SAZETAK KARAKTERISTIKA LIJEKA
1 NAZIV GOTOVOG LIJEKA
IMMUNOHBSs
180 1U/1 ml, rastvor za injekciju
540 1U/3 ml, rastvor za injekciju
hepatitis B imunoglobulin

2 KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV LIJEKA

Humani hepatitis B imunoglobulin.

IMMUNOHBs 180
IU/ml

Humani proteini 100-180 g/l

od c¢ega humanog
imunoglobulina  (IgG) | 90%
najmanje

antitijela na HBs antigen 180 IU/ml
(anti- HBs) ne manje od | 45615, 1 ml bogice

540 IU u 3 ml bocice

Distribucija potklasa IgG:

IgG;  63.7 %
IgG, 31.8%
IgGs 33 %
IgG, 12%

Maksimalni sadrzaj IgA iznosi 300 mikrograma/ml.

Pomocéne supstance:
Sadrzaj natrija: 3,9 mg/ml (0,170 mmol/ml).

Za punu listu pomoénih supstanci pogledati dio 6.1.
3 FARMACEUTSKI OBLIK

Rastvor za injekciju za intramuskularnu upotrebu.
Rastvor je bistra i blijedo-zuta do svijetlo-smeda teCnost; za vrijeme skladiStenja moze doc¢i do
stvaranja laganog zamucenja ili male koli€ine Cestica.

4 KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

* Prevencija ponovne infekcije virusom hepatitisa B nakon transplantacije jetre buduéi da je
hepatitis B uzrokovao otkazivanje jetre.

. Imunoprofilaksa hepatitisa B
- U slu€aju nenamjernog izlaganja neimuniziranih osoba (ukljuCujuci i osobe Cija je vakcinacija

nepotpuna ili je status vakcinacije nepoznat);

- Kod pacijenata na hemodijalizi, dok vakcinacija ne postane efektivna;
- Kod novorodenceta od majke-nosioca virusa hepatitisa B;
- Kod ispitanika koji nisu pokazali imunolo$ku reakciju (nema mjerljivih antitijela hepatitisa B)
nakon vakcinacije, a za koje je neophodna kontinuirana prevencija zbog stalnog rizika od zaraze
virusom hepatitisa B.
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4.2 Doziranje i nain primjene

Doziranje

Prevencija ponovne infekcije virusom hepatitisa B nakon transplantacije jetre buduci da je hepatitis B
uzrokovao otkazivanije jetre.

Odrasli

2000 IU svakih 15 dana.

U dugoro¢nom lije€enju, doza bi trebala biti usmjerena na odrzavanje serumskog nivoa anti HbsAg
antitijela iznad 100 IU / L kod HBV-DNA negativnih pacijenata i iznad 500 IU / L kod HBV-DNA
pozitivnih pacijenata.

Pedijatrijska populacija:
Ne postoje podaci o u€inkovitosti kod pedijatrijske populacije.

Imunoprofilaksa hepatitisa B

* Prevencija hepatitisa B u slu¢aju nenamjernog izlaganja neimuniziranih osoba:
najmanje 500 IU, u zavisnosti od intenziteta izlozenosti, $to je prije moguée nakon izlaganja, i po
mogucnosti u roku od 24 - 72 sata.

* Imunoprofilaksa hepatitisa B kod pacijenata na hemodijalizi:
8-12 1U/kg sa maksimumom od 500 U, svaka 2 mjeseca do serokonverzije nakon vakcinacije.

* Prevencija hepatitisa B u novorodenceta, od majke-nosioca virusa hepatitisa B, od rodenja ili $to
je prije moguée nakon poroda:
30-100 IU/kg. Davanje imunoglobulina hepatitisa B ¢e mozda trebati ponavljati sve do
serokonverzije nakon vakcinacije.

U svim ovim situacijama, provodenje vakcinacije protiv hepatitisa B se snazno preporucuje. Prva doza
vakcine se moze ubrizgati isti dan kada i humani hepatitis B imunoglobulin, ali na razli€itim mjestima.
Kod osoba koje nisu pokazale imunoloSku reakciju nakon vakcinacije (nema mijerljivih antitijela
hepatitisa B), a za koje je potrebna kontinuirana prevencija, moze se razmotriti primjena od 500 IU za
odrasle i 8 IU / kg za djecu svaka 2 mjeseca; smatra se da je minimalni zastitni titar antitijela 10 mIU /
ml.

Nacin primjene

IMMUNOHBS treba davati intramuskularnim putem.

Ako je potrebna vecéa koli¢ina (> 2 ml za djecu ili > 5 ml za odrasle), preporuCuje se primjena u
podijeljenim dozama na razli¢itim mjestima.

Kada je neophodna istovremena vakcinacija, imunoglobulin i vakcinu treba dati na dva razli¢ita mjesta.

4.3 Kontraindikacije
Preosjetljivost na aktivnu supstancu ili bilo koju od pomoénih supstanci.
Preosijetljivost na ljudski imunoglobulin.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri upotrebi

Kako bi se poboljdala sljedivost biolo3kih lijekova, zasti¢eni naziv i broj serije primijenjenog lijeka se
mora tacno zabiljeziti (ili navesti) u kartonu bolesnika.

Osigurajte da se IMMUNOHBSs ne daje u krvni sud, zbog opasnosti od Soka. Ako je primalac ujedno i
nosilac HBsAg, onda nema koristi od primjene ovog proizvoda.

Prave reakcije preosjetljivosti su rijetke.

IMMUNOHBS sadrzi malu koli¢inu IgA. Osobe koje nemaju dovoljno IgA imaju potencijal za razvoj IgA
antitijela i mogu imati anafilakticke reakcije nakon primjene krvnih pripravaka koji sadrze IgA. Ljekar
stoga mora razmotriti korist lijeCenja s IMMUNOHBs-om naspram potencijalnog rizika od reakcija
preosijetljivosti.

Rijetko, humani hepatitis B imunoglobulin mozZe izazvati pad krvnog pritiska sa anafilaktickim Sokom,
Cak i kod pacijenata koji su pri prethodnom lije¢enju dobro podnosili humani imunoglobulini.

Sumnja na alergijski ili anafilakticki tip raeakcije zahtijeva neposredan prekid davanja injekcije. U
slucaju Soka, treba primijeniti standardni tretman za Sok.
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Arterijski i venski trombemboli¢ki dogadaji, ukljucujuci infarkt miokarda, mozdani udar, duboku vensku
trombozu i pluénu emboliju povezani su s upotrebom imunoglobulina. lako trombembolicki

dogadaji nisu primije¢eni za IMMUNOHB, bolesnici trebaju biti dovoljno hidratizirani prije primjene
imunoglobulina. Potreban je oprez kod pacijenata s ve¢ postoje¢im faktorima rizika za tromboticke
dogadaje (kao Sto su hipertenzija, dijabetes melitus | kod pacijenata sa istorijom vaskularnih bolesti ili
epizodama tromboze, pacijenata s stecenim ili nasljednim trombofilnim poremec¢ajima, pacijenata s
duljim razdobljima imobilizacije, ozbiljno hipovolemi¢nim pacijentima, pacijentima s bolestima koje
povecavaju viskoznost krvi)

Pacijente treba informirati o prvim simptomima tromboembolijskih dogadaja, ukljucujuci otezano
disanje, bol i oticanje udova, fokalni neurolo$ki deficiti i bolovi u prsima te ih treba savjetovati da se
obrate svom lije¢niku odmah nakon pojave simptoma.

Proizvod sadrzi 3.9 mg natrija po ml. U zavisnosti od ukupne potrebne doze, ovo treba uzeti u obzir
kod pacijenata koji su na dijeti sa kontrolisanim unosom natrija.

Standardne mjere za sprijeCavanje infekcija koje proizlaze iz primjene lijekova proizvedenih iz ljudske
krvi ili plazme ukljuCuju selekciju darivatelja, skrining pojedinacnih donacija i plazma-pool-ova na
specificne markere infekcije, te uklju€ivanje ucinkovitih proizvodnih koraka za inaktivaciju / uklanjanje
virusa.

Unato€ tome, kada se daju lijekovi proizvedeni iz ljudske krvi ili plazme, mogucnost prijenosa
infektivnih agensa se ne moze potpuno iskljuciti. To se takoder odnosi na nepoznate viruse i viruse u
nastajanju kao i ostale patogene.

Poduzete mjere smatraju se ucinkovitim protiv virusa s ovojnicom, kao sto su HIV, HBV i HCV, te za
viruse bez ovojnice kao §to je HAV. Poduzete mjere mogu biti ograni¢ene naspram virusa bez
ovojnice, kao Sto je parvovirus B19. Postoji ohrabrujuce klinicko iskustvo u pogledu nedostatka
prenosa hepatitisa A ili parvovirusa B19 s imunoglobulinom, a takoder se pretpostavlja da sadrzaj
antitijela €ini vazan doprinos za virusnu sigurnost. Snazno se preporucuje da se, tokom svake
primjene IMMUNOHBSs kod pacijenta, evidentira naziv i broj serije proizvoda kako bi se odrzala vezu
izmedu pacijenta i serije proizvoda.

Interferencije sa seroloSkim testovima

Nakon injekcije imunoglobulina priviemeni porast razli€itih pasivno prenesenih antitijela u krv pacijenta
moze dovesti do lazno pozitivnih rezultata seroloSkih testova.

Pasivni prijenos antitijela na antigene eritrocita npr. A, B, D, moze interferirati s nekim seroloSkim
pretragama na antitijela crvenih krvnih stanica, na primjer antiglobulin test (Coombs-ov test).

Pedijatrijska populacija
Nisu potrebne nikakve posebne mjere ili pracenje za pedijatrijsku populaciju.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Zive atenuirane virusne vakcine

Primjena imunoglobulina moze uticati na razvoj imunoloSke reakcije na vakcinu koja sadrzi oslabljeni
virus, poput rubeole, zauSnjaka, ospica i vodenih kozica u razdoblju od 3 mjeseca. Nakon primjene
ovog proizvoda, treba pro¢i hajmanje 3 mjeseca prije vakcinacije vakcinom koja sadrzi Zivi oslabljeni
virus.

Humani hepatitis B imunoglobulin treba se davati tri do Cetiri sedmice nakon vakcinacije zivom
atenuiranom vakcinom; u sluc¢aju da je primjena humanog hepatitis B imunoglobulina neophodna u
roku od tri do Cetiri sedmice nakon vakcinacije, potrebno je izvrsiti ponovnu vakcinaciju tri mjeseca
nakon primjene humanog hepatitis B imunoglobulina.

4.6 Trudnoca i dojenje

Trudnoca

Nije se utvrdila sigurnost ovog lijeka za primjenu tokom trudno¢e putem kontroliranih Kklinickih
ispitivanja i zbog toga se mora primijeniti sa oprezom kod trudnica ili dojilja. KliniCko iskustvo s
imunoglobulinima pokazuje da se ne oCekuje da ima Stetnih uticaja na tok trudnoce, ni na fetus niti
novorodence.

Dojenje
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Imunoglobulini se izlu¢uju u mlijeko i mogu doprinjeti prijenosu zastitnih antitijela do dojeceta.

Plodnost
Klini¢ko iskustvo s humanim anti-D imunoglobulinom ukazuje na to da se ne oCekuju Stetni utjecaji na
plodnost.

4.7 Uticaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada na masinama
IMMUNOHBS ne uti€e na sposobnost upravljanja vozilima i rada na maSinama.

4.8 Nezeljena djelovanja

Tabela ispod sacCinjena je u skladu sa MedDRA klasifikacijom organskih sistema (SOC i nivoom
preferiranog pojma). UcCestalosti su procijenjene u skladu sa sliede¢com konvencijom: vrlo Cesto
(=1/10); Cesto (=1/100 do <1/10); manje cesto (=1/1,000 do <1/100); rijetko (=1/10,000 do <1/1,000);
vrlo rijetko (<1/10,000), nije poznato (ne moze se procijeniti na osnovu raspolozivih podataka).

Ne postoje op3irni podaci iz klini¢kih studija o u€estalosti nezeljenih djelovanja.
Prijavljivana su sljedeca nezeljena djelovanja:

MedDRA-klasifikacija
sistema

organskih | Nezeljena djelovanja Ucestalost

Poremecaji imunog sistema

Preosjetljivost,

Nije poznato

Anafilakticki Sok

Nije poznato

Poremecaiji nervnog sistema

Glavobolja

Nije poznato

Sr¢ani poremecaji

Tahikardija

Nije poznato

Vaskularni poremecaiji

Nizak krvni pritisak

Nije poznato

Poremecaiji probavnog sistema Mucnina Nije poznato
Povracanje Vrlo rijetko

Poremecaiji koze i potkoznog tkiva Reakcije koze Nije poznato
Eritem Nije poznato
Pruritus Nije poznato

Poremecaiji miSi¢no-koStanog
sistema i vezivnog tkiva

Bol u zglobovima

Nije poznato

Opc¢i poremecaji i
mjestu primjene

reakcija na

Povisena tjelesna temperatura Nije poznato
Slabost Nije poznato
Drhtavica Nije poznato

Na mjestu davanja injekcije: bol

Manje Cesto

Na mjestu davanja injekcije: otok,
eritem, otvrdnuce, toplina, pruritus,
osip, svrbez

Nije poznato

Za sigurnost u pogledu prenosivih agenasa, vidjeti 4.4.

Pedijatrijska populacija

Ucestalost, tip i tezina nezeljenog djelovanje ne oCekuje se da ¢e biti razli¢ita kod djece u odnosu na

odrasle.

Prijaviljivanje sumnje na neZeljena dejstva lijeka

Prijavljivanje sumnje na neZeljena dejstva lijeka, a nakon stavljanja lijeka u promet, je od velike
vaznosti za formiranje kompletnije slike o bezbjedonosnom profilu lijeka, odnosno za formiranje sto
bolje ocjene odnosa korist/rizik pri terapijskoj primjeni lijeka.
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Proces prijave sumniji na nezeljena dejstva lijeka doprinosi kontinuiranom pracenju odnosa korist/rizik i
adekvatnoj ocjeni bezbjedonosnog profila lijeka. Od zdravstvenih struCnjaka se trazi da prijave svaku
sumnju na nezeljeno dejstvo lijeka direktno ALMBIH. Prijava se moze dostauviti:

- putem softverske aplikacije za prijavu nezeljenih dejstava lijekova za humanu upotrebu (IS
Farmakovigilansa) o kojoj vise informacija mozete dobiti u nasSoj Glavnoj kancelariji za
farmakovigilansu, ili

- putem odgovarajuceg obrasca za prijavljivanje sumnji na nezeljena dejstva lijeka, koji se
mogu naci na internet adresi Agencije za lijekove: www.almbih.gov.ba. Popunjen obrazac se
moze dostaviti ALMBIH putem poSte, na adresu Agencija za lijekove i medicinska sredstva
Bosne i Hercegovine, Velika Mladenovi¢a bb, Banja Luka, ili elektronske poSte (na e-mail
adresu: ndl@almbih.gov.ba).

4.9 Predoziranje
Posljedice predoziranja nisu poznate.

5 FARMAKOLOSKE KARAKTERISTIKE

5.1. Farmakodinamicke karakteristike

Farmakoterapijska grupa: imunoserumi i imunoglobulini; humani hepatitis B imunoglobulin;

ATC kod: JO6BB04

IMMUNOHBS je bioloski lijek.

Humani hepatitis B imunoglobulin sadrzi uglavnhom imunoglobulin G (IgG), sa posebno visokim
sadrzajem antitijela protiv povrsinskog antigena (HBs) virusa hepatitis B.

Studija provedena kod HBsAg negativnih subjekata sa transplatacijom jetre nakon infekcije HBV-om,
dokazala je uCinkovitost IMMUNOHBs-a u odrzavanju nivoa antitijela anti HBsAg-a iznad 100 IU/I. U
ovoj studiji IMMUNOHBSs se primjenjuje u dozama od 2000-2160 IU (prema veli¢ini pakovanja), svakih
15 dana u razdoblju od Sest mjeseci.

Prosjek nivoa antitijela anti HBsAg-a, izmjerenog prije svakog od 12 davanja, bio je iznad razmatranog
praga (390 U/l za koncentraciju 334 IU/ml s minimalnom razinom od 109 IU/l i 403 11U/l za
koncentraciju 180 IU/ml s minimalnom razinom od 106 1U/1).

Pedijatrijska populacija
Objavljeni podaci studija koji se odnose na efikasnost i sigurnost nisu otkrile velike razlike izmedu
odraslih i djece koji boluju od iste bolesti.

5.2 Farmakokineticke karakteristike

Humani hepatitis B imunoglobulin za intramuskularnu primjenu je bioraspoloziv u cirkulaciji primatelja
nakon 2 do 3 dana.

Humani hepatitis B imunoglobulin ima poluvrijeme zivota od oko 3-4 sedmice. Ovo poluvrijeme Zivota
moze varirati od pacijenta do pacijenta.

IgG i IgG-kompleksi se razgraduju u retikuloendotelnom sistemu.

5.3. Neklini€ki podaci o sigurnosti primjene

Imunoglobulini su normalni konstituenti ljudskog tijela. Primjena imunoglobulina u studijama na
Zivotinjama moze dovesti do formiranja antitijela, neklinicki sigurnosni podaci su ograniCeni. Medutim,
ograni¢ene studije na zivotinjama nisu pokazale poseban rizik za ljude na osnovu akutnih i sub-
akutnih toksic¢nih studija.

6 FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Spisak pomoénih supstanci
Glicin

Natrijum hlorid

Voda za injekcije

6.2 Innkompatibilnost
IMMUNOHBS se ne smije mije3ati s drugim lijekovima.
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6.3 Rok trajanja
3 godine.
Jednom kada se spremnik otvori, lijek se treba primijeniti odmah.

6.4 Posebne mjere pri €uvanju lijeka

Cuvati u frizideru na temperaturi izmedu +2 °C i + 8 °C.

Cuvaijte proizvod u originalnoj kutiji i u kartonskoj ambalazi kako bi se isti zastitio od svjetlosti.
Ne zamrzavati.

6.5 Vrsta i sadrzaj unutrasnjeg pakovanja kontejnera

Kartonska kutija sadrzi:

neutralnu, transparentnu bocCicu od stakla (Tip 1) s ¢epom od elastomera koji je pogodan za
perforaciju.

* Bodica sa 1 ml rastvora koji sadrzi 180 IU

* Bocica sa 3 ml rastvora koji sadrzi 540 U

6.6 Uputstva za upotrebu i rukovanje i posebne mjere za uklanjanje neiskoriStenog lijeka ili otpadnih
materijala koji poti€u od lijeka

Prije upotrebe je potrebno da proizvod zagrijete na sobnu ili tjelesnu temperaturu.

Ukloniti srediSnju zastitu sa gumenog ¢epa bocice i Spricom izvudi rastvor.

Promijenite iglu i ubrizgajte. Nakon $to se rastvor izvuce iz bocice u Spricu, lijek se odmah mora
primijeniti.

Paznja: ubrizgavanje se moze provesti nakon $to se utvrdi da nije doSlo do penetracije u krvni sud.
Rastvor je bistra ili blijedo-Zuta do svijetlo-smeda. Nemojte koristiti rastvore koja su mutni ili imaju
talog.

Svaki neiskoristeni proizvod ili otpadni materijal treba zbrinuti u skladu sa lokalnim zahtjevima.

6.6. Rezim izdavanja
Lijek se primjenjuje u zdravstvenoj ustanovi sekundarnog i tercijarnog nivoa.

7 NAZIV | ADRESA PROIZVODACA (administrativno sjediste), PROIZVODAC GOTOVOG LIJEKA
(mjesto pustanja lijeka u promet) | NOSITELJ DOZVOLE ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U
PROMET

Proizvoda€
Kedrion S.p.A. - Loc. Ai Conti, 55051 Castelvecchio Pascoli, Barga (Lucca) Italy

Proizvodaé€ gotovog lijeka
Kedrion S.p.A. - S.S. 7 bis Km 19.5, S. Antimo (Napoli), Italija

Nosilac dozvole za stavljanje lijeka u promet
PHARMA - MAAC d.o.o., Bacici 7, Sarajevo, Bosna i Hercegovina

8 BROJ | DATUM RJESENJA O DOZVOLI ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET

IMMUNOHBSs 180 [U/1 ml, bocica 1 ml broj: 04-07.3-2-7607/19 od 09.10.2020.
IMMUNOHBSs 540 [U/3 ml, boc¢ica 3 ml broj: 04-07.3-2-7606/19 od 09.10.2020.
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