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Indikationer

Forebyggande av aterinfektion med hepatit B-virus efter
levertransplantation pa grund av hepatit B-inducerad leversvikt.

Immunprofylax mot hepatit B
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" Vid oavsiktlig exponering hos icke-immuniserade personer
(inklusive personer vars vaccinationsstatus ar ofullstandig eller
okand).

" Hos patienter som genomgar hemodialys, tills vaccination har
blivit effektiv.

- Hos nyfodda vars modrar ar barare av hepatit B-virus.

" Hos personer som inte visade nagot immunsvar (ej matbara
antikroppar mot hepatit B) efter vaccination och hos vilka en
kontinuerlig prevention &r nédvandig pa grund av fortsatt risk
for smitta med hepatit B.

Kontraindikationer

® Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot
hjalpamne som anges i avsnitt Innehall eller mot humana
immunglobuliner.
Patienter med selektiv IgA-brist som utvecklat antikroppar mot
IgA, eftersom administrering av ett lakemedel som innehaller
IgA kan leda till anafylaxi.

Dosering

Dosering
Férebyggande av aterinfektion med hepatit B efter
levertransplantation pa grund av hepatit B-inducerad leversvikt

Till vuxna:

10 000 IE samma dag som transplantationen, perioperativt och
darefter 2 000-10 000 IE (40-200 ml)/dag i 7 dagar, och vid behov
for att bibehalla antikroppsnivaer 6ver 100-150 IE/| hos HBV-DNA
-negativa patienter och over 500 IE/l hos HBV-DNA-positiva
patienter.
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Till barn:

Doseringen ska justeras efter kroppsyta, baserat pa 10 000 IE/1,73

m?.

Immunprofylax av hepatit B:

- - Forebyggande av hepatit B i handelse av oavsiktlig
exponering hos icke-immuniserade patienter:

" Minst 500 IE (10 ml), beroende pa exponeringens intensitet, sa
snart som mojligt efter exponering, och helst inom 24-72
timmar.

" - Immunprofylax av hepatit B hos patienter som star pa
hemodialys:

- 8-12 IE (0,16-0,24 ml)/kg och maximalt 500 IE (10 ml),
varannan manad tills serokonversion intraffar efter vaccination.

"~ - Forebyggande av hepatit B hos nyfodda vars modrar ar
barare av hepatit B-virus, vid fodseln eller sa snart som mojligt
efter fodseln: 30-100 IE (0,6-2 ml)/kg. Administreringen av
hepatit B immunglobulin kan upprepas tills serokonversion
intraffar efter vaccination.

| alla dessa situationer rekommenderas starkt vaccination mot
hepatit B-virus. Den forsta vaccindosen kan injiceras samma dag
som humant hepatit B immunglobulin, men pa olika stallen.

Hos patienter som inte uppvisade ett immunsvar (inga matbara
antikroppar mot hepatit B) efter vaccination, och hos vilka
kontinuerlig prevention ar nodvandig, kan administrering av 500 IE
(10 ml) till vuxna och 8 IE (0,16 ml)/kg till barn varannan manad
overvagas. En minsta skyddande antikroppstiter anses vara 10
mIE/ml.

Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-09 12:07



Nedsatt leverfunktion
Det saknas data for att dosjustering kravs.

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering om det inte ar kliniskt berattigat, se avsnitt
Varningar och forsiktighet.

Aldre
Ingen dosjustering om det inte ar kliniskt berattigat, se avsnitt
Varningar och forsiktighet.

Administreringssatt

Intravenos anvandning

Neohepatect ska ges som intravends infusion vid en initial
hastighet pa 0,1 ml/kg/timme i 10 minuter. Se avsnitt Varningar
och forsiktighet. Vid biverkningar maste antingen
administreringshastigheten minskas eller infusionen avbrytas. Om
det tolereras val kan administreringshastigheten successivt 0kas
till maximalt 1 mi/kg/timme.

Klinisk erfarenhet hos nyfodda vars modrar ar barare av hepatit B-
virus har visat att Neohepatect administrerat intravenost, med en
infusionshastighet pa 2 ml mellan 5 till 15 minuter, tolererades val.

Varningar och forsiktighet

Sparbarhet
FOr att 6ka sparbarheten av biologiska lakemedel ska namn och
satsnummer pa det administrerade lakemedlet anges tydligt.
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Forsiktighet

Overvakning av anti-HB-antikroppsniva:

Patienterna ska regelbundet kontrolleras for anti-HB-antikroppar i
serum. Doseringen ska justeras for att bibehalla den terapeutiska
antikroppsnivan och undvika underdosering (se avsnitt Dosering).

Eventuella komplikationer kan ofta forhindras genom att
sakerstalla att patienterna:

® inte ar kdnsliga mot humana immunglobuliner genom att
initialt injicera Neohepatect langsamt (0,1 ml/kg/tim)

® overvakas noggrant for eventuella symtom under
infusionsperioden. Sarskilt patienter som inte tidigare
behandlats med humana immunglobulinprodukter, patienter
som bytt fran andra immunglobuliner eller patienter hos vilka
det har gatt 1ang tid sedan den senaste infusionen. Dessa
patienter ska dvervakas pa sjukhuset under den forsta infusion
en samt under den forsta timmen darefter, for att upptacka
eventuella tecken pa biverkningar. Alla andra patienter ska
observeras i minst 20 minuter efter administreringen.

Sarskilt vid anvandning av hoga doser kraver administrering av
intravenost humant immunglobulin:

® adekvat vatsketillférsel innan infusion av humana
immunglobuliner startarovervakning av urinmangd
overvakning av serumkreatininnivaer
undvikande av samtidig administrering av loopdiuretika (se
avsnitt Interaktioner)
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Vid biverkningar maste antingen administreringshastigheten
minskas eller infusionen avbrytas. Vilken behandling som kravs
beror pa biverkningens typ och svarighetsgrad.

Infusionsreaktion

Vissa reaktioner (t.ex. huvudvark, rodnad, frossa, myalgi, rossling,
takykardi, ldandryggssmarta, illamaende och hypotoni) kan ha
samband med infusionshastigheten. Den rekommenderade
infusionshastighet som anges i avsnitt Dosering, maste féljas
noggrant. Patienterna maste 6vervakas noggrant for eventuella
symtom under hela infusionsperioden.

Reaktioner kan forekomma mer ofta

- vid hoga infusionshastigheter

~ hos patienter med hypo- eller agammaglobulinemi med eller
utan IgA-brist.

" hos patienter som far humana immunglobuliner for forsta
gangen eller, i sallsynta fall, nar den humana
immunglobulinprodukten bytts ut eller nar det gatt Iang tid
sedan den senaste infusionen

- hos patienter med en obehandlad infektion eller underliggande
kronisk inflammation.

Overkéanslighet

Overkénslighetsreaktioner &r sallsynta.

Neohepatect innehaller en liten méngd IgA. Personer med IgA-brist
|Oper risk att utveckla IgA-antikroppar och kan drabbas av
anafylaktiska reaktioner efter administrering av blodkomponenter
som innehaller IgA. Lakaren maste darfor vaga fordelarna av
behandling med Neohepatect mot den eventuella risken for
overkanslighetsreaktioner.
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| sallsynta fall kan humant hepatit B immunglobulin framkalla ett
blodtrycksfall med anafylaktisk reaktion, aven hos patienter som
tidigare har tolererat behandling med immunglobulin.

Misstanke om allergiska eller anafylaktiska reaktioner kraver att
injektionen avbryts omedelbart. Vid chock ska medicinsk
standardbehandling mot chock sattas in.

Paverkan pa serologiska tester

Efter administrering av immunglobulin kan den 6vergaende
okningen av de olika passivt overforda antikropparna i patientens
blod leda till missvisande positiva resultat vid serologiska tester.
Passiv dverforing av antikroppar till erytrocytantigener, t.ex. A, B, D
kan paverka vissa serologiska tester for antikroppar mot roda
blodkroppar, t.ex. direkt antiglobulintest (DAT, direkt Coombs test).

Overférbara agens

Standardatgarder for att forhindra att infektioner 6verfors vid
anvandning av lakemedel tillverkade av humant blod eller human
plasma inkluderar urval av blodgivare, screening av enskilda
donationer och plasmapooler efter specifika infektionsmarkorer
samt att anvanda effektiva tillverkningssteg for
inaktivering/eliminering av virus. Trots detta kan risken for
overforing av infektiosa agens inte helt uteslutas vid administrering
av lakemedel tillverkade av humant blod eller human plasma.
Detta galler aven hittills okanda eller nya virus och andra patogen
er.

De atgarder som vidtagits anses vara effektiva mot holjeférsedda
virus som humant immunbristvirus (HIV), hepatit B-virus (HBV) och
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hepatit C-virus (HCV). De vidtagna atgarderna kan ha begrénsat
varde mot nakna virus som hepatit A-virus (HAV) och parvovirus
B19.

Det finns betryggande klinisk erfarenhet om att hepatit A eller
parvovirus B19 ej 6verférs med immunglobuliner, och innehallet av
antikroppar antas ocksa utgora ett viktigt bidrag till
virussakerheten.

Foljande biverkningar har associerats med anvandning av humant
normalt immunglobulin for intravenos administrering (IVIg):

Tromboemboli

Det finns kliniska belagg for ett samband mellan IVIg-
administrering och tromboemboliska handelser t.ex. hjartinfarkt,
cerebrovaskular handelse (inklusive slaganfall), lungemboli och
djup ventrombos, vilka antas vara relaterade till en relativ okning
av blodviskositet genom det hoga inflodet av immunglobulin hos
riskpatienter. Forsiktighet bor iakttas vid forskrivning och infusion
av IVlg hos Overviktiga patienter och patienter med preexisterande
riskfaktorer for trombotiska handelser (t.ex. hog alder, hypertoni,
diabetes mellitus och karlsjukdom eller trombotiska episoder i
anamnesen, patienter med forvarvad eller arftlig trombofili,
patienter med langvarig immobilisering, svart hypovolemiska
patienter, patienter med sjukdomar som oOkar blodets viskositet).

Hos patienter som |Oper risk att drabbas av tromboemboliska
biverkningar ska IVIg-produkter administreras med minsta maijliga

infusionshastighet och dos.

Akut njursvikt
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Fall av akut njursvikt har rapporterats hos patienter som far IVIg-
terapi. | de flesta fall har riskfaktorer identifierats, t.ex.
preexisterande njursvikt, diabetes mellitus, hypovolemi, overvikt,
samtidig behandling med nefrotoxiska ldkemedel eller alder 6ver
65 ar.

Njurparametrar ska bedomas fore infusion av 1VIg, sarskilt hos
patienter som bedoms ha en eventuellt okad risk att utveckla akut
njursvikt, och darefter med lampliga intervall. Hos patienter som
|Oper risk att drabbas av akut njursvikt ska IVIg-produkter
administreras med lagsta mojliga infusionshastighet och dos.

Vid nedsatt njurfunktion ska utsattande av IVIg Overvagas.

Rapporter om nedsatt njurfunktion och akut njursvikt har
forknippats med anvandningen av manga av de registrerade
IVIg-produkter som innehaller olika hjalpdamnen som sackaros,
glukos och maltos, men de som innehaller sackaros som
stabilisator stod for en oproportionerlig del av det totala antalet.
Hos riskpatienter kan man Overvaga att anvanda humana
immunglobulinprodukter som inte innehaller dessa hjalpamnen.
Neohepatect innehaller inte sackaros, maltos eller glukos.

Aseptiskt meningitsyndrom (AMS)

Aseptiskt meningitsyndrom (AMS) har rapporterats forekomma i
samband med IVIg-behandling.

Syndromet bdrjar vanligen inom nagra timmar till tva dagar efter
IVIg-behandling. Studier av cerebrospinalvatska uppvisar ofta

positiva resultat med pleocytos med upp till flera tusen blodkropp

ar per mm?>, overvagande fran den granulocytiska serien, och

fornojda proteinnivaer med upp till flera hundra mg/dl.
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AMS kan forekomma oftare i samband med hogdosbehandling med
IVIg (2 g/kg).

Patienter som uppvisar sadana tecken och symtom ska genomga
en noggrann neurologisk undersokning, inklusive CSF-studier, for
att utesluta andra orsaker till meningit.

Utsattning av IVIg-behandling har resulterat i remission av AMS
inom loppet av nagra dagar utan féljdsymtom.

Hemolytisk anemi

IVIg-produkter kan innehalla blodgruppsantikroppar som kan verka
som hemolysiner och inducera immunglobulinbelaggning av
erytrocyter in vivo, vilket orsakar en positiv direkt
antiglobulinreaktion (Coombs test) och i sallsynta fall hemolys.
Hemolytisk anemi kan utvecklas efter IVIg-behandling pa grund av
forbattrad sekvestrering av roda blodkroppar (RBC). IVIg-mottagare
ska dvervakas for kliniska tecken och symtom pa hemolys (se
avsnitt Biverkningar).

Neutropeni/leukopeni

En 6vergaende minskning av neutrofiltal och/eller episoder av
neutropeni, ibland svara, har rapporterats efter behandling med
IVIg-produkter. Detta intraffar vanligtvis inom timmar eller dagar
efter IVIg-administrering och forsvinner spontant inom 7 till 14
dagar.

Transfusionsrelaterad akut lungskada (TRALI)

Hos patienter som far IVIg har det forekommit en del rapporter om
akut icke-kardiogent lungédem TRALI. TRALI kdnnetecknas av svar
hypoxi, dyspné, takypne, cyanos, feber och hypotoni. Symtom pa
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TRALI utvecklas vanligtvis under eller inom 6 timmar efter en
transfusion, ofta inom 1-2 timmar. Darfor maste mottagare av IVIg
overvakas och IVIg-infusionen maste omedelbart avbrytas vid
lungbiverkningar. TRALI ar ett potentiellt livshotande tillstand som
kraver omedelbar behandling pa intensivvardsavdelning.

Interaktioner

Levande férsvagade virusvacciner

Administrering av immunglobulin kan under en period om minst
sex veckor och upp till tre manader minska effekten av levande
forsvagade virusvacciner som réda hund, passjuka, massling och
vattkoppor under period pa upp till tre manader. Efter
administrering av detta lakemedel bor man vénta tre manader
innan vaccination med levande forsvagade virusvacciner utfors.
Nar det galler masslingsvaccination kan forsamrat anslag kvarsta i
upp till ett ar. Patienter som far masslingsvaccin bor darfor
kontrolleras med avseende pa antikroppar.

Loop-diuretika
Undvik samtidig anvandning av loop-diuretika.

Pediatrisk population
De angivna interaktionerna galler vuxna och barn.

Graviditet

Graviditet

Sakerheten for detta lakemedel for anvandning vid graviditet har
inte faststallts i kontrollerade kliniska studier och det ska saledes
bara administreras med forsiktighet till gravida och ammande
kvinnor. Intravendsa immunglobulin G-produkter har visat sig
passera placentabarriaren, och i allt storre omfattning under den
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tredje trimestern. Klinisk erfarenhet av immunglobuliner tyder pa
att inga skadliga effekter forvantas under graviditetsforloppet, eller
pa fostret och det nyfodda barnet.

Amning
Immunglobuliner utsdndras i brostmjolk. Inga negativa effekter pa
det ammade nyfodda barnet /spadbarnet forvantas.

Fertilitet
Klinisk erfarenhet med immunglobuliner tyder pa att inga skadliga
effekter forvantas pa fertiliten.

Amning

Immunglobuliner utsondras i mjolken och kan bidra till att skydda
det nyfédda barnet mot patogener som kan na kroppen via
slemhinnor.

Fertilitet

Klinisk erfarenhet med immunglobuliner tyder pa att inga skadliga
effekter forvantas pa fertiliten.

Trafik

Neophepatect har mindre effekt pa formagan att framféra fordon
och anvanda maskiner. Patienter som upplever biverkningar under
behandlingen bor vanta tills dessa avklingat innan de framfor
fordon eller anvander maskiner.

Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

Biverkningar orsakade av humana normala immunglobuliner (i
fallande frekvens) omfattar (se aven avsnitt Varningar och
forsiktighet):
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® frossa, huvudvark, yrsel, feber, krakningar, allergiska
reaktioner, illamaende, artralgi, lagt blodtryck och mattlig
landryggssmarta

® reversibla hemolytiska reaktioner, sarskilt hos patienter med
blodgrupp A, B och AB, och (sallsynta) hemolytisk anemi som
kraver transfusion

® (sallsynta) ett plotsligt blodtrycksfall och, i enstaka fall,
anafylaktisk chock, aven nar patienten inte har visat
overkanslighet vid tidigare administrering

® (sallsynta) 6vergaende kutana reaktioner (inklusive kutan
lupus erythematosus - ingen kand frekvens)

® (mycket sallsynta) tromboemboliska reaktioner sasom
hjartinfarkt, stroke, lungemboli, djup ventrombos
fall av reversibel aseptisk meningit

® fall av 6kad serumkreatininiva och/eller uppkomst av akut
njursvikt

® fall av transfusionsrelaterad akut lungskada (TRALI).

Biverkningar i tabellform:

Tabellen som presenteras nedan foljer MedDRA-klassificeringen av
organsystem och frekvens (SOC och Preferred Term Level).
Frekvenserna har bedomts med foljande kriterier:

Mycket vanliga (=1/10), vanliga (=1/100, <1/10), mindre vanliga
(=1/1 000, <1/100), sallsynta (=1/10 000, <1/1 000), mycket
sallsynta (<1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran
tillgangliga data).

Biverkningar fran kliniska studier:

| fyra kliniska studier identifierades inga biverkningar med
Neohepatect.
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Biverkningar efter godkannande fér forsaljning och
icke-interventionella studier (ingen kand frekvens - kan inte

beréknas fran tillgéngliga data):

MedDRA standardsystem Biverkningar
Organsystem
Immunsystemet Anafylaktisk chock,

overkanslighet

Centrala och perifera

Huvudvark, yrsel

nervsystemet
Hjartat Takykardi
Blodkarl Hypotension

Magtarmkanalen

lllamaende

Hud och subkutan vavnad

Hudreaktion, utslag, klada

Allmanna symtom och/eller
symtom vid
administreringsstallet

Feber, sjukdomskansla

Information om sakerhet avseende dverforbara agens finns i

avsnitt Varningar och forsiktighet.

Pediatrisk population

Biverkningar hos barn forvantas vara desamma som hos vuxna.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt overvaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
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Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Overdosering av immunglobuliner kan leda till 6vervatskning och
hyperviskositet, sarskilt hos riskpatienter, t.ex. aldre patienter eller
patienter med nedsatt hjart- eller njurfunktion (se avsnitt Varningar
och forsiktighet).

Farmakodynamik

Humant hepatit B-immunglobulin innehaller i huvudsak
immunglobulin G (IgG) med ett sarskilt hogt innehall av antikroppar
mot hepatit B-virusytantigen (HBs).

Farmakokinetik

Biotillgangligheten for humant hepatit B-immunglobulin for
intravenos anvandning ar fullstandig och omedelbar. 1gG
distribueras snabbt mellan plasma och extravaskular vatska.
Neohepatect har en halveringstid pa cirka 22 dagar. Den
halveringstiden kan variera mellan patienter. IgG- och IgG-komplex
faller sonder i celler i det retikuloendoteliala systemet.

Prekliniska uppgifter

Immunglobuliner &r normala bestandsdelar i manniskokroppen.
Toxicitetsstudier vid upprepad dosering samt av embryo-fetal
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utveckling ar inte genomférbara pa grund av induktion av och
interferens med antikroppar. Effekter av lakemedlet pa
immunsystemet hos nyfodda har inte undersokts.

Eftersom klinisk erfarenhet inte tyder pa tumérogena eller
mutagena effekter av immunglobuliner anses djurstudier, framfor
allt pa heterologa arter, inte vara nédvandiga.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
Humant hepatit B- immunglobulin

Humant protein 50 g/l av vilket minst 96 % ar 1gG, med ett innehall
av antikroppar mot hepatit B-virusytantigen (HBs) pa 50 IE/ml.

Varje injektionsflaska a 2 ml innehaller: 100 IE
Varje injektionsflaska a 10 ml innehaller: 500 IE
Varje injektionsflaska a 40 ml innehaller: 2000 IE
Varje injektionsflaska a 100 ml innehaller: 5000 IE

Distribution av IgG-subklasser (ungefarliga varden):
lgG1: 59%

1gG2: 35%

1lgG3: 3%

lgG4: 3%

Maximalt IgA-innehall ar 2000 mikrogram/ml.

Forteckning dver hjalpamnen
Glycin, vatten for injektionsvatskor.

Blandbarhet
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Da blandbarhetsstudier saknas far detta lakemedel ska inte
blandas med andra lakemedel, eller med andra IVIg-produkter.

Miljopaverkan
Anti-hepatit B-immunglobulin, humant

Miljorisk: Anvandning av aminosyror, proteiner och peptider
beddms inte medféra nagon miljépaverkan.

Detaljerad miljoinformation

Enligt den europeiska lakemedelsmyndigheten EMAs riktlinjer for
miljoriskbedomningar av lakmedelsubstanser
(EMA/CHMP/SWP/44447/00) ar vitaminer, elektrolyter, aminosyror,
peptider, kolhydrater, lipider, vacciner och vaxtbaserade lakemedel
undantagna da de inte bedéms medféra nagon betydande risk for
miljon.

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
2 ar.

Sarskilda forvaringsanvisningar
Forvaras i kylskap vid + 2° C till + 8 °C. Far ej frysas.
Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

Sarskilda anvisningar for destruktion

Lakemedlet maste ha natt rums- eller kroppstemperatur innan det
anvands.

Losningen ska administreras omedelbart efter att behallaren
Oppnats.
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Losningen ska vara klar eller latt opalskimrande och farglos till
ljusgul.

Anvand inte I6sningar som ar grumliga eller innehaller fallning.
Ej anvant lakemedel och avfall skall kasseras enligt gallande
anvisningar.

Forpackningsinformation

Infusionsvatska, 16sning 50 IE/ml Losningen ar klar eller latt
opalskimrande och farglos till ljusgul.

100 milliliter injektionsflaska (fri prissattning), EF

2 milliliter injektionsflaska (fri prissattning), tillhandahalls ej
10 milliliter injektionsflaska (fri prissattning), tillhandahalls ej
40 milliliter injektionsflaska (fri prissattning), tillhandahalls ej
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