KISA URUN BIiLGisSi

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

1. BESERI TI1BBi URUNUN ADI:

HYPERHEP B 1 mL (minimum 220 1U/mL Hepatit B etkinligi) IM enjeksiyon igin ¢ozelti
iceren kullanima hazir enjektor
Steril, apirojen

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIiM
Her bir dozaj Uinitesinde;

Etkin madde:

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

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

elektroforetik mobilitesi vardir.

Yardimci maddeler:
Yardimci maddeler i¢in 6.1 ' e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

IM enjeksiyon igin ¢ozelti iceren kullanima hazir enjektor
Opalesandan berraga, renksizden acik sar1 veya pembeye kadar olan ¢ozelti.

4. KLINIiK OZELLIKLER:
4.1. Terapotik endikasyonlar

HYPERHEP B, hepatit B ile akut karsilasma veya karsilasma riskinin yiiksek oldugu
durumlarda korunma amacli olarak asagida tanimlanan kosullarda endikedir:

e HBAQ iceren veya igerme riski yiiksek olan kan veya viicut sekresyonlari ile risk yaratan
karsilagsma, HBsAg pozitif anneden dogan bebekler ve akut hepatit B geciren bir kisi ile ev i¢i
temas durumunda asagida belirtilen durumlarda,

— HBsAg iceren kan ile riskli karsilagsma, parenteral (igne batmasi, 1sirma, derin yaralanma)
veya mukozal yiizeylerin direkt temasi (kazara goze-oral mukozaya sigrama), oral olarak
yutma (kazara icme-pipetleme) ile kan, serum veya plazma ile karsilasma veya alma,

— Perinatal olarak bebegin, HB;Ag pozitif (HB.Ag pozitif veya negatif olusundan bagimsiz
olarak) anneden dogmasi (normal veya sezaryen ile),

— HBsAg pozitif cinsel es varligi,

— Ev i¢inde akut hepatit B enfeksiyonu geciren birisinin varliginda, daha 6nce asilanmamais
12 aydan kucuk bebekler ve kan ile riskli temasi olan 12 aydan biiyiikler.

Bu kullanimlar i¢in; kisinin daha 6nce hepatit B asisi ile asilanmamis olmasi gereklidir.
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e Saglik calisanlarimin da riskli temas sonrasi degerlendirilmesinde as1 cevabi da dikkate

alinmalidir.

Ast  oldugu halde

antikor

degerlendirilmelidir.

cevabi

vermemis kisiler asisiz  gibi

e Karaciger transplantasyonu sonrasi rekiirren riski tagtyan karaciger transplant alicilarinda.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama siklig1 ve siiresi:

HBsAg iceren kana akut maruziyet
Tablo 1, maruz kalan kisinin asilanma durumu ve maruz kalinan kaynaga gore, perkitan (igne
batmasi veya 1sirik), okller ve mukoz membranin sipheli kan ile maruziyet durumundaki
profilaksi tablosunu 0Ozetlemektedir. Hepatit B immuinoglobulin (insan) ile maksimum
etkinligi elde edebilmek icin maruziyetten hemen sonra uygulanmalidir (maruziyetten 7 giin
sonrasindaki etkinligi belirsizdir). Hepatit B Immiinoglobulini (insan) endike oldugu
durumlarda (bkz. Tablo 1), maruziyetten hemen sonra en kisa siirede, eger mimkiinse, 24 saat
icinde, 0,06 mL/kg viicut agirligi dozunda uygulanmalidir.

Tablo 1

Perkitan veya permukozal maruziyeti takiben Hepatit B profilaksisi i¢in éneriler

Maruz Kalan Kisi
Kaynak AS1S1Z Asih
1) Hemen Hepatit B | 1)Kisiyi anti- HB; testine tabii tutunuz

immunoglobulini (insan) x 1*

2)Eger yetersiz antikor varsa***, hepatit

2) Hepatit B as1 serisini | B immunoglobulin (insan) ve HB asis1
HBsAg Pozitif baslatiniz. ** serisini uygulayimiz veya
*Biri maruziyet sonrasi digeri de 1 ay
sonra*** olmak Uzere iki doz Hepatit B
Immiinoglobulin (insan) uygulaymiz.
1) Hepatit B as1 serisini | 1)Maruz  kalan kisi asiya cevap
baslatiniz. vermemisse kaynaga HBAg testi

Bilinen kaynak

2) HBsAg icin kaynag: test
yapiniz; eger pozitifse Hepatit
B Immiinoglobulin (insan) x

yapiniz, eger kaynak HBsAg pozitifse,
hepatit B Immiinoglobulin (insan) x 1
aninda ve asi serisi ile kombine yada 2

(Yiiksek risk) l. doz Hepatit B Immiinoglobulini*; biri
maruziyetten mimkin  olabildigince
hemen sonra ve ikincisi ise, 1 ay sonra
olmak Gzere uygulanir

HBAg pozitif Hepatit B as1  serisini | Herhangi bir sey gerekli degildir.

(Diistik risk) uygulayiniz.

Bilinmeyen Ma(u;iyetten sonra 7 gln | Herhangi bir sey gerekli degildir.

kaynak icerisinde Hepatit B as1

serisini uygulayiniz.

*Hepatit B Immiinoglobulin (insan) doz 0,06 mL/kg viicut agirhg:; intramuskiiler Doz.

**Hepatit B asis1 yetiskinler icin 20 mikrogram IM ve 10 yasindan kiglk cocuklarda 10
mikrogram IM' dir. Ilk bir hafta icinde ilk doz; ikinci ile ticiincii dozlar 1 ile 6 ay sonra
uygulanmalidr.
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***Radyolojik immuno miktar tayini ile (RIA) 10 numune orant Unitesinden az, enzim-
immuno miktar tayini ile (EIA) negatif olmahdir.

Hepatit B asisin1 reddeden Kisiler icin Hepatit B insan immuinoglobulinin ikinci bir dozu ilk
dozdan bir ay sonra verilmelidir.

HBAg ve HB.Ag pozitif annelerden dogan ¢ocuklarda profilaksi

Hepatit B imminoglobulin (insan) uygulanmasindaki etkililik ve profilaksinin basarisi hepatit
B imminoglobulinin ¢ocugun dogdugu giin uygulamasindan kaynaklanmaktadir. Bu yuzden
HBAg pozitif annelerin dogumdan énce mutlaka tanimlanmis olmalar: hayatidir.

Hepatit B immunoglobulin (insan) (0,5 mL) yeni dogana fizyolojik stabilizasyon ve tercihen
dogumun ilk 12 saati icerisinde intramuskuller uygulanmalidir. Hepatit B immunoglobulin
(insan) etkililigi; sayet uygulama 48 saat sonrasina gecikirse, blyik olgiide kaybeder. Hepatit
B asis1 3 doz seklinde her biri 0,5 mL hacimlik (10 mikrogram) uygulamalar seklinde
gerceklestirilmelidir. ilk doz, ilk 7 gin icerisinde uygulanmalidir ve Hepatit B insan
immunoglobulini ile birlikte ancak, tercihen farkli enjeksiyon bélgelerinden verilmelidir.
Asinin 2. ve 3. dozlar ise, ilkinden sirasiyla 1 ay ve 6 ay sonrasinda verilmelidir. Birinci doz
Hepatit B asilanmas: 3 aydan fazla gecikirse, 0,5 mL'lik hepatit B imminoglobulin (insan)
uygulamasi 3. ayda tekrarlanmalidir. Eger hepatit B asis1 reddedilirse 0,5 mL hepatit B insan
immunoglobulini 3 ve 6. aylarda tekrarlanmahdir. Hepatit B imminoglobulinin (insan)
dogumda uygulanmasi, 2. aydaki oral polio ve difteri - tetanoz — pertussis asilari ile
etkilenmemelidir.

HBAg pozitif Kisiyle cinsel temas

Cinsel partnerleri akut hepatit B olan bitiin stipheli sahislar, son cinsel temastan 14 gin icinde
veya cinsel temasin devam etmesi durumu s6z konusu ise, tek doz hepatit B immainoglobulin
(insan) (0,06 mL/kg) ve Hepatit B asilari serisi uygulanmalidir (Asagidaki Tablo 2' ye
bakiniz).

Ast ile hepatit B imminoglobulini ile birlikte uygulanmasi etkinligi artirabilir. Asinin ilavesi
ayn1 zamanda daha uzun koruma saglama avantajini beraberinde getirmektedir.

Tablo 2
Hepatit B'ye cinsel yol ile maruziyet sonras: profilaksi icin éneriler
HBIG* ASI
Doz Tavsiye Edilen Zaman Doz Tavsiye Edilen Zaman
0,06 mL/kg; IM**  En son cinsel temastan 1,0 mL; IM** HBIG uygulamasi ile
sonra 14 gun iginde beraber ilk doz***,

*HBIG: Insan hepatit B immunoglobulini
**|M: Intramuskuler

*** jlk as1 HBIG uygulamasi ile ayn: anda fakat farkli bélgeden yapilmalidir. Daha sonraki
uygulamalar spesifik as1 icin 6nerildigi gibi uygulanmalidr.

Akut HBV enfeksiyonu olan kisilere aile iginde maruziyet
12 aydan kiiglik olup ve hepatit B’si olan primer ebeveynlerden hepatit B’ye maruziyet stz
konusu oldugunda, 0,5 mL hepatit B immunoglobulin (insan) ve hepatit B asis1 ile profilaktik
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tedavi endikedir. Aile i¢inde yasayanlardan akut hepatit B’si olan kisi ile dis firgasi, tiras
bigagi v.b nesneler ile temas etmedikleri slirece profilaktik tedavileri endike degildir, sayet
hasta bir HBV tasiyicis1 haline gelmisse, aile i¢inde yasayanlarin tamami hepatit B asisi
olmalidir.

Hepatit B insan immunoglobulini as1 ile ayn1 zamanda (fakat baska bodlgelere) veya asidan
sonra 1 aya kadar uygulanabilir ve hepatit B asisinin sagladigi aktif immdinizasyonu
etkilemez.

Karaciger transplantasyonu sonrasi rekiirren riski tastyan karaciger transplant alicilarinda
Anhepatik donemde-cerrahi islem sirasinda ve akut postoperatif donemde ilk bir hafta yiiksek
doz 10.000 IU/giin seklinde uygulanmalidir. Bu dénemde bu diizeylerin elde edilmesi i¢in IV
preparatlar tercih edilmelidir.

Cerrahi sonrasinda orta ve uzun dénem profilaksi amaci ile ise; ilk ii¢ ay serum diizeyi 500
IU, 3-5. aylar arasinda 250 IU, 6-12. aylar arasinda da 50-100 IU en alt diizeyde olacak
sekilde IV veya IM preparatlar ile profilaksi uygulanmasi uygundur.

Uygulama sekli:

Intramiiskiiler olarak uygulanir. Intravenéz enjeksiyon YAPMAYINIZ!

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

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

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

Pediyatrik populasyon: HYPERHEP B, c¢ocuk viicut agirligi basina dozun ayarlanmasi ile
kullanilabilir.

Geriyatrik populasyon: HYPERHEP B’nin bu grup hastalardaki giivenliligi ve etkililigi
incelenmemistir.

4.3. Kontrendikasyonlar

HYPERHEP B igerisindeki herhangi bir maddeye veya insan immiinoglobulinine kars1 agirt
duyarlhilig1 olan hastalarda kontrendikedir.

HYPERHEP B az miktarda IgA igermektedir. IgA eksikligi olan kisilerde, IgA iceren kan
iirtinleri kullanildig1 zaman IgA'ya kars1 antikorlar gelisebilir.

4.4 Ozel kullanim uyarilar ve 6nlemleri

Viriis giivenligi .
HYPERHEP B, insan plazmasindan elde edilmektedir. Insan plazmasindan elde edilen
ilaclar, virusler ve teorik olarak varyant Creutzfeldt-Jacob (v-CJD) gibi, cesitli
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hastaliklara yol acabilen enfeksiyon yapici ajanlar icerebilirler. HYPERHEP B’de
varyant Creutzfeldt-Jacob hastaliginin bulasma riski teorik olarak minimumken, klasik
Creutzfeldt-Jacob hastaliginin bulasma riski hi¢cbir kanitla 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 kahp kalmadigimin izlenmesi, belirli viriis enfeksiyonlarinin
halihazirda varhgmmin test edilmesi ve belirli viriislerin yok edilmesi ve/veya
inaktivasyonu ile azaltilmistir. Biitiin bu 6nlemlere ragmen, bu iiriinler hala potansiyel
olarak hastalik bulastirabilirler. Ayrica, heniiz bilinmeyen enfeksiyon yapici ajanlarin
bu drdnlerin igerisinde bulunma ihtimali mevcuttur.

HIV, HBV, HCV gibi zarfh viriisler ve HAV gibi zarfh olmayan viriislerin etkisi icin
onlemlerin ahnmasina dikkat edilmelidir. Parvoviriis B19 gibi zarfli olmayan viriislere
kars1 alinan tedbirler simirh sayida olabilir. Parvoviris B19 enfeksiyonu, gebelikte
(fetal infeksiyon) ve immiin yetmezlik ya da kirmizi kan hiicre iiretiminde artis olan
hastalarda tehlikeli olabilir (hemolitik anemi gibi).

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

Hastalar acisindan HYPERHEP B her uygulandiginda, hastayla driinin seri numarasi
arasindaki baglantinin korunabilmesi icgin, Griinlin adi1 ve seri numaras: kaydedilmelidir.

Insan immiinoglobulini preparatlarina sistemik alerji ge¢misi olan hastalarda HYPERHEP B
dikkatli uygulanmalidir. Epinefrin el altinda bulundurulmalidir.

Intramuskiiler enjeksiyona kontrendike olusacak derecede ciddi trombositopeni veya
koagtilasyon bozuklugu olan hastalarda, Hepatit B immunoglobulin insan yalnizca risk/ yarar
iliskisi gdzden gecirildikten sonra uygulanmalhidir.

Parenteral Urlnlerin tamami uygulanmadan Once partikil bulunup bulunmadigi veya renk
bozuklugu olup olmadigina dair kontrol edildikten sonra uygulanmalidir.

HYPERHEP B son derece ciddi reaksiyonlara neden olabileceginden dolay: intravendz olarak
UYGULANMAMALIDIR. Enjeksiyonlar intramuskiler yapilmahdir ve igne batirildiktan
sonra piston geriye cekilerek damara isabet edilip edilmedigi kontrol edilmelidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesim ve diger etkilesim sekilleri

Zayiflatilmis canli asilar

Immunoglobulin uygulamasi, 3 aylik bir periyot boyunca kizamikeik, kabakulak, kizamik ve
su ¢icegi gibi zayiflatilmis canli agilara immun yanitin gelismesine etki edebilir. Bu nedenle,
bu tlr asilarin yapilmasinin hepatit B uygulamasindan en az 3 ay sonrasina ertelenmelidir.
Hepatit B asilamas: es zamanli olabilir; fakat immin yanit ile etkilesmez ancak farkh
enjeksiyon bolgesine yapilmalidir. Bagka Urunler ile etkilesimler bilinmemektedir.

Insan hepatit B immiinoglobulin (insan), zayiflatilmis canli asilarla asilamadan ii¢ ila dort
hafta sonra uygulanmalidir. insan hepatit B immiinoglobulin uygulamasi, asilama sonrasi 3 ila
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4 hafta igerisinde gerekliyse, insan hepatit B immuinoglobulinin uygulamasindan ¢ ila dort ay
sonra yeniden asilama yapilmalidir.

Serolojik testler ile etkilesim

Immiinoglobiilin enjeksiyonundan sonra, hastanin kanindaki pasif olarak transfer edilmis
cesitli antikorlarin gecici olarak yiikselmesi, serolojik testlerden yanlis pozitif sonuglarin elde
edilmesine neden olabilir.

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

(?zel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Ozel populasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim calismas: yapilmamastir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroll (Kontrasepsiyon)
HYPERHEP B’nin dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda ilireme kapasitesini etkileyip
etkilemedigi bilinmemektedir. Hasta hamile kaldiginda veya hamilelik karar1 aldiginda
doktorunu bilgilendirmesi gerektigi hususunda bilgilendirilmelidir.

Gebelik donemi

HYPERHEP B’nin gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir.
Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik, embriyonal-fetal gelisim, dogum-dogum
sonras1 gelisim ve etkiler bakimindan yetersizdir. Insanlara yonelik potansiyel risk
bilinmemektedir. Hastanin ilagtan elde edecegi yarar / zarar oranina gore uygulanmalidir.
HYPERHEP B gerekli olmadikga gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon dénemi

Immiinoglobulinler anne siitine gecer ve yeni dogana koruyucu antikorlarin transferini
etkileyebilir. Bu nedenle, emziren Kkisilere insan imminoglobulini verilirken dikkatli
olunmalidir.

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

4.7 Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler
Arac ve makine kullanim becerisi iizerine etkileri hakkinda ¢alismalar yapilmamistir. Arag ve
makine kullanirken dikkatli olunmalidir.

4.8. istenmeyen etkiler

Istenmeyen etkilerin siklik gruplandirmas su sekildedir.

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 - < 1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 - <1/100); seyrek
(>1/10.000 - < 1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor. (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor.)
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Bagisikhik sistemi hastahklar:

Yaygin olmayan: Hipersensivite (goglis agrisi, dispne, tremor, bas donmesi, yiizde ddem,
glossit, bukkal iilserasyon, artralji), alerjik reaksiyonlar (kizarma, tirtiker, dispne)

Seyrek: Anafilaktik reaksiyonlar (gogiis agrisi, dispne, tremor, bas dénmesi, yiizde 6dem,
glossit, bukkal tlserasyon, artralji)

Bilinmiyor: Anjiyoddem

HYPERHEP B’nin uygulamasi sirasinda alerjik/ anafilaktik bir reaksiyondan siiphelenilirse
uygulama derhal kesilmeli ve uygun tedavi baglatilmalidir.

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

Sinir sistemi hastaliklar
Yaygin olmayan: Bas agrisi

Kardiyak hastaliklar
Seyrek: Tagikardi, bradikardi

Vaskuler hastahklar
Seyrek: Hipotansiyon, terleme, bas donmesi

Deri ve deri alti doku hastahiklar
Bilinmiyor: Deri reaksiyonlari, eritema, kasinti

Gastrointestinal hastahklar
Yaygin olmayan: Bulanti, kusma

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar
Yaygin olmayan: Sirt agrisi, bel agrisi, eklem agrisi, kas agrisi

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Yaygin olmayan: Ates, titreme, halsizlik

Bilinmiyor: Enjeksiyon yerinde lokal agri, hassasiyet, sislik, eritema, sertlik, sicaklik hissi,
kasint1, kizariklik, ac1 hissi.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir slipheli 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 asim ve tedavisi

Bagka veriler elde olmamasina ragmen; diger immunoglobulin prepatlari ile klinik deneyimler
yiiksek dozda uygulanmasi sonucunda enjeksiyon bolgesinde kizariklik ve agri olabilecegini
gostermistir. Bu durumda gerekli miidahale yapilmalidir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapotik grup: Immiinoglobulinler, spesifik imiinoglobulinler, hepatit B
immunoglobulin

ATC-kodu: JO6BB04

Etki mekanizmasi:

Solvent / deterjan ile etki goren Hepatit B Immiinoglobulin (Insan) — HYPERHEP B,
intramaskiler uygulama icin Hepatit B hiperimminoglobulinin steril bir solusyonudur;
koruyucu icermez. HYPERHEP B, Hepatit B yuzey antijenine (anti-HBs) kars1 yuksek
antikor titresi iceren dondrlerin plazmasindan soguk etanol fraksinasyonu ile hazirlanmistir.
Immunglobulin, ¢6ziinmiis Cohn Fraksiyonu II' den izole edilir.

Hepatit B immiinoglobulin (Insan), kullanimini takiben, Hepatit B atak hizindaki azalmayla
gosterdigi sekilde, hepatit B virlistine maruz birakilan kisilerde pasif bir immiinizasyon
saglamaktadir.

Oncesinde anti-HB; olan kisilerde HBV’ye maruziyeti takiben Tip B Hepatiti vakalar1 son
derece nadir olarak goézlemlenmistir. Bu iiriin ile kaydedilen hi¢gbir Hepatit B bulastirma
vakasi yoktur.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler
Genel ozellikler

Hepatit B Immiinoglobulini (insan) kas ici uygulama ile sirkiilasyona azar azar birakilr.
Vicut icerisinde maksimum duzeye 2 ila 4 giinde ulasir. Tavsiye edilen dozunun uygulanmasi
genellikle yaklasik olarak 2 ay veya daha uzun stire boyunca dolasimda tespit edilebilir anti-
HBs duzeylerinin olusmasiyla sonuclanir. Cahisilan bireylerdeki en yiksek antikor (I1gG)
serum seviyeleri asagidaki dagilimi1 géstermistir.

Gin Bireylerin Yuzdesi
3 % 38,9

7 % 41,7

15 % 11,1

21 % 8,3

Oncesinde anti-HB; olan kisilerde HBV’ye maruziyeti takiben Tip B Hepatit vakalar1 son
derece nadir olarak goézlemlenmistir. Bu {iriin ile teyit edilmis bir Hepatit B bulastirma
vakasina rastlanmamastir.

Saglikli goniilliilerde intramiiskiiler uygulamayi takiben solvent/deterjan ile muamele edilmis
insan immunoglobulininin farmakokinetigi ve guvenirliligi bashikli ¢alismada, saglikli
gonadllulerde intramuskiler uygulamay: takiben solvent/deterjan ile muamele edilmis insan
kuduz immiinoglobulinin (HyperRAB® S/D) kisa-dénem giivenirligi degerlendirilmis ve
temel farmakokinetik belirlenmistir.

Solvent/deterjan ile muamele edilmis insan immunoglobulininin farmakokinetigini ve kisa-
donem givenirligini degerlendirmek i¢in faz I, tek-merkezli, acik-ctiketli bir g¢alisma
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yapilmustir. Sekiz saglikli gondlliye (4 erkek ve 4 kadin), iki enjeksiyonla solvent/deterjan ile
islem gormiis 20 IU/kg’lik intramiiskiiler insan immunoglobulin dozu uygulanmistir. Vakalar,
21 giin boyunca tolerans agisindan gozlenmis ve serum numuneleri kuduz-spesifik antikor
diizeylerini tayin etmek i¢in 21 giin iizerinden degisik zamanlarda toplanmiglardir.

Farmakokinetik parametreler ile ilgili kuduz-spesifik titreleri mevcuttur. Tedavinin siresi 1
gin olup, iki enjeksiyon halinde tek intramiiskiiler doz verilmistir. Demografi, yan etkiler,
hayat isaretleri ve ECG verileri i¢in detayli istatistikler yer almaktadir.

Serum kuduz antikor titreleri her zaman noktasinda ii¢ kere Olciilmiistiir. Intramiiskiiler
enjeksiyon oncesinde kuduz antikorlarinin tayin edilebilir diizeyleri hichir vakada
gozlenmedi. Tayin edilebilir antikor titreleri tiim vakalarda doz sonrasi 2. glinde (24 saat)
gozlendi. Genelde, yaklasik 1: 11 oraninda pik titresi 4. giin gozlendi (72 saat). 2. ve 21.
glinler arasinda titreler 1:6-1:14 aralig1 i¢indeydi.

Solvent/deterjan ile islem goren insan immunoglobulini vakalar tarafindan iyi tolere edildi.
Bu ¢aligmada yagsam isaretleri veya fiziksel inceleme boyunca ciddi advers olaylar veya klinik
olarak anlamli anormal bulgular saptanmadi. Solvent/deterjan ile islem goren insan kuduz
immiinoglobulin triiniiniin 20 [U/kg’lik dozunu takiben; vakalarda serum, enjeksiyondan 24
saat icinde-en az 21. guine kadar (gozlem periyodunun sonu) dlgulebilirdir. immiinoglobulin
urinleri ile indiklenen pasif immdanizasyon driinin virds inaktivasyonu igin kullanilan
solvent/deterjan muamelesinden etkilenmez.

Emilim:
Intramuskiiler kullanim i¢in Hepatit B Immiinoglobulini (insan) alicinin dolasimma 2-3 giin
icerisinde geger. Pik serum seviyesi yaklasik 5 giinde goriiliir.

Dagilim:
Immiinoglobulinin tavsiye edilen dozunun uygulanmasi genellikle, yaklasik olarak 2 ay veya

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

Biyotransformasyon:
IgG ve IgG komplekslerinin pargalanmasi retikiiloendothelial sistem hicrelerinde (monokuler
fagositler) gergeklesir.

Eliminasyon:
Insan Hepatit B Immiinoglobulinin yar1 émrii yaklasik 3-4 haftadir. Bu yar1 émiir hastadan

hastaya degisebilir.

Dogrusallik / Dogrusal olmayan durumlar:
Eliminasyonu dozla orantili olarak lineerdir.

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri:

Hayvan farmakolojisi

Insan imminoglobulininin  farmakokinetik 6zellikleri (izerine solvent/deterjan etkisi
tavsanlarda ve makaklarda incelenmistir. Maksimal plazma konsantrasyon zamani (tmaks),
maksimum plazma konsantrasyonu (Cmaks), yari-omdar (ti) ve plazma konsantrasyon egrisi
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altinda kalan alan (EAA) bakimindan solvent/deterjan islemi olan veya olmayan iirlinler
arasinda hi¢bir 6nemli fark gézlenmemistir.

Toksikoloji-Akut toksisite

Solvent/deterjan islemli insan immunoglobulininin akut ve subakut toksisitesi sicanlarda ve
tavsanlarda degerlendirilmistir. Sigan ve tavsanlar i¢in solvent/deterjan islemli {iriiniin
intramuskdler LDsp’si >2,4 mL (396 mg/kg)’dir. Bu degerler 0,133 mL (21,9 mg)/kg’lik
klinik doz ile karsilastirildiginda biiyiik bir giivenlilik marjini gostermektedir.

Toksikoloji-Tekrarlanan doz toksisitesi

Sicanlar ve tavsanlar i¢in klinikte uygulanandan yaklagik 9 kat fazlasi dozlarda
solvent/deterjan islemli insan imminoglobulininin siganlar ve tavsanlara tekrarlanan
uygulamasi klinik olarak herhangi bir toksisite olusturmamistir.

Toksikoloji — Ureme toksisitesi
HYPERHEP B ile hayvan Ureme ¢alismalar1 yapilmamustir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi
Glisin
Enjeksiyonluk su

6.2. Gegimsizlikler
HYPERHEP B, baska urtnlerle birlikte veya karistirilarak kullanilmamalidir.

6.3. Raf 6mri
36 aydir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyanlar
Agildiktan sonra kullanilmamus {iriin atilmalidir.

HYPERHEP B son kullanim tarihinden sonra (karton kutu iizerinde basili olan)
kullanilmamalidir. 2°-8°C arast sicakliklarda (buzdolabinda), serin ve kuru yerlerde
saklanmalidir. Dondurulmamalidir. Donmus drin ¢6zilip kullanidlmamahdir. Asirt 1s1 ve
1s1ktan korunmalhidir. Tek kullanimliktir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
HYPERHEP B; biitil kauguk tipali, opak tip | camdan yapilmis kullanima hazir enjektor
icerisinde 1 mL IM enjeksiyon icin ¢ozeltidir.

Her ambalaj; kauguk koruyucu igerisinde paslanmaz ¢elikten ignesi ile birlikte bir adet
kullanima hazir enjektor icerir.

6.6. Beseri tibbi Uriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Tdm kullanilmayan Griin ve atik maddeler "Tibbi Atiklarin Kontroli Yonetmeligi” ve
"Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontroli Y6netmeligi™ ne uygun olarak imha edilmelidir.

Parenteral Grlnlerin tamami uygulanmadan 6nce partikil bulunup bulunmadigi veya renk
bozuklugu olup olmadig: kontrol edildikten sonra uygulanmalidir.
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Hepatit B Immiinoglobulin (insan)-HYPERHEP B, korunmaniz ve uyumunuz igin UltraSafe
igne haznesi ve enjektorl ile birlikte temin edilir. UltraSafe igne haznesi ve enjektor
kullanimlari i¢in agagidaki talimatlart liitfen takip ediniz:

Enjektor Kullanim Talimatlari:

1)Onceden doldurulmus enjektorii ambalajindan ¢ikariniz. Enjektorii pistonundan degil
govdesinden tutarak kaldiriniz.

2)Pistonu saat yoninde hareket ettirerek yerine oturmasini saglayiniz.

3)Enjektorin ucundaki plastik koruyucu tipa mevcutken, pistonu birka¢g milimetre yavasca
One itiniz ve bu sayede piston ile cam enjektor arasindaki guvenlik kapaginin kirilmasini
saglayiniz.

4)ignenin koruyucu ¢ikartiniz ve hava kabarciklarin uzaklastirmiz.

5)Hipodermik igne ile enjeksiyonu yapiniz.

6)igne ile aspirasyon yaparak, ignenin ven veya arterde olup olmadigini kontrol ediniz.

7)ilac1 enjekte ediniz.

8)Ellerinizi ignenin yaninda tutarak, serbest elinizle ignenin muhafaza kilifin1 tutunuz ve tam
olarak ignenin sonuna kadar kapatincaya kadar kilifi ileri dogru kaydiriniz. Kilif kismi en
sonra kilitlenecektir. Eger klik sesi duyulmazsa kilif kismi yeteri kadar aktive edilmemistir.
9)Uygun sekilde yok edilmesi igin, atik kap icine aktive edilen kolonla dnceden doldurulan
enjektor icerigini tam yerlestiriniz.

7. RUHSAT SAHIBI

Dem ilag Sanayi ve Ticaret A.S.
Dem Plaza Inonii Mah.
Kayisdagi Cad. No:172

34755 Atasehir-Istanbul

Tel: 0216 4284029

Faks: 0216 4284086

8. RUHSAT NUMARASI
81

9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENIiLEME TARIiHi
IIk ruhsat tarihi: 04.12.2012
Ruhsat yenileme tarihi:
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