KISA URUN BIiLGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

HBVAXPRO 5 mcg/0.5 ml pediyatrik/adolesan enjeksiyonluk siispansiyon
Hepatit B asis1 (rekombinant DNA)

Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin maddeler:

1 doz (0.5 ml) Hepatitis B viriisii yiizey antijeni, rekombinant (HBsAg)*............ 5 mikrogram
(Amorf aliiminyum hidroksifosfat siilfata adsorbedir (0.25 miligram Al+))

*Saccharomyces cerevisiae (sus 2150-2-3) mayasinda Rekombinant DNA teknolojisiyle
tiretilmigtir.

Bu as1 iiretim prosesinde kullanilan formaldehit ve potasyum tiyosiyanati eser miktarda
icerebilir.

Yardimci maddeler:

1 doz (0.5 ml) igeriginde;

Sodyum kloriir:...........ccveneee. 4.5mg
Sodyum borat:.........c.ccocerenene 35 mikrogram
Yardimci1 maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyon i¢in siispansiyon i¢eren flakon
Hafif opak beyaz siispansiyon

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

HBVAXPRO, dogumdan itibaren 15 yasina kadar hepatit B viriisiine maruz kalma riski
bulunan bireylerde hepatit B viriisiiniin bilinen biitiin alt tiplerinin neden oldugu
enfeksiyonlara kars1 aktif bagisiklama i¢in endikedir.

Bagisiklanacak belirli risk kategorileri resmi onerilere dayanarak belirlenmektedir.

Hepatit B enfeksiyonunun yoklugunda hepatit D (delta ajaninin sebep oldugu)
olusmadigindan, HBVAXPRO ile bagisiklamanin hepatit D’yi de 6nlemesi beklenebilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji, uygulama sikhigi ve siiresi:

Dogumdan itibaren 15 yasina kadar olan bireylerde : her enjeksiyonda 1 doz (0.5 ml)



Primer asilama:

Bir asilama takvimi en az 3 enjeksiyon i¢ermelidir.

Iki primer bagisiklama takvimi 6nerilebilir

0, 1, 6 ay: Bir ay ara ile iki enjeksiyon; tigiincii enjeksiyon ilk uygulamadan 6 ay sonra

0,1, 2,12 ay: 1 ay ara ile 3 enjeksiyon; dordiincii doz 12. ayda uygulanmalidir.

Asinin belirtilen zamanlarda uygulanmasi Onerilir. Hizlandirilmis as1 takvimi uygulanan

bebeklerde (0, 1, 2 ay doz takvimi), antikor titresini arttirmak igin 12. ayda tekrar doz
verilmelidir.

Tekrar doz:

As1 uygulanan immiinokompetan kisiler

Tiim primer as1 dozajlarimi alan saglikli bireylerdeki tekrar doz ihtiyaci kanitlanmamustir.
Ancak bazi lokal asilama takvimleri, halihazirda bir tekrar doz onerisini kapsamaktadir ve
bunlara uyulmalidir.

As1 uygulanan immiinokomprimize kisiler (6rn. divaliz hastalar, transplant hastalari, AIDS

hastalar1)

Bagisiklik sistemi zayif olan asilanan bireylerde, hepatit B virlisii yiizey antijenine (anti-
HBsAQ) kars1 antikor seviyesi 10 IU/I’den az ise ek doz uygulamasi diistiniilmelidir.

Tedaviye vanit vermeyenlerin veniden asilanmasi

Primer asilama serisine cevap vermeyen Kkisiler yeniden asilandiginda, 1 ilave doz sonrasi
%15-25’1 ve 3 ilave doz sonrasi %30-50’si yeterli antikor cevabi meydana getirir. Ancak,
Onerilen doz uygulamalarina ilave ek dozlar uygulandigi zaman, hepatit B asisinin giivenliligi
ile ilgili verilerin yetersiz olmasi sebebiyle, primer serinin tamamlanmasini takiben
astlamanin rutin olarak yapilmasi 6nerilmemektedir. Artan lokal ya da sistemik advers
reaksiyonlardaki potansiyel riske kars1 asilamanin yararlar1 degerlendirildikten sonra, yiiksek
riskli bireylerde yeniden asilama diistiniilmelidir.

Ozel doz Onerileri:

Hepatit B viriisii tasiyicis1 annelerin yenidogan bebekleri icin doz onerileri

e Dogumda, 1 doz hepatit B immunoglobulin (24 saat igerisinde).

e Asinin ilk dozu dogumdan sonraki 7 giin igerisinde verilmelidir ve farkli enjeksiyon
bolgelerine hepatit B immunoglobulini ile ayn1 anda uygulanabilir.

e Asinin takip eden dozlari lokal olarak Onerilen asilama takvimine uygun bir sekilde
verilmelidir.



Hepatit B viriisiine bilinen ya da tahmin edilen maruziyet s6z konusu oldugunda doz
onerileri (6rn. kontamine igne batmasi)

e Hepatit B immunoglobulin maruziyetten sonra en kisa siirede verilmelidir (24 saat
igerisinde).

e Asmin ilk dozu maruziyetten sonraki 7 giin icerisinde verilmelidir ve hepatit B
immunoglobulini ile ayn1 anda fakat farkli enjeksiyon bolgesine uygulanabilir.

¢ Kisa ve uzun donem koruma i¢in gerekli goriiliirse (hastanin serolojik durumuna gore):
asinin tekrarlayan dozlarinin uygulanmasi ile serolojik testlerin de uygulanmasi onerilir.

e Asillanmamis ya da asilamasi tamamlanmamis bireyler icin, Onerilen bagisiklama
takvimi dogrultusunda ek dozlar verilebilir. 12. ay tekrar dozunu i¢eren hizlandirilmis
takvim onerilebilir.

Uygulama sekli:
Bu as1 intramiiskiiler olarak uygulanmalidir.

Yenidogan ve infantlarda tercih edilen enjeksiyon yeri anterolateral uyluktur. Cocuklar ve
adolesanlarda tercih edilen enjeksiyon yeri deltoid kastir.

Intravaskiiler olarak enjekte edilmez.

Istisnai olarak; as1, trombositopeni veya kanama bozuklugu olan hastalara subkutan yolla
uygulanabilir.

Beseri tibbi iirlinden arta kalan maddelerin imhas1 ve diger 6zel 6nlemler i¢in bdliim 6.6’ya
bakiniz.

4.3. Kontrendikasyonlar

- Etkin maddeye, yardimci maddelerden herhangi birine veya eser miktardaki kalintilara
(6rn: formaldehit ve potasyum tiyosiyanat) karsi asirt duyarlilik oykiisii (bkz. boliim
6.1 ve 2).

- Asilama, siddetli atesli hastaligi veya akut enfeksiyonu bulunan bireylerde
ertelenmelidir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Tim enjektabl asilarda oldugu gibi, as1 uygulandiktan sonra ortaya c¢ikabilecek nadir
anaflaktik reaksiyonlar igin uygun tibbi tedavi her zaman hazir bulundurulmalidir (bkz. boliim
4.8).

Bu as1, tiretim prosesinde kullanilan formaldehit ve potasyum tiyosiyanati eser miktarda
igerebilir. Bu nedenle, asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 gelisebilir (bkz. boliim 2 ve 4.8).

Flakon tipasi alerjik reaksiyonlara sebep olabilen kuru dogal lateks kaugugu igerdiginden
lateks duyarlilig1 olan kisiler asilanirken dikkatli olunmalidir.



Immiinkompromize kisiler veya hepatit B viriisiine maruz kaldig1 bilinen ya da siiphelenilen
kisiler i¢in Klinik veya laboratuvar izleme igin, bkz. boliim 4.2.

Ileri prematiire bebeklere (dogum < hamileligin 28. haftasi) ve ézellikle gelismemis solunum
sistemi gegmisi olanlara, primer asilama serisi uygulanirken apne igin potansiyel risk ve 48
saatten 72 saate kadar solunum izleme ihtiyact gozoniinde bulundurulmalidir (bkz. bdliim
4.8). Bu grup infantlarda agilamanin yarari yiiksek oldugundan, asilama askiya alinmamali ya
da ertelenmemelidir.

Hepatit B’nin uzun kulugka donemi nedeniyle, asilama esnasinda tanimlanmamis hepatit B
enfesiyonunun mevcut olmasi mimkindir. Bu gibi durumlarda as1 hepatit B’yi
onlemeyebilir.

As1, hepatit A, hepatit C, hepatit E ve karacigeri enfekte ettigi bilinen diger patojenler gibi
diger ajanlarin sebep oldugu enfeksiyonlar1 6nlemeyecektir.

Hamile ya da emziren kadinlara regete edilirken dikkatli olunmalidir (bkz. boliim 4.6).

Bilinen etkili yardimci maddeler:
Bu tibbi iiriin her dozunda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani esasinda
“sodyum icermez”.

Izlenebilirlik

Biyoteknolojik tibbi triinlerin takip edilebilirliginin saglanmasi igin uygulanan iriniin ticari
ismi ve seri numarasi mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

As1 asagidaki kosullarda uygulanabilir:
o farkli enjeksiyon bolgesine hepatit B immunoglobulin ile

e daha Once bagka bir hepatit B asis1 alan kisilerde primer bagisikligi tamamlamak ya da
tekrar doz olarak

e farkli enjeksiyon alanlar1 ve enjektor kullanarak diger asilarla eszamanli

0,1ve6veO, 1, 2vel2 ay takvimlerini kullanarak hepatit B agisinin pnomokok konjuge
asis1 (PREVENAR) ile eszamanli uygulamasi yeterince ¢alisiimamustir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Ozel popiilasyonlara iliskin etkilesim ¢alismas1 yapilmamustir.
Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyona iliskin ilave etkilesim ¢alismasi yapilmamaistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi : C



Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
HBVAXPRO fertilite calismalarinda degerlendirilmemistir. Hayvanlar iizerinde yapilan
arastirmalar {ireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (bkz. boliim 5.3). Insanlara
yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Gebelik donemi

HBVAXPRO’nun hamile kadinlarda kullanimu ile ilgili klinik veri bulunmamaktadir. Sadece
asmin potansyel yararinin fetiise olan potansiyel riskine gore iistiin oldugu durumlarda
gebelik doneminde kullanilabilir.

Laktasyon donemi
Emziren kadinlarda HBVAXPRO kullanimu ile ilgili klinik veri bulunmamaktadir.
Ureme yetenegi/Fertilite

HBVAXRPO fertilite calismalarinda degerlendirilmemistir.

4.7. Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerine etkilerini inceleyen herhangi bir c¢alisma
bulunmamaktadir. Bununla birlikte, HBVAXPRO’nun ara¢ ve makine kullanma yetenegi
lizerine hi¢ veya dnemsiz etkisinin olmasi beklenir.

4.8. Tstenmeyen etkiler

a. Giivenlilik profilinin ozeti

Goriilen en yaygin yan etkiler enjeksiyon bolgesi reaksiyonlaridir: gegici agri, eritem ve
sertlesme.

b. Advers reaksiyonlarin tablo halindeki dzeti

Asimin yaygin kullanimini takiben asagidaki istenmeyen etkiler bildirilmistir.

Diger hepatit B asilarinda da oldugu gibi, cogu durumda as1 ile nedensel iliski kurulmamastir.
Cok yaygin (> 1/10), yaygm (> 1/100 ve < 1/10), yaygin olmayan (> 1/1000 ve < 1/100),
seyrek (> 1/10.000 ve < 1/1000), ¢ok seyrek (< 1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden

hareketle tahmin edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:
Cok seyrek: Trombositopeni, lenfadenopati

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Cok seyrek: Serum hastalig1, anaflaksi, poliartrit nodosa

Sinir sistemi hastaliklar:

Cok seyrek: Parestezi, felg (Bell felci dahil, yiiz felci), periferik noropatiler
(poliradikiilonevrit, Guillain Barre sendromu), sinir iltihabi (optik nevriti i¢eren), omurilik
iltihab1 (transvers miyeliti iceren), ansefalit, merkezi sinir sisteminin demiyelinizan



hastaliklari, multiple skleroz alevlenmesi, multiple skleroz, nébet, bas agris, bas donmesi,
bayilma

Goz hastaliklan
Cok seyrek: Uveit

Vaskiiler hastahklari
Cok seyrek: Hipotansiyon, vaskiilit

Solunum, gogiis hastaliklar1 ve mediastinal hastahiklar
Cok seyrek: Bronkospazm benzeri semptomlar

Gastrointestinal hastahiklar
Cok seyrek: Kusma, bulanti, ishal, karin agrisi

Deri ve derialt1 doku hastaliklar:
Cok seyrek: Dokiintii, alopesi, pruritus, iirtiker, eritema multiforme, anjioddem, egzema

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklari
Cok seyrek: Artralji, artrit, myalji, ekstremitelerde agri

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahiklar
Yaygin: Lokal enjeksiyon yeri reaksiyonlari (gegici agri, eritem, sertlesme)
Cok seyrek: Yorgunluk, ates, kirginlik, grip benzeri semptomlar

Arastirmalar
Cok seyrek: Karaciger enzimlerinde yilikselme

¢) Diger ozel popiilasyonlar

fleri prematiire bebeklerde (hamileligin 28. haftasinda ve 6ncesinde dogan bebekler) apne
(bkz. Bolim 4.4)

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarmin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM) ne bildirmeleri gerekmektedir (wWww.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

HBVAXPRO’nun onerilen dozdan daha yiiksek seviyede uygulandigina dair raporlar
mevcuttur.

Genel olarak, advers olay bildirim profili, HBVAXPRO’nun onerilen dozda gozlenenlerle
kiyaslanabilir diizeydedir.


http://www.titck.gov.tr/

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup : Anti-enfeksiyoz
ATC kodu : J07BCO1

Ast hepatit B viriisii ylizey antijenine (anti-HBsSAQ) Karst spesifik hiimoral antikoru
indiiklemektedir. Antikor titresinin gelisimi Hepatit B viriisii ylizey antijenine (anti-HBSAQ)
kars1 esit veya enfeksiyonu korumasi ile iligkili son enjeksiyondan sonra 1 aydan 2 aya kadar
olgiilen 10 IU/1’den biiytiktiir.

Klinik ¢aligmalarda, 1497 saglikli infant, ¢ocuk, ergen ve yetiskinlerin %96’sina verilen
Merck’in rekombinant B asisinin 6nceki formulasyonunun 3 dozluk plani, hepatit B viriisii
ylizey antijenine (> 10 IU/l) karsi koruyucu bir antikor seviyesi gelistirmistir. Farkli doz
takvimleri ve eszamanli asilar kullanilarak yapilan iki infant {izerindeki ¢alismada, koruyucu
antikor seviyesine sahip infantlarin orani sirasiyla 214 ve 297 1U/l geometrik ortalama titreleri
ile %97.5 ve %97.2 olmustur.

Merck’in rekombinant hepatit B asisinin 6nceki formulasyonunun 3 dozunu takiben, dogum
sirasindaki Hepatit B immunoglobulin dozunun koruyucu etkinligi, Hepatit B viriisii e
antijenine (HBeAg) ve hepatit B viriisii yiizey antijenlerinin (HBsAQ) ikisi i¢in de pozitif olan
annelerin yenidogan bebekleri i¢in kanitlanmamigtir. Asilanmig 130 infant arasinda, kronik
hepatit B enjeksiyonunun tahmini koruma etkinligi, asilanmamis infantlara kiyasla %95
olmustur.

Asilanan saglikli bireylerde Merck’in rekombinant hepatit B asisina ait 6nceki formulasyonun
koruyucu etkisinin siiresinin biliniyor olmasina ragmen, benzer plazma tiirevi as1 uygulanan
yaklasik 3000 yiiksek riskli kisinin 5-9 yildan fazla siiren takibinde klinik agidan belirgin
hepatit B enfeksiyonu ortaya ¢ikmamaistir.

Buna ek olarak, hepatit B viriisii yiizey antijeni (HBSAQ) i¢in as1 ile indiiklenen immiinolojik
bellek stirekliligi; Merck’in rekombinant hepatit B asisinin 6nceki formulasyonunun tekrar
doza anamnestik cevabi ile kanitlanmistir. Diger hepatit B asilarinda oldugu gibi, asilamanin
yapildigi saglikli kisilerde koruyucu etkisinin siiresi halihazirda bilinmemektedir.
HBVAXPRO tekrar dozuna ihtiyag, 0, 1, 2 hizlandirilmig takvim igin gerekli olan 12 ay
tekrar dozunun haricinde heniiz tanimlanmamustir.

Hepatoselliiler Karsinoma riskinde azalma

Hepatoselliiler Karsinoma, hepatit B viriis enfeksiyonunun ciddi bir komplikasyonudur.
Calismalar kronik hepatit B enfeksiyonu ve hepatoselliiler karsinoma arasindaki baglantiy1
kanitlamistir ve hepatoselliiler karsinomanin %80’ine hepatit B viriis enfeksiyonu sebep
olmaktadir. Hepatit B asis1 ilk anti-kanser asis1 olarak kabul edilir ¢linkii primer Karaciger
kanserinden koruyabilmektedir.

5.2. Farmakokinetik ézellikler
Gegerli degildir.
5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Hayvan iireme ¢aligmalar1 yapilmamustir.



6. FARMASOTIK OZELLIiKLER

6.1. Yardimci1 maddelerin listesi

Sodyum kloriir

Sodyum borat

Amorf aliiminyum hidroksi fosfat siilfat
Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler

Bu as1 diger tibbi iiriinlerle, karsilagtirma galismalar1 bulunmadigindan, karistirilmamalidir.

6.3. Raf omrii
36 ay
6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

2 °C — 8 °C arast sicakliklarda (buzdolabinda) saklayinmiz. Dondurmayimiz. Isiktan korumak
icin orijinal ambalajinda saklayiniz. Donmus asiy1 ¢oziip kullanmayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Kutuda; klorobutil kauguk tipali, aliminyum baslikli, plastik flip-off kapakli, siispansiyon
iceren Tip I cam flakon. 1’lik ambalajlardadir.

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

Ast uygulama Oncesinde herhangi c¢okelti goriiniimiinii veya renk degisimini saptamak
amaciyla gorsel olarak kontrol edilmelidir. Eger bu durumlar séz konusu ise, iriin
uygulanmamalidir. Kullanmadan 6nce flakon iyice ¢alkalanmalidir. Flakon delindiginde, as1
hemen kullanilmalidir ve flakon atilmalidir.

Kullanilmamis olan {iriin ya da atik materyaller, “Tibbi Atiklarin Kontrolii” ve “Ambalaj ve
Ambalaj Atiklariin Kontrolii” yonetmeliklerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Merck Sharp Dohme Ilaglar1 Ltd. Sti.
Esentepe Mah. Biiyiikdere Cad.
N0:199 Levent 199 Ofis Blok Kat:13
Levent/ ISTANBUL

Tel : (0212) 336 10 00

Fax : (0212) 355 02 02

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
2014/581



9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARiHI

[1k ruhsat tarihi:17/11/2014
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI



