KISA URUN BILGISI
V¥ Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu tiggen 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
HepB Pediyatrik 10 mcg/0.5 mL IM enjeksiyonluk siispansiyon

Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde:
Her 0,5 ml 10 mikrogram saflagtirilmis hepatit B yiizey antijeni igerir.

Rekombinant DNA teknolojisi ile maya hiicrelerinde (Saccharomyces cerevisiae) iiretilmistir.

Yardimci maddeler:

Sodyum kloriir 4,25 mg
Dibazik sodyum fosfat k.m.
Monobazik potasyum fosfat k.m.

Yardime1 maddeler igin 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Enjeksiyon i¢in siispansiyon i¢eren flakon

Beyaz, hafif opak bir slispansiyondur.

4, KLINiK OZELLIKLER

4.1. Terapétik endikasyonlar

Hepatit B virtistiniin bilinen alt tiplerinin neden oldugu enfeksiyona kars1 bagisiklama.



4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhiga ve siiresi:
Bir pediyatrik doz (yenidogan bebekler, bebekler ve 15 yasina kadar olan ¢ocuklar),
10 mikrogram HBsA(g i¢eren 0,5 ml’dir.
Bagisiklama rejimi, asagidaki takvime gore verilen ti¢ doz asidan olusur:
e 1.doz: secilen tarihte
e 2.doz: ilk dozdan 1 ay sonra

e 3.doz: ilk dozdan 6 ay sonra

Pekistirici as1: DSO, 3 dozluk bir dizi Hepatit B immiinizasyonunun 15 yil boyunca korudugunu
ve koruyucu antikorlar zaman iginde kaybolsa bile HBV’ye maruz kaldiktan sonra koruyucu
bir anamnestik yanitin meydana geldigi gosterildigi i¢in pekistirici agilamay1 6nermemektedir.
Bununla birlikte, diinya ¢apinda bazi yerel asilama programlarinda bir rapel doz i¢in Oneri

bulunmaktadir ve bunlar gbz 6niinde bulundurulmalidir.

Bazi1 popiilasyonlarda (6rnegin; Hepatit B ile enfekte olmus annelerden dogan yenidoganlar
veya yakin zamanda viriise maruz kalmis veya yiiksek riskli bolgelere seyahat edenler)

alternatif 0-, 1- ve 2-aylik bir takvim ve 12.ayda bir rapel kullanilabilir.

Hemodiyaliz veya immiin yetmezlikli hastalarda ek doz(lar) gerekebilir, c¢ilinkii birincil

bagisiklama serisinden sonra koruyucu antikor titresi (> 10 IU / L) elde edilemeyebilir.

Uygulama sekli:

Yalnizca intramiiskiiler kullanim igindir.

HepB Pediyatrik gluteal bolgede uygulanmamalidir ve intravendz veya intradermal yolla
uygulanmamalidir.

Uygulamadan once ¢alkalayin, ¢linkii depolama sirasinda berrak bir iist tabaka ile temiz bir
beyaz ¢okelti olusabilir.
4.3. Kontrendikasyonlar

HepB Pediyatrik’in herhangi bir bilesenine karsi asir1 duyarliligi olan kisilerde kullanimi
kontrendikedir.



Diger hepatit B asilarinin uygulanmasini takiben gelisen asir1 duyarlilik.

Akut siddetli febril hastalik goriilen kisilerde HepB uygulamasi ertelenmelidir. Bununla
birlikte soguk algmlig1 gibi mindr bir enfeksiyonun varlig1 bagisiklama i¢in kontrendikasyon

degildir.

4.4. Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

Akut, siddetli atesli bir hastaliktan muzdarip olan hastalarda HepB Pediyatrik uygulamasi
ertelenmelidir.

Hepatit B'nin uzun kulugcka donemi nedeniyle, asilama esnasinda tanimlanmamis hepatit B
enfeksiyonunun mevcut olmast miimkiindiir. Bu gibi durumlarda as1 hepatit B'yi

onlemeyebilir.

As1, hepatit A virisii, hepatit C viriisii, hepatit E viriisii veya karacigeri enfekte ettigi bilinen

diger patojenlere karsi koruma saglamaz.

Multipl sklerozu olan hastalarda, bagisiklik sisteminin herhangi bir uyarimi semptomlarinin
alevlenmesine neden olabilir. Bu nedenle, bu hastalar i¢in, Hepatit B'ye karsi asilamanin

yararlari, multipl sklerozun alevlenme risklerine kars1 tartilmalidir.

Hepatit B'nin latent veya progresif durumlarindaki hastalarda, asilama ile korunmanin

saglanamadigi diigiiniilmektedir.

Hepatit B asilarima immiin yanitin azalmasinda bir dizi faktor gozlenmistir. Bu faktorler,
yashlik, erkek cinsiyeti, obezite, sigara kullanimi, uygulama ydntemi ve bazi kronik sebepli
hastaliklardir. HepB asilamasinin tamamlanmasini takiben sero-koruma basarisizligi olma
riski olan bireylerde serolojik test uygulamasi disiiniilmelidir. Asilama siirecine yanit

vermeyen ya da sub-optimal yanit olan kisilerde ek dozlar diigiiniilmelidir.

Tiim enjekte edilebilir asilarda oldugu gibi, asinin uygulanmasimi takiben nadir anafilaktik

reaksiyonlar durumunda uygun tibbi tedavi her zaman hazir bulundurulmalidir.
Tiim agilarda oldugu gibi, koruyucu immiin yanit ortaya ¢ikmayabilir.

Kronik karaciger hastaligi, HIV enfeksiyonu veya hepatit C tasiyicisi olan hastalar hepatit B
virlisiine kars1 asilanmasi engellenmemelidir. Bu hastalarda hepatit B viriis enfeksiyonu
siddetli olabileceginden, asilama onerilebilir. Bu nedenle bu tip hastalarda hepatit B asilmasi

vaka bazinda hekim tarafindan degerlendirilmelidir.
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Herhangi bir agilamay1 takiben veya hatta asilama oncesinde 6zellikle adolesanlarda igne ile
enjeksiyona karsi psikojenik cevap olarak senkop (bayilma) olabilir. Bu duruma iyilesme
stirecinde gegici gérme bozukluklari, parastezi ve tonik-klonik uzuv hareketleri gibi ¢esitli
ndrolojik bulgular eslik edebilir. Bayilmaya bagl yaralanmalardan kagmmak icin gerekli

prosediirlerin hazir olmas1 énemlidir.

Erken dogmus bebeklerde (<2,0 ka), pekistirici doz ihtivacin1 degerlendirmek icin ticiinci

dozdan bir ay sonra antikor titrelerinin kontrol edilmesi onerilir.

Bu tibbi iiriin her ampulde 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; bu dozda sodyuma

bagli herhangi bir yan etki beklenmemektedir.

Bu tibbi triin her ampulde 1 mmol (39 mg)’dan daha az potasyum ihtiva eder; bu dozda
potasyuma bagli herhangi bir yan etki beklenmemektedir.
Bu tibbi tirlintin tiretim siirecinde tiyomersal kullanilmistir ve bunun kalintilar1 nihai triinde

bulunmaktadir. Bu nedenle duyarlilik reaksiyonlari meydana gelebilir.

Biyoteknolojik tibbi iiriinlerin takip edilebilirliginin saglanmasi ig¢in uygulanan iriiniin ticari

ismi ve seri numarast mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Genel olarak, hepatit B asis1, farkli enjeksiyon bolgesinde BCG, DTP, MMR, Polio asisi ile

eszamanli olarak uygulanabilir.

HepB’nin ve diger asilarin veya spesifik hepatit B immiinoglobiilinin es zamanl
uygulanmasia yonelik veri bulunmamaktadir. Spesifik hepatit B immiinoglobiilin ve
HepB’nin es zamanli uygulanmasi gerekirse, bunlar ayr1 enjeksiyon bolgelerinden verilmelidir.
Bu ag1 ile diger agilarin es zamanli uygulanmasina iliskin veri bulunmadigindan, 2 ila 3 haftalik

bir ara verilmelidir.

Immiinosiipresif tedavi gdren hastalarda veya immiin yetmezligi olan hastalarda yeterli bir

immiin yanitin saglanamamasi beklenebilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Ozel popiilasyonlara iliskin etkilesim calismas1 yapiimanustir.
Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyona iliskin ilave etkilesim ¢alismasi yapilmamustir.
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4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Hayvanlar tizerinde yapilan c¢alismalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve-veya/
dogum /ve-veya/ dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir. insanlara
yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Gebelik donemi

HepB’nin hamile kadinlarda kullanimu ile ilgili klinik veri bulunmamaktadir. Sadece asinin
potansiyel yararmin fetlise olan potansiyel riskine goére iistiin oldugu durumlarda gebelik

doneminde kullanilabilir.

Laktasyon donemi
Anne siitii ile beslenen bebeklere anne siitiiyle beslenen bebekler {izerindeki etkisi klinik

caligmalarda degerlendirilmemistir. Kontrendikasyon olusturulmamustir.
Ureme yetenegi / Fertilite

Veri bulunmamaktadir.

4.7. Arag¢ ve makine kullamim iizerindeki etkiler

Ara¢ ve makine kullanma yetene§i iizerine etkilerini inceleyen herhangi bir c¢alisma
bulunmamaktadir. Baz1 istenmeyen etkiler (bkz. Boliim 4.8) ara¢ ve makine kullanma

yetenegini etkileyebilir.
4.8. Istenmeyen etkiler
Siklik siniflandirmasi asagidaki gibidir:

Cok yaygin (=1/10); yaygin (=1/100 ile <1/10); yaygin olmayan (=1/1.000 ila <1/100); seyrek
(=21/10.000 1ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle

tahmin edilemiyor

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygin olmayan: Moniliyaz, rinit.



Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Yaygin: Anoreksi.

Psikiyatrik hastahiklar:

Yaygin: Insomnia, sinirlilik, iritabilite.

Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin: Bas agrisi, sersemlik.
Seyrek: Anormal aglama, somnolans.

Cok seyrek: Optik nevrit, fasiyal paralizi, Guillain-Barré sendromu, dissemine sklerozun
alevlenmesi
Vaskiiler hastahklar:

Yaygin: Hematom.

Gastrointestinal hastaliklar:

Yaygin: Abdominal agri, diyare, kusma.

Seyrek: Bulanti.

Deri ve deri alt1 doku hastahklar
Yaygin: Eritemat6z dokiinti, eritem.

Yaygin olmayan: Pitiryazis rozea, dokiintii, makiilopapiiler dokiintii.

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar:

Seyrek: Miyalji, artrit.

Ureme ve meme hastaliklar

Yaygin olmayan: Yenidogan sarilig1.

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahiklar
Cok yaygin: Enjeksiyon bolgesinde agri.
Yaygin: Ates, endiirasyon, 6dem, hassasiyet, enflamasyon.

Seyrek: Halsizlik, yorgunluk.



Arastirmalar

Seyrek: Transaminazlarda gegici artig

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr ; eposta:
tufam@titck.gov.tr ; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asimu ve tedavisi

Veri bulunmamaktadir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterapotik grup: Viral asilar, Hepatit B asisi
ATC kodu: J07BCO01

HepB Pediyatrik ile farelerde plazma kaynakli HBsAg'ye (referans NIBSC: kodlanmis
85/65) gore daha yiiksek antikor titreleri ve daha diisiik EDso degerleri gézlenmistir.

Ayrica HepB Pediyatrik’in potensini degerlendirmek igin gergeklestirilen bir karsilastirma
testinde ticari olarak mevcut bir asiya gore yliksek antikor titreleri elde edilmistir (Tablo 1,
2).


http://www.titck.gov.tr/
mailto:tufam@titck.gov.tr

Tablo 1. Farelerde rHBsAg potens testi

Referans HepB Pediyatrik
(NIBSC: kodlanmis 85/65)

plazma-tiirevli HBsSAQ asist

rekombinant HBsA(g asisi

EDso
(mcg /ml) 0,13 0,09

Tablo 2. Kobaylarda rHBsAg potens testi

Ticari Hepatit B asis1 HepB Pediyatrik
(rekombinant HBsAg asis1) | (rekombinant HBsAQ asisi)
GMT*
(mIU/ml) 32,76 58,87

*GMT : Geometrik Ortalama Titer

0-, 1- ve 2-ay ve 0-, 1- ve 6-ay araliklarla uygulanan rekombinant DNA maya-tiirevli hepatit B
asisinin (HepB Pediyatrik) immiinojenisitesini ve giivenliligini degerlendirmek ve plazma-
tirevli bir HBV asis1 ile rekombinant HBV asis1 ile asilamadan sonra antikor titrelerini
karsilastirmak icin, saglikli Korelilerin dahil oldugu 5 klinik calisma gergeklestirilmistir.
Ayrica, HepB Pediyatrik’in immiinojenisitesini ve giivenliligini degerlendirmek i¢in

Vietnam'da kiicilik ¢apl bir klinik ¢alisma da yapilmistir.

Bu calismalarda birka¢ farkli parametre karsilastirilmistir: yas ve cinsiyet dagilimindaki
farklilik, sero doniistim orani, deneysel as1 grubu (HepB Pediyatrik) ve kontrol as1 grubu
(plazma kaynakli as1) arasindaki geometrik ortalama titreleri ve ayrica HepB Pediyatrik

grubundaki giivenlilik verileri.

Cinsiyet ve yas dagilimindaki kiiciik farkliliklar gbzlendiginde, gruplar arasi immiinojenisite
arasinda karsilastirma yapabilme kabiliyeti lizerinde hicbir sonug¢ ¢ikmamistir. Ayni asilama
programi kiyaslandiginda iki grup arasinda immiinojenisitede bir fark bulunmazken, 0-, 1- ve
6 aylik programlarin uzun siireli immiinojenisite i¢in 0-, 1- ve 2 aylik programlardan daha iyi
oldugu diistinlilmiistiir. Rekombinant HBV asisinin immiinojenitesi, sero doniistiirme oranlar1
ve antikor titresi seviyeleri goz oniline alindiginda, plazmadan tiiretilen HBV asis1 kadar iyi

oldugu gorilmiistiir.



Bu caligmalar sirasinda HBsAg seropozitifligi veya klinik hepatit atagi gozlenmemistir.
Asilamadan sonra ¢alisma gruplarinda gozlenen advers reaksiyonlar hafif ve semptomlar
gecicidir.

Genel olarak, mevcut veriler, HepB Pediyatrik’in (mayadan tiiretilen rekombinant hepatit B
asis1) hepatit B'ye kars1 bagisiklamanin hem 2- hem de 6 aylik takvimler igin etkili oldugunu
ve aginin uygunluguna gore 2- Ve 6 aylik zaman cizelgesi aralarinda se¢im yapilmasini miimkiin
kildigin1  gostermektedir. HepB Pediyatrik’in giivenliligi ve immiinojenitesi tiim yas

gruplarinda gosterilmistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Gegerli degildir.

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

HepB Pediyatrik’in toksisitesi, sican ve farede tek dozlu ¢alismalarda (oral ve intraperitoneal)
ve sicanda (cilt alt1) 4 haftaya kadar tekrarlanan doz g¢alismalarinda incelenmistir. HepB
Pediyatrik’in mutajenik potansiyeli Ames bakteriyel mutasyon testinde, kromozomal
aberasyon testinde ve mikroniikleus testinde test edilmistir. Fare-Sican sistemlerinde ve
kobay-gine pig sisteminde pasif kutandz anafilaksi (PCA) testinin yani sira kobayda aktif
sistemik anafilaksi olmak iizere bir dizi antijenisite calismast yapilmistir. Ek olarak,

tavsanlarda HepB Pediyatrik’in lokal irritasyon testi yapilmaistir.

Akut calismalarda, fareler ve siganlar, tek bir oral veya intraperitonal 0, 0,125, 0,25, 0,5, 1 veya
2 mg/kg viicut agirligt dozunu almistir. Erkek ve disi farelerde LDso degerleri> 2 mg/kg (50
ml/kg) 1di ve sicanlarda da ayniydi. Test materyalinin neden oldugu 6liim oraninda veya
agirlikta degisiklik olmamustir. Klinik bulgu ve nekropsideki herhangi bir anormallik de kontrol
grubunda da gozlenmistir, bu nedenle test materyalinin kendisinin neden oldugu spesifik
reaksiyonlar olmadiklar1 diistiniilmiistiir. Sonug olarak, HepB Pediyatrik’in si¢anlar ve fareler

tizerindeki akut toksikolojik etkisi ihmal edilebilir diizeydedir.

Subakut caligmalarda, siganlar subkutan yolla 4 haftalik tedaviyi (haftada 5 kez), 0, 50, 100
veya 200 mcg/kg dozlarinda almistir. Klinik bulgular, viicut agirligi, besin tiiketimi, su
tiiketimi, hematoloji, kan biyokimyasi, nekropsi ile ilgili briit bulgular ve organ agirliklart
acisindan toksikolojik olarak anlamli bir degisiklik goriillmemistir. Sonug olarak, tedaviye

bagli 6nemli anormallikler gézlenmemistir.



In vitro galismalarda HepB Pediyatrik’in genetik hasari tetikleme potansiyeli arastirilmistir.

Sonuglar, HepB Pediyatrik’in mutajenik potansiyelinin olmadigini géstermistir.

Ames yontemine gore Salmonella typhimurium 'da ters mutasyonlarin indiiksiyonu, metabolik
aktivasyonlu ve metabolik aktivasyon olmaksizin, 10-2000 ng / plaka arasinda degisen HepB
Pediyatrik konsantrasyonlarinda gergeklestirilmistir. Herhangi bir konsantrasyonda HepB

Pediyatrik, ters mutasyonlu kolonilerin sayisinda bir artisa neden olmamustir.

Kromozomal aberasyonun indiiksiyonu, 5, 10 ve 20 mcl/ ml'lik bir HepB Pediyatrik
konsantrasyon araliginda Cin hamster hiicre akciger fibroblast kiiltiirlerinde degerlendirilmistir.

Kromozomal aberasyon gézlenmemistir.

Kemik iligi hiicrelerinde mikroniikleus olusumunun indiiksiyonu, siganda 0,1, 0,2 ve 0,4
mg/kg’lik HepB Pediyatrik konsantrasyonlarinda degerlendirildi. HepB Pediyatrik ile tedavi

edilen gruplarda mikroniikleuslarda 6nemli bir artis goriilmemistir.

Bir sican / fare pasif kutandz anafilaksi (PCA) testinde, HepB Pediyatrik ile duyarli hale
getirilmis farelerden alinan serum, teste tabi tutulan si¢anlarda yanit vermemistir. Gine pigi
aktif anafilaksi testinde, HepB Pediyatrik, idrar veya defekasyon gibi hafif anafilaktik
yanitlar1 indiikleme potansiyeli gostermistir. Gine pigi - gine pigi pasif kutandz anafilaksi
(PCA) testinde, HepB Pediyatrik ile duyarli hale getirilen kobaylardan alinan serum, teste tabi
tutulan kobaylarda higbir yanit vermemistir. Sonug olarak, HepB Pediyatrik, PCA testi
kullanilarak yapilan ¢alismalarda antijenisite gostermemis ve kobay aktif anafilaksi testinde

antijenite agisindan diisiik bir potansiyel gostermistir.

Tavsandaki lokal irritasyon testinde, Draize yontemini takiben HepB Pediyatrik’in Primer
Tahris Edici Indeksi (P.L1.), deney kosullar1 altinda 0°dir ve HepB Pediyatrik cilt tahrisi

0zelligi olmadig1 sonucuna varilmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER

6.1. Yardimcr maddelerin listesi

Aliiminyum hidroksit jel (Aliminyuma esdeger)
Monobazik potasyum fosfat

Dibazik sodyum fosfat

Sodyum kloriir

Enjeksiyonluk su
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6.2. Gecimsizlikler

Gegerli degildir.

6.3. Raf omrii

36 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler

2-8°C arasi sicakliklarda (buzdolabinda) saklanmalidir. Dondurulmamalidir. A¢ildiktan sonra
hemen kullanilmalidir. Isiktan korunarak saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Primer ambalaj: Kauguk tipalar ile kapatilmis 3 mL'lik seffaf Tip-1 cam flakon

Sekonder ambalaj: Karton kutu igerisinde 3 mL'lik seffaf Tip-l cam flakonlarda

10 mecg/0,5 ml'lik soliisyon igeren 10 adet flakon

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler

Kullanmadan 6nce flakon iyice ¢alkalanmalidir.

Kullanilmamig olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y6netmeligi” ve

“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri”’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Turk Ilag ve Serum Sanayi A.S.
Biigdiiz Mah. Enver Paga Cad. No.: 8
06750 Akyurt/Ankara

Tel:  (0312) 837 67 67
Faks: (0312) 844 21 06

E-posta: info@turkilac.com.tr
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8. RUHSAT NUMARASI

2022/505

9. iLK RUHSAT TARIHI / RUHSAT YENILEME TARIiHi

[k ruhsat tarihi: 08.09.2022
Ruhsat yenileme tarihi: ---

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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