PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Umanbig 180 IE/ml injektionsvétska, l6sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Humant immunglobulin mot hepatit B.

Umanbig 180 IE/1 ml Umanbig 540 IE/3 ml
Humant protein 100-180 g/I 100-180 g/I
av V|I_ket humant immunglobulin 90 % 90 %
till minst
antikroppar mot HBs antigen 180 IE/injektionsflaska 540 IE/injektionsflaska
(anti - HBs) minst (180 IE/mI) (180 IE/mI)

Fordelning av 1gG subklasser:
1gG; 63,7%

19G, 31,8%

19G; 3,3%

19G4 1,2%

Hogsta innehall av IgA ar 300 mikrogram/ml.
Tillverkat fran humanplasma.
Hjalpdmnen med kénd effek:

Detta lakemedel innehaller 3,9 mg natrium per 1 ml injektionsflaska och 11,7 mg natrium per 3 ml
injektionsflaska.

For fullstandig férteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvatska, 16sning for intramuskulér anvéndning.

Losningen ar klar och farglos eller ljusgul till ljusbrun. Under forvaring kan losningen bli nagot grumlig
eller bilda sma manger av partiklar.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

e Forebyggande av reinfektion med hepatit B-virus efter levertransplantation pa grund av leversvikt
orsakad av hepatit B.
Samtidig anvandning av lampligt virushammande medel bor 6vervagas, om sa ar lampligt, som
profylaktisk standardbehandling mot reinfektion av hepatit B.

¢ Immunprofylax mot hepatit B

vid oavsiktlig exponering hos icke-immuniserade personer (inklusive personer vars vaccination ar

ofullstandig eller dar vaccinationsstatus saknas)

hos hemodialyspatienter, tills vaccinationen har gett effekt



- hos nyfodda barn till mddrar som &r hepatit B-virusbérare

- hos personer som inte uppvisat immunsvar (inga matbara hepatit B-antikroppar) efter vaccination
och for vilka en kontinuerlig prevention &r nédvéandig pa grund av fortsatt risk for att bli infekterad
med hepatit B.

Ovrig officiell vagledning bor tas i beaktande om lamplig anvandning av humant hepatit B-
immunoglobulin vid intramuskul&r anvandning.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Forebyggande av hepatit B-virus reinfektion efter levertransplantation pd grund av leversvikt orsakad
av hepatit B.

Vuxna

Den foreslagna doseringen ar 2160 IE intramuskulért var 15:e dag efter transplantationen, med undantag
av den forsta veckan. Denna dosering ska modifieras under langtidsbehandlingen for att sékerstalla en
serumniva av antikroppar mot HBsAg pa dver 100 IE/I hos HBV-DNA-negativa patienter och dver 500
IE/I hos HBV-DNA-positiva patienter.

Pediatrisk population
Det finns inga tillgangliga data om effekten hos den pediatriska populationen fér denna indikation.

Immunprofylax mot hepatit B

e Prevention mot hepatit B vid oavsiktlig exponering hos icke-immuniserade personer:
minst 500 IE, beroende pa exponeringens intensitet, snarast mojligt efter exponering, och helst inom
24-72 timmar.

e Immunprofylax mot hepatit B hos hemodialyspatienter:
8-12 IE/kg, men hogst 500 IE, varannan manad tills serokonversion uppnas efter vaccination.

e Prevention mot hepatit B hos nyfédda barn till mddrar som &r hepatit B-virusbdrare, vid fodelsen
eller snarast mojligt efter fodelsen:
30-100 IE/kg. Upprepad administrering av immunglobulin mot hepatit B kan kréavas tills
serokonversion uppnas efter vaccination.

| alla dessa situationer rekommenderas vaccination mot hepatit B-virus starkt. Forsta
vaccinationsdosen kan injiceras samma dag som humant hepatit B-immunglobulin, dock pa olika
administreringsstallen.

Hos personer som inte uppvisat immunsvar (inga matbara hepatit B-antikroppar) efter vaccination och
for vilka kontinuerlig prevention &r nddvéandig, kan administrering av 500 IE till vuxna och 8 IE/kg till
barn varannan manad évervagas; 10 mIE/ml anses vara den lagsta titernivan for ett antikroppsskydd.

Man bor ocksa 6vervaga dos- och doseringsschema for humant hepatit B-immunoglobulin for
intramuskulér anvéndning enligt rekommendationer i 6vrig officiell vagledning.

Administreringssatt

Umanbig bor administreras intramuskulart.

Om storre volymer (6ver 2 ml for barn eller 6ver 5 ml fér vuxna) kravs, rekommenderas att dosen delas
upp i flera doser och injiceras pa olika administreringsstallen.

Om samtidig vaccination krévs, skall olika administreringsstallen anvandas for immunglobulinet och
vaccinet.

laktta forsiktighet: Sékerstall innan administrering att blodkarl ej har penetrerats.



4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjalpizmne som anges i avsnitt 6.1.

Umanbig ska ej ges intravaskulart.

Umanbig ska heller inte administreras intramuskulart i hdndelse av allvarlig trombocytopeni och vid
andra storningar av hemostasen.

4.4 Varningar och forsiktighet

Sparbarhet
For att forbattra sparbarheten hos biologiska lakemedel ska namn och satsnummer av den
administrerade produkten tydligt registreras.

Sakerstall att Umanbig inte administreras i blodkarl pa grund av risk for chock.

Om mottagaren ar barare av HBsAg finns ingen nytta med denna produkt.

Overkaénslighet
Verkliga dverkanslighetsreaktioner ar sallsynta.

Umanbig innehaller en liten méangd IgA. Personer med IgA-brist kan utveckla IgA-antikroppar och kan
darfor fa anafylaktiska reaktioner efter administrering av blodkomponenter som innehaller IgA. Lakaren
maste darfor vaga nyttan av behandling med Umanbig mot den potentiella risken for
Overkanslighetsreaktioner.

Humant hepatit B-immunglobulin kan i sallsynta fall orsaka blodtrycksfall med anafylaktisk reaktion,
aven hos patienter som har tolererat tidigare behandling med humana immunglobuliner.

Patienterna maste informeras om vilka forsta tecknen pa 6verkanslighetsreaktioner ar, som urtikaria,
generaliserad urtikaria, kdnsla av andnéd, vasande andning, hypotoni och anafylaxi. Behandlingen
som behdver sttas in beror pa vilken typ av biverkning det ar och svarighetsgraden av den.

Misstanke om allergiska eller anafylaktiska reaktioner kraver omedelbart utsattande av injektionen. Vid
chock ska medicinsk standardbehandling for chock séttas in.

Tromboembolism

Avrteriella och vendsa tromboemboliska héndelser inklusive hjartinfarkt, stroke, djup ventrombos och
pulmonell embolism har forknippats med anvandning av immunglobuliner. Aven om inga
tromboemboliska héndelser har setts for Umanbig, ska patienter vara tillrackligt hydrerade innan
anvandning av immunglobuliner. Forsiktighet ska iakttas hos patienter som har riskfaktorer for
trombotiska handelser (sasom hypertoni, diabetes mellitus och vaskular sjukdom eller trombotiska
episoder i anamnesen, patienter med forvérvade eller genetiska trombofila stérningar, patienter med
langre perioder av immobilisering, svart hypovolemiska patienter, patienter med sjukdomar som okar
blodets viskositet). Patienter ska informeras om de forsta symtomen pa tromboemboliska handelser,
vilka innefattar andntd, smérta och svullnad av en lem, fokala neurologiska bortfall samt brostsmérta
och ska radas att kontakta ldkare omedelbart da symtom uppkommer.

Viktig information om hjdlpdmnen

Detta lakemedel innehaller upp till 3,9 mg natrium per injektionsflaska i storleken 1 ml och upp till
11,7 mg natrium per injektionsflaska i storleken 3 ml, motsvarande 0,19% respektive 0,58 % av
WHOs hdgsta rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).

Inverkan pa serologiska tester

Efter injektion av immunglobulin kan en 6vergaende okning av de olika passivt dverforda antikropparna
i patientens blod resultera i falskt positiva resultat vid serologiska tester. Passiv overforing av
antikroppar mot erytrocytantigen t.ex. A, B, D kan paverka vissa serologiska tester av antikroppar mot
roda blodkroppar, t.ex. antiglobulintest (Coombs test).




Overférbara agens

Standardatgarder for att forhindra att infektioner dverfors fran lakemedel som ér tillverkade av humant
blod eller plasma inkluderar urval av givare, test av individuella donationer och plasmapooler for
specifika infektionsmarkdrer samt att effektiva tillverkningssteg for inaktivering/eliminering av virus ar
en del av tillverkningsprocessen.

Trots detta kan risken for dverforing av infektiosa agens inte helt uteslutas nér lakemedel som tillverkats
av humant blod eller plasma ges. Detta géller &ven nya, hittills ok&nda virus samt andra patogener.

De atgarder som vidtagits anses effektiva mot héljeforsedda virus som humant immunbristvirus (hiv),
hepatit B-virus, (HBV) och hepatit C-virus (HCV) och mot det icke holjeforsedda hepatit A-viruset
(HAV).

Atgarderna kan vara av begrénsat véarde mot icke héljeférsedda virus som parvovirus B19.

Det finns Overtygande klinisk erfarenhet om att hepatit A och parvovirus B19 ej éverforts med
immunglobuliner och det antas ocksa att antikroppsinnehallet ger ett viktigt bidrag till virussakerheten.

Det rekommenderas bestamt att varje gang Umanbig ges till en patient skall produktnamn och
satsnummer noteras for att uppratthalla en koppling mellan patienten och produktens satsnummer.

Pediatrisk population
Inga speciella atgarder eller speciell 6vervakning krévs.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Levande férsvagade virusvacciner

Administrering av immunglobulin kan paverka utvecklingen av immunsvar efter vaccination med
levande forsvagade virusvacciner som roda hund, passjuka, massling och vattkoppor under en period pa
3 manader.

Efter administrering av detta lakemedel bor ett intervall om minst 3 manader forflyta innan vaccination
med levande férsvagade virusvacciner utfors.

Humant hepatit B-immunglobulin bor administreras tre-fyra veckor efter vaccination med ett sadant
levande attunerat vaccin. Om administrering av humant hepatit B-immunglobulin skulle vara
nodvandigt inom tre-fyra veckor efter vaccination, bor revaccination utforas tre manader efter
administrering av humant hepatit B-immunglobulin.

Pediatrisk population
Inga sérskilda interaktionsstudier har genomforts i den pediatriska populationen.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Sékerheten betréffande anvéndning under graviditet hos ménniska har inte faststallts i kontrollerade
kliniska studier for detta lakemedel och ska darfér endast ges med forsiktighet till gravida kvinnor.
Klinisk erfarenhet av immunglobuliner tyder pa att inga skadliga effekter pa graviditetsforloppet eller
pa foster och nyfodda kan forvantas.

Amning

Sékerheten av detta ldkemedel vid anvéndning under graviditet har inte faststéllts i kontrollerade
kliniska prévningar och ska darfor ges med forsiktighet till ammande kvinnor. Immunglobuliner
passerar dver till brostmjolk och kan bidra till att skydda nyfédda mot patogener som kommer in i
kroppen via slemhinnor.

Fertilitet
Klinisk erfarenhet av immunglobuliner tyder pa att ingen skadlig effekt pa fertiliteten forvantas.

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvanda maskiner



Umanbig har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner.
Patienter som upplever biverkningar under behandlingen ska vénta tills dessa klingar av innan man
framfor fordon eller handhar maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Liksom med alla normala immunoglobuliner for intramuskular anvéndning, kan foljande reaktioner
uppsta: biverkningar sasom takykardi, vasospasmer, glossit, svettning, frossa, huvudvark, yrsel, feber,
krakningar, allergiska reaktioner, illamaende, ledvark, lagt blodtryck samt mattlig smarta i landryggen
kan forekomma sporadiskt. | sélsynta fall kan normala immunoglobuliner orsaka plotsligt
blodtrycksfall och, i isolerade fall, anafylaktisk chock, dven nér patientern inte tidigare uppvisat nagon
oOverkanslighet vid administrering. Lokala reaktioner vid injektionsstéllet: svullnad, mhet, rodnad,
forhardnad, lokal varme, klada, blamarken och utslag kan ofta forekomma.

Tabell dver biverkningar
Foljande biverkningar har rapporterats efter att likemedlet har borjat marknadsforas.

Tabellen som visas nedan &r enligt MedDRAs system for organklassificering (SOC) och Preferred Term
Level (PT) och dar inkluderas biverkningar som uppstar vid anvandning av humant hepatit B-
immunoglobulin for intramuskuldr anvandning.

Frekvensen har utvérderats enligt féljande regel; Mycket vanliga (=1/10); Vanliga (=1/100 till <1/10);
Mindre vanliga (=1/1000 till <1/100); Séallsynta (>1/10 000 till <1/1 000); Mycket séllsynta
(<1/10 000); Ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data).

Féljande data ar i linje med sakerhetsprofilen for humant hepatit B-immunglobulin fér intramuskular
anvandning, som bekraftats efter marknadsforing. Da rapportering av biverkningar efter
marknadsforing ar frivilligt och fran en population av okénd storlek, ar det inte mgjligt att pa ett
tillforlitligt satt uppskatta frekvensen av dessa reaktioner.

MedDRA klassificering av Biverkninaar Frekvens
organsystem (SOC) g

I Overkanslighet, anafylaktisk Ingen kand frekvens
mmunsystemet
chock
Buksmarta, diarré, krdkningar Ingen ké&nd frekvens

Magtarmkanalen

Muskuloskeletala systemet och
bindvév

Muskuloskeletal smarta Ingen kand frekvens

Feber, allméan sjukdomskénsla, Ingen kand frekvens

Allménna symtom och/eller .
frossa, asteni

symtom vid
administreringsstéllet

For sékerhet géllande dverforbara infektidsa agens, se avsnitt 4.4.

Pediatrisk population
Aven om inga specifika data finns tillgangliga hos pediatrisk population, forvantas inte frekvens,
symtom och svarighetsgrad av biverkningar att skilja sig mellan barn och vuxna.

Rapportering av misstankta biverkningar




Det dr viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning direkt till

Lakemedelsverket, Box 26, SE-751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Foljderna av Overdosering ar inte kanda.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Immunsera och immunglobuliner — humant immunglobulin mot hepatit B
ATC-kod: JO6BB04

Humant hepatit B-immunglobulin innehéller huvudsakligen immunglobulin G (IgG) med ett sarskilt
hogt innehall av antikroppar mot hepatit B-virus ytantigen (HBs).

En studie som gjorts pd HbsAg-negativa patienter, levertransplanterade efter HBV infektion, pavisade
Umanbig effekt genom att underhalla HbsAg nivaerna dver 100 IE/I.

I denna studie administrerades Umanbig med doser pa 2000/2160 IE (enligt forpackningsstorlek), var
15:e dag under en period av sex manader.

Medelnivaerna av HbsAg, matning utford fore var och en av de 12 administreringarna, var 6ver de
tilltankta granserna (390 IE/I for koncentration 334 1E/ml, med lagsta niva pa 109 1E/l och 403 IE/I for
koncentration 180 IE/I med lagsta niva pa 106 1E/I).

Pediatrisk population
Publicerade data kring effekt- och sakerhetsstudier har inte visat pa nagon stérre skillnad mellan vuxna
och barn med samma diagnos.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Humant hepatit B immunglobulin for intramuskuldr anvéndning &r biotillgngligt i mottagarens
cirkulation efter 2-3 dagar.

Humant hepatit B immunglobulin har en halveringstid pa c:a 3-4 veckor. Denna halveringstid kan
variera fran patient till patient.

19G och IgG-komplex bryts ned i det retikuloendoteliala systemet.

5.3  Prekliniska séakerhetsuppgifter

Immunglobuliner ar normala bestandsdelar i manniskokroppen. Prekliniska sakerhetsdata ar begransade
eftersom administrering av immunglobuliner i djurstudier kan leda till bildning av antikroppar. De
begransade djurstudierna gallande akuta och subakuta toxicitetsstudier visade dock inte nagra sarskilda
risker for manniska

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Glycin

Natriumklorid

Vatten for injektionsvéatskor

6.2 Inkompatibiliteter


http://www.lakemedelsverket.se

Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel.
6.3 Hallbarhet

3ar.
Lakemedlet ska administreras omedelbart efter att injektionsflaskan 6ppnats.

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2°C-8°C).

Forvaras i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

Far ej frysas.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Injektionsflaska av typ I glas med genomstickbar Typ | halobutyl-elastomer gummipropp.

e Injektionsflaska med 1 ml I6sning innehallande 180 IE

e Injektionsflaska med 3 ml I6sning innehallande 540 I1E

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Lat produkten anta rums- eller kroppstemperatur fore anvandning.

Avlégsna yttersta skyddet fran gummiproppen och dra upp lésningen i en injektionsspruta. Byt nal och
injicera. N&r l6sningen har dragits upp i injektionssprutan skall Iakemedlet administreras omedelbart.
Losningen ar klar och farglos eller ljusgul till ljusbrun. Anvand inte 16sning som ar grumlig eller
innehaller partiklar.

Ej anvént l&dkemedel och avfall skall kasseras enligt géllande anvisningar.
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