclendirme dozuyla birlikte derhal 1 kere
verin veya 1 ay sonra Hepatit B Immiin
Globulin (insan)* ikinci dozunu verin.
Bilinen kaynak - HBsAg- |1. HB ag1 serilerini baslatin 1. Eger maruz kalan kisi asiya tepki
pozitif icin yiiksek risk 2. HBsAg’nin test kaynagi. Pozitif |gosteren degilse HBsAg i¢in test kaynagi:
olursa Hepatit B Immiin Globulin eger kaynak HBsAg-pozitifse hepatit B
(insan) 1 kere verilmelidir. immiinglobulin (insan) HB as1
giiclendirme dozuyla birlikte derhal 1 kere
verin veya 1 ay sonra § Hepatit B Tmmiin
Globulinin (insan)* ikinci dozunu verin

Bilinen kaynak - HBsAg- |HB ag1 serilerini baglatin Hig bir sey gerekmemektedir
pozitif icin diisiik risk
Bilinmeyen kaynak HB as1 serilerini baglatin Hig bir sey gerekmemektedir.

* Kilogramda 0.06 mL’lik Hepatit B Immiin Globulin (insan) dozu.

1 Uygun doz icin imalatginin dnerisine bakin.

T Radyo immiinoeseye gore 10 mIU/mL anti-HBs’den daha az, enzim immiinoeseye gore negatif.

§ Enaz dort doz agidan sonra higbir tepki yoksa iki doz Hepatit B Immiin Globulin (insan) tercih edilmektedir.

HBeAg’si bulunan veya bulunmayan HBsAg-pozitif olan annelerden dogan cocuklarin
profilaksisi

HBsAg-pozitif olan annelerden dogan ¢ocuklara dogumu takiben 12 saat icerisinde 0,5 mL
HEPAGAM B verilmelidir.

Hepatit B as1 serisi eger kontrendike olmamissa, asinin ilk dozu HEPAGAM B ile ayni anda
fakat farkl bir bolgeden verilerek baslatilmalidir.



Dogum oncesi bilinmeyen, doguma alman kadinlarin test edilmesi gereklidir. Sonuclar
beklenirken yeni dogan cocugun dogumu takip eden 12 saat icerisinde hepatit B agis1 olmasi
zorunludur.

Eger anne daha sonra HBsAg-pozitif olarak bulunursa, ¢cocuga miimkiin olan en kisa siirede
(dogumu takip eden 7 giin icerisinde) 0,5 mL HEPAGAM B verilmelidir. Ancak 48 saat
gectikten sonra verilen HEPAGAM B’nin etkinliginin ne oldugu bilinmemektedir. HBsAg ve
anti-HBs icin test yapilmasi ¢cocuk 12 ila 15 aylikken tavsiye edilir. HBsAg tespit
edilemiyorsa ve anti-HBs mevcutsa ¢cocuk korunmustur.

Tablo 2 Hepatit B viriisii enfeksiyonunun dogum éncesi (perinatal) bulasmasim 6nlemek icin tavsiye
edilen Hepatit B Immiinoprofilaksi Program

Cocugun yasi

Ilacin verilmesi HBsA g-pozitif olarak bilinen HBsAg incelemesinden gecmeyen

anneden dogan cocuk anneden dogan cocuk

Ik asr* Dogumdan sonra (12 saat Dogumdan sonra (12 saat icerisinde)

Hepatit B Immiin Globiilin ~ |icerisinde) eger anne HBsAg-pozitif olarak

(insan) T Dogumdan sonra (12 saat bulunursa dozu ¢ocuga hemen ve

icerisinde) dogumdan sonra en geg 1 hafta
icerisinde verin
Ikinci agt* 1 ay 1-2 ay
Uciincii agt* 6ay i 6ay i

* Uygun doz i¢in imalat¢inin tavsiyesine bakin.
1 Ast icin kullamlan yerden farkli bir bolgeye kas icine verilen 0.5mL
1 ACIP (As1 Uygulama Danisma Komitesi) tavsiyelerine bakin.

HBsA g-pozitif Kisilerle cinsel olarak temas kurma

Bu kisilerin tek bir HEPAGAM B (0.06 mL/kg) almas1 ve eger kontrendike degilse son cinsel
temastan sonra 14 giin icerisinde veya enfekte olan kisi ile cinsel temas devam edecekse,
hepatit B asist serilerinin baslatilmas1 gereklidir. HEPAGAM B ile birlikte asinin yapilmasi
maruz kalimma sonras1 tedavinin etkinligini artirabilir. Asinin kalict koruyuculugu saglama
gibi bir ilave avantaj1 vardir.

Akut HBYV enfeksiyonlu olan Kisilerle ev halkinin temas etmesi

Anne veya cocugun bakicisi akut HBV enfeksiyonu tasiyan yas1 12 aydan kiigiikk ¢ocugu
korumak i¢in, 0.5 mL HEPAGAM B ve hepatit B asis1 yapilmalidir. Diger ev halkinin, akut
HBYV enfeksiyonu tasiyan endeks hastanin kamn ile tanimlanabilir bir temas1 olmadik¢a ve dis
fircas1 veya tras jiletini paylagsmadik¢ca korunmasi miimkiin olmaktadir. Bu gibi temaslar
cinsel temaslar gibi nitelendirilmelidir. Eger endeks hasta HBV tasiyicisi olursa onunla ev
icinde temas eden herkesin hepatit B asis1 olmas1 gerekmektedir.

Karaciger naklini takiben hepatit B rekiiransinin onlenmesi

Bunun i¢in, HEPAGAM B’nin intravenodz verilmesi gerekmektedir. Bu hastalarda 500 mIU/
ml’den daha yiiksek diizeylerde anti-HBs diizeylerine ulagildigt zaman hepatit B
immiinglobulin (HBIG) profilaksinin en fazla etkin oldugu saptanmistir. Asagida tarif edilen
dozlama ¢izelgesi bu amaca yoneliktir.

HEPAGAM B’nin her dozu 35 mL (10,920 IU anti-HBs) intravenoz olarak verilmelidir. Ilk
doz asagidaki tabloda tavsiye edilen sekilde olmak iizere miiteakip dozlar ile birlikte



nakledilen karacigere yapilan greftleme (antihepatik faz) islemiyle ayni1 anda verilmelidir.

Anti-HBs diizeyleri tedavinin ilk haftasini takiben dlciilmelidir.

Tablo 3 HEPAGAM B doz tayini rejimi

Anbhepatik faz*

Ameliyat sonrasi 1.
hafta*

Ameliyat sonrasi 1- 3.
aylar

Daha sonraki 4. ay

Birinci doz

Giin 1-7’den itibaren
giinliik

14 tincti giinden itibaren
2 haftada bir

Aylik

*Anti—-HBs diizeyleri dozajin ilk defa ayarlanmasina izin vermek i¢in tedavinin ilk haftasini takiben
oOl¢iilmelidir.

HEPAGAM B doz ayarlama, karaciger naklini takiben birinci hafta i¢inde 500 mIU/mL’lik
anti-HBs seviyelerine ulagsmayan hastalarda gerekebilir.

Ameliyat kanamas1 veya karin sivi dreni (>500 mL) bulunan hastalar veya plazmaferez
uygulanan hastalar, dolasimdaki Anti-HBs’lerin asinn kaybina karsi bilhassa duyarlidir.
Asagida aciklanan doz ayari tavsiye olunmustur.

*Anti HBs hedefine ulasilana kadar her 6 saatte bir kere dozlama rejimi 5460 TU
(17,5 mL IV) seviyesine ¢ikarilmalidir.

Serum HBsAg, HBV-DNA ve HBeAg diizenli olarak izlenmesinin yani1 sira anti-HBs antikor
diizeyleri iizerinde de izleme HEPAGAM B tedavisine devam etme ve/veya tedavinin
ayarlanmasi iizerinde karar verilmesi amaciyla yapilmalidir.

HBsAg ile immiin presipitasyona giren hepatit B immiinglobulinin biiyiilk miktarlarindan
immiin kompleksleri meydana gelebilecegi bilhassa erken post operatif devre esnasinda
olmak {iizere tedavi ile iligkili ters etki vakalarini doguran hastalarda HEPAGAM B infiizyon
hiz1 diisiiriilmelidir.

Uygulama sekli :

HEPAGAM B, aseptik sartlar altinda intramiiskiiler ve intravendz verilmek i¢in hazirlanmisg
olmalidur.

SISEYI CALKALAMAYIN; KOPUKLENMESINDEN KACININ.

[lacin verilmesinden 6nce parenteral ilaclar, icerisinde partikiil halindeki madde ve renk
degisimi acisindan gozle kontrol edilmelidir.

HEPAGAM B c¢ocuklarda dogumu takiben 12 saat igerisinde, yetiskinlerde ise maruz
kalindiginda 48 saat icerisinde intramiiskiiler verilmelidir. Enjeksiyon deltoid kas i¢ine veya
miadinda dogan ¢ocuklarda anteriolateral uyluk icine yapilmalidir. Hepatit B asisi ile birlikte
verilirse HEPAGAM B’nin agmin etkisizlesmesini onlemek icin farkli bolgeye enjekte
edilmesi gerekmektedir.

HEPAGAM B, karaciger naklini takiben hepatit B’nin niiksetmesini énlemek amaci ile uygun
bir infiizyon seti ile intraventéz verilmelidir. ila¢ verme hizi dakikada 2 mL olarak
ayarlanmalidir. Gerekli olan durumlarda dakikada 1 mL veya daha aza indirilmelidir.



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek / Karaciger yetmezligi:

Akut bobrek hastaligina yatkin veya bobrek yetmezligi olan hastalarda pratik olarak miimkiin
olan en yavas infiizyon hiziyla uygulanmalidir.

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

Pediyatrik popiilasyon:

HEPAGAM B, pediatrik popiilasyonda hepatit B viriisiiniin dogrudan bulagsmasin1 6nlemede
giivenli ve etkin olarak bulunmustur. HBsAg-pozitif olan annelerden dogan c¢ocuklarda
hepatit B’nin olugmasina karst korunma oram1 %98 olmustur. Giivenlikle ilgili hi¢bir endise
belirlenmemistir.

Geriyatrik popiilasyon:

65 yasin iizerindeki hastalarda HEPAGAM B’nin giivenli ve etkin olup olmadigi tespit
edilmemistir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Maruz kalinma sonrasi profilaksi endikasyonlar1 icin HEPAGAM B intramiiskiiler olarak
uygulanmaktadir. Ciddi trombositopenisi veya intramiiskiiler enjeksiyonu kontrendike edecek
herhangi bir pihtilasma bozuklugu olan hastalarda, beklenen yararlar muhtemel risklere daha
agir bastig1 takdirde HEPAGAM B verilmelidir.

» Bir anaflaktik Oykiisii veya iirtiniin herhangi bir bilesenine karsi ciddi bir sistem
tepkisi gOsteren hastalarda,

* IgA yetersizligi olan hastalarda (HEPAGAM B 40 mikrogram/mL’den daha az IgA
icermekle beraber yetersizligi olan hastalar IgA antikorlarin1 olusturma potansiyeline sahip
olabilir ve bir anaflaktoid reaksiyon gosterebilir) kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve nlemleri

HEPAGAM B intravendz veya intramiiskiiler verilmek {iizere formiile edilmis olmakla
beraber karaciger naklini takiben hepatit B’nin niiksetmesini 6nlemek icin HEPAGAM B’nin
500 mIU/mL’den daha biiyiik diizeylerde serum anti-HBs diizeylerine ulasilmasi i¢in sadece
intravendz verilmelidir. Yiiksek dozlarda verildigi zaman hepatit B immiinglobulin (HBIG)
profilaksinin en fazla etkin oldugu saptanmustir. Infiizyon hizi, olumsuz etkilere yol agmamasi
icin dikkatli ayarlanmalidir.

Akut bobrek hastaligina yatkin veya bobrek yetmezligi olan hastalarda infiizyon hizinin
azaltilmas1 veya iiriiniin kullanilmasina devam edilip edilmeyecegini saptamak i¢in kliniksel
kararlardan yararlanilir.

Asint hassasiyet reaksiyonlar1 nadiren goriilmektedir. Bu reaksiyonlar insan globulinine asirt
duyarlilik veya nadir goriilen IgA yetmezliginde meydana gelebilir. Alerjik veya anaflaktik



reaksiyon ortaya ciktifinda infiizyon islemi derhal durdurulmalidir. Sok ortaya ¢iktiginda sok
tedavisi ile ilgili cari medikal standartlar uygulanmalidir.

Herhangi bir alerjik reaksiyonun tedavi edilmesi i¢in epinefrin ve difenhidramin
bulundurulmalidir.

Preperat uygulanmadan 6nce gozle kontrol edilmeli, i¢inde partikiil halindeki madde veya
cozeltide bulaniklik varsa kullanilmamalidir.

HEPAGAM B insan plazmasindan yapilmaktadir. Insan plazmasindan yapilmis olan
triinler, virlisler ve teorik olarak Creutzfeldt-Jakob hastaligi ajanm1 gibi olmak iizere
enfeksiyoz ajanlar igerebilir. Bu gibi iiriinlerin bir enfeksiyoz ajan bulastirma riski; belli
viriislere maruz kalmadan ©nce plazma dondrlerini titizlikle inceleyerek, belli viriis
enfeksiyonlarinin bulunup bulunmadigini test ederek ve belli viriisleri etkisiz hale getirerek
ve/veya ortadan kaldirarak azaltilmistir. Imalat siirecinde hem lipit zarli ve hem lipit zarsiz
viriisleri Olgiilerine bagh olarak etkin sekilde ortadan kaldiran bir Planova 20 nm viriis
filtresi ve hem de lipit tabakasini geriye doniilmez sekilde tahrip ederek lipit zarl1 viriisleri
etkin gekilde hareketsiz birakan bir solvent/deterjan islemi kademesi (tri-n-butilfosfat ve
Triton X — 100 kullanarak) yer almaktadir. Bu iki prosesin amaci HIV-HBV-HCV-HAV-
dahil viriislerin viral olarak bulagsma riskini azaltarak {iriiniin giivenirligini artirmaktir.

Ancak bu tedbirlere ragmen bu iiriinler muhtemelen bu hastaliklar yine de bulastirabilir. Bu
gibi iiriinlerde bilinmeyen enfeksiyz ajanlarin bulunmasi ihtimali vardir. Plazma veya kan
iriinlerini kullanan hastalarda bazi viral enfeksiyonlarin belirti ve/veya semptomlari
gelisebilir.

Hastalar agisindan HEPAGAM B her uygulandiginda, hastayla tiiriiniin seri numarasi
arasindaki baglantinin korunabilmesi icin iiriiniin ad1 ve seri numarasi kaydedilmelidir.

Pihtilasma bozukluklari

Maruz kalinma sonrasi profilaksi endikasyonlar1 icin HEPAGAM B intramiiskiiler olarak
uygulanmaktadir. Ciddi bir trombositopenisi olan veya intramiiskiiler enjeksiyonu
kontrendike edecek herhangi bir pihtilasma bozuklugu olan hastalarda, beklenen yararlar
muhtemel risklere daha agir bastig1 takdirde HEPAGAM B verilmelidir.

Bobreklerle ilgili

Intravendz immiinglobulin (insan) iiriinlerinin akut bobrek hastaligma yatkin olan veya
bobrek yetmezligi olan hastalarda bobrek fonksiyon bozuklugu meydana getirdigi rapor
edilmistir. Bu gibi hastalarda intravenéz immiinglobulin (insan) iiriinlerinin asgari uygulama
yogunlugunda ve infiizyon hizinda verilmesi Onerilmistir. Bobrek fonksiyon bozuklugu
bulundugu ¢esitli intravendéz immiinglobulin (insan) iiriinleriyle birlikte rapor edilmisken, bu
raporlarin ekserisinde bir dengeleyici olarak siikroz kullanan iiriinler yer almistir. HEPAGAM
B bir dengeleyici olarak siikroz icermemektedir. Bunlar dikkate alinmaksizin, bobrek
fonksiyonunun HEPAGAM B’nin verilmesinden 6nce ve ilacin verilmesini takip eden uygun
araliklarla degerlendirilmesi, bilhassa akut bobrek bozuklugu riskine sahip hastalar icin
Onerilmistir. Eger bobrek fonksiyon bozuklugu meydana gelirse, HEPAGAM B’nin infiizyon



hizinin azaltilmasinin gerekli olup olmadigin1 veya iiriniin kullammmima devam edilip
edilmeyecegini saptamak icin klinik calismalardan yararlanilir.

Duyarhilik

HEPAGAM B verilmesini takiben alerjik reaksiyonlarin meydana gelip gelmedigi rapor
edilmemis olmakla beraber (Bkz. 4.8) herhangi bir alerjik reaksiyonun tedavi edilmesi igin
epinefrin ve difenhidramin bulundurulmalidir.

Karacigerle ilgili

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

4.5. Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Canl viriis as1s1 ile etkilesim:

Hepatit B Immiin Globulin verilmesi kizamik, kizamik¢ik, kabakulak, su cicegi gibi canlh
ateniie viriis agilarinin etkinligini azaltabilirr HEPAGAM B’nin verilmesinden sonra yaklagik
3 ay kadar canli viriis asillarimin yapilmasi ertelenmelidir. 14 giinden daha az bir siire
HEPAGAM B almis olan kigilerin serolojik testleri antikorlarin {iremis oldugunu
gostermedikce immiinglobulin verilmesinden 3 ay sonra yeniden asilanmalidir.

Serolojik testlerle etkilesim:

Hepatit B Immiin Globulin (insan) verilmesinden sonra pasif olarak transfer edilmis olan
antikorlarin hastanin kaninda gecici bir artis gostermesi serolojik testlerde yaniltic1 pozitif
sonuglara yol acgabilir. (6rn: Coomb’s testi)

Kan glukoz testi

HEPAGAM B iginde yer alan maltoz, 6rnegin glikoz dehidrojenez pirolokuinkinonu (GDH-
PQQ) esas alanlar olmak {iizere, kan sekeri izleme sistemlerinin bazi tiplerine miidahale
edebilir. Bu da yanlis olarak yiikseltilen glikoz okuma degerleriyle ve bunun sonucu olarak
insiilinin uygun olmayan sekilde verilerek yasami tehdit edici bir hipoglisemi olusturmasiyla
sonuglanabilir. Dogru hipoglisemi vakalar1 hipoglisemik durum yanls olarak yiikseltilen
sonuclarla maskelenmisse tedavisi yapilmadan pas gecilebilir.

Test cubuklariyla yapilanlar dahil kan glikoz sistemiyle ilgili iiriin bilgilerinin sistemin
maltoz iceren parenteral iiriinlerle birlikte kullanilmasinin uygun oldugunu tespit etmek i¢in
dikkatle gozden gecirilmesi gerekmektedir. Eger herhangi bir belirsizlik olursa sistemin

maltoz iceren parenteral iirlinlerle kullanilmasinin uygun olup olmadigini tespit edebilmek
icin test sistemi iireticisiyle temasa 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’nin gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik/ve-veya/embriyonal/fetal gelisim/ve-veya/
dogum/ve-veya/dogum sonras1 gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir. Insanlara
yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

HEPAGAM B gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.
Laktasyon donemi

HEPAGAM B’nin anne siitiiyle viicuttan atilip atilmadigi bilinmemektedir. HEPAGAM B’nin
anne siiti ile atiltmu hayvanlar iizerinde arastirilmamistir. Emzirmenin durdurulup
durdurulmayacagina ya da HEPAGAM B tedavisinin durdurulup durdurulmayacagina/
tedaviden kacinilip kacinilmayacagina iligskin karar verilirken emzirmenin cocuk i¢in faydasi
ve HEPAGAM B tedavisinin emziren anne ag¢isindan faydasi dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Hayvan iireme calismalar yiiriitiilmemistir. Insanlardaki iireme yetenegi/fertiliteyi etkileyip
etkilemedigi bilinmemektedir.

4.7. Arac ve makine kullanimu iizerindeki etkiler
Arac¢ ve makine kullanimina iliskin herhangi bir etki gézlenmemistir.

4.8. istenmeyen etkiler

Su terimler ve siklik dereceleri kullanilmistir:

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

Maruz kalma sonrasi korumada:

Genel bozukluklar:

Cok yaygn:
Ishal, yiiksek ates, bas agrisi, eklem agrisi.

Karaciger naklini takiben hepatit B’nin niiksetmesini onlemede:

Genel bozukluklar:

Cok yaygn:
Usiime, ates, bas agrisi, kusma, alerjik reaksiyon, bulanti, eklem agrisi.

Yaygin olmayan:
Sirt agrist.

Yaygin:
Titreme, hipotansiyon.



Cok seyrek:
Anaflaktik reaksiyon.

Klinik calismalarda ortaya cikan istenmeven etkiler:

Klinik caligmalar ¢ok spesifik kosullar altinda yapildigindan, klinik calismalarda goriilen
advers reaksiyon oranlar1 uygulamada goriilen oranlar1 yansitmayabilir ve diger bir ilaci
klinik ¢aligmalarda ortaya ¢ikan oranlarla karsilagtirnlmamalidir. Klinik caligmalarda elde
edilen ila¢c advers reaksiyon bilgileri ilagla ilgili vakalar1 tanimlamada ve orantilari
karsilastirmada yararhdir.

Karaciger nakliyle ilgili hepatit B

Devam etmekte olan klinik ¢aligmalarda karaciger nakli gecirmis 14 hastaya 313 (<%1)
HEPAGAM B infiizyonla verilmesini takiben sadece iki advers ila¢ reaksiyonu meydana
gelmistir. Bu advers reaksiyon olaylar karaciger naklini takiben hepatit B’nin niiksetmesini
onlemek icin bir Faz III klinik ¢alismada yapilan ara analizde rapor edilmistir. Bu calismada
ana hatlar1 belirlenen ve Onerilen doz tayini rejiminden yararlanilmistir. Titreme ve
hipotansiyon gibi iki advers ila¢ reaksiyonu iki haftada rapor edilmistir. Biitiin reaksiyonlar
nakil sonrasinin birinci haftasi icerisinde yapilan tek bir HEPAGAM B infiizyonu ile iliskili
olmustur. Biitiin reaksiyonlar ayni giinde giderilmis ve daha sonraki HEPAGAM B
infiizyonlarinda tekrar ortaya ¢ikmamaistir.

Saglikly goniilliiler tizerinde yapilan calismalar

70 saglikli kadin ve erkek goniilliiye klinik caligmalar esnasinda intramiiskiiler olarak tek bir
doz HEPAGAM B, hepatit B immiinglobulin (insan) verilmistir. 17 denek HEPAGAM B’nin
verilmesini takiben 30 advers reaksiyon vakasinin meydana geldigini bildirmislerdir. En
siklikla rapor edilen advers reaksiyon vakalarinda; bas agrisindan muzdarip 4 denek (%6),
soguk alma veya nezle semptomlar1 gosteren 7 denek (%10) ve kafasinda sersemlik
olan/bayilan 2 denek (%3) yer almistir. Rapor edilen vakalarin ekserisi hafif olmustur. Bir
mide bulantis1 epizodunu iceren bir advers reaksiyon vakasinin ilagla ilgili oldugu
diisiiniilmiistiir. Rapor edilen hi¢bir ciddi advers reaksiyon vakasi olmamistir. Karsilastirma
gruplart igcinde benzeri bir sayida denekte advers reaksiyon vakalarinin meydana geldigi rapor
edilmistir.

Anormal hematolojik ve Kkliniksel kimva bulgular:

HEPAGAM B’nin verilmesiyle iliskili olarak hi¢cbir anormal hematoloji veya kliniksel kimya
degerleri rapor edilmemistir.

Maruz kalma sonrasi popiilasyonlarda yapilan klinik calismalar

Klinik bir ¢alisma HEPAGAM B’nin etkinligi ve giivenirligi, 2 farkli popiilasyon [HBsAg-
pozitif annelerden dogan cocuklar (dikey arm) ve muhtemelen HBV’ye maruz kalan (yatay
arm) yetiskinler] icinde maruz kalinma sonrasi profilakside degerlendirilmistir. Bu ¢alisma ile
ilgili hasta demografik bilgi 6zeti Tablo 4’de sunulmustur.




Tablo 4 Maruz kalinma sonrasi profilaksi calismasiyla ilgili hasta demografik bilgilerinin 6zeti

Dozaj, ilacin

Calisma | pepey gekli | alinma sekli, Calisma denekleri Cinsiyet Yas
Nosu siire
Faz III ¢ok Dogumu takiben 12 [HBsAg-pozitif anneden dogan |Erkek: 137 (54.2%); |12 saatten
merkezli, acik [saat igerisnde bir 253 ¢ocuk, 178’1 etkinlik Kiz: 116 (45.8%) |dahaaz
adly, rastgele defada verilmek analiz popiilasyonu i¢indedir.
olmayan, tizere 0.5 mL IM

tarihsel olarak

kontrol edilen
HB-004 caligma

Hepatit B viriisiine | Doz uygulanan 42 Erkek: 17 (40.5%) | 37.8(10.3)
maruz kalindiktan yetiskin, 23’1 Kiz:  25(59.5%) | yasinda
sonra 48 saat calismay1 sinir araligi
icerisinde 0.06 tamamlamigtir. 20.5-57.4
mL/kg IM

HB-004 nolu ¢alismada yer alan cocuklar ve yetiskinler ayrica, imalat¢inin tavsiyesine uygun
olarak HEPAGAM B ile aym1 anda 0. giiniinde, 30. giinde ve 180. giinde hepatit B asis1
olmustur. Biitiin ¢ocuklar HEPAGAM B’nin verilmesini takiben giivenlikleri agisindan
olmak iizere 1 yil siireyle ve yetiskinler ise 6 aylik bir siireyle izlenmistir.

Tablo 5 HBsAg-pozitif annelerden dogan, dogumlarim takiben 12 saat icerisinde HEPAGAM B
alan ve hepatit B asis1 olan cocuklarda hepatit B enfeksiyonuna karsi1 koruma orani.

N Koruma oram %95 giivenirlik aralig

178 0.978 (0.944, 0.994)

F dagitim yontemi kullanilarak binomiyal oranti i¢in kesin giivenirlik araligi limitleri

Calisma esnasinda 4 cocugun testi HBsAg icin pozitif ¢ikmis oldugundan 0.98°lik (174/178)
koruma oranina ulasilmistir. (Tablo 5). HEPAGAM B 0.97’lik (hesaplanan koruma oranina
ait olmak iizere %95’in altinda olan giivenirlik sinir1 0.92’den daha yiiksek olmustur) ge¢mis
referans koruma oranmin altinda olmamistir. Calisma esnasinda HBsAg pozitif olan 4
cocugun her biri daha sonra HBsAg-negatif olmustur. Cocuklarin higbirisi doz tayini (0/187;
orant1 %0) yapildiktan sonra HBsAg pozitif olmamistir.

Hepatit B viriisiine maruz kaldiktan sonra HEPAGAM B alan ve hepatit B asis1 olan 42
yetigskinden higbirisinde bir hepatit B enfeksiyonu meydana gelmemistir. (Koruma orani
%100). Boylece HEPAGAM B, hepatit B asisi ile birlikte kullanildigi zaman, hepatit B
enfeksiyonuna kars1t maruz kalinma sonrasi profilaksi asamasinda etkili olmaktadir.

Karaciger nakli olan hastalarda klinik calismalar

Karaciger nakli geciren hastalar iizerinde HEPAGAM B [Hepatit B immiin Globulin (insan)
enjeksiyon] kullanimuyla ilgili olarak Faz III klinik ¢alismalar1 devam etmektedir. Bu
calismay1 tamamlayan ilk 16 hastadan gegici etkinlik sonuglart alinmistir.

Ayrica, karaciger naklini takiben hepatit B’nin niiksetmesini 6nlemede hepatit B Immiin
Globulin (HBIG) profilaksisinin etkin oldugunu destekleyen klinik ¢alisma literatiirlerinin bir
sistemik incelemesi ve meta analizi olan bu girigim iiretici firma tarafindan iislenilmistir. Bu
incelemenin bir 6zeti asagida sunulmustur:
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Klinik calismalar literatiirii ve meta analiz lizerinde yapilan bir sistematik inceleme

Cok sayida literatiir raporlar1 hepatit B immiinglobiilin veya HBIG ile yapilan tedavinin
HBsAg pozitif hastalarda karaciger naklini takiben hepatit B rekiiransin1 azaltmakta ve greft
ve hastanin hayatta kalmasim artirmakta etkili oldugunu gostermistir. Bilhassa, 12
merkezdeki HBsAg-pozitif 372 hastayr sirasiyla muayene eden ve nirengi noktasi olacak
sekilde Avrupa’da yapilan bir ¢alisma, karaciger naklini takiben hepatit B’nin rekiiransim
onlemede yiiksek dozlu HBIG ile yapilan uzun siireli immiinoprofilaksinin etkili oldugunu
saptamis ve bu endikasyonla ilgili klinik ¢alismayr degistirmistir. Bu literatiir bilgisinin
sistematik bir incelemesi ve meta analizi karaciger naklini takiben HBV rekiiransinin
onlenmesinde HBIG’ nin etkinliginin degerlendirilmesi amaciyla yapilmustir.

Meta analiz HBIG monoterapisi hakkinda, karaciger naklini takiben higbir profilaksi
uygulanmayan ve profilaksi uygulanan hepatit B’li deneklerde, klinik ¢aligmalara ait literatiir
raporlart incelenmistir. 37 ¢alismada toplam 1922 hasta analiz edilmistir. Ana bulguya gore;
HBIG profilaksisi HBV rekiiransin1 6nlemede karaciger naklini takiben, HBIG profilaksisi
uygulanmayan gruba kars1 etkili olmustur. Meta analiz sonuglari, karaciger naklini takiben
HBIG profilaksisinin hepatit B rekiiransin1 biiyiik Ol¢iide azalttigini ortaya koymustur. Bu
rekiirans orani hi¢bir profilaksi uygulanmayan hastalarda %80.3 olurken HBIG alan hastalarda
%37.5 olmaktadir. Meta analiz HBIG ile tedavi edilen hastalardaki azalan hepatit B rekiirans
orani arasinda bir bagmti oldugunu ve karaciger naklini takiben hepatit B viriisii (HBV) ile
iligkili oliimlerin olus sikliginda bir diisme oldugunu gostermistir: bu 6lim orani hicbir
profilaksi uygulanmayan hastalarda %14 iken HBIG ile tedavi edilenlerde %5 olmustur.

HBIG profilaksisi karaciger naklinden 6nce hicbir HBV replikasyonu olmayan veya diisiik
diizeylerde replikasyonu bulunan hastalara uzun siireli periyodlarda (6 aydan daha uzun)
yiiksek dozlarda (500 mlU/mL’den daha fazla) verildigi zaman en fazla etkinlige ulagmistir.

HEPAGAM B alan ve hepatit B agis1 olan toplam 42 yetiskin arasinda ¢alismay1 23 Kkisi
tamamlamigtir. Calisma siiresince 23 yetigkinin hi¢birisinde bir hepatit B enfeksiyonu
meydana gelmemistir. Geri kalan 19 yetigskine iliskin etkinlikle ilgili sonuclar
bilinmemektedir.(koruma orani %100)

Boylece, HEPAGAM B, hepatit B asis1 ile birlikte kullanildigi zaman, hepatit B
enfeksiyonuna kars1 maruz kalinma sonrasi profilakside etkili olmaktadir.

Pazarlama sonrasi meydana gelen van etkiler:

Su ana kadar, saglik calisanlarindan iki vaka ile ilgili toplam iki adet advers olay bildirimi
alimmistir. Bu iki vakada da HEPAGAM B, karaciger transplantasyonunu takiben hepatit
B’nin niiksetmesinin 6nlenmesi endikasyonu i¢in uygulanmastir.

MedDRA sistem organ sinifi MedDRA tercih edilen tanim

Gastrointestinal rahatsizliklar Dispepsi

Genel rahatsizliklar ve uygulama yeri | Sirt agrisi
sorunlart

Advers olay olarak Dispepsi yasayan hastanin, bu olaya yatkinhk yaratan Gastrointestinal
Ozofageal Reflii Hastaligi’ni igeren bir tibbi gecmisi mevcuttur.
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Maruziyet sonrasi profilaksi endikasyonu i¢in hi¢bir advers olay bildirimi alinmamastir.
4.9. Doz astn ve tedavisi

HEPAGAM B’nin asir1 dozda kullaniminin sonuglarina iliskin veri bulunmamaktadir.
5. FARMAKOLOJIiK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapotik grup : Hepatit B Immun Globulin (insan) IM ve IV uygulama i¢in
ATC Kodu : JO6BB04

Etki mekanizmasi:

Hepatit B Immiin Globulin iiriinleri hepatit B viriisiine kars1 pasif bir bagisiklik olusturmakta,
niiksii biiyiik ol¢iide azaltmakta ve HBsAg-pozitif olan hastalarda karaciger naklini takiben
hastanin hayatta kalma imkanin ve grefti artirmaktadir.

HBIG profilaksinin etkinligi ilacin dozuna, kullanma siiresine ve nakil yapildig1 anda hastanin
viral replikasyon durumuna baghdir.

HBIG, uzun siire (6 aydan uzun) yiiksek dozlarda (500 mIU/mL’den daha biiyiik) verildiginde
en etkin anti-HBs seviyelerine ulagsmaktadir. Uzun siire diisiik dozda HBIG edilen deneklerde
goriilen %40.4 oranindaki niiksetme, uzun siire yiiksek dozda HBIG ile tedavi edilen
deneklerde % 15,2 oranina diismektedir.

HBIG ile olan kisa siireli profilaksi hepatit B niiksetmesini geciktirebilir, ancak yeniden
enfeksiyon olmasinin orami tedavi edilmeyen hastalarin orani ile aymidir. Bundan dolay1
tedavinin uzun siire devam etmesi onemlidir.

Karaciger naklinin yapildig1 anda viral replikasyonun olmamasi HBIG’nin etkinligindeki bir
artis ile iligkilidir. Sonu¢ olarak HEPAGAM B karaciger nakli yapildigi anda hicbir viral
replikasyonu olmayan veya diisiik diizeyde viral replikasyonu olan hastalar i¢in tavsiye
edilmektedir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Hali hazirda karaciger nakli olan hastalarda HEPAGAM B’nin intraventz kullanilmasiyla
ilgili olarak hicbir farmakokinetik bilgi mevcut degildir. Tarif edilen doz tayin rejiminin
anti-HBs diizeylerini devam ettirme kabiliyeti, devam etmekte olan klinik g¢aligmalarda
Hepatit B ile iligkili olarak karaciger nakli gecirmis olan 14 hasta iizerinde yapilan bir ara
analiz icinde incelenmistir. Her dozdan once ve sonra alinan anti-HBs seviyeleri 500 mIU
/mL’lik hedefe ilk birkag HEPAGAM B dozundan sonra ulagildigini ve 14 hastanin 12 sinde
nakil sonrasinin ilk yili siiresince bunun muhafaza edildigini gostermistir. Yukaridaki doz
tayinleri ile ilgili kisimda tarif edildigi iizere bu seviyeler etkinlikle iliskili olmustur.

0,06 mL/kg’lik dozun intramiiskiiler enjekte edilmesinden sonra HEPAGAM B’nin saglikli
goniilliillerde izledigi farmakokinetik profil agagidaki tabloda 6zetlenmistir. (Tablo:4)
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Tablo 4 intramiiskiiler enjeksiyonla verildigi zaman saghkh goniillilerdeki HEPAGAM B’nin
farmakokinetik parametrelerinin 6zeti

Cmax [T % (saat) EAA( 4 Dagilim hacmi
Ortalama 151 ¢\ 1/mL [24.5 giin~ |8253.9 mIU*giin/mL 70+15L
tek doz
Emilim

Yapilan calismalarda HEPAGAM B IM yolla verildiginde dagilim hacmi 7.0 = 1,5 L idi.
Azami yogunlugu 215.6 mIU/mL olup bu seviye ilacin verilmesini takiben 5.4 + 2.4 giin
icerisinde ulasilmistir. Intravaskiilar ve ekstravaskiilar sahalar arasinda durumu sabitlestirme
stiresi yaklasik 5 giindiir.

Dagilim
Hepatit B Immiin Globulin (insan)’in intravensz kullanimla biyoyararliligi tam ve anidir. IgG
plazma ve damar dig1 sivi arasinda hizla dagilir. Immiinglobulin iiriinlerinin dokunulmamis

kan beyin bariyeri i¢inden niifuz etmelerinin zayif oldugu gosterilmistir.

Biyotransformasyon

Immiinglobulinler ve immiinkompleksler retikiilo-endotelyal sistem i¢inde yikilir.

Eliminasyon

HEPAGAM B intramiiskiiler verildikten sonra yar1 omrii 24.5 giindiir. Diger immiinglobulin
iriinleri ile ¢alismalar esas alindiginda intravendz verilmeyi takiben az bir sekilde azalmis bir
yarilanma 6mrii beklenmektedir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Toksikoloji calismalar1 Hepatit B Immiin Globulin (insan) ile yapilmamstir. Ciinkii bu iiriin
son {iriinde bulunduklar diizeylerde toksik olmayan katki maddeleri ile formiile edilmistir.
Hayvan toksisite calismalari:

Klinik 6ncesi veriler ve literatiir bilgilerine gore, akut toksisite, teratojenite, genotoksisite ve
gelisim veya iireme toksisitesi olarak insanlara 6zel bir zarar1 olmadig tespit edilmistir.
6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Insan plazma proteini (>%96 insan IgG )
Maltoz

Polisorbat 80
Eser miktarda tri-n-butil fosfat ve Triton X -100
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6.2. Gecimsizlikler

HEPAGAM B, baska bir tibbi iiriinle karistirilmamalidir.

6.3. Raf omrii

36 aydir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar

+2°C — +8°C’de buzdolabinda saklanmalidir.

Dondurmayimiz. Donmus iiriinleri ¢6ziip kullanmayiniz.

Etiketin tizerindeki gosterilen son kullanma tarihinden sonra kullanmayimiz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Bromobiitil kaucuk tipali, plastik flip-off baslikli aliiminyum kapakli, 3 mL tip I cam flakon
icerisinde 1.0 mL ¢ozelti halinde sunulmaktadir.

6.6. Beseri ve tibbi iiriinlerden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Uriin kullamlmadan 6nce oda veya viicut 1s1sina getirilmelidir.

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

Viriitik (enfeksiyoz) ajanlarin bulagsmasini onlemek amaci ile her kisi icin ayn bir flakon,
steril siringa ve igne kullanilmasi gerekmektedir.

=9

Kullanilmamis olan {iriinler ya da atik materyaller “Tibbi iirtinlerin kontrolii yonetmeligi” ve

=9

“Ambalaj ve Ambalaj atiklarinin kontrolii yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.
7. RUHSAT SAHIBi

RA ILAC SAN. VE TIC. A.S

Kehribar sok.14 /7-8 GOP-ANKARA

Tel: 0312-442 8270

Faks: 0312-442 8277

8. RUHSAT NUMARASI: 49

9. ILK RUHSAT TARiHI/ RUHSAT YENILEME TARIHi :

[1k ruhsat tarihi : 08.08.2012

Ruhsat yenileme tarihi :

10. KUB’iin YENILENME TARIHI: 08.08.2012
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