KISA URUN BILGILERI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
HEPBQUIN 500 1U/5 mL IM enjeksiyon igin ¢ozelti iceren flakon
Steril.

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Hepatit B Antikor igerigi en az 100 IU/mL’dir. (Litrede 100-180 g protein igerir).

* HEPBQUIN yiiksek titreli hepatit B antikorlu insan plazmasindan hazirlanan bir protein
fraksiyonundan olusur. Protein fraksiyonu en az %90 Immiinoglobulin G (IgG), az miktar
immiinoglobulin A (IgA) (maks. 6 g/L) ve immiinoglobulin M (IgM) ve eser miktarlarda
diger plazma proteinleri igerir.

Yardimci1 maddeler:
Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Intramiiskiiler enjeksiyon icin ¢dzelti iceren flakon

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Hepatit B Immunoglobiilin, hepatit B ile akut karsilasma veya karsilasma riskinin yiiksek
oldugu durumlarda korunma amagcli olarak agsagida tanimlanan kosullarda endikedir.

HEPBQUIN;

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

- HBsAg igeren kan ile riskli karsilasma, parenteral (igne batmasi, 1sirma, derin
yaralanma) veya mukozal ylizeylerin direkt temasi (kazara goze-oral mukozaya
sigrama), oral olarak yutma (kazara i¢gme-pipetleme) ile kan, serum veya plazma ile
karsilasma veya alma,

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

- HBsAg pozitif cinsel es varligi,

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

Bu kullanimlar i¢in; kisinin daha dnce hepatit B asis1 ile agilanmamis olmasi gereklidir.

e Saglk calisanlarinin da riskli temas sonrasi degerlendirilmesinde as1 cevabi da dikkate
almmalidir. As1 oldugu halde antikor cevab1 vermemis kisiler asisiz gibi degerlendirilmelidir.

e Karaciger transplantasyonu sonrasi rekiirren riski tagiyan karaciger transplant alicilarinda

endikedir.



4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji / uygulama sikhig1 ve siiresi
HEPBQUIN 24 saat i¢inde uygulanmalidir. (100 IU = 1mL, 8 IU = 0,08 mL HEPBQUIN)

Hepatit B asisinin ilk dozu veya rapel dozu miimkiin olan en kisa siirede, tercihen pasif
immiinizasyondan sonra 7 giin igerisinde verilmeli ve sonra iireticinin talimatlar1 ile uyumlu

olarak takip dozlar1 uygulanmalidir.

1. Temas sonrasi profilaksi:

HBsAg-pozitif materyal

Diisiik miktar Yiksek miktar
Astlanmis A_ntik(_)r Yeterli (> 10 mIU/ml) Uygulanmaz Uygulanmaz
titresi Cok diisiik <10 mIU/ml) 500 IU + rapel veya | 50 IU/kg + rapel
Bilinmiyor | Titre | Cok diisiik 2x 500 IU" (Cocuklarda:
(Cocuklarda: 8 IU/kg | 50 IU/kg + rapel)
+ rapel veya 2x8
1U/kg")
Yeterli Uygulanmaz Uygulanmaz
test Bilinmeyen 500 IU (Cocuklarda: | 50 IU/kg (Cocuklarda:
(test 8 TU/kg); Oneri: 50 IU/kg
yapilamayan) | Olayin anindan 3 ay | Oneri: Olaym anmdan
sonra test 3 ay sonra test
500 IU + as1 50 IU/kg + ast
Asillanmamis (Cocuklarda: (Cocuklarda:
8 IU/kg + as1) 50 IU/kg + as1)
500 IU; 2 ve 4 aydan | 50 IU/kg;

Asilama miimkiin degil™

sonra tekrarlanir
(Cocuklarda:

8 IU/kg; 2 ve 4 ay
sonra tekrarlanir);

2 ve 4 aydan sonra 500
U

(Cocuklarda:

8 IU/kg; 2 ve 4 ay
sonra tekrarlanir)

* Ik doz temastan sonraki 24 saat i¢inde ve ikincisi bir ay sonra

** (Ornegin agammaglobulinemi veya hipogammaglobulinemi hastalar1 veya bagisiklik sistemi siirekli

olarak zayif olan hastalar

2. Enfeksiyon riskinin siirekli oldugu veya tekrarlandig1 durumlarda:

Bu durumda, hepatit B asis1 ile aktif immiinizasyon tercih edilir. Hepatit B’ye kars1 agilama
miimkiin degilse veya antikor olusumunu ya da yeterli antikor olusumunu saglamiyorsa,
yetigkinlere 2 ayda bir 500 ITU HEPBQUIN (5mL) ve ¢ocuklara viicut agirligi kg basina 8 1U
Hepatit B Immiinoglobulin (0,08mL) uygulanmasi diisiiniilebilir.




3. Yenidoganlarin Hepatit B’den korunmasi:

Dogumdan sonraki 2 saat igerisinde 150 [U HEPBQUIN (1,5 mL) uygulanir. Bu uygulamayla
birlikte veya dogumdan sonraki 48 saat igerisinde asilama da yapilmalidir. Eksiksiz bir
astlama ¢izelgesi i¢in ilgili aginin {iriin bilgisindeki talimatlara bakiniz.

4. Karaciger naklini takiben hepatit B niiksetmesinin (rekiiransinin) énlenmesi:
Hepatit B’li yetiskin hastalarda karaciger naklini takiben hepatit B’nin niiksetmesini 6énlemek
icin asagida tarif edilen sekilde 500 mlU/mL’den daha biiyiik diizeylerde serum anti-HB
diizeylerine ulasilmasi gerekmektedir. Yiiksek dozlarda (500 mlU/mL’den daha yuksek
dizeylerde anti-HBs diizeylerine ulagmak icin) verildigi zaman Hepatit B Immiin Globulin
(HBIG) profilaksinin en fazla etkin oldugu saptanmistir.

Asagida tarif edilen Onerilmis doz ¢izelgesi 500 mlU/mL’den daha biiyiikk anti-HBs
diizeylerine ulagmasi amacina yoneliktir.

Tavsiye edilen doz ve dozaj ayarlamasi:
1- Anhepatik donemde-cerrahi islem sirasinda ve akut postoperatif donemde ilk bir hafta
yiiksek doz 10.000 IU/giin seklinde uygulanmalidir. Bu donemde bu diizeylerin elde edilmesi
icin IV preparatlar tercih edilmelidir.
2- Cerrahi sonrasinda orta ve uzun donem profilaksi amaci ile ise,

a) 1lk ii¢ ay serum diizeyi 500 IU

b) 3-5. aylar arasinda 250 IU,

c) 6-12. aylar arasinda da 50-100 IU

En alt diizeyde olacak sekilde IV veya IM preparatlar ile profilaksi uygulanmasi uygundur.
Serum HBsAg, HBV-DNA ve HBeAg’ nin diizenli olarak izlenmesinin yanm sira, HEPBQUIN

tedavisine devam etme ve/veya tedavinin ayarlanmasi igin karar vermek amaciyla anti-HBs
dizeyleri izlenmelidir.

Uygulama sekli
Uriin, derin intramiiskiiler enjeksiyon yolu ile (yenidoganlarda kalganin anterolateral kismina)
yavas enjekte edilmelidir.

Yiiksek dozda uygulanacaksa (cocuklar i¢in >2ml, yetiskinler i¢in >5 ml), bliinmiis dozlarda
farkli enjeksiyon bolgelerine uygulanmasi tavsiye edilir.

Uygulamadan 6nce iirliniin viicut sicaklifina getirilmesi onerilir.

Uriin ile birlikte hepatit B asis1 es zamanli olarak uygulanacaksa, asilama viicudun diger
yanina yapilmalidir.

Eger intramuskiiler uygulama kontrendike ise (kanama diyatezi), enjeksiyon subkutan olarak
uygulanabilir. Bununla birlikte, bu uygulama yolu ile hepatit B'nin 6nlenmesinde {irliniin
etkililigini destekleyecek herhangi bir klinik etkinlik verisi bulunmadigina dikkat edilmelidir.



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Bobrek ve karaciger yetmezligi olan kisilerdeki giivenlilik ve etkililik incelenmemistir.
Bobrek ve/veya karaciger yetmezligi olan hastalarda HEPBQUIN c¢ok diisiik
konsantrasyonlarda verilir. Bobrek fonksiyon testleri de diizenli olarak yapilmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik populasyonda etkililigi ve giivenliligi incelenmistir. Perinatal giivenlilik verileri,
pediyatrik ve eriskin popiilasyon arasinda fark gostermemektedir. Talimatlara uygun olarak
kullanilmas: tavsiye edilmektedir. Ozel doz ayarlamasi gerekmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yaghlarda etkinligi ve giivenliligi incelenmistir. Talimatlara uygun olarak kullanilmasi
tavsiye edilmektedir. Ozel doz ayarlamasi gerekmemektedir.

4.3 Kontrendikasyonlar
Insan immiinoglobiilinlerine veya Uriinin igerigindeki herhangi bir maddeye karsi asiri
hassasiyet durumunda kontrendikedir.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

HEPBQUIN, insan plazmasindan elde edilmektedir. Insan plazmasindan elde edilen
ilaglar, viriisler ve teorik olarak Varyant Creutzfeldt-Jacob (v-CJD) gibi cesitli
hastaliklara yol acabilen enfeksiyon yapici ajanlar icerebilir., HEPBQUIN’de Varyant
Creutzfeldt-Jacob hastali@inin bulasma riski teorik olarak asgari diizeydedir ve klasik
Creutzfeldt-Jacob hastaliginin bulagsma riskine ait veri bulunmamaktadir. Alinan
onlemlere ragmen, bu tiir iiriinler halen potansiyel olarak hastalik bulastirabilir. Bu tip
iiriinlerin enfeksiyon yapici ajanlar1 bulastirma riski, plazma verenlerin (dondrlerin)
belirli viriislere onceden maruz kalp kalmadiginin incelenmesi, belirli viriis
enfeksiyonlarinin halihazirda varh@min test edilmesi ve belirli viriislerin yok edilmesi
ve/veya inaktivasyonu yontemleriyle azaltilmistir. Biitiin bu onlemlere ragmen, bu
iiriinler halen potansiyel olarak hastahik bulastirabilir. Ayrica, heniiz bilinmeyen
enfeksiyon yapici ajanlarin bu iiriinlerin icerisinde bulunma ihtimali mevcuttur. HIV,
HBYV, HCYV gibi zarfh viriisler ve HAYV gibi zarfl olmayan viriisler icin etkili 6nlemlerin
alinmasina dikkat edilmelidir. Parvoviriis B19 gibi zarfli olmayan viriislere kars1 alinan
tedbirler sinirh olabilir. Parvoviriis B19 enfeksiyonu, gebelikte (fetal infeksiyon) ve
immiin yetmezlik ya da kirmizi kan hiicre iiretiminde artis olan hastalarda tehlikeli
olabilir (hemolitik anemi gibi). Doktor, bu ilaci hastaya recete etmeden veya
uygulamadan once hastasi ile risk ve yararlarim tartismahdir.

Ayrica, HEPBQUIN kullanilmas1 gerekiyorsa, hekim tarafindan hastahk yapici
etkenlerin hastaya bulasmasim1 onlemek icin uygun asilarin (Hepatit A, Hepatit B vb.)
yaptirilmasi onerilebilir.

Hastalar acisindan, HEPBQUIN her uygulandiginda hastayla iiriiniin seri numarasi
arasindaki baglantimin  Kkorunabilmesi icin, iiriiniin adi ve seri numarasi
kaydedilmelidir.



Uriin intravendz yolla uygulanmaz. Sok riski dolayistyla HEPBQUIN’in damar igine
uygulanmadigindan emin olunmalidir.

Igne ucunun kan damarma girmediginden emin olmak igin enjeksiyon siringasinin pistonu,
uygulamadan 6nce hafifce geri ¢ekilmelidir.

Alict kisinin HBsAg tasiyicisi olmasi durumunda, iiriinii kullanmanin  bir faydasi
olmayacaktir. Ancak bir zarar da beklenmez.

HEPBQUIN az miktarda IgA igerir. IgA eksikligi olan kisiler IgA antikorlar1 gelistirme
potansiyeline sahiptirler ve IgA iceren kan bilesenlerinin uygulamasindan sonra anafilaktik
reaksiyonlar gelistirebilirler. Bu nedenle doktor, hipersensitivite reaksiyonlarinin potansiyel
riskine kars1t HEPBQUIN ile tedavinin yararini degerlendirmelidir.

Nadiren, insan hepatit B immunglobulini, daha 6nce insan immiinoglobiilin tedavisini tolere
eden hastalarda bile, anafilaktik reaksiyonla kan basincinda diisiise neden olabilir.

Allerjik veya anafilaktik tip reaksiyonlarin siiphesi, enjeksiyonun derhal kesilmesini
gerektirir. Sok halinde soka kars1 standart tibbi tedavi uygulanmalidir.

Hasta uygulamadan sonra en az 20 dakika gbzetim altinda tutulmalidir.

Tromboembolizm

Miyokard enfarktiisli, inme, derin ven trombozu ve pulmoner emboli dahil arteriyel ve venodz
tromboembolik olaylar immiinoglobiilin kullanimi ile iligskilendirilmistir. Hastalar,
immiinoglobulinler kullanilmadan 6nce yeterince hidrate edilmelidir. Trombotik olaylar i¢in
onceden var olan risk faktorlerine sahip hastalarda (ileri yas, hipertansiyon, diabetes mellitus
ve vaskiiler hastalik Oykiisii veya trombotik ataklar, edinilmis veya kalitsal trombofilik
bozukluklar, immobilizasyon siiresi uzamis hastalar, ciddi hipovolemik hastalar, kan
viskozitesini artiran hastaliga sahip olanlarda) dikkatli olunmalidir. Hastalara; nefes darligi,
agr1 ve ekstremite sismesi, fokal norolojik defisitler ve gogilis agris1 gibi tromboembolik
olaylarin ilk belirtileri hakkinda bilgi verilmeli ve semptomlarin baslangicinda derhal
doktorlariyla temasa ge¢meleri 6nerilmelidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Canh viriis asilari ile etkilesim:

Immiinoglobiilin uygulamasi; kizamik, kizamikcik, kabakulak ve sugcicegi gibi canli-
zayiflatilmig virlis asilarmin etkililigini 3 aylik bir siire boyunca engelleyebilir. Bu {irtintin
uygulanmasindan sonra, canli-zayiflatilmis viriis agilariyla asilamadan once en az 3 aylik bir
siire gegmelidir.

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



Serolojik test ile etkilesim

Immunoglobulinlerin enjeksiyonundan sonra, hasta kanina pasif yolla gecen gesitli
antikorlarin gecici artis1 nedeniyle serolojik testlerde yanlis pozitif sonuglar alinabilir.

Eritrosit antijenlerine karst olan antikorlarin (6rnegin kan grubu antikorlart A, B, Rh) pasif
gecisi, kirmizi kan hiicresine 6zgii bazi serolojik testlerle (antiglobulin testi (Coombs testi
gibi) etkilesebilir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
HEPBQUIN’in ¢ocuk dogurma potansiyeline etkisi ile ilgili yeterli veri mevcut degildir.

Gebelik donemi

HEPBQUIN’in gebelerde kullaniminda risk/yarar durumu g6z Oniine alinarak karar
verilmelidir.

HEPBQUIN’in hamilelikte kullaniminda giivenilirligine dair kontrollii klinik ¢aligmalar
bulunmamaktadir. Imminoglobiilinler ile uzun sireli klinik deneyim gebelik, embriyonal
veya fetal gelisim, dogum veya dogum sonrasi gelisim {izerinde zararli etkiler
beklenmeyecegini gdstermektedir. Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Laktasyon donemi

Immiinoglobulinler anne siitiine geger ve yeni dogana koruyucu antikorlarin transferini
etkileyebilir. Bu nedenle, emziren kisilere insan immiinoglobulini verilirken dikkatli
olunmalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Ureme yetenegini etkileyip etkilemedigi bilinmemektedir.

4.7 Arac¢ ve makine kullamim iizerindeki etkiler
Arag ve makina kullanimina iligskin herhangi bir etki gézlenmemistir.

4.8 istenmeyen etkiler

Istenmeyen etkiler asagidaki siklik derecelerine gore siralanmistir:

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

Bagisiklik sistemi hastahiklari:
Seyrek: Hipersensitivite, sok dahil anafilaktik reaksiyonlar

Sinir sistemi hastahklari:
Seyrek: Bas agrisi



Kardiyak hastahiklari:
Seyrek: Tasikardi

Vaskiiler hastahiklari:
Seyrek: Hipotansiyon

Gastrointestinal hastahklari:
Seyrek: Bulanti, kusma

Deri ve deri alti doku hastaliklar:
Seyrek: Deri reaksiyonlari, eritem, kasinti

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar::
Seyrek: Artralji

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklari:

Seyrek: Ates, halsizlik, lisiime

Bilinmiyor: Enjeksiyon bdlgesinde agr1 ve hassasiyet®, sisme, eritem, deride sertlesme, sicak
basmasi, kasinti, dokiintii

* Bu etki ylksek miktardaki dozlarin boliinerek birkag farkli enjeksiyon bdolgesine
uygulanmasiyla azaltilabilir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmas:

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

4.9 Doz asimi ve tedavisi
Olasi asir1 dozun ortaya ¢ikmasi ve semptomlarina iligskin heniiz bir veri bulunmamaktadir.

5, FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik o6zellikler

Farmakoterapétik grubu: Immiin sera ve Immiinoglobiilinler: Hepatit B immiinoglobiilini
ATC kodu: J0O6BB04

Etki mekanizmas:

HEPBQUIN’in etkisi, Hepatit B viriisiine kars1 pasif immiinizasyona dayanir. Uriin i¢indeki
antikorlar viriisii notralize ederler, boylece hedef hiicreye (karaciger hiicresi) baglanamaz.
Daha sonra eliminasyon islemi gerceklesir. Bu sekilde Hepatit B enfeksiyonu onlenir. Hepatit
B enfeksiyonundan korunmak i¢in, HBsAg’ye karst serumda 10 mIU/ml’nin iizerinde antikor
konsantrasyonu yeterli kabul edilir.



5.2 Farmakokinetik ozellikler
Absorpsiyon: I.M uygulama sonrasinda, hastaya verilen immunoglobulin, asamali sekilde
intramuskdler depodan sirkilasyona verilir.

Dagilim: Maksimum seviyeye iki ila {i¢ giin sonra ulagilir.

Biyotransformasyon: IgG veya IgG kompleksleri retikiiloendotelyal sistem hiicrelerinde
(mononukleer fagositler) pargalanir.

Eliminasyon: Insan hepatit B immunoglobulin yar1 émrii yaklasik 3-4 haftadir. Bu siire
hastadan hastaya degiskenlik gosterebilir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Immunoglobulinler insan viicudunun normal bilesenleridir. Yiiksek dozlarda doz asimi
olusacagindan tek doz toksisiteyi arastirmaya yonelik hayvan deneyleri uygulanamaz.
Tekrarlanan doz toksisitesi ve embriyo/fetiis tizerinde toksisite c¢alismalari antikor
indiiksiyonu yolu ile ve antikorlarla bozulacagindan uygun degildir.

Uriiniin yeni doganlarn immiin sistemi iizerindeki etkileri hakkinda calisma yiiriitiilmemistir.
Klinik ¢aligmalar immiinoglobulinlerin herhangi karsinojenik veya mutajenik etkilerine dair
herhangi bir kanit gostermedigini belirttiginden, deneysel arastirma o6zellikle heterolojik
tiirlerde gereksiz olarak degerlendirilmektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Glisin

Enjeksiyonluk su

6.2 Gecimsizlikler
Gegimsizlik arastirmalart  bulunmadigindan, HEPBQUIN diger tibbi {iriinler ile
karistirilmamalidir.

6.3 Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar
2-8°C’de buzdolabinda 1siktan koruyarak saklayiniz.
Uriinii dondurmayiniz. Donmus {iriinii ¢dziip kullanmayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Bromobutil lastik tipa ve aliiminyum kapiison ile kapatilmis renksiz 8 mL’lik tip I cam flakon
icerisinde 5 ml ¢ozelti.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Uriin, direkt olarak intramiiskiiler yolla uygulanr.

Uriin kullanilmadan 6nce viicut sicakligina getirilmelidir.

Flakon agildiktan sonra iiriin hemen kullanilmalidir. Kalan tirtin kullanilmamalidir.



Saklama sirasinda hafif bir bulaniklik veya az miktarda tortu olusabilir. Bu, klinik kullanim
icin higbir engel teskil etmez.

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

7. RUHSAT SAHIBi
Centurion Pharma Ila¢ San. ve Tic. Ltd. Sti.
Besiktas/Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI (LARI) :
14

9. ILK RUHSAT TARIiHi/RUHSAT YENILEME TARiHi
[k ruhsat tarihi :10.06.2009
Ruhsat yenileme tarihi  : 22.10.2014

10. KUB’UN YENILENME TARiHi
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