KISA URUN BILGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

HBVAXPRO 5 mcg/0,5 mL pediyatrik/adolesan enjeksiyonluk stispansiyon
Hepatit B asis1 (rekombinant DNA)
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin maddeler:

Bir doz (0.5 mL) Hepatitis B virlisu yizey antijeni, rekombinant (HBSAQ)*............ 5mikrogram
(Amorf aliminyum hidroksifosfat sulfata adsorbedir (0,25 miligram Al+))

*Saccharomyces cerevisiae (sus 2150-2-3) mayasnda Rekombinant DNA teknolojisiyle
iretilmistir.

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

Yardimc1 maddeler:
Bir doz (0,5 mL) i¢eriginde;
Sodyum KlorQr:.............cceenee. 45 mg

Sodyum borat:...........cccoevvennnn 35 mikrogram

Yardimci maddeler i¢cin bolim 6.1°e bakmniz.

3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyon igin slispansiyon iceren flakon
Hafif opak beyaz stispansiyon

4. KLINIK OZELLIiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar
HBVAXPRO, dogumdan itibaren 15 yasma kadar hepatit B virlisuine maruz kalma riski bulunan
bireylerde hepatit B viriisiiniin bilinen biitiin alt tiplerinin neden oldugu enfeksiyonlara karsi
aktif bagisiklama i¢in endikedir.

Bagisiklanacak belirli risk kategorileri resmi dnerile re dayanarak belirlenmektedir.

Hepatit B enfeksiyonunun yoklugunda hepatit D (delta ajanmmn sebep oldugu) olusmadigmdan,
HBVAXPRO ile bagisiklamanin hepatit D’yi de dnlemesi beklenebilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji, uygulama sikhgi ve siiresi:



Dogumdan itibaren 15 yasma kadar olan bireylerde : her enjeksiyonda 1 doz (0.5 mL)

Primer astlama:

Bir agilama takvimi en az 3 enjeksiyon igermelidir.

Iki primer bagisiklama takvimi onerilebilir :

0,1, 6 ay: Bir ay araile iki enjeksiyon; tctnci enjeksiyon ilk uygulamadan 6 ay sonra
0,1,2,12ay: 1 ay araile 3 enjeksiyon; dordiincii doz 12. ayda uygulanmalidir.

Asmm belirtilen zamanlarda uygulanmasi o6nerilir. Hizlandirilmis as1 takvimi uygulanan
bebeklerde (0, 1, 2 ay doz takvimi), antikor titresini arttrmak i¢in 12. ayda tekrar doz
verilmelidir.

Tekrar doz:

As1 uygulanan immiinokompetan kisiler

Tim primer as1 dozajlarm1 alan saglkh bireylerdeki tekrar doz ihtiyaci kanitlanmamigtr. Ancak
baz1 lokal asilama takvimleri, halihazirda bir tekrar doz oOnerisini kapsamaktadir ve bunlara
uyulmahdir.

Asi1 uyeulanan immiinokomprimize kisiler (6rn. divaliz hastalari, transplant hastalar, AIDS
hastalar1)

Bagisikhk sistemi zayif olan asilanan bireylerde, hepatit B virlsu ylzey antijenine (anti-
HBsAg) kars1 antikor seviyesi 10 [U/I’den az ise ek doz uygulamasi diistiniilmelidir.

Tedaviye vanit vermevyenlerin yeniden asilanmasi

Primer asilama serisine cevap vermeyen kisiler 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 uygulamalarma ilave ek dozlar uygulandigi zaman, hepatit B asismin giivenlligi ile ilgili
verilerin yetersiz olmasi sebebiyle, primer serinin tamamlanmasmi takiben asilamanm rutin
olarak yapiimasi oOnerilmemektedir. Artan lokal ya da sistemik advers reaksiyonlardaki
potansiyel riske karsi asillamanm yararlar1 degerlendirildikten sonra, yiiksek riskli bireylerde
yeniden asilama disiiniilmelidir.

Ozel doz onerileri:

Hepatit B viriisii tagiyicis1 annelerin yenidogan bebekleri i¢cin doz 6nerileri

* Dogumda, 1 doz hepatit B immunoglobulin (24 saat i¢erisinde).



* Asinm ik dozu dogumdan sonraki 7 giin icerisinde verilmelidir ve farkh enjeksiyon
bolgelerine hepatit B immunoglobulini ile aym anda uygulanabilir.

* Asinm takip eden dozlar1 lokal olarak oOnerilen asilama takvimine uygun bir sekilde
verilmelidir.

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

* Hepatit B immunoglobulin maruziyetten sonra en kisa silirede verimelidir (24 saat
icerisinde).

* Asmin ik dozu maruziyetten sonraki 7 gilin icerisinde verilmelidir ve hepatit B
immunoglobulini ile ayni anda fakat farkli enjeksiyon bolgesine uygulanabilir.

* Kisa ve uzun dénem koruma i¢in gerekli goriiliirse (hastanin serolojik durumuna gore):
asmm tekrarlayan dozlarmin uygulanmasi ile serolojik testlerin de uygulanmasi oOnerilir.

* Asilanmamis ya da agilamasi tamamlanmamig bireyler i¢in, dnerilen bagisiklama takvimi
dogrultusunda ek dozlar verilebilir. 12. ay tekrar dozunu igeren 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 kastr.

Intravaskiiler olarak enjekte edilmez.

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

Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas1 ve diger 6zel onlemler i¢cin bolim 6.6’ya
bakmniz.

4.3. Kontrendikasyonlar

- Etkin maddeye, yardinc1 maddelerden herhangi birine veya eser miktardaki kalmtilara
(6rn: formaldehit ve potasyum tiyosiyanat) karsi agir1 duyarlilik &ykiisii (bkz. bolim 6.1
ve 6.2).

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

4.4. Ozelkullamm uyarilan ve 6nlemleri

TUm enjektabl asilarda oldugu gibi, asi uygulandiktan sonra ortaya ¢ikabilecek nadir anaflaktik
reaksiyonlar i¢in uygun tibbi tedavi her zaman hazir bulundurulmalidir (bkz. bolim 4.8).



Bu agi, tiretim prosesinde kullanilan formaldehit ve potasyum tiyosiyanati eser miktarda
icerebilir. Bu nedenle, asir1 duyarlihk reaksiyonlar1 gelisebilir (bkz. boliim 2 ve 4.8).

Flakon tipas: alerjik reaksiyonlara sebep olabilen kuru dogal lateks kaugugu icerdiginden lateks
duyarhlig1 olan kisiler asilanrken dikkatli olunmalidr.

Immiinkompromize kisiler veya hepatit B viriisine maruz kaldigi bilinen ya da siiphelenilen
kisiler i¢in klinikk veya laboratuvar izleme i¢in, bkz. bokim 4.2.

Ileri prematiire bebeklere (dogum < hamileligin 28. haftas1) ve 6zellikle gelismemis solunum
sistemi ge¢misi olanlara, primer asilama serisi uygulanirken apne i¢in potansiyel risk ve 48
saatten 72 saate kadar solunum izleme ihtiyaci gz oniinde bulundurulmalidir (bkz. bokim 4.8).
Bu grup infantlarda asilamanmn yarar yiiksek oldugundan, asilama askiya almmamali ya da
ertelenmemelidir.

Hepatit B’nin uzun kulugka dénemi nedeniyle, asilama esnasmda tanmlanmamis hepatit B
enfeksiyonunun mevcut olmasi miimkiindiir. Bu gibi durumlarda as1 hepatit B’yi dnlemeyebilir.

As, hepatit A, hepatit C, hepatit E ve karacigeri enfekte ettigi bilinen diger patojenler gibi diger
ajanlarmn sebep oldugu enfeksiyonlari dnlemeyecektir.

Hamile ya da emziren kadmlara regete edilirken dikkatli olunmahdir (bkz. bolim 4.6).

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

Izlenebilirlik
Biyoteknolojik tibbi {irlinlerin takip edilebilirliginin saglanmasi i¢in uygulanan {irliniin ticari
ismi ve seri numarast mutlaka hasta dosyasma kaydediimelidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger e tkilesim s ekilleri

Asi1 asagidaki kosullarda uygulanabilir:
* farkli enjeksiyon bolgesine hepatit B immunoglobulin ile
» daha Once baska bir hepatit B asis1 alan kisilerde primer bagisikligi tamamlamak ya da
tekrar doz olarak
* farkli enjeksiyon alanlar1 ve enjektor kullanarak diger asilarla eszamanh

0, 1ve 6 ve0,1,2ve 12 ay takvimlerini kullanarak hepatit B agismm pndmokok konjuge asist
(PREVENAR) ile eszamanli uygulamasi yeterince ¢ahsiimamistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Ozel popiilasyonlara iliskin etkilesim ¢ahsmas1 yapiimamistir.
Pediyatrik populasyon:

Pediyatrik popiilasyona iligkin ilave etkilesim ¢alsmasi yapimamistir.



4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi : C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
HBVAXPRO fertilite ¢ahgmalarmda degerlendirilmemistir.

Gebelik donemi
HBVAXPRO’nun hamile kadmlarda kullanimi ile ilgili klinik veri bulunmamaktadr. Sadece

asmin potansyel yararmm fetiise olan potansiyel riskine gore {istiin oldugu durumlarda gebelik
doneminde kullanilabilir.

Laktasyon dénemi
Emziren kadinlarda HBVAXPRO kullanm1 ile ilgili klinik veri bulunmamaktadir.

Ureme yetenegi/Fertilite
HBVAXRPO fertilite ¢gahgmalarmda degerlendirilmemistir.

4.7. Arac ve makine kullanimm iizerindeKki etkiler

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

4.8. Istenmeyen etkiler

a. Glvenlilik profilinin 6zeti

Goriilen en yaygm yan etkiler enjeksiyon bolgesi reaksiyonlaridir: gecici agri, eritem ve
sertlesme.

b. Advers reaksiyonlarm 0Ozeti

Asmm yaygmn kullammimni takiben asagidaki istenmeyen etkiler bildirilmistir.

Diger hepatit B asilarmda da oldugu gibi, ¢ogu durumda as1 ile nedensel iligki kurulmanustr.
Istenmeyen reaksiyonlar, sikhk gruplarma gore asagidaki sekilde kategorize edilmistir.

Cok yaygm (> 1/10), yaygm (> 1/100 ve < 1/10), yaygm olmayan (>1/1.000 ve < 1/100), seyrek

(> 1/10.000 ve < 1/1.000), ¢ok seyrek (< 1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).



Kan ve lenfsistemi hastahklan
Cok seyrek: Trombositopeni, lenfadenopati

Bagisikhik sistemi has taliklan
Cok seyrek: Serum hastaligi, anaflaksi, poliarteritis nodosa

Sinir sistemi hastaliklar

Cok seyrek: Parestezi, felc (Bell paralizisi dahil, yiz felci), periferik noropatiler
(poliradikiilonevrit, Guillain Barre sendromu), sinir iltihab1 (optik nevriti igceren), omurilik
ilthabr (transvers miyeliti i¢eren), ensefalit, merkezi sinir sisteminin demiyelinizan hastaliklart,
multiple skleroz alevlenmesi, multiple skleroz, ndbet, bas agris, bas donmesi, senkop

Goz hastahklan
Cok seyrek: Uveit

VasKkiiler has tahklan
Cok seyrek: Hipotansiyon, vaskiilit

Solunum, gogiis hastaliklar ve mediastinal hastahklar
Cok seyrek: Bronkospazm benzeri semptomlar

Gastrointestinal hastahklar
Cok seyrek: Kusma, bulanty, ishal, karm agrisi

Deri ve derialti doku hastaliklar
Cok seyrek: Dokuintd, alopesi, pruritus, Ortiker, eritema multiforme, anjioddem, egzema

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastahklarn Cok
seyrek: Artralji, artrit, myalji, ekstremitelerde agr1

Genel bozukluklar ve uygulama boélgesine iliskin hastahklar
Yaygm: Lokal enjeksiyon yeri reaksiyonlar1 (gecici agri, eritem, sertlesme) Cok
seyrek: Yorgunluk, ates, kirgmlik, grip benzeri semptomlar

Aras tirmalar
Cok seyrek: Karaciger enzimlerinde yiikselme

¢) Diger 6zel popiilasyonlar

Ileri prematiire bebeklerde (hamileligin 28. haftasmda ve dncesinde dogan bebekler) apne (bkz.
Bolim 4.4)

Siipheli advers reaksiyonlarm raporlanmasi

Ruhsatlandrma sonrast siipheli ila¢ advers reaksiyonlarmm raporlanmasi biiyiikk 6nem
tagimaktadr. Raporlama yapilmasi, ilacm yarar/risk dengesinin slrekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saghk meslegi mensuplarmm herhangi bir slipheli advers reaksiyonu Tiirkiye




Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)ne bildirmeleri gerekmektedir — (www.titck.gov.tr;
epostatufam@etitck.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 uygulandigmma dair raporlar
mevcuttur.

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

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik o6zellikler

Farmakoterap6tik grup : Viral agilar, hepatit asilar
ATC kodu :J07BCO1

Ast hepatit B virlisii yiizey antienine (anti-HBsAg) karsi spesifik hiimoral antikoru
indiiklemektedir. Antikor titresinin gelisimi Hepatit B viriisii yiizey antijenine (anti-HBSAQ)
kars1 esit veya enfeksiyonu korumasi ile iligkili son enjeksiyondan sonra 1 aydan 2 aya kadar
oOlciilen 10 TU/1°den biiytiktiir.

Klinik c¢ahsmalarda, 1.497 saghkh nfant, cocuk, ergen ve yetiskinlerin %96’sma verilen
Merck’in rekombinant B asismin 6nceki formulasyonunun 3 dozluk plani, hepatit B viriisii

ylzey antijenine (> 10 IU/l) kars1 koruyucu bir antikor seviyesi gelistirmistir. Farkli doz
takvimleri ve eszamanh asilar kullanilarak yapilan iki infant {izerindeki c¢ahsmada, koruyucu
antikor seviyesine sahip infantlarm oram sirasiyla 214 ve 297 U/l geometrik ortalama titreleri
ile %97,5 ve %97,2 olmustur.

Merck’in rekombinant hepatit B agismmn onceki formulasyonunun 3 dozunu takiben, dogum
srasmdaki Hepatit B immunoglobulin dozunun koruyucu etkinligi, Hepatit B viriisii e
annelerin yenidogan bebekleri i¢cin kanitlanmamugtir. Asidanmus 130 infant arasmda, kronik
hepatit B enjeksiyonunun tahmini koruma etkinligi, asilanmamis infantlara kiyasla %95
olmustur.

Asilanan saghkli bireylerde Merck’in rekombinant hepatit B asisma ait énceki formulasyonun
koruyucu etkisinin siiresinin biliniyor olmasma ragmen, benzer plazma tiirevi asi uygulanan
yaklasik 3.000 yiiksek riskli kisinin 5-9 yildan fazla siiren takibinde klinik ag¢idan belirgin
hepatit B enfeksiyonu ortaya ¢ikmamustr.

Buna ek olarak, hepatit B virilisii yiizey antijeni (HBsAg) i¢cin as1ile indiikklenen immiinolojik
bellek stirekliligi; Merck’in rekombinant hepatit B agismm 0nceki formulasyonunun tekrar doza
anamnestik cevabi ile kamtlanmustir. Asilamanmn yapidigi saglkh kisilerde koruyucu etkisinin
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stiresi bilinme mektedir. HBVAXPRO tekrar dozuna ihtiyag, 0, 1, 2 hizlandirilmig takvim igin
gerekli olan 12 ay tekrar dozunun haricinde heniiz tanmlanmamistir.

Hepatoselliler Karsinoma riskinde azalma

Hepatoselliler Karsinoma, hepatit B virls enfeksiyonunun ciddi bir komplikasyonudur.
Cahsmalar kronik hepatit B enfeksiyonu ve hepatoselliler karsinoma arasmdaki baglantiy1
kantlamistir ve hepatoselliler karsinomanmn %80’ine hepatit B virlis enfeksiyonu sebep
olmaktadrr. Hepatit B agist ik anti-kanser asis1 olarak kabul edilir ¢ilinkii primer karaciger
kanserinden koruyabilme ktedir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler Gecerli
degildir.

5.3. Kilinik 6ncesiguvenlilik verileri
Hayvan lireme ¢ahgmalar1 yapilmamuistir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Sodyum Klortr

Sodyum borat

Amorf aliminyum hidroksi fosfat silfat
Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler

Bu as1 diger tibbi trtinlerle, kargilagtrma g¢ahgmalar1 bulunmadigindan, karigtirdmamalidir.

6.3. Raf oémri
36 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

2 °C—8 °C arasisicakliklarda (buzdolabmnda) saklaymniz. Dondurmaymiz. Isiktan korumak i¢in
orfjinal ambalajinda saklaymiz. Donmus asiy1 ¢oziip kullanmayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Kutuda; klorobutil kauguk tipal, aliiminyum baslkly, plastik flip-off kapakl, siispansiyon
iceren Tip I cam flakon. 1’lik ambalajlardadir.

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

Asituygulama oncesinde herhangi ¢okelti goriiniimiinii veya renk degisimini saptamak amaciyla
gorsel olarak kontrol edilmelidir. Eger bu durumlar s6z konusu ise, iiriin uygulanmamalidir.
Kullanmadan once flakon iyice ¢alkalanmalidr. Flakon delindiginde, as1ihemen kullanilmalidir
ve flakon atimahdir.



Kullanilmamig olan iiriin ya da atik materyaller, “Tibbi Atiklarm Kontroli” ve “Ambalaj
Atiklarmin Kontroli” yonetmeligine uygun olarak imha ediimelidir.
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