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KISA URUN BILGISI

V¥ Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu {iggen 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/inflizyonluk ¢6zelti
STERIL

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde:
1 mL ¢dzelti icinde en az 312 IU Hepatit B immiin Globulin (insan) igeren saflastirilmis gamma
globulin (%5 veya 50 mg/mL) fraksiyonu igerir.

Yardimcr maddeler:
Yardimc1 maddeler i¢in 6-1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

IM/IV enjeksiyonluk/inflizyonluk ¢ozelti
Cozelti berrak veya hafif opalesandir.

4., KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

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

1. HBsAg iceren veya icerme riski yiiksek olan kan veya viicut sekresyonlar: 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 kargilasma, parenteral (igne batmasi, 1sirma, derin yaralanma)
veya mukozal yiizeylerin direkt temasi (kazara goze-oral mukozaya sigrama), oral olarak
yutma (kazara igme-pipetleme) ile kan, serum veya plazma ile karsilasma veya alma,

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

c- HBsAg pozitif cinsel partner ile siipheli iliski,

d- Ev i¢inde akut hepatit B enfeksiyonu gegiren birisinin varliginda, daha 6nce asilanmamais 12
aydan kiiciik bebekler ve kan ile riskli temasi olan 12 aydan biiyiikler,

Bu kullanimlar i¢in; kiginin daha 6nce hepatit B asis1 ile asilanmamis olmasi gereklidir.

2. Saglik calisanlarinin da riskli temas sonrasi degerlendirilmesinde as1 cevabi da dikkate
alinmalidir. As1 oldugu halde antikor cevab1 vermemis kisiler asisiz gibi degerlendirilmelidir.
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3. Karaciger transplantasyonu sonrasi rekiirren riski tagiyan karaciger transplant alicilarinda;
endikedir.

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

Maruz kalma sonrasi profilaksi
Maruz kalma sonrasi profilaksi endikasyonlar ile ilgili olarak HEPAGAM B asagida belirtilen
sekilde olmak tizere intramiiskiiler verilmektedir:

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

HB;sAg iceren kana akut maruz kalma

HEPAGAM B, maruz kalindiktan sonra miimkiin olan en kisa siire igerisinde, (7 gilin gegtikten
sonra degerinin ne oldugu belli olmamaktadir) miimkiinse 24 saat igerisinde viicut agirliginin her
kilosu i¢in 0,06 mL’lik enjeksiyon agagidaki tabloda onerildigi gibi intramiiskiiler yapilmalidir.

HEPAGAM B ayni1 zamanda (ama farkli bolgeye) veya hepatit B asisindan dnce bir aya kadar
olmak iizere hepatit B asisina olan aktif immiin tepkiyi azaltmaksizin verilebilir. Canli atentie viriis
astlarinin 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 kalmayi takiben hepatit B’nin profilaksisi i¢in

oneriler
Kaynak Maruz kalan Kisi
As1 olmamis As1 Olmus
HBsAg-pozitif 1.Hepatit B Immiin Globulin (insan) |1. Anti-HBs igin teste maruz kalan
hemen bir kere verin* kisi
2.HB as1 serilerini baslatin ' 2. Eger antikor yetersizse!, Hepatit B
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 - 1. HB as1 serilerini baslatin 1. Eger maruz kalan kisi asiya
HBsAg-pozitif icin |2. HBsAg’nin test kaynagi. Pozitif tepkigdsteren degilse HBsAg i¢in test
yiiksek risk olursa Hepatit B Immiin Globulin kaynagi: eger kaynak HBsAg-
(insan) 1 kere verilmelidir. pozitifse hepatit B immiinglobulin
(insan) HB as1 giiclendirme dozuyla
birlikte derhal 1 kere verin veya 1 ay
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sonra § Hepatit B Immiin Globulinin
(insan)* ikinci dozunu verin.
Bilinen kaynak - | HB as1 serilerini baslatin Higbir sey gerekmemektedir.
HBsAg-pozitif i¢in
diisiik risk
Bilinmeyen kaynak | HB as1 serilerini baslatin Higbir sey gerekmemektedir.

* Kilogramda 0,06 mL’lik Hepatit B immiin Globulin (insan) dozu.

+ Uygun doz i¢in imalatginin 6nerisine bakin.

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

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

HBcAg’si bulunan veya bulunmayan HBsAg-pozitif olan annelerden dogan ¢ocuklarin profilaksisi
HBsAg-pozitif olan annelerden dogan cocuklara dogumu takiben 12 saat igerisinde 0,5 mL
HEPAGAM B verilmelidir.

Hepatit B as1 serisi eger kontrendike olmamissa, aginin ilk dozu HEPAGAM B ile ayn1 anda fakat
farkli bir bolgeden verilerek baslatiimalidir.

Dogum oncesi bilinmeyen, doguma alinan kadinlarin test edilmesi gereklidir. Sonuglar beklenirken
yeni dogan ¢ocugun dogumu takip eden 12 saat igerisinde hepatit B asis1 olmasi zorunludur.

Eger anne daha sonra HBsAg-pozitif olarak bulunursa, ¢ocuga 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 i¢in
test yapilmasi ¢ocuk 12 ila 15 aylikken tavsiye edilir. HBsAg tespit edilemiyorsa ve anti-HBs
mevcutsa cocuk korunmustur.

Tablo 2 Hepatit B viriisii enfeksiyonunun dogum oncesi (perinatal) bulasmasinm1 6nlemek icin
tavsiye edilen Hepatit B Immiinoprofilaksi Program
Cocugun yasi

Ilacin verilmesi HBsAg-pozitif olarak bilinen HBsAg incelemesinden ge¢meyen
anneden dogan cocuk anneden dogan cocuk
Ik ag1* Dogumdan sonra (12 saat igerisinde) |[Dogumdan sonra (12 saat i¢erisinde)
Hepatit B immiin | Dogumdan sonra (12 saat igerisinde) |eger anne HBsAg-pozitif olarak
Globiilin (insan) bulunursa dozu ¢cocuga hemen ve

dogumdan sonra en gec 1 hafta
igerisinde verin.

Ikinci agr* 1 ay 1-2ay

Ucgiincii ast* 6ay ! 6ay !

* Uygun doz i¢in imalatginin tavsiyesine bakin.

T Ast icin kullanilan yerden farkl bir bolgeye kas i¢ine verilen 0,5mL
i ACIP (Ast Uygulama Danigma Komitesi) tavsiyelerine bakin.

HBsAg-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 igerisinde veya enfekte olan kisi ile cinsel temas devam edecekse, hepatit B
as1s1 serilerinin baglatilmas1 gereklidir. HEPAGAM B ile birlikte aginin yapilmasi maruz kalinma
sonrasi tedavinin etkinligini artirabilir. Asinin uzun stireli koruyuculuk saglama gibi bir ilave
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avantaj1 vardir.

Akut HBV enfeksiyonlu olan kisilerle ev halkinin temas etmesi

Anne veya ¢ocugun bakicist akut HBV enfeksiyonu tasiyan yasi 12 aydan kiiclik cocugu korumak
icin, 0,5 mL HEPAGAM B ve hepatit B asis1 yapilmalidir. Diger ev halkinin, akut HBV
enfeksiyonu olan endeks hastanin kani ile tanimlanabilir bir temas1 olmadikca ve dis firgas1 veya
trag jiletini paylasmadik¢a korunmasi endike degildir. Bu gibi temaslar cinsel temaslar gibi
nitelendirilmelidir. Eger endeks hasta HBV tasiyicisi olursa onunla ev i¢ginde temas eden herkesin
hepatit B asis1 olmas1 gerekmektedir.

Karaciger naklini takiben hepatit B rekiiransinin 6nlenmesi

Bunun i¢in, HEPAGAM B’nin intravendz verilmesi gerekmektedir. Bu hastalarda 500 mIU/
mL’den daha yiiksek diizeylerde anti-HBs diizeylerine ulasildig1 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) intravendz olarak verilmelidir. ilk doz,
transplante edilen karacigerin greftlemesi ile es zamanli olarak (anhepatik faz) asagidaki tabloda
onerildigi sekilde verilmeli ve sonraki dozlar tablo 3'teki gibi ayarlanmalidir. Anti-HBs diizeyleri
tedavinin ilk haftasini takiben 6l¢iilmelidir.

Tablo 3 HBV kaynakh Kkaraciger nakli hastalarinda klinik calismalarla 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 glinden Aylik
itibaren giinliik itibaren 2 haftada bir

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

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

Tablo 4 icerisinde belirtilen dozlama, Avrupa Birligi, Uriin Ozellikleri Ozeti (EU Core SmPC,
Guideline on the Core SPC for Human Plasma Derived Hepatitis-B Immunoglobulin for
Intravenous Use (CPMP/BPWG/4027/02, 1 Nov 2006) tarafinca desteklenmekte olup, asagidaki
gibidir:

"Yetiskinlerde: Transplantasyon giinlinde perioperatif olarak 10.000 IU, transplantasyonu takip
eden 7 giin igerisinde giinliik 2.000 - 10.000 IU araliginda, uzun siireli idamede HBV-DNA negatif
hastalarda antikor seviyesini 100-150 IU/L seviyesi iizerinde, HBV-DNA pozitif hastalarda antikor
seviyesini 500 IU/L seviyesi iizerinde tutacak sekilde uygulanmalidir.

Cocuklarda: Pozoloji, 10.000 IU/1.73 m? temel alinarak, viicut yiizey alanina gére ayarlanmalidir."

Tablo 4 Avrupa Birligi, Uriin Ozellikleri Ozeti (EU core SmPC) temelinde HBV kaynakh
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karaciger nakli hastlarinda doz tayini rejimi

. Ameliyat sonrasi
Anhepatik Faz ik hafta

idame Dozlar

Gerekli oldugu siirece
hedeflenen anti-HBs

. seviyelerine ulagmak i¢in:
Doz Skl ilk Doz |7 Ginlerde > 100-150 IU/L in HBV DNA

Gilinlik Dozlar :
negatif hastlarda

> 500 IU/L in HBV DNA
pozitif hastalarda

EU core SmPC
temelinde alternatif | 10,000 IU 2,000 IU - 10,000 IU | 2,000 IU - 10, 000 TU
doz aralig1

2 Guideline on the Core SPC for Human Plasma Derivied Hepatitis-B Immunoglobulin for Intravenous Use
(CPMP/BPWG/4027/02, 1 Nov 2006)

Ameliyat kanamasi veya karin sivi dreni (>500 mL) bulunan hastalar veya plazmaferez uygulanan
hastalar, dolasimdaki Anti-HBs’lerin asir1 kaybina kars1 bilhassa duyarlidir.
Asagida agiklanan doz ayari tavsiye olunmustur.

e Anti HBs hedefine ulasilana kadar her 6 saatte bir kere dozlama rejimi 5460 IU (17,5 mL 1V)
seviyesine ¢ikarilmalidir.

HEPAGAM B tedavisinin devamina ve/veya tedavide ayarlamaya gidilmesine karar vermek i¢in,
anti-HBs antikor seviyelerinin yani sira serum HBsAg, HBV-DNA ve HB:Ag’nin de diizenli olarak
takip edilmesi gerekir.

HB;Ag ile immiin presipitasyona giren hepatit B immiinglobulinin biiylik miktarlarindan immiin
kompleksleri meydana gelebilecegi bilhassa erken post operatif devre esnasinda olmak iizere tedavi
ile iliskili ters etki vakalarin1 doguran hastalarda HEPAGAM B infiizyon hiz1 diisiiriilmelidir.

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

SISEYI CALKALAMAYIN; KOPUKLENMESINDEN KACININ.

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

HEPAGAM B ¢ocuklarda dogumu takiben 12 saat i¢erisinde, yetiskinlerde ise maruz kalindiginda
48 saat igerisinde intramiiskiiler verilmelidir. Enjeksiyon deltoid kas i¢ine veya miadinda dogan
cocuklarda anteriolateral uyluk i¢ine yapilmalidir. Hepatit B asis1 ile birlikte verilirse HEPAGAM
B’nin aginin etkisizlesmesini dnlemek i¢in farkli bolgeye enjekte edilmesi gerekmektedir.

HEPAGAM B, karaciger naklini takiben hepatit B’nin niiksetmesini 6nlemek amac1 ile uygun bir
infiizyon seti ile intraven6z verilmelidir.
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Damar i¢i uygulamadan énce HEPAGAM B’nin seyreltilmesi tercih ediliyorsa, seyreltici olarak
normal salin kullanin.

Suda dekstroz (%5) kullanmayin (D5W).

Ila¢ verme hiz1 dakikada 2 mL olarak ayarlanmalidir. Gerekli olan durumlarda dakikada 1 mL veya
daha aza indirilmelidir. (Bkz. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri)

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek / Karaciger yetmezligi:
Akut bobrek hastaligina yatkin veya bobrek yetmezIligi olan hastalarda pratik olarak miimkiin olan
en yavas inflizyon 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 bulagsmasini dnlemede
giivenli ve etkin olarak bulunmustur. HBsAg-pozitif olan annelerden dogan cocuklarda hepatit
B’nin olusmasina karst korunma orant %98 olmustur. Giivenlikle ilgili higbir endise
belirlenmemistir.

Geriyatrik popiilasyon:
65 yasin lzerindeki hastalarda HEPAGAM B’nin giivenli ve etkin olup olmadigi tespit
edilmemistir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Maruz kalinma sonrasit profilaksi endikasyonlar1 icin 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 bastig1 takdirde verilmelidir.

e Bir anaflaktik Oykiisii veya iirliniin herhangi bir bilesenine karsi ciddi bir sistem tepkisi
gosteren hastalarda,

e JgA yetersizligi olan hastalarda (HEPAGAM B 40 mikrogram/mL’den daha az IgA
igcermekle beraber yetersizligi olan hastalar IgA antikorlarini olusturma potansiyeline sahip
olabilir ve bir anaflaktoid reaksiyon gdsterebilir) kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

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

Intravendz immiin globulin (Insan) (IGIV) ile iliskili olarak nadir trombotik olaylar bildirilmistir.
Gegmisinde ateroskleroz olan, multipl kardiyovaskiiler risk faktorleri bulunan, ilerlemis yastaki,
bozulmus kardiyak ¢ikisi, hiperkoagulabilite bozukluklar1 bulunan, uzun siire hareketsiz kalmis
ve/veya hiperviskozitesi oldugu bilinen ya da sliphe edilen hastalar risk altinda olabilir.
HEPAGAM B uygulamasindan sonraki advers olay riski son derece diisilk olsa bile,
kriyoglobulini, aglik kilomikronemisi/6nemli derecede yliksek triagilgliserolleri (trigliseritler)
veya monoklonal gamopatileri olan hastalar da dahil olmak {izere hiperviskozite riski bulunan
hastalara dikkat edilmelidir. Trombotik olaylarin gelisimi agisindan risk altinda olan hastalar i¢in,
HEPAGAM B’yi uygulanabilecek en diisiik inflizyon hizinda verin. Tromboz riskinin olas1 artisi
nedeniyle; kriyoglobulini, aglik kilomikronemisi/onemli derecede yiiksek triagilgliserolleri
(trigliseritler) veya monoklonal gamopatileri olan hastalar da dahil olmak tizere hiperviskozite riski
bulunan hastalarda kan viskozitesinin baglangigta degerlendirilmesi diistiniilmelidir.

Akut bobrek hastaligina yatkin veya bobrek yetmezligi olan hastalarda inflizyon hizinin azaltilmasi
veya Uriiniin kullanilmasina devam edilip edilmeyecegini saptamak icin klinik degerlendirmeden
yararlanilir.

Asirt hassasiyet reaksiyonlar1 nadiren goriilmektedir. Bu reaksiyonlar insan globulinine asir
duyarhilik veya nadir goriilen IgA yetmezliginde meydana gelebilir. Alerjik veya anaflaktik
reaksiyon ortaya ¢iktiginda infiizyon islemi derhal durdurulmalidir. Sok ortaya c¢iktiginda sok
tedavisi ile ilgili cari medikal standartlar uygulanmalidir.

Hastalarda, HBIG ve dolagimdaki HB;AG arasindaki immiin kompleks olusumuna bagli olarak
tedavi ile ilgili advers olaylar goriiliirse, doz ayarlamasi yapilmas1 gerekebilir. Immiin kompleks
ile ilgili semptomlar, antihistamin veya analjezik ajanlar kullanilarak tedavi edilmeli ve
HEPAGAM B’nin inflizyon hiz1 diistiriilmelidir. Herhangi bir alerjik reaksiyonun tedavi edilmesi
i¢in epinefrin ve difenhidramin bulundurulmalidir.

Preparat uygulanmadan once gozle kontrol edilmeli, i¢inde partikiil halindeki madde veya
¢Ozeltide bulaniklik varsa kullanilmamalidir.

HEPAGAM B insan plazmasindan yapilmaktadir. Insan plazmasindan yapilmis olan
iiriinler, viriisler ve teorik olarak Creutzfeldt-Jakob hastaligi ajami gibi olmak iizere
enfeksiyoz ajanlar icerebilir. Bu gibi iiriinlerin bir enfeksiyoz ajan bulastirma riski; belli
viriislere maruz kalmadan once plazma donorlerini titizlikle inceleyerek, belli viriis
enfeksiyonlarinin bulunup bulunmadigimi test ederek ve belli viriisleri etkisiz hale
getirerek ve/veya ortadan kaldirarak azaltilmistir. imalat siirecinde hem lipit zarli ve hem
lipit zarsiz viriisleri dl¢iilerine bagh olarak etkin sekilde ortadan kaldiran bir Planova 20
nm viriis filtresi ve lipit tabakasimi geriye doniilmez sekilde tahrip ederek lipit sarih
viriisleri etkin sekilde deaktive eden bir solvent/deterjan islemi kademesi (tri-n-butilfosfat
ve Triton X — 100 kullanarak) yer almaktadir. Bu iki prosesin amaci insan-yetmezlik
viriisii (HIV), hepatit B (HBV) ve hepatit C (HCV) dabhil viriislerin viral olarak bulasma
riskini azaltarak iiriiniin giivenirligini artirmaktir.
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Ancak bu tedbirlere ragmen bu iiriinler muhtemelen bu hastaliklar1 yine de bulastirabilir.
Bu gibi iiriinlerde bilinmeyen enfeksiy6z ajanlarin bulunmasi ihtimali vardir. Plazma veya
kan iiriinlerini kullanan hastalarda baz1 viral enfeksiyonlarin belirti ve/veya semptomlar:
gelisebilir.

Hastalar acisindan HEPAGAM B her uygulandiginda, hastayla iiriiniin seri numarasi
arasindaki baglantinin korunabilmesi i¢in iiriiniin adi1 ve seri numarasi kaydedilmelidir.

Pihtilagma bozukluklari

Maruz kalinma sonrasit profilaksi endikasyonlar1 icin 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.

Bobrekle Ilgili

Intravendz immiinglobulin (insan) iiriinlerinin akut bobrek hastalifina yatkin olan veya bobrek
yetmezIligi olan hastalarda bobrek fonksiyon bozuklugu meydana getirdigi rapor edilmistir. Bu gibi
hastalarda intravenéz immiinglobulin (insan) {iriinlerinin asgari uygulama yogunlugunda ve
inflizyon hizinda verilmesi onerilmistir. Bobrek fonksiyon bozuklugu bulundugu cesitli intravenz
immiinglobulin (insan) iirlinleriyle birlikte rapor edilmisken, bu raporlarin ekserisinde bir
dengeleyici olarak siikroz kullanan iirtinler yer almisti. HEPAGAM B bir dengeleyici olarak
siikroz igermemektedir. 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 i¢in onerilmistir. Eger bobrek fonksiyon bozuklugu
meydana gelirse, HEPAGAM B’nin inflizyon hizinin azaltilmasinin gerekli olup olmadigini veya
triinlin  kullanimina devam edilip edilmeyecegini saptamak icin klinik degerlendirmeden
yararlanilir.

Inflizyon Reaksiyonlar

Bazi advers ila¢ reaksiyonlar1 inflizyon hiziyla iligkili olabilir. 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
altinda verilen tavsiye edilen infiizyon hiz1 yakindan takip edilmelidir. Infiizyon siiresi boyunca ve
inflizyonun hemen ardindan semptomlar agisindan hastalar yakindan izlenmeli ve dikkatle
gbzlenmelidir.

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

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

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
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Canli viriis asisi ile etkilesim:

Hepatit B Immiin Globulin verilmesi kizamik, kizamik¢ik, kabakulak, sugicegi gibi canl ateniie
viriis asilarinin etkinligini azaltabilir. HEPAGAM B’nin verilmesinden sonra yaklasik 3 ay kadar
canli virlis asilarinin yapilmasi ertelenmelidir. Canli virus asisindan sonra 14 giin gegcmeden
HEPAGAM B alan hastalar, serolojik testleri antikorlarin iiremis oldugunu gdstermedikce,
HEPAGAM B uygulamasindan 3 ay sonra yeniden asilanmalidir.

Serolojik testlerle etkilesim:

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

Kan glukoz testi

HEPAGAM B icinde yer alan maltoz, drnegin glukoz dehidrojenez pirolokuinkinonu (GDH-
PQQ) esas alanlar olmak {izere, kan sekeri izleme sistemlerinin bazilari ile etkilesebilir. Bu da
yanlis olarak yiiksek glukoz degerleriyle ve bunun sonucu olarak insiilinin uygun olmayan sekilde
verilerek yasami tehdit edici bir hipoglisemi olusturmasiyla sonuglanabilir.

Test cubuklariyla yapilanlar dahil kan glukoz test sistemiyle ilgili iirlin bilgilerinin, sistemin
maltoz iceren parenteral iriinlerle birlikte kullanilmasinin uygun oldugunu tespit etmek icin
dikkatle gozden gecirilmesi gerekmektedir. Eger herhangi bir belirsizlik olursa sistemin maltoz
iceren parenteral iiriinlerle kullanilmasinin uygun olup olmadigini tespit edebilmek i¢in test sistemi
tireticisiyle 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 {izerinde yapilan c¢aligmalar, 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 siitilyle viicuttan atilip atilmadigt bilinmemektedir. HEPAGAM B’nin
anne siti ile atthmi hayvanlar {izerinde arastirilmamistir. Emzirmenin durdurulup
durdurulmayacagina ya da HEPAGAM B tedavisinin durdurulup durdurulmayacagina/ tedaviden
kacimilip kagiilmayacagina iliskin karar verilirken emzirmenin ¢ocuk icin faydasi ve HEPAGAM
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B tedavisinin emziren anne agisindan faydasi dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Hayvan tireme caligmalar1 yiriitilmemistir. Insanlardaki iireme yetenegi/fertiliteyi etkileyip
etkilemedigi bilinmemektedir.

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Arag¢ ve makine kullanimina iligskin 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); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).

Maruz kalma sonrasi korumada:

Sinir Sistemi Hastahklar:
Cok yaygin: Bas agrisi

Gastrointestinal Hastalhiklar:
Cok yaygin: Ishal

Kas Iskelet Bozukluklar, Bag Doku ve Kemik Hastaliklar:
Cok yaygin: Eklem agrist

Genel Bozukluklar ve Uygulama Bélgesine iliskin Hastaliklar:
Cok yaygin: Yiiksek ates

Karaciger naklini takiben hepatit B’nin niiksetmesini 6nlemede:

Bagisiklik Sistemi Hastahiklar:
Cok yaygin: Alerjik reaksiyon
Cok seyrek: Anaflaktik reaksiyon

Sinir Sistemi Hastahklar
Cok yaygin: Bas agrisi

Kardiyak Hastahklar
Seyrek: Hipotansiyon

Gastrointestinal Hastaliklar
Cok yaygin: Kusma, bulanti

Kas Iskelet Bozukluklar, Bag Doku ve Kemik Hastahklar
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Cok yaygin: Eklem agrisi
Yaygin: Sirt agrisi

Genel Bozukluklar ve Uygulama Bolgesine Iliskin Hastaliklar:
Cok yaygin: Usiime, ates.
Seyrek: Titreme

Klinik ¢aligmalarda ortaya ¢ikan istenmeyen etkiler:

Klinik ¢aligmalar ¢ok spesifik kosullar altinda yapildigindan, klinik ¢aligmalarda goriilen advers
reaksiyon oranlar1 uygulamada goriilen oranlar1 yansitmayabilir ve diger bir ilaci klinik
calismalarda ortaya ¢ikan oranlarla karsilagtirllmamalidir. Klinik ¢alismalarda elde edilen ilag
advers reaksiyon bilgileri ilacla ilgili vakalar1 tanimlamada ve orantilar karsilastirmada yararlidir.

Karaciger nakliyle ilgili hepatit B

Devam etmekte olan klinik calismalarda karaciger nakli gecirmis 14 hastaya 313 (<%]l)
HEPAGAM B infilizyonla verilmesini takiben sadece iki advers ilag reaksiyonu meydana gelmistir.
Bu advers reaksiyon olaylar1 karaciger naklini takiben hepatit B nin niiksetmesini dnlemek i¢in bir
Faz III klinik ¢alismada yapilan ara analizde rapor edilmistir. Bu ¢alismada ana hatlar1 belirlenen
ve Onerilen doz tayini rejiminden yararlanilmistir. Titreme ve hipotansiyon gibi iki advers ilag
reaksiyonu iki hastada rapor edilmistir. Biitiin reaksiyonlar nakil sonrasinin birinci haftasi
icerisinde yapilan tek bir HEPAGAM B infiizyonu ile iliskili olmustur. Biitlin reaksiyonlar ayni
giinde giderilmis ve daha sonraki HEPAGAM B infilizyonlarinda tekrar ortaya ¢ikmamastir.

Saglikli goniilliiler lizerinde yapilan ¢aligmalar

70 saglikli kadin ve erkek goniilliiye klinik ¢aligmalar esnasinda intramiiskiiler olarak tek bir doz
HEPAGAM B, hepatit B immiinglobulin (Insan) verilmistir. 17 denek HEPAGAM B’nin
verilmesini takiben 30 advers reaksiyon vakasiin meydana geldigini bildirmislerdir. En siklikla
rapor edilen advers reaksiyon vakalarinda; bas agrisindan muzdarip 4 denek (%6), soguk alma veya
nezle semptomlart gosteren 7 denek (%10) ve kafasinda sersemlik olan/bayilan 2 denek (%3) yer
almistir. Rapor edilen vakalarin ekserisi hafif olmustur. Bir mide bulantis1 epizodunu igeren bir
advers reaksiyon vakasinin ilagla ilgili oldugu diisiiniilmiistiir. Rapor edilen hi¢bir ciddi advers
reaksiyon vakasi olmamistir. Karsilagtirma gruplar1 iginde benzeri bir sayida denekte advers
reaksiyon vakalarinin meydana geldigi rapor edilmistir.

Anormal hematolojik ve kliniksel kimya bulgular
HEPAGAM B’nin verilmesiyle iliskili olarak hi¢bir anormal hematoloji veya kliniksel kimya
degerleri rapor edilmemistir.

Pazarlama sonras1 meydana gelen yan etkiler:

HEPAGAM B’nin onay sonrast kullaniminda asagidaki advers reaksiyonlar tanimlanmistir. Bu
reaksiyonlar belirsiz boyuttaki bir popiilasyondan goniilliiliik ilkesine bagli olarak bildirildigi i¢in,
her durumda meydana gelme sikligini tahmin etmek veya ilaca maruz kalma ile tesadiifi bir iliski
kurmak miimkiin degildir.

Bildirilen advers reaksiyonlarin sistem-organ siniflandirmasi asagida verilmistir:

‘ MedDRA sistem organ sinifi | MedDRA tercih edilen tanim, Goriilme Siklig1 |
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Bagisiklik Sistemi Hastaliklar Bilinmiyor: Anafilaktoid reaksiyon
Anafilaktik sok
Hipersensitivite
Sinir Sistemi Hastaliklar1 Bilinmiyor: Bas donmesi
Bas agris1
Kardiyak Hastaliklar Bilinmiyor: Siniis tagikardi
Vaskiiler Hastaliklar Bilinmiyor: Cilt kizarikli1
Solunum, Gogiis Bozukluklari ve Bilinmiyor: Dispne
Mediastinal Hastaliklar
Gastroentestinal Hastaliklar Bilinmiyor: Abdominal agr1
Mide bulantisi
Deri ve Deri Alti Doku Hastaliklari Bilinmiyor: Soguk ter

Eritamat6z dokiinti
Kas - Iskelet Bozukluklar, Bag Doku ve Bilinmiyor: Sirt agrisi

Kemik Hastaliklar Kasik agrisi

Genel Bozukluklar ve Uygulama Bilinmiyor: Asteni

Bolgesine iliskin Hastaliklar Gogiis agrisi
Titreme
Usiime

Sicak basmast

Hastalik benzeri influenza
Keyifsizlik

Agrn

Pireksi

Aragtirmalar Bilinmiyor: Artmis lipaz

Artmis transaminazlar

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonras1 siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyliik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin stirekli olarak izlenmesine olanak
saglar. Saglik meslegi mensuplarinin 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 iliskin veri bulunmamaktadir - Doz
asiminin sonuglari bilinmemektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Hepatit B Immun Globulin (insan) IM ve IV uygulama icin
ATC Kodu: JO6BB04
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Etki mekanizmast:

Hepatit B Immiin Globulin iiriinleri hepatit B viriisiine kars1 pasif bir bagisiklik olusturmakta,
niiksli biiyiik 6l¢iide azaltmakta ve HBsAg-pozitif olan hastalarda karaciger naklini takiben
hastanin hayatta kalma imkanini ve grefti artirmaktadir.

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

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 ile tedavi 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 immiinoprofilaksi hepatit B niiksetmesini geciktirebilir, ancak yeniden
enfeksiyon olmasinin orani tedavi edilmeyen hastalarin orani ile aynidir. Bundan dolay1 tedavinin
uzun siire devam etmesi 6nemlidir.

Karaciger naklinin yapildig1 anda viral replikasyonun olmamasi HBIG nin etkinligindeki bir artis
ile iliskilidir. Sonug olarak HEPAGAM B karaciger nakli yapildig1 anda higbir viral replikasyonu
olmayan veya diisiik diizeyde viral replikasyonu olan hastalar i¢in tavsiye edilmektedir.

Maruz kalma sonrasi popiilasyonlarda yapilan klinik ¢caligmalar

Klinik bir ¢alisma HEPAGAM B’nin etkinligi ve gilivenirligi, 2 farkli popiilasyon [HBsAg- pozitif
annelerden dogan cocuklar (dikey arm) ve muhtemelen HBV’ye maruz kalan (yatay arm)
yetigkinler] i¢inde maruz kalinma sonrasi profilakside degerlendirilmistir. Bu calisma ile ilgili
hasta demografik bilgi 6zeti Tablo 5’te sunulmustur.

Tablo 5 Maruz kalinma sonrasi profilaksi calismasiyla ilgili hasta demografik bilgilerinin

ozeti
Dozaj, ilacin

gﬁlslima ;)e‘;:;:y :ilil;lema sekli, Calisma denekleri | Cinsiyet Yas

ggli 1 Dogumu takiben {a_lnliseélgr_lp c(l)(fg;fl
1 1 . 0 .

merkezli, lilzr sdaeaftag;aerlsnde 253 cocuk, 178’1 Erkek:137 (%54,2); 12 saatten
acik adl1, verilmek fizere etkl{lhk analiz Kiz: 116 (%45.8) daha az
rastgele 0.5 mL IM popiilasyonu

HB-004 |olmayan, |’ icindedir.
tarihsel Hepatit B 37,8 (10,3)
olarak viriisiine maruz DO.Z u}/gular’lfl n42 yasinda

yetigkin, 23’1 Erkek:17(%40,5)

kontrol kalindiktan sonra alismavt Kiz:25 (%59.5) sinir
edilen 48 saat icerisinde famimle}llml fr ' 077 araligi
calisma 0,06 mL/kg IM SUr. 20,5-57,4

HB-004 nolu calismada yer alan ¢ocuklar ve yetiskinler ayrica, imalat¢inin tavsiyesine uygun
olarak HEPAGAM B ile ayn1 anda 0. giiniinde, 30. giinde ve 180. giinde hepatit B asis1 olmustur.
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Biitiin cocuklar HEPAGAM B’nin verilmesini takiben giivenlikleri agisindan olmak tizere 1 yil
siireyle ve yetigkinler ise 6 aylik bir siireyle izlenmistir.

Tablo 6 HBsAg-pozitif annelerden dogan, dogumlarini takiben 12 saat icerisinde HEPAGAM
B alan ve hepatit B asis1 olan ¢cocuklarda hepatit B enfeksiyonuna karsi koruma orani.
N Koruma oram %95 giivenirlik arahg

178 0,978 (0,944, 0,994)

F dagitim yontemi kullanilarak binomiyal orant1 i¢in kesin gilivenirlik araligt limitleri

Calisma esnasinda 4 ¢ocugun testi HBsAg icin pozitif ¢ikmis oldugundan 0,98°lik (174/178)
koruma oranina ulasilmistir. (Tablo 6). HEPAGAM B 0,97’lik (hesaplanan koruma oranina ait
olmak iizere %95’in altinda olan giivenirlik sinir1 0,92°den daha yiiksek olmustur) gecmis referans
koruma oraninin altinda olmamistir. Calisma esnasinda HBsAg pozitif olan 4 ¢cocugun her biri
sonradan HBsAg-negatif olmustur. Bunlardan iki tanesi ¢alisma sirasinda serokonversiyon sonucu
anti-HBs pozitif olmustur. Diger iki ¢ocuk bir yillik takibin ardindan anti-HBs negatif (anti-HBs
<10 mIU/mL) kalmaya devam etmistir. Yeni bir HBV enfeksiyonunu gosteren anti-HBc (IgM), bu
dort cocuktan birinde tespit edilmistir.

HEPAGAM B alan ve hepatit B asis1 olan toplam 42 yetiskin arasinda ¢alismay1 23 kisi
tamamlamistir. Calisma siiresince 23 yetigkinin higbirisinde bir hepatit B enfeksiyonu meydana
gelmemistir. Geri kalan 19 yetiskine iliskin etkinlikle ilgili sonuglar bilinmemektedir.(koruma
oran1 %100).

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

Karaciger nakli olan hastalarda klinik ¢alismalar

Karaciger nakli gegiren hastalar iizerinde HEPAGAM B [Hepatit B Immiin Globulin (insan)
enjeksiyon] kullanimiyla ilgili olarak Faz III klinik ¢alismalar1 devam etmektedir. Bu ¢alismay1
tamamlayan ilk 16 hastadan ara donem etkinlik sonuglart alinmstir.

Ayrica, karaciger naklini takiben hepatit B’nin niiksetmesini énlemede hepatit B immiin Globulin
(HBIG) profilaksisinin etkin oldugunu destekleyen klinik ¢alisma literatiirlerinin bir sistemik
incelemesi ve meta analizi olan bu girisim iiretici firma tarafindan {islenilmistir. Bu incelemenin
bir 6zeti asagida sunulmustur:

Klinik ¢aligmalar1 literatiirii ve meta analiz tizerinde yapilan bir sistematik inceleme

Cok sayida literatiir raporlar1 hepatit B immiinglobiilin veya HBIG ile yapilan tedavinin HBsAg
pozitif hastalarda karaciger naklini takiben hepatit B rekiiransini1 azaltmakta ve greft ve hastanin
hayatta kalmasini artirmakta etkili oldugunu gostermistir. Bilhassa, 17 merkezdeki HBsAg-pozitif
372 hastay1 sirasiyla muayene eden ve nirengi noktasi olacak sekilde Avrupa’da yapilan bir
calisma, karaciger naklini takiben hepatit B’nin rekiiransin1 6nlemede yiiksek dozlu HBIG ile
yapilan uzun siireli immiinoprofilaksinin etkili oldugunu saptamis ve bu endikasyonla ilgili klinik
calismay1 degistirmistir. Bu literatiir bilgisinin sistematik bir incelemesi ve meta analizi karaciger
naklini takiben HBV rekiiransinin 6nlenmesinde HBIG nin etkinliginin degerlendirilmesi amaciyla
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yapilmuistir.

Meta analiz HBIG monoterapisi hakkinda, karaciger naklini takiben hicbir profilaksi
uygulanmayan ve profilaksi uygulanan hepatit B’li deneklerde, klinik ¢alismalara ait literatiir
raporlart incelenmistir. 37 ¢alismada toplam 1922 hasta analiz edilmistir. Ana bulguya gore; HBIG
profilaksisi HBV rekiiransim1  6nlemede karaciger naklini takiben, HBIG profilaksisi
uygulanmayan gruba kars1 etkili olmustur. Meta analiz sonuglari, karaciger naklini takiben HBIG
profilaksisinin hepatit B rekiiransini biiytik 6l¢lide azalttigini ortaya koymustur. Bu rekiirans orani
hicbir profilaksi uygulanmayan hastalarda %80,3 olurken HBIG alan hastalarda %37,5 olmaktadir.
Meta analiz HBIG ile tedavi edilen hastalardaki azalan hepatit B rekiirans oran1 arasinda bir baginti
oldugunu ve karaciger naklini takiben hepatit B viriisii (HBV) ile iligkili 6liimlerin olus sikliginda
bir diisgme oldugunu gostermistir: bu 6liim orani higbir profilaksi uygulanmayan hastalarda %14
iken HBIG ile tedavi edilenlerde %5 olmustur.

HBIG profilaksisi karaciger naklinden once 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.

Bu sonuglar Tablo 7'da gosterilmektedir.

Tablo 7 Uzun Vadeli Yiiksek-doz HBIG'nin Etkinligini Gosteren Literatiir Verilerinin Meta
Analizinden Elde Edilen Sonuc¢lar

Tedavi grubu HBYV Rekiirrens Orani % (n)
Proflaksi yok %80,3 (n=362)
HBIG profilaksisi (tiim siireler ve dozlar) %37,5 (n=1496)
Kisa siireli HBIG %72,7 (n=166)
Uzun siireli HBIG %23,0 (n =1028)
Uzun Siireli Diisiitk Doz HBIG %40,4 (n =289)
Uzun Siireli Yiiksek Doz HBIG %15,2 (n=254)
Uzun Siireli Yiiksek-doz Replikasyonlu %49,6 (n=27)
Uzun siireli Yiiksek doz Replikasyonsuz %5,4 (n=175)

Kisa siireli <6 aylik tedavi

Uzun siireli >6 ay tedavi

Diisiik doz = anti-HBs, 100-200 IU / L'yi hedefler

Yiiksek doz = anti-HBs >500 IU / L hedefler

Replikasyonlu = Transplantasyon sirasinda HBV-DNA pozitif veya HB.Ag pozitif
Replikasyonsuz = Transplantasyon sirasinda HBV-DNA negatif ve HB.Ag negatif

Karaciger Nakli Sonras1 Hepatit B Niiksiiniin Onlenmesine Y&nelik Klinik Calismalar

HepaGam B'nin karaciger transplantasyonunu takiben hepatit B niiksiiniin Onlenmesindeki
etkililigini inceleyen bir klinik ¢alisma 25'den fazla hasta ile yapilmistir. Calisma, HBsAg-pozitif /
HB.Ag-negatif karaciger nakli hastalarim1 igeren ¢ok merkezli, acgik etiketli bir dstiinliik
calismasidir. Caligsma iki kolu igeriyordu; transplant sirasinda baglayan 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 ge¢cmis hastalardan olusan retrospektif tedavi edilmemis bir
kontrol grubu. Bu ¢alismanin ara raporunda, retrospektif tedavi gérmemis kontrol hastalarina
kiyasla HepaGam B'nin HBV niiksiinii 6nlemedeki etkinligi degerlendirilmistir.
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Tablo 8 Hepatit B .i.le Iliskili Karaciger Nakli Hastalarinda Klinik Calhismalar icin Hasta
Demografiklerinin Ozeti

Calisma No. | Calisma Doz, Uygulama | Calisamaya Ortalama Cinsiyet
dizayni yolu ve siiresi katilan sayis1 | yas
(n=say1) (Aralik)
HB-005 HB;sAg pozitif | HepaGam B, n=30 48,8 y1l 27 Erkek,
(Ara analiz) | /HBeAg negatif | >10000 IU / doz (HepaGam B | (33—-68 yas) | 3 Kadin
karaciger nakli | intravendz icinn=16 ve
hastalarinda infiizyonla geriye dontik
cok merkezli, | uygulandi. tedavi
actk  etiketli, | Dozlama rejimi, edilmemis
tarihsel olarak | nakil sirasinda kontrol grubu
kontrollii baslayan, ardindan | i¢in n = 14)
tistlinliik 7 giin boyunca
caligmasi giinliik, 3 ay
boyunca iki haftada
bir ve daha sonra
ayda bir olmak
iizere 1 yillik bir
siire boyunca 24
dozdan olusmustur.

Ara analiz, 30 karaciger nakli hastasindan alinan verileri i¢cermistir; Calismay1 tamamlayan 16
HepaGam B hastas1 ve retrospektif tedavi gérmemis 14 kontrol hastast degerlendirilmistir.
HepaGam B aktif tedavi grubu (n = 16), yas ortalamasi1 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 Kafkas irkindan hastalardi. Retrospektif tedavi edilmeyen kontrol grubu (n
= 14), ortalama yas1 50,2 yi1l (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 Asyal1 (n =7, %50) idi. Her iki gruptaki
hastalar, benzer giris kriterlerini karsilayan, benzer tibbi gecmise sahip olan ve MELD ve / veya
ChildPugh-Turcotte skorlarina gore nakilde benzer duruma sahip HBsAg-pozitif / HB.Ag-negatif
karaciger nakli hastalardir.

Tablo 9 Karaciger Nakli Sonrasi1 Hepatit B Niiksiiniin Onlenmesi icin Calisma HB-005 Ara

Sonuglar
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 aralig)

HBV rekiirrensli hastalarin  oraninin  birincil etkililik son noktast i¢in (karaciger
transplantasyonundan dort hafta sonra HBsAg-pozitif), 6nemli bir tedavi etkisi gozlenmistir. Tablo
9'de o6zetlendigi gibi, HBV rekiirrensi, retrospektif tedavi edilmemis kontrol hastalarinin 12/14
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veya %386'sina kiyasla HepaGam B hastalarinin 2/15'inde veya %]13'linde goriilmiistiir. 16
HepaGam B hastasindan biri transplantasyondan iki hafta sonra 6ldii 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 bulgular 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'lintin (14/15), retrospektif kontrol hastalarinin %43'iine (6/14)
kiyasla transplantasyon sonrasi en az bir yil hayatta kaldiklarin1 gostermistir. Bir aktif hasta
transplantasyondan 266 giin sonra 6ldii. Retrospektif kontrol hastalari i¢in ortalama 6liim siiresi,
339 giindii. HBV niiksii i¢in son noktalar niiks aninda, anti-HBs seviyelerinde gozlenen diisiis ve
yiiksek karaciger fonksiyon testleriyle desteklenmistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Hali hazirda karaciger nakli olan hastalarda HEPAGAM B’nin intravendz kullanilmasiyla ilgili
olarak higbir farmakokinetik bilgi mevcut degildir. Tarif edilen doz tayin rejiminin anti-HBs
diizeylerini devam ettirme kabiliyeti, devam etmekte olan klinik ¢calismalarda Hepatit B ile iliskili
olarak karaciger nakli ge¢irmis olan 14 hasta iizerinde yapilan bir ara analiz i¢inde incelenmistir.
Her dozdan once ve sonra alinan anti-HBs seviyeleri 500 mIU/mL’lik hedefe ilk birkag
HEPAGAM B dozundan sonra ulasildigimi ve 14 hastanin 12’sinde nakil sonrasmin ilk yili
stiresince bunun muhafaza edildigini géstermistir. Yukaridaki doz tayinleri ile ilgili kisimda tarif
edildigi lizere bu seviyeler etkinlikle iligkili olmustur.

0,06 mL/kg’lik dozun intramiiskiiler enjekte edilmesinden sonra HEPAGAM B’nin saglikli
gontllilerde izledigi farmakokinetik profil asagidaki tabloda 6zetlenmistir (Tablo 10).

Tablo 10 intramiiskiiler enjeksiyonla verildigi zaman saghkh goniilliilerdeki HEPAGAM
B’nin farmakokinetik parametrelerinin ozeti

Cmaks T V2 (saat) EAA0-4 Dagilim hacmi
Ortalama |211,6 mIU/mL 24,5 giin 8253,9 mIU*giin/mL 7,0+ 1,5L
tek doz
Emilim

Yapilan caligmalarda HEPAGAM B IM vyolla verildiginde dagilim hacmi 7,0 = 1,5 L idi.
Maksimum konsantrasyonu 215,6 mIU/mL olup bu seviye ilacin verilmesini takiben 5,4 + 2,4 giin
icerisinde ulasilmustir. Intravaskiilar ve ekstravaskiilar sahalar arasinda durumu sabitlestirme siiresi
yaklagik 5 giindiir.

Dagilim
Hepatit B Immiin Globulin’in (insan) intravendz kullanimla biyoyararliligi tam ve anidir. IgG

plazma ve damar dis1 siv1 arasinda hizla dagilir. Immiinglobulin {riinlerinin dokunulmamis kan
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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 émrii 24,5 giindiir. Diger immiin globulin

tirlinleri ile 1lgili caligmalara dayanarak, intraven6z uygulamayi takiben yarilanma 6mriiniin biraz
daha diisiik olmasi beklenmektedir.

Karsilagtirmali Biyoyararlanim Calismalari
HepaGam B ve ticari olarak temin edilebilen bir HBIG iiriiniiniin intramiiskiiler uygulamay1
takiben karsilastirmali farmakokinetigi, saglikli erkek ve kadinlarda degerlendirilmistir.

Calisma tek merkezli, randomize, tek kor, karsilastirmali, paralel bir calismaydi. Farmakokinetik
veriler, 84 giinliik bir siire boyunca (immiin globulin {iriinlerinin ~ 3 yar1 6mrii) plazma anti-HBs
seviyelerinin dl¢lilmesiyle degerlendirildi.

Bu calisma 60 saglikli goniillii denek iizerinde yapilmistir. HepaGam B tedavi grubu (n = 30),
ortalama yas1 35 £ 10 yil (aralik 22 ila 55 yil) ve ortalama agirlig 71,8 + 13,3 kg (aralik 46,5 ila
93,0 kg) olan 16 erkek ve 14 kadin denekten olusuyordu. Karsilagtirma tedavi grubu (n = 30),
ortalama yas1 35 + 8 yil (aralik 22 ila 54 yil) ve ortalama agirlig1 69,0 + 10,1 kg (aralik 51,0 ila
91,0 kg) olan 17 erkek ve 13 kadin denekten olusuyordu.

Tablo 11 Farmakokinetik Calismasi icin Hasta Demografiklerinin Ozeti

Cahsma No. | Calisma Dozaj, Calismaya Ortalama Cinsiyet
Tasarim Uygulama katilanlar Yas (Aralik)
Yolu ve | (n = say1)
Siiresi
HB-002 Saglikl Kas ici |n = 60 (her |35yl 33 Erkek,
goniillillerde | enjeksiyon ile | tedavi (22-55yas) | 27 Kadin
tek merkez, | tek doz 0.06 | kolunda 30)
randomize, mL/kg
tek-kor,
paralel kollu
calisma

Tablo 12 HepaGam B veya Referans HBIG Uriiniiniin 0,06 mL / kg Intramiiskiiler Dozunda
Uygulanan Deneklerden Olgiilen Farmakokinetik Parametreler

Parametre HepaGam B | Referans HBIG | %  Geometrik | % giiven arahig:
Geometrik Ortalama Ortalamalarin
Aritmetik Ortalama (% CV) Oram
EAAT 7356,7 5267,7 139,7 126,3—154,5
(mIU*glin/mL) | 7521,3 (20.6) 5418.,4 (23,2)
EAA; 8253,9 6051,5 136,4 123,2-151,0
18
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(mIU*giin/mL) | 8477.4 (22.9) 6208,6 (22,8)

Cmaks 211,6 153,5 137,9 125,9-151,1
(mIU/mL) 215,6 (19,1) 157,2 (22.5)

Tmaks ® 5,4 (43.,9) 6.6 (38,9)

(giin)

Ty, ® 24,5 (18,9) 24,4 (21,1)

(giin)

2 Aritmetik ortalama (% CV) olarak ifade edilir.
Geometrik ortalamalarin oranlar1 ve %90 giiven araliklari, 6lgiilen potens i¢in diizeltildiginde, EAA ve Cmaks oranlari
standart biyoesdegerlik kriterlerini karsiladi.

Detayl Farmakoloji

Hayvan Calismalari

Insanlarda immiin globulin {iriinlerinin intravendz ve intramiiskiiler uygulamasiyla ilgili genis
deneyim oldugundan, Hepatit B Immiin Globulin (Insan) ile preklinik farmakoloji calismalar
yapilmamustir. Uriin insan menseli oldugu i¢in, hayvanlara uygulandiginda immiinojenite beklenir.

Insan Calismalar

HepaGam B'nin giivenligini ve karsilastirmali farmakokinetigini degerlendirmek i¢in tek merkezli,
randomize, tek kor, karsilagtirmali, paralel kollu bir ¢calismada bir referans iiriin ile karsilagtirildi.
Calismada aclik kosullar altinda saglikli erkek ve kadin deneklere kas i¢ine uygulandi.
Calismaya yetmis denek kaydedildi ve 61 denek, tek doz 0,06 mL / kg HepaGam B veya referans
iriin aldi. Altmis denek calismayr tamamladi (her tedavi kolunda otuz denek). Calismay1
tamamlayan tiim deneklerin anti-HBs plazma seviyeleri ile degerlendirilen gilivenlik ve
farmakokinetik verileri 84 giin boyunca toplanmistir (lirliniin 3 yar1 dmrti).

HepaGam B'nin yar1 6mrii 24,5 + 4,6 giin ve dagilim hacmi 7,0 = 1,5 L idi. HepaGam B'nin
maksimum konsantrasyonu 215,6 mIU / mL idi ve 5,4 + 2,4 giinde ulasildi.

EAAo-1, EAA¢.» ve Cmaks (log-doniistiiriilmiis veriler) parametreleri icin test / referans oranlari
ve %90 giliven araliklar1 0,8 ila 1,25 kriterlerini karsiladigindan, HepaGam B'nin referans iiriine
biyoesdeger oldugu sonucuna varildi.

Toksikoloji
Hepatit B Immiin Globulin (Insan) ile toksikoloji calismalar1 yapilmamistir ¢iinkii iiriin, nihai
tiriinde bulunduklar1 seviyelerde toksik olmadigi bilinen igeriklerle formiile edilmistir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Toksikoloji calismalar1 Hepatit B immiin Globulin (insan) ile yapilmamistir. Ciinkii bu iiriin son
tiriinde bulunduklar1 diizeylerde toksik olmayan katki maddeleri ile formiile edilmistir.

Hayvan toksisite calismalar:
Klinik 6ncesi veriler ve literatiir bilgilerine gore, akut toksisite, teratojenite, genotoksisite ve
gelisim veya iireme toksisitesi olarak insanlara 6zel bir zarar1 olmadigi tespit edilmistir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi

Maltoz

Polisorbat 80

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

6.2. Gecimsizlikler

HEPAGAM B, bagka 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 {iriinleri ¢oziip
kullanmayniz.

Etiketin tizerindeki gosterilen son kullanma tarihinden sonra kullanmayniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Bromobiitil kauguk tipali, plastik flip-off baslikli aliiminyum kapakli, 6 mL tip I cam flakon
igerisinde 5,0 mL ¢oOzelti halinde sunulmaktadir.

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

HEPAGAM B uygulanmadan oOnce gozle kontrol edilmeli, i¢inde pargacik veya c¢ozeltide
bulaniklik varsa kullanilmamalidir.

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

Kullanilmamis olan {irlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y6netmeligi” 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
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8. RUHSAT NUMARASI:

48

9. ILK RUHSAT TARIiHIi/RUHSAT YENILEME TARIHI:

[lk ruhsat tarihi: 08.08.2012
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’iin YENILENME TARIHIi:
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