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1. LÆGEMIDLETS NAVN

Novabig
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING


Humant hepatitis B immunglobulin.
	
	Novabig 180 IE/1 ml
	Novabig 540 IE/3 ml

	Humane proteiner
	100-180 g/l
	100-180 g/l

	af hvilke humant immunglobulin til mindst
	90%
	90%

	antistof til HB-antigen (anti - HBs) ikke mindre end
	180 IE/hætteglas

(180 IE/ml)
	540 IE/hætteglas

(180 IE/ml)


Fordeling af IgG-underklasser:


IgG1    63,7%


IgG2      31,8%


IgG3      3,3%


IgG4      1,2%

Det maksimale indhold af IgA er 300 mikrogram/ml.

Fremstillet af plasma fra humane donorer.


Hjælpestoffer, som behandleren skal være opmærksom på:
Dette lægemiddel indeholder op til 3,9 mg natrium pr. 1 ml hætteglas og 11,7 mg natrium pr. 3 ml hætteglas.

Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.
3. LÆGEMIDDELFORM


Injektionsvæske, opløsning til intramuskulær anvendelse (Paranova).
4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer
· Forebyggelse af tilbagevenden af hepatitis B virus efter levertransplantation på grund af hepatitis B virus induceret leversvigt. Samtidig anvendelse af adækvate virustatiske stoffer bør overvejes som standard til profylakse af reinfektion med hepatitis B, hvis det er hensigtsmæssigt.

· Immunprofylakse af hepatitis B:
· Ved utilsigtet udsættelse for smitte hos ikke-immuniserede personer (herunder personer, hvor vaccination ikke er dækkende, eller hvor status er ukendt)

· Til hæmodialysepatienter, indtil vaccinationen er dækkende

· Til nyfødte, hvor moderen er bærer af hepatitis B virus

· Til personer, som ikke viser immunrespons (ikke måleligt hepatitis B-antistof) efter vaccination, hvor fortsat forebyggelse er nødvendig på grund af fortsat risiko for smitte med hepatitis B.

Der skal tages hensyn til øvrige officielle retningslinjer for korrekt brug af humant hepatitis B immunglobulin til intramuskulær anvendelse.
4.2 Dosering og administration
Dosering

Forebyggelse af hepatitis B virus reinfektion efter levertransplantation grundet hepatitis B induceret leversvigt.

Voksne

Den anbefalede dosis er 2160 IE i.m. hver 15. dag i perioden efter transplantationen, undtagen den første uge. Denne dosis bør tilpasses ved langtidsbehandling for at sikre vedligeholdelsen af HBsAgs antistofniveau i serum på over 100 IE/l hos HBV-DNA-negative patienter og over 500 IE/l hos HBV-DNA-positive patienter.

Pædiatrisk population

Der foreligger ingen data vedrørende virkningen hos den pædiatriske population for denne terapeutiske indikation.
Immunoprofylakse af hepatitis B

· Forebyggelse af hepatitis B ved utilsigtet udsættelse for smitte hos ikke-immuniserede personer:
Mindst 500 IE, afhængigt af smittekildens intensitet, så hurtigt som muligt efter smitte og helst inden for 24-72 timer.

· Hepatitis B immunprofylakse til hæmodialysepatienter:


8-12 IE/kg, maksimalt 500 IE, hver 2. måned til serokonvertering efter vaccinationen.

· Forebyggelse af hepatitis B hos nyfødte, hvor moderen er bærer af hepatitis B virus, ved fødslen eller hurtigst muligt herefter:


30-100 IE/kg. Det kan være nødvendigt at gentage administration med hepatitis B immunglobulin indtil serokonvertering efter vaccination.

I alle disse situationer anbefales det kraftigt at vaccinere mod hepatitis B virus. Den første vaccination kan gives samme dag som humant hepatitis B immunglobulin, men på forskellige administrationssteder.

Hos personer, som ikke viser immunrespons (ikke-måleligt hepatitis B-antistof) efter vaccinationen, og hvor fortsat forebyggelse er nødvendig, kan det overvejes at give 500 IE til voksne og 8 IE/kg til børn hver 2. måned. Den mindste beskyttende antistofkoncentration skønnes at være 10 mIE/ml. 
Der skal tages hensyn til øvrige officielle retningslinjer for dosering eller doseringsplaner ved intramuskulær administration af humant hepatitis B immunglobulin.
Administration

Novabig bør gives intramuskulært.

Hvis et stort volumen (>2 ml til børn eller >5 ml til voksne) er nødvendigt, anbefales det at dele dosis og injicere på forskellige injektionssteder. 

Hvis samtidig vaccination er påkrævet, skal immunglobulin og vaccine gives to forskellige steder.
Bemærk: Før administrationen skal det kontrolleres, at der ikke er stukket ind i et blodkar.
4.3 Kontraindikationer


Overfølsomhed over for det aktive stof (humane immunglobuliner) eller over for et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1.

Novabig må ikke gives intravaskulært.
Novabig må ikke administreres intramuskulært i tilfælde af svær trombocytopeni eller ved andre sygdomme med hæmostase.
4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Sporbarhed

For at forbedre sporbarheden af biologiske lægemidler skal det administrerede produkts handelsnavn og batchnummer tydeligt registreres.

På grund af risikoen for shock skal det sikres, at Novabig ikke gives i en blodåre.
Hvis modtageren er bærer af HBsAg, er der ingen fordele ved at administrere dette lægemiddel.
Overfølsomhed
Ægte overfølsomhedsreaktioner er sjældne.
Novabig indeholder en lille mængde IgA. Personer med mangel på IgA kan muligvis danne IgA-antistoffer og kan få anafylaktiske reaktioner efter administration af blodkomponenter, der indeholder IgA. Lægen skal derfor afveje fordelen ved behandling med Novabig mod den potentielle risiko for overfølsomhedsreaktioner.

Humant hepatitis B immunglobulin kan i sjældne tilfælde inducere blodtryksfald med anafylaktiske reaktioner, selv hos patienter, som tidligere har tålt behandling med humane immunglobuliner.
Patienterne skal informeres om de første tegn på overfølsomhedsreaktioner som urticaria, generaliseret urticaria, følelse af strammen i brystet, hvæsende vejrtrækning, hypotension og anafylaksi. Hvilken behandling, der er påkrævet til afhjælpning af bivirkningen, afhænger af bivirkningens art og sværhedsgrad.
Mistanke om allergiske eller anafylaktiske reaktioner kræver omgående seponering af injektionen. Ved shock skal medicinsk standardbehandling af shock indledes.
Tromboemboli

Arterielle og venøse tromboemboliske hændelser, herunder myokardieinfarkt, apopleksi, dyb venetrombose og pulmonal emboli, er blevet forbundet med brug af immunglobuliner. Selvom der ikke er observeret tromboemboliske hændelser med Novabig, skal patienterne hydreres tilstrækkeligt før brug af immunglobuliner. Der bør udvises forsigtighed hos patienter med eksisterende risikofaktorer for tromboemboliske hændelser (som f.eks. hypertension, diabetes mellitus og tidligere vaskulær sygdom eller trombotiske episoder, patienter med erhvervede eller nedarvede trombofile sygdomme, patienter med langvarige immobile perioder, svært hypovolæmiske patienter, patienter med sygdomme, som øger blodviskositeten). Patienterne skal informeres om de første tegn på tromboemboliske hændelser, herunder åndenød, smerter eller hævelse i/af lemmerne, fokale neurologiske deficits og brystsmerter, og bør opfordres til omgående at kontakte deres læge ved forekomst af sådanne symptomer.

Vigtig information om hjælpestofferne

Dette lægemiddel indeholder op til 3,9 mg natrium pr. 1 ml hætteglas og op til 11,7 mg natrium pr. 3 ml hætteglas, svarende til henholdsvis 0,19 % og 0,58 % af den WHO anbefalede maksimale daglige indtagelse af 2 g natrium for en voksen.
Interferens med serologiske undersøgelser

Efter en injektion af immunglobulin kan den forbigående øgning i de forskellige passivt overførte antistoffer i patientens blod resultere i misvisende falske positive resultater af serologiske undersøgelser.

Passiv overførsel af antistoffer mod erytrocytantigener, f.eks. A, B, D, kan interferere med visse serologiske undersøgelser for antistoffer mod røde blodlegemer, f.eks. antiglobulintest (Coombs test).


Stoffer, der kan overføres
Standardmetoder til at forebygge infektioner, som følge af indgift af lægemidler fremstillet ud fra humant blod eller plasma, omfatter valg af donorer, screening af hver enkelt donation og plasmapools for specielle infektionsmarkører samt effektive oprensningstrin, hvor vira inaktiveres/fjernes. 

Trods dette, kan det ikke udelukkes, at der er en mulighed for at overføre infektiva ved indgift af lægemidler, der er fremstillet af humant blod eller plasma. Det gælder også ukendte eller nye vira og andre patogener.

De metoder, der anvendes, anses for effektive mod kappebærende vira som human immundefekt virus (HIV), hepatitis B virus (HBV), hepatitis C virus (HCV) og ikke-kappebærende hepatitis A virus (HAV). 

Metoderne kan have begrænset effekt mod ikke-kappebærende vira som parvovirus B19.

Der er tilfredsstillende klinisk erfaring med at hepatitis A og parvovirus B19 ikke overføres med immunglobuliner, og det formodes også, at indholdet af antistoffer har betydning for beskyttelsen mod vira.

Det anbefales kraftigt, at produktets handelsnavn og batchnummer registreres hver gang Novabig administreres til en patient, så der er en forbindelse mellem patienten og batchnummeret.
Pædiatrisk population


Der er ingen krav om specifikke tiltag eller monitorering.
4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Levende, svækkede virusvacciner

Administration af immunglobulin kan påvirke udviklingen af et immunrespons på levende svækkede virusvacciner mod blandt andet røde hunde, fåresyge, mæslinger og skoldkopper i en periode på op til 3 måneder. 

Efter administration af dette lægemiddel bør der gå mindst tre måneder før vaccination med levende, svækkede virusvacciner. 

Humant hepatitis B immunglobulin bør administreres tre til fire uger efter vaccination med en sådan levende, svækket vaccine. Hvis det er essentielt at administrere humant hepatitis B immunglobulin inden for tre til fire uger efter vaccinationen, bør der foretages en revaccination 3 måneder efter administration af humant hepatitis B immunglobulin.

Pædiatrisk population

Der er ikke udført særlige interaktionsstudier hos den pædiatriske population.
4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Lægemidlets sikkerhed ved graviditet er ikke fastlagt i kontrollerede kliniske studier, og det må derfor kun administreres med forsigtighed til gravide kvinder. Klinisk erfaring med immunglobuliner indikerer ingen skadelige virkninger på graviditetsforløbet, fostret eller den nyfødte.

Amning

Novabigs sikkerhed ved amning er ikke fastlagt i kontrollerede kliniske studier og det må derfor kun administreres med forsigtighed til ammende kvinder. 

Immunglobuliner udskilles i modermælken og kan bidrage til at beskytte den nyfødte mod patogener, der kan trænge ind via slimhinder.

Fertilitet

Klinisk erfaring med immunglobuliner indikerer ingen forventelige skadelige virkninger på fertiliteten.
4.7 Virkning på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner

Ikke mærkning.

Novabig påvirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner. Patienter, der oplever bivirkninger under behandlingen, bør vente til disse forsvinder, før de fører motorkøretøj eller betjener maskiner.
4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

Som med alle normale humane immunglobuliner, der administreres intramuskulært, kan følgende reaktioner forekomme: Bivirkninger, såsom kulderystelser, hovedpine, svimmelhed, feber, opkastning, allergiske reaktioner, kvalme, artralgi, hypotension og moderate lændesmerter, kan af og til forekomme.

I sjældne tilfælde kan normale humane immunglobuliner fremkalde et pludseligt blodtryksfald og i enkeltstående tilfælde anafylaktisk shock, også hos patienter, der ikke har udvist overfølsomhed ved tidligere behandling.

Lokale reaktioner ved injektionsstedet: Hævelse, ømhed, rødme, forhærdning, lokal varme, kløe, blå mærker og udslæt kan forekomme hyppigt.

Bivirkninger i tabelform

Tabellen nedenfor er udarbejdet i henhold til MedDRA systemorganklasser (SOK) og foretrukne termer. Den omfatter bivirkninger, der opstår ved brug af humant hepatitis B immunglobulin til intramuskulær anvendelse.

Hyppighederne er evalueret i henhold til følgende konvention: meget almindelig (≥1/10); almindelig (≥1/100 til <1/10); ikke almindelig (≥1/1,000 til <1/100); sjælden (≥1/10,000 til <1/1,000); meget sjælden (<1/10,000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data).

Der er ingen sikre data fra kliniske studier, hvad angår hyppigheden af bivirkninger.
Følgende data svarer til sikkerhedsprofilen af humant hepatitis B immunglobulin til intramuskulær anvendelse og er bekræftet med erfaring efter markedsføring. Da indberetning af bivirkninger efter markedsføring er frivillige, og de stammer fra et uvist antal personer, er det ikke muligt at give en pålidelig bedømmelse af hyppigheden for disse bivirkninger.
	Systemorganklasser (SOK) i henhold til MedDRA
	Bivirkning
	Hyppighed

	Immunsystemet
	Overfølsomhed, anafylaktisk shock
	Ikke kendt



	Nervesystemet
	Hovedpine
	Ikke kendt

	Hjerte
	Takykardi
	Ikke kendt

	Vaskulære sygdomme
	Hypotension
	Ikke kendt

	Mave-tarm-kanalen
	Kvalme 
	Ikke kendt

	
	Opkastning
	Meget sjælden

	Hud og subkutane væv
	Hudreaktioner, erytem, pruritus
	Ikke kendt

	Knogler, led, muskler og bindevæv
	Artralgi
	Ikke kendt

	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet
	Feber, utilpashed, kulderystelser
	Ikke kendt

	
	På injektionsstedet: smerte
	Ikke almindelig

	
	På injektionsstedet: hævelse, rødme, forhærdning, varme, pruritus, udslæt, kløe
	Ikke kendt


Angående sikkerhed vedrørende overførsel af smitstoffer, se pkt. 4.4.

Pædiatrisk population


Selvom der ikke foreligger nogen specifikke data vedrørende den pædiatriske population, forventes hyppighed, type og sværhedsgraden af bivirkninger hos børn at være den samme som for voksne.

Indberetning af formodede bivirkninger

Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:

Lægemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 København S

Websted: www.meldenbivirkning.dk
4.9 Overdosering


Konsekvenser af en overdosis er ikke kendte.

4.10 Udlevering


B

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Immunsera og immunoglobuliner – Humant hepatitis B immunoglobulin, ATC-kode: J06BB04
Humant hepatitis B immunglobulin indeholder overvejende immunglobulin G (IgG) med et særligt højt indhold af antistoffer mod hepatitis B virus overfladeantigen (HBs).

En undersøgelse foretaget på personer, der var HBsAg-negative, levertransplanterede efter infektion med HBV, påviste at Novabig var egnet til at vedligeholde niveauer over 100 IE/l. I denne undersøgelse blev Novabig administreret i doser på 2000/2160 IE (svarende til pakningsstørrelsen) hver 15. dag i et tidsrum på 6 måneder.

Det gennemsnitlige niveau af HBsAb, målt før hver af de 12 administrationer, lå over den skønnede tærskelværdi (390 IE/l ved koncentration 334 IE/ml med et minimum niveau på 109 IE/l og 403 IE/l ved koncentration 180 IE/ml med et minimum niveau på 106 IE/l).

Pædiatrisk population

Publicerede data, der er relateret til undersøgelser af virkning og sikkerhed, har ikke vist store forskelle mellem voksne og børn, der lider af samme sygdom.
5.2 Farmakokinetiske egenskaber


Ved intramuskulær anvendelse er humant hepatitis B immunglobulin biotilgængeligt i modtagerens kredsløb efter en periode på 2 til 3 dage.

Humant hepatitis B immunglobulin har en halveringstid på omkring 3-4 uger. Halveringstiden kan variere fra patient til patient.

IgG- og IgG-komplekser nedbrydes i det retikuloendoteliale system.
5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata


Immunglobuliner er normale bestanddele af menneskekroppen. Endvidere er prækliniske sikkerhedsdata begrænsede, da administration af immunglobuliner i dyrestudier kan medføre dannelse af antistoffer. De begrænsede dyrestudier viste dog ingen særlig risiko for mennesker, vurderet ud fra akutte og subakutte toksicitetsstudier. 

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer


Glycin

Natriumchlorid

Vand til injektionsvæsker

6.2 Uforligeligheder

Dette lægemiddel må ikke blandes med andre lægemidler.

6.3 Opbevaringstid


3 år.

Lægemidlet skal administreres omgående efter anbrud af beholderen.
6.4 Særlige opbevaringsforhold


Opbevares i køleskab (2 °C - 8 °C).

Opbevares i den ydre karton for at beskytte mod lys.
Må ikke nedfryses.
6.5 Emballagetype og pakningsstørrelser

Hætteglas.
6.6 Regler for bortskaffelse og anden håndtering


Lægemidlet skal have stue- eller legemstemperatur før anvendelse.
Fjern den centrale beskyttelse fra gummiproppen og træk opløsningen op i en injektionssprøjte. Skift kanylen og injicér. Når opløsningen er trukket fra hætteglasset op i sprøjten, skal lægemidlet anvendes umiddelbart.

Den flydende tilberedning er klar og farveløs eller svagt gul eller lysebrun. Anvend ikke opløsninger, som er uklare eller har bundfald.
Ikke anvendt lægemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
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