MONOGRAPHIE DE PRODUIT

HepaGam B°
Immunoglobuline (humaine) anti-hépatique B injectalte

Liquide > 312 Ul/mL
Préparation conforme a la référence internatiodalBOrganisation mondiale de la santé (norme)
Agent d'immunisation passive

HepaGam B, indiqué pour prévenir la récurrence de I'hépatiteB
consécutive a une transplantation hépatique, a requne autorisation de
commercialisation conditionnelle aux résultats d’a@ides visant a en verifig
les bienfaits cliniques. Les patients devraient éravisés de la nature de
cette autorisation.

Société Cangene Préparé le :
155 Innovation Drive 17 MARS 2009
Winnipeg (Manitoba)

R3T 5Y3

Site Internet : www.cangene.com

N° de controle : Approuvé le : 23 AVRIL 2009
120746



Ce produit a été approuvé en vertu des reglementssant
les avis de conformité conditionnelle pour l'une de
utilisations indiquées.

Qu’est-ce qu’un avis de conformité conditionnelle?

Un avis de conformité conditionnelle (AC-C) est @pprobation de commercialisation accordée a un
produit par Santé Canada en fonction des aspemtsapteursies résultats cliniques montrant son
efficacité.

Les produits ayant recu un avis de conformité doymttielle de Santé Canada se destinent au
traitement, a la prévention ou au diagnostic deathias graves, de maladies qui mettent la vie du
patient en danger ou d’autres gravement débilisai@es produits doivent avoir prouvé leurs biegfait
potentiels, étre de qualité supérieure et présemt@rofil d'innocuité acceptable fondé sur une
évaluation des risques et des bienfaits. En oilgrdpivent répondre a un besoin médical important
mais non encore comblé au Canada ou apporter uél@aation importante en ce qui concerne les
risques et les bienfaits par rapport a d’autredyits. Santé Canada a permis de rendre ce produit
disponible & la condition que ses fabricants medenitres essais cliniques pour en vérifier les
bienfaits prévus dans un délai convenu.

En quoi cette monographie est-elle différente?

Cette monographie contient, au début de chaquie peamportante, un encadré qui explique clairement
quelle est la nature de l'autorisation de commésziion. Les parties ou I'avis de conformité
conditionnelle est particulierement important pottelans la marge gauche, les let&k€sC. Ces parties
peuvent inclure, sans toutefois s’y limiter, legetisuivants :

- Indications et utilisations cliniques
Action
Avertissements et mises en garde
Effets indésirables
Posologie
Essais cliniques.

Signalement des effets indésirables et réédition d&e monographie du produit

Nous invitons les fournisseurs de soins de sant&ignaler tout effet indésirable associé a ce
médicament ou a tout autre médicament a la Divisiode l'information sur I'innocuité et
I'efficacité des produits de santé commercialisésedSanté canada au 1-866-234-2345. Cette
monographie sera rééditée si I'innocuité du produiprésente un risque inconnu auparavant
ou si le fabricant fournit d’autres renseignementsappuyant ses bienfaits cliniques. Dans le
deuxiéme cas, et conformément aux reglements régiss I'avis de conformité conditionnelle,
les conditions associées a l'autorisation de comnuggilisation seraient abolies.
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HEPAGAM B ®
Immunoglobuline (humaine) anti-hépatique B injectalte

PARTIE |: RENSEIGNEMENTS A L'INTENTION DES PROFESS IONNELS DE LA SANTE

HepaGam B, indiqué pour prévenir la récurrence de’hépatite B survenant a la
suite d’une transplantation hépatique, a recu une @torisation de commercialisation
conditionnelle aux résultats d’études visant a enérifier les bienfaits cliniques. Les
patients devraient étre avisés de la nature de cetautorisation.

SOMMAIRE DES RENSEIGNEMENTS SUR LE PRODUIT

Voie d’administration Forme / puissance Ingrédients non médicinaux
pharmaceutique pertinents sur le plan clinique

Intramusculaire, Liquide / > 312 Ul/mL, | Liste détaillée a la partie Formes

indiquée pour la immunoglobuline posologiques, composition et

prophylaxie post- (humaine) anti-hépatiqug conditionnement

exposition B

Intraveineuse, indiguée
pour le traitement
consécutif a une
transplantation
hépatique

DESCRIPTION

HepaGam B, immunoglobuline (humaine) anti-hépatigumejectable, est une solution stérile de
fraction gammaglobuline (IgG) purifiée a partirglasma humain contenant des anticorps
dirigés contre les antigenes de surface de I'higpBt{anticorps anti-HBs). HepaGam B est
fabriqué a partir de plasma recueilli chez des darsien bonne santé et triés sur le volet
possédant un nombre élevé d’anticorps anti-HBdipsnpar chromatographie sur colonne
d’échange d’aniorts.

HepaGam B est préparé a partir d'un pool de plasm&aumain pouvant contenir les agents
causals de I'hépatite et d’autres maladies viralet.e procédé de fabrication fait intervenir

un filtre a virus Planova 20 nm qui élimine efficaement les virus a enveloppe lipidique et les
virus sans enveloppe en fonction de leur taille ein traitement au solvant-détergent (au
phosphate tri-n-butylétain et au Triton X-100"°) qui inactive efficacement les virus a
enveloppe lipidique™. Ces deux procédés visent & accroitre I'innocuitiu produit en

réduisant le risque de transmission de plusieurs mis dont ceux de 'immunodéficience
humaine, de I'hépatite B et de I'hépatite C. Celaitl et malgré ces précautions, le potentiel
de transmission de maladies par ces produits demegirll est possible aussi qu’ils contiennent
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certains agents infectieux encore inconnus/o/r AVERTISSEMENTS ET MISES EN
GARDE).

La puissance du produit est exprimée en unitésnat®nales (Ul) comme la préparation internatienal
d'immunoglobuline anti-hépatite B de référence’@edanisation mondiale de la santé. Chaque fiole
contient plus de 312 Ul/mL d’anticorps anti-HBs.

HepaGam B est stabilisé avec 10 % de maltose et®% de polysorbate 80. Ce produit ne
contient aucun agent de conservation.

INDICATIONS ET UTILISATION CLINIQUE

Prophylaxie post-exposition

HepaGam B est indiqué dans le traitement de I'ekiposaigué a du sang contenant I'antigene
HBs, de I'exposition en phase périnatale de nouwesudont la mére est porteuse de I'antigene
HBs, de I'exposition a cet antigéne a I'occasionmajgports sexuels et de I'exposition dans un
milieu ou vit une personne ayant une infection &igu virus de I'hépatite B :

Exposition aigué a du sang contenant I'antigene HBs

Exposition parentérale (piqQre avec des aiguilieg, morsure ou une coupure), par contact
direct avec la muqueuse (éclaboussure accidentellpar ingestion orale (agent de pipetage) a
du matériel contenant I'antigéne HBS, par exemplsahg, du plasma ou du séft/m

Exposition en phase périnatale de nouveau-néslaomére est porteuse de I'antigéne HBs
Nouveau-nés dont la mére est porteuse de I'antig@se(avec ou sans I'antigéne HRe)

Rapports sexuels avec une personne porteuse tigéaa HBs
Partenaires sexuels de personnes porteuses dgétamtBS .

Exposition dans un milieu ou vit une personne avaetinfection aigué par le virus de

I'hépatite B

Nouveau-nés de moins de 12 mois dont la mere parkonne soignante principale est porteuse
de I'antigéne HBs. Autres contacts avec expositientifiable du sang survenue dans le milieu
de vie d’'une personne infectée

HepaGam B est administré par voie intramusculaie fa prophylaxie post-exposition.

Prévention de la récurrence de I'hépatite B consétive a une transplantation hépatique

HepaGam B, immunoglobuline (humaine) anti-hépatiBunjectable, est indiqué pour prévenir
la récurrence de I'hépatite B consécutive a unespiantation hépatique chez les adultes atteints
de I'hépatite B ou chez qui la réplication du videsI'hépatite B est faible ou nufig

L’efficacité de HepaGam B administré conjointemavéc des antiviraux tels que la lamivudine
fera I'objet d’'une étude de confirmation de phdskeHepaGam doit étre administré par voie
intraveineuse pour cette utilisation. Pour de plmples renseignements a ce sujet, consulter la
PARTIE Il : RENSEIGNEMENTS SCIENTIFIQUES, ESSAIS DUQUES.



Sujets en gériatrie ( de plus de 65 ans)Aucune donnée disponible

Sujets en pédiatrie (de moins de 18 ansHepaGam B a été jugé sécuritaire et efficace chez
des sujets en pédiatrie (nourrissons dont la netrpagteuse d’antigéenes HB&E taux de
protection contre le développement de I'hépatitthBz ces enfants a atte88 %. Aucun
probleme relatif a I'innocuité n’a été observe.

CONTRE-INDICATIONS

HepaGam B est administré par voie intramuscutiare la prophylaxie post-exposition. Chez
les patients ayant une throbocytopénie grave qurolbieme de coagulation quelconque qui
rendrait I'injection du produit par voie intramusaive contre-indiquée, HepaGam B ne doit étre
administré que si les bienfaits prévus surpassasnisques potentiels.

AC-C Patients ayant des antécédents de réactions\daegiiues ou de réactions systémiques graves a
tout composant du produit.

Patients ayant une déficience en immunoglobulirfigA). Bien que HepaGam B contienne
moins de 40 pug/mL d’lgA, les personnes ayant ulhe déficience pourraient produire des
anticorps aux IgA et subir une réaction anaphyideto
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AVERTISSEMENTS ET MISES EN GARDE

Avertissements et mises en garde importants

HepaGam B est préparé a partir d'un mélange dengldmimain pouvant contenir les agerjts
causals de I'hépatite et d’autres maladies virdlegisque que ce produit transmette des
agents infectieux a été réduit grace a des tefststeés sur le plasma des donneurs, au
dépistage de certaines infections virales et adlivation ou a I'élimination de certains virys
durant la fabrication du produit. Malgré ces préiaus, les produits tels que celui-ci peuvégnt
transmettre des maladies. Il se peut aussi quiitdiennent des agents infectieux
encore inconnus.

Les véritables réactions d’hypersensibilité soresaCes réactions peuvent survenir dans|de
tres rares cas de déficience en immunoglobulinedhgpersensibilité aux

gammaglobulines humaines. En cas de réaction @lexgou anaphylactique, cesser
immédiatement I'administration du produit. En casctioc, appliquer les pratiques courantes
de traitement des chocs.

Le médecin doit aviser le patient que ce produithporte des risques et des bienfaits avart
de lui administrer ou prescrireqir AVERTISSEMENTS ET MISES EN GARDE).

Généralités

Bien que HepaGam B soit formulé pour étre administé par voie intraveineuse ou
intramusculaire, il ne peut étre administré que parvoie intraveineuse pour prévenir la
récurrence de I’hépatite B consécutive a une tranggntation hépatique. Son administration
intraveineuse est recommandée en raison de la gramdjuantité de produit devant étre
administrée par dose (35 mL) et parce que de nombu& patients ayant subi une
transplantation hépatique souffrent de thrombocytognie ou de troubles de coagulation a la
suite de la transplantation, problemes qui rendentadministration intramusculaire du
produit contre-indiquée.

L’administration par voie intraveineuse du pradar suite d’'une transplantation hépatique peut
donner lieu a certains effets indésirables liés dtesse de perfusion du produit. La vitesse de
perfusion recommandée a la paAleMINISTRATION doit étre minutieusement suivie. Les
patients doivent étre surveillés de pres et soigament examinés en vue de déceler tout
symptéme susceptible de survenir pendant et imrexdent apres la perfusion.

Si les patients manifestent des réactions indésirbs associés au traitement en raison de la
formation de complexes immuns entre 'immunoglobuhie anti-hépatite B et les antigénes de
surface de I'hépatite B circulants, ajuster la posogie. Les symptoémes liés aux complexes
immuns doivent étre traités par les antihistaminigues ou les analgésiques et la vitesse de
perfusion de HepaGam B ralentie yoir ADMINISTRATION).



HepaGam B est fabriqué a partir de plasma humain. ks produits constitués a partir de
plasma humain peuvent contenir des agents infectigupar exemple des virus, et 'agent de
la maladie de Kreutzfeldt-Jakob. Le risque que dedls produits transmettent un agent
infectieux a été atténué grace a des tests de dépge d’'une exposition a certains virus
effectués sur le plasma des donneurs, au dépistadge certaines infections virales et (ou) a
l'inactivation ou I'élimination de certains virus durant la fabrication du produit. Le procédé
de fabrication fait intervenir un filtre a virus Pl anova 20 nm qui élimine efficacement les
virus a enveloppe lipidique et les virus sans envape en fonction de leur taille et un
traitement au solvant-détergent (au phosphate tri-rbutylétain et au Triton X-100%°) qui
inactive efficacement les virus & enveloppe lipidige®>. Ces deux procédés visent & accroitre
innocuité du produit en réduisant le risque de tansmission de plusieurs virus dont ceux de
'immunodéficience humaine, de I'hépatite B et dehépatite C. Cela dit, et malgré ces
précautions, le potentiel de transmission de malaés par ces produits demeure. Il est
possible aussi qu’ils contiennent certains agentsfectieux encore inconnus. Les personnes
qui recoivent une perfusion de sang ou de produitdu plasma peuvent manifester des signes
et (ou) des symptédmes d’une infection virale. Toutfection pouvant avoir été transmise

par ce produit doit étre signalée par le médecin oun autre prestataire de soins de santé a la
société Cangene, au 1 877-CANGENE (226-4363).

Problemes de coaqulation

HepaGam B est administré par voie intramusculaire dns la prophylaxie post-exposition.
Chez les patients ayant une throbocytopénie graveaiain probléme de coagulation
guelconque qui rendrait I'injection du produit par voie intramusculaire contre-indiquée,
HepaGam B ne doit étre administré par voie intravaieuse que si les bienfaits prévus
surpassent les risques potentiels.

Problemes rénaux

On a signalé que des immunoglobulines (humaines)rastrées par voie intraveineuse ont
causé une dysfonction rénale chez des patientssposgs a une insuffisance rénale aigué ou
souffrant d’insuffisance rénale. Chez de tels pasial est conseillé d’administrer les
immunoglobulines (humines) par voie intraveineusesconcentrations et vitesses de perfusion
minimales. Bien que des cas de dysfonction rénate até signalés par suite de 'administration
intraveineuse d'immunoglobulines (humaines) vari&¥sla grande majorité de ces
signalements faisaient intervenir des produits eoat un stabilisant de sucrosepaGam B

ne contient pas de stabilisant de sucrosk .est toutefois recommandé d’évaluer la fonction
rénale du patient avant de lui administrer Hepa®agh a intervalles appropriés par la suite,
surtout s’il risque de présenter une déficiencalenigué. Si une dysfonction rénale se
manifeste, évaluer la pertinence, par un exameigak, de ralentir la vitesse de perfusion de
HepaGam B ou d’abandonner le traitement.

Réactions de sensibilité

Bien que I'on n’ait signalé aucune réaction allergjue a la suite de I'administration de
HepaGam B, (oir Interactions médicamenteuses, Apercu), de I'épinépine et de la
diphenhydramine doivent étre mises a la dispositioen cas de réaction allergique.



Populations particuliéres

Femmes enceintes

HepaGam B n’a pas fait I'objet d’études sur la ogjpiction animale. On ignore aussi s'il
entraine des effets nuisibles sur le foetus quaest dministré a une femme enceinte ou s'il nuit
a la fécondité. Cependant, les immunoglobulinestisouvent et pendant de nombreuses
années administrées durant la grossesse sansngradaun effet négatif apparent sur la
fécondité>. Les risques et les bienfaits de son administmatiwivent étre évalués pour chaque
cas individuel.

Durée de I'exposition durant la grossesse lorssdiisscliniques : aucune expérience.

Femmes qui allaitent

On ignore si HepaGam B est sécrété dans le lagnmeglt Parce que de nombreux médicaments
le sont, 'administration de HepaGam B a une fenyueallaite doit étre envisagée avec
prudence.

Sujets en pédiatrie (de moins de 18 ans)

HepaGam B a été jugé seécuritaire et efficace cheeslsujets en pédiatrie (nourrissons dont la
mere est porteuse d’'antigenes HBs). Le taux de pettion contre le développement de
I’hépatite B chez ces enfants a atteint 98 %. Aucuprobleme relatif a I'innocuité n’a été
observé.

Sujets en gériatrie (de plus de 65 ans)
L’innocuité et I'efficacité de HepaGam B chez dagets en gériatrie n’ont pas été établies.

Surveillance et épreuves de laboratoire

Le niveau d’anticorps anti-HBs des patients da# &tirveillé régulierement.

Tests de glycémie

Le maltose contenu dans HepaGam B peut fausser lesevés de certains types de
glucometres, notamment ceux reposant sur la méthoaku glucose déhydrogénase
pyrroloquinoléine quinone (GDH-PQQ). Cela peut prodiire un relevé faussement élevé de la
glycémie et, par conséquent, entrainer 'administrion d’'une dose trop forte d’insuline
pouvant provoquer une hypoglycémie potentiellemennortelle. De véritables cas
d’hypoglycémie pourraient aussi ne pas étre traitésn raison des relevés faussement élevés
masquant la glycémie reelle.

EFFETS INDESIRABLES

Apercu des réactions indésirables au médicament

Prophylaxie post-exposition

Deux cent cinquante-trois nourrissons dont la mérest porteuse de I'antigene HBs ont recu
une dose unique de HepaGam B et de vaccin contréé&patite B par voie intramusculaire
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dans les douze heures suivant la naissance. Au tpta31 effets indésirables ont été signalés
chez 159 des nourrissons (63 %). L'effet indésirablle plus souvent observé était la diarrhée
(57 événements) et la fievre (52 événements). Laipart de ces effets indésirables étaient
d’intensité modérée. Un seul effet indésirable, ddiinduration des cuisses droite et gauche, a
été attribué possiblement au traitement. Au total43 effets indésirables graves ont été saisis
sur les fiches d’observation de 38 nourrissons awaurs de I'étude. Aucun d’entre eux n’était
relié & 'administration de HepaGam B.

En outre, 42 personnes adultes de sexe masculinféminin ont recu une dose unique de
HepaGam B et de vaccin contre I'hépatite B dans le&8 heures suivant I'exposition possible
(en raison d’'une piqdre avec des aiguilles, d'une onsure, d’une coupure ou autre) au virus
de I'hépatite B. Au total, 69 effets indésirablesra été signalés chez 25 des patients (60 %).
L'effet indésirable le plus fréquent était la céph&e (12 événements). La plupart des
événements ont été jugés modéreés. Dix-neuf effatglésirables ont été attribués possiblement
a 'administration de HepaGam B. Les effets indésables les plus couramment signalés
étaient la fievre, I'arthralgie et la céphalée.

Prévention de I'hépatite B consécutive a une ptamsation hépatique

Les réactions indésirables les plus prévisiblesé&ontives a I'administration intraveineuse
d'immunoglobulines telles que HepaGam B sont lssdns, la fiévre, les céphalées, les
vomissements, les réactions allergiques, la naliaébyalgie et les douleurs modérées dans le
bas du dds® 4 A I'issue d’essais cliniques menés chez des miati@yant recu une
transplantation hépatique, des réactions indégisadol médicament comme des tremblements et
de 'hypotension ont été signalées chez deux datre patients ayant recu des injections
intraveineuses de HepaGant™BA l'issue d’études menées chez des sujets vatestan bonne
santé, une seule réaction indésirable a été sgohkz les soixante-dix sujets adultes ayant regu
une injection intramusculaire de HepaGarit.B

Bien qu’aucune réaction anaphylactique n’ait été ginalée a la suite de I'administration de
HepaGam B, des réactions anaphylactiques ont été@gaalées dans de rares occasions apres
'administration intraveineuse de produits d'immunoglobuline humaine (vo/r MISES EN
GARDE ET AVERTISSEMENTS, Généralités)*.

Essais clinigues — réactions indésirables au médimant

Les essais cliniques étant réalisés dans des mslfiarticuliéres, le taux de réactions
indésirables observées dans les essais cliniquesipgas refléter celui observé dans la réalité et
celui-ci ne doit pas étre comparé aux taux obtanlissue d’essais cliniques menés sur d’autres
médicaments. Les renseignements sur les réactidasirables au médicament observées dans
les essais cliniques sont utiles pour identifisrdéets indésirables du médicament et pour
obtenir une approximation des taux.

Transplantation hépatique en cas d’hépatite B

A I'occasion d’un essai clinique en cours, seulehgenix réactions indésirables au médicament
ont été signalées a la suite de 313 injectionsegaBam B (< 1 %) chez quatorze patients ayant
subi une transplantation hépatique. Ces réactinhété signalées a I'occasion de I'analyse
provisoire d’'une étude de phase Il portant surdf&gm B utilisé pour prévenir la récurrence de



I'hépatite B consécutive a une transplantation tigpe. Cette étude a utilisé le schéma
posologique recommandé tableau 4 (voir POSOLOGIE ET ADMINISTRATION). Les deux
réactions indésirables, soit des tremblements Ehgeotension, on tété signalées par deux
patients. Ces réactions ont été associees a uleepgatusion de HepaGam B administrée durant
la premiére semaine apres la transplantation. Besont dissipées le jour méme et ne sont pas
réapparues a I'occasion des perfusions ultériadeddepaGam B.

Etudes chez des sujets volontaires en bonne santé

Soixante-dix hommes et femmes volontaires en boneanté ont recu une dose unique de
HepaGam B ou d'immunoglobuline (humaine) anti-hépate B par voie intramusculaire a
I'occasion d’essais clinique's. Dix-sept sujets ont signalé trente effets indésibles aprés
avoir recu HepaGam B. Les effets indésirables ledys souvent signalés I'ont été par quatre
sujets (6 %) qui ont éprouvé des céphalées, septtas (10 %) les symptédmes du rhume ou
de la grippe et deux autres (3%) des étourdissemenbdu évanouissements. La plupart des
effets indésirables ont été jugés modérés. Un efiatiésirable, soit un épisode de nausée, a
éte jugé lié au médicament. Aucun effet indésirablgrave n’a été signalé. Un nombre
similaire de sujets du groupe de comparaison a sigté des effets indésirables.

Résultats anormaux — hématologie et chimie clinique

Aucune valeur anormale relative a 'hématologieada chimie clinique n’a été signalée en
rapport avec I'administration de HepaGam B.

Réactions indésirables aprés la commercialisationudnédicament

Jusqu’a présent, deux effets indésirables assaalésix différents cas ont été signalés par des
professionnels de la santé. Chez ces patients,Gpd avait été administré pour prévenir la
récurrence de I'hépatite B consécutive a une ttansgtion hépatique.

Classement selon le systeme MedDRA Terminologie privilégiée par le MedDRA

Troubles gastro-intestinaux Dyspepsie

Troubles de santé généraux et problémes au Siwsalgie
d’administration

Le patient chez qui de la dyspepsie s’est mandest@it des antécédents de reflux gastro-
eosophagien pathologique et une prédispositionté aeladie.

Aucun effet indésirable n'a été signalé par su@td’utilisation du produit a titre de prophylaxie
post-exposition.



INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

Interactions médicamenteuses graves

= Vaccins a virus vivants atténués : L'administratibimmunoglobulines peut entraver
I'efficacité des vaccins a virus vivants atténuésdant trois mois ou plusdir
INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES, Apercu )

Apercu

L’administration d'immunoglobulines peut entravefficacité des vaccins a virus vivants
atténués tels ceux de la rougeole, des oreillods & varicell&" *” '8 | 'administration de
vaccins a virus vivants atténués peut étre diffgarégu’a environ trois mois apres
'administration de HepaGam B, immunoglobuline (faime) anti-hépatique B injectable. Les
personnes ayant recu HepaGam B moins de quatarzegpres avoir regu un vaccin a virus
vivant atténué doivent étre revaccinées trois rapres avoir recu 'immunoglobuline, a moins
que les résultats de tests sérologiques ne révalenésence d’anticorps

Il n'existe pas de données disponibles sur I'@tlen concomitante de HepaGam B et d’autres
médicaments.

Les anticorps présents dans HepaGam B peuvent infé@rer avec certains tests sérologiques
(voir Interactions avec les épreuves de laboratoire).

Interactions avec d’autres médicaments

Tableau 1 Interactions médicamenteuses potentief ou établies

Immunoglobulines
(humaine) anti- Référence Effet Commentaire clinique
hépatite B
Vaccins a virus vivanty T L'immunoglobuline| Si 'immunoglobuline est
atténués (ex., rougeole, peut entraver leur | administrée dans les quatorze
rubéole, oreillons, efficacité jours suivant la vaccination, une
varicelle) seconde vaccination doit étre
envisagée.

Légende : T = théorique

L’administration de vaccins a virus vivants atténagant ou apres I'administration de HepaGam
B doit étre conforme aux recommandations du Counditésultatif canadien de I'immunisation

Les interactions du produit avec d’autres médicamets n’ont pas été établies.

Interactions avec des aliments

Les interactions du produit avec des aliments npast été établies.



Interactions avec des produits a base de plante

Les interactions du produit avec d’autres prodaitgse de plante n'ont pas été établies.

Interactions avec les épreuves de laboratoire

Apres I'administration d’'une immunoglobuline (hum@) anti-hépatite B, une augmentation
passagere d'anticorps passivement transféréselaaag des patients peut produire des relevés
faussement positifs des tests sérologiques (est.dée« Coombs »).

Le maltose contenu dans HepaGam B peut faussezléags de certains types de glucometres,
notamment ceux reposant sur la méthode du gluagsgldogénase pyrroloquinoléine quinone
(GDH-PQQ) voir AVERTISSEMENTS ET MISES EN GARDE, Tests de glycémMéme si
HepaGam B est administré par voie intraveineusapte tenu de la possibilité de produire un
relevé de glycémie faussement élevé, seuls lesglétres ne mesurant que le glucose doivent
étre utilisés pour mesurer ou surveiller la glyechez les patients recevant par voie parentérale
des produits contenant du maltose, dont HepaGam B.

Les renseignements portant sur I'appareil ou lehodd de mesure de la glycémie doivent étre
consultés attentivement afin de déterminer si lthode convient quand on utilise des produits
contenant du maltose administrés par voie pardatéa cas de doute, communiquer avec le
fabricant de I'appareil ou des batonnets.

POSOLOGIE ET ADMINISTRATION

Considérations relatives a la posologie

Prophylaxie post-exposition

HepaGam B doit étre administré par voie intramuscuiire conformément aux directives ci-
dessous dans la prophylaxie post-exposition :

Il importe d'utiliser un flacon différent ainsi qu’ une seringue et une aiguille stériles pour
chaque patient pour ainsi éviter la transmission digents infectieux.

HepaGam B peut étre administré simultanément (maia un site différent) a un vaccin anti-
hépatite B, ou jusqu’a un mois avant celui-ci, sangue la réaction immunitaire active au
vaccin ne soit altéré&’. L'efficacité des vaccins & virus vivant atténué gut toutefois étre
atténuée par I'administration d'immunoglobulines etil peut étre nécessaire de vacciner le
patient & nouveau.

Exposition aiqué a du sang contenant l'antigene HBs

Le table 2 ci-dessous présente un réesumé des pardres de la prophylaxie par HepaGam B
par suite d'une lésion percutanée (piqglre d’aiguik, morsure, coupure) ou d’'une exposition
des membranes oculaires ou des muqueuses a du sangonction de la source de
I'exposition et de I'état de vaccination de la pe@ne. Pour que le traitement soit plus
efficace, la prophylaxie par HepaGam B doit étre anhinistrée dés que possible aprés




I'exposition du fait que sa valeur aprés sept joursuivant I'exposition n’est pas certaing’.
Injecter 0,06 mL/kg de poids corporel par voie intamusculaire le plus tét possible apres une
exposition et dans les 24 heures si possible. Coltsula notice d’'accompagnement du vaccin
anti-hépatite B pour connaitre la posologie du vage.

Chez les personnes qui refusent de se faire vacaimentre I'hépatite B ou qui ne réagissent
pas a ce vaccin, une deuxiéme dose de HepaGam Bt @bie administrée un mois apres la
premiére dose.

Tableau 2 Recommandations relatives a la prophykée de I'hépatite B par suite d’'une lésion percutaée ou
d’une exposition des muqueuses

Personne exposée
Source — —
Non vaccinée Vaccinée
Porteur positif de 1. Administrer immédiatement 1. Vérifier si la personne exposée possede
l'antigene HBs 'immunoglobuline anti-hépatite B | les anticorps anti-HBs
(humaine) x 1* 2. Siles anticorps sont inadéquats 1,
2. Commencer a administrer une | administrer 'immunoglobuline anti-
série de vaccins anti-hépatite Bt | hépatite B (humaine) x 1 immédiatement|et
soit un rappel du vaccin anti-hépatite B ou
une deuxiéme dose d'immunoglobuline
anti-hépatite B (humaine)* 1 mois plus
tard.
Source connue — personne 1. Commencer a administrer une | 1. Vérifier si la source a I'antigéne HBs
trés a risque d’'étre porteusesérie de vaccins anti-hépatite B seulement si la personne exposée ne réagit
de I'antigéne HBs 2. Vérifier si la source a I'antigéne | pas au vaccin; si la source a I'antigene
HBs. Si c’est le cas, administrer HBs, administrer immédiatement
'immunoglobuline anti-hépatite B | I'immunoglobuline anti-hépatite B
(humaine) x 1 (humaine) x 1 et soit un rappel du vaccin
anti-hépatite B ou une deuxiéme dose
d'immunoglobuline anti-hépatite B
(humaine)* 1 mois plus tard §
Source connue — personne¢ Commencer a administrer une série| Aucune action requise
peu a risque d’'étre porteusede vaccins anti-hépatite B
de I'antigéne anti-HBs
Source inconnue Commencer a administrer une sérfigAucune action requise
de vaccins anti-hépatite B

* Dose d'immunoglobuline anti-hépatite B (humainede 0,0 6mL/kg i.m.

t Consulter les recommandations du fabricant coneeant la posologie.

¥ Sile taux d’anticorps anti-HBs est inférieur a0 mUIl/mL par dosage radio-
immunologique, négatif par dosage immunoenzymatique

8 Il est préférable d’administrer deux doses d’'imminoglobuline anti-hépatite B (humaine)
aprées avoir administré au moins quatre doses de vaio.

Prophylaxie de nourrissons dont la méere est portewte /'antigéne HBS avec ou sans
lantigene HBe

Le tableau 3 illustre la posologie recommandée rdiae a la prophylaxie anti-hépatite B de
nourrissons dont la mere est reconnue porteuse damtigene HBs ou n’a pas fait I'objet de
tests de dépistage. Les nourrissons dont la mére psrteuse de I'antigeéne doivent recevoir

0,5 mL de HepaGam B apreés leur stabilisation physiogique, de préférence dans les douze
heures suivant la naissance. La vaccination contfédhépatite B doit étre entreprise
simultanément (a moins d’étre contre-indiquée). Laremiere dose de vaccin doit étre

donnée simultanément a HepaGam B, a un site diffémétoutefois. Les doses subséquentes de




vaccin doivent étre administrées conformément auxecommandations du fabricant. Les
femmes admises pour un accouchement n'ayant pastfiobjet de tests de dépistage de
'antigéne HBs en période prénatale doivent subiretest. Pendant I'attente des résultats, le
nourrisson doit recevoir un vaccin anti-hépatite Bdans les douze heures suivant la naissance
(voir la posologie recommandée par le fabricant).’$s’avere que la mere est porteuse de
I'antigene HBs, le nourrisson doit recevoir 0,5 mlde HepaGam B des que possible et dans
les sept jours suivant la naissance; cela dit, I'e€acité de HepaGam B administré apres que
le nourrisson ait plus de 48 heures est inconntfe Les tests de dépistage de I'antigéne HBs et
des anticorps anti-HBs sont recommandés entre I'agie douze et quinze mois. Si 'antigene
HBs n’%st pas décelé mais que des anticorps anti-ldBont observés, le nourrisson a été
protégé’.

Tableau 3 Calendrier recommandeé relatif a 'immuroprophylaxie anti-hépatite B visant a prévenir la
transmission du virus de I'hépatite B en période penatale*

Age du nourrisson

Administrer Nourrisson dont la mére est Nourrisson dont la mére n’a pas fait
reconnue porteuse de I'objet de tests de dépistage de I'antigene
I'antigéne HBs HBs
Premiére vaccination* A la naissance (dans les 12 heures) A la naissance (dans les 12 heures)
Immunoglobuline anti- A la naissance (dans les 12 heures) Si les tests révelent que la mére est
hépatite B (humaine) T porteuse de I'antigéne HBs, administrer

une dose au nourrisson le plus tét possihle,
dans un délai maximal d’'une semaine agrés

la naissance
Deuxiéme vaccination* 1 mois 1 -2 mois
Troisieme vaccination* 6 moist 6 moist

* Voir la posologie recommandée par le fabricant

t Administrer 0,5 mL par voie intramusculaire a unsite différent de celui utilisé pour la
vaccination.

+ Voir les recommandations de I'ACIP.

Rapports sexuels avec une personne porteuse déitigne HBs

Toute personne a risque dont le partenaire sexuelune infection aigué a I'hépatite B doit
recevoir une dose unique de HepaGam B (0,06 mL/kg} une série de vaccins anti-hépatite B
(si le vaccin n’est pas contre-indiqué) dans les gtorze jours suivant le dernier rapport
sexuel ou si les rapports sexuels avec la persorinfectée se poursuivront. L'administration
du vaccin et de HepaGam B peut contribuer a I'effiacité du traitement post-exposition. Le
vaccin confére I'avantage d’offrir une protection polongéé’.

Exposition dans un milieu ou vit une personne ayame infection aiqué a I'hépatite B

La prophylaxie des nourrissons de moins de douze nsgpar 0,5 mL de HepaGam B et d’'un
vaccin anti-hépatite B est indiquée quand la mérewle soignant principal du nourrisson a
une infection aigué a I'hépatite B. La prophylaxieen cas de contact dans un milieu de vie ou
vivent d’autres personnes ayant une infection aigué I'hépatite B n’est pas indiquée a moins
gu’il N’y ait eu une exposition identifiable avec & cas de référence, par exemple par suite du
partage d’'une brosse a dent ou d’un rasoir. Ces ergitions doivent étre traitées comme un
rapport sexuel. Si le cas de référence devient pexr du virus de I'hépatite B, toutes les
personnes ayant été en contact avec lui doivent Emir un vaccin anti-hépatite B"’.




AC-C

Administration

HepaGam B doit étre préparé en vue de son adminisition par voie intramusculaire dans
des conditions d’asepsie. NE PAS REMUER LE FLACONEVITER DE FAIRE
MOUSSER. Avant d’administrer un médicament parentéal, vérifier si le produit montre
des signes de décoloration ou si un dép6t de pardles s’y est formé. HepaGam B doit étre
administré par voie intramusculaire dans les douzéeures suivant la naissance d’'un
nourrisson ou dans les quarante-huit heures suivartexposition au virus chez un adulte.
Injecter le produit dans le deltoide ou dans la pdre antérolatérale de la cuisse d’un
nourrisson né a terme. S'’il est administré conjoirgment avec un vaccin anti-hépatite B,
HepaGam B doit étre injecté a un site différent pouprévenir la neutralisation du vaccin.

Prévention de la récurrence de I'hépatite B cambée a une transplantation hépatique

Pour la prévention de la récurrence de I'hépatitmBsécutive a une transplantation hépatique
chez des patients adultes atteints d’hépatite PaBam B, immunoglobuline (humaine) anti-
hépatite B injectable, doit étre administré paevairaveineuse pour atteindre des taux sériques
d’anticorps anti-HBs supérieurs & 500 mUI/ml tefimgiqué ci-dessods.

Ces recommandations en matiere de dosage s’'apguienh examen systématique des rapports
d’essais cliniques et sur une méta-analyse régeek societé Cangeneo(r PARTIE Il :
RENSEIGNEMENTS SCIENTIFIQUES, Essais cliniquesh Bté constaté que la prophylaxie
par 'immunoglobuline anti-hépatite B est plus edite lorsqu’elle est administrée a fortes doses
(pour atteindre des taux d’anticorps anti-HBs sigogés a 500 mUI/ml) pendant de longues
périodes (plus de 6 mois). La posologie recommanddessous est congue pour obtenir des
niveaux d’anticorps anti-HBs supérieurs a 500 mUI@e schéma posologique se fonde sur
celui publié par Terrault et al., 1986et revu par Shouval et Samuel, 26500 est actuellement
I'objet d’une évaluation dans des essais clinigilephase Ill. Les recommandations relatives
aux ajustements de la dose s’appuient sur lesuxade McGory et al., 1998qui ont utilisé le
méme schéma posologique.

Dose recommandée et ajustement de la’dose

Chaque dose de HepaGam B doit étre administréeopaintraveineuse a raison de 35 ml

(10 920 Ul d’anticorps anti-HBs). La premiére ddsét étre administrée parallélement a la
transplantation hépatique (phase anhépatique)we sle doses ultérieures tel que recommandé
autableau 4 Les niveaux d’anticorps anti-HBs doivent étre unés apres la premiére semaine
de traitement afin de permettre un ajustementirite la dose.

Table 2 Schéma posologique de HepaGam B

Phase Premiere semaine apreg Mois 1, 2 et 3 aprés 4° mois et suivants
anhépatique* I'intervention* I'intervention
Dose initiale Quot[dlennement du jou Aux quinzaines a compter du Une fois par mois
1 aujour 7 jour 14

* Les niveaux d’anticorps anti-HBs doivent étre om&s aprés la premiére semaine de traitement afin d
permettre un ajustement initial du dosage.

Des ajustements de la dose de HepaGam B peuveméitessaires chez les patients qui
n'atteignent pas des taux d’anticorps anti-HBs @@ mUI/ml au cours de la premiére semaine
qui suit la transplantation. Les patients qui épenii des saignements apres I'opération ou qui
sont soumis a un drainage de fluide abdominal (>r&D) ou a une plasmaphérese sont



particulierement susceptibles de perdre d'impoesiguantités d’anticorps anti-HBs circulants.
Il est recommandé d’ajuster la dose comme suit :

* le schéma posologique doit étre augmenté a 5 4qQ1% ml V) toutes les six heures
jusqu’a ce que le niveau d’anticorps anti-HBs ciné atteint=,

Une surveillance systématique des taux sériquedigémes de surface de I'hépatite B, du virus
de I'hépatite B & ADN et d’antigenes e de I'hémeaBtdoit étre effectuée afin d’évaluer la
pertinence de poursuivre le traitement par HepaBasnh(ou) d’ajuster la dose.

Chez les patients qui manifestent des réactiorssirables au traitement, surtout au cours de la
premiére période post-opératoire lorsque des coraplenmuns peuvent se former a partir de
grandes quantités d'immunoglobuline anti-hépatiteéé® aux antigenes de surface de I'hépatite
B par immunoprécipitation, la vitesse de perfuslerHepaGam B doit étre ralentie. Les
symptémes associés a la formation d’un complexeumdoivent étre traités avec des
antihistaminiques ou des analgésiques.

Omission d'une dose

En cas d’omission d’une dose, administrer HepaGatadBque possible. La posologie ultérieure
et le dosage HepaGam B devront étre établis pagéliecin traitant en fonction du schéma
posologique du produfzoir DOSE RECOMMANDEE ET AJUSTEMENT DE LA DOSE).

Administration

HepaGam B doit étre préparé pour une administratimaveineuse dans des conditions
d’asepsieNE PAS REMUER LA FIOLE; EVITER DE FAIRE MOUSSER. Avant leur
administration, les médicaments administrés pag parentérale doivent étre inspectés
visuellement pour déceler la présence de partiauede signes de décoloration.

* HepaGam B doit étre administré par un tube deupien distinct IV a I'aide d’'un
ensemble d’administration intraveineux comportanfiltre intégré au tube et une pompe
a perfusion a débit constant.

» Le débit doit étre réglé a 2 ml par minute.

* Le débit de perfusion doit étre réduit a 1 ml panute ou a un niveau moindre
si le patient éprouve une géne ou si la vitesgeed®ision pose probleme.

SURDOSE

Les conséquences d’'une surdose sont inconnues.
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ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE

Mécanisme d’action

Prophylaxie post-exposition

Des études cliniques antérieures a 1983 et portasiir des immunoglobulines anti-hépatite B
similaires a HepaGam B ont montré qu’il est avantagux d’administrer simultanément un
vaccin anti-hépatite B et 'immunoglobuline anti-héatite B (humaine) par voie
intramusculaire. Les Centers for Disease Contreft le Prevention Advisory Committee on
Immunization Practices (AC/Pyecommandent d’administrer la prophylaxie combinéea la
suite de certaines expositions au virus de I'népati B>'. Les recommandations relatives a
une post-exposition sont basées sur les donnéegdisibles sur I'efficacité provenant
principalement d’études menées chez des nouveauxshé Les cas d’hépatite B sont
rarement observés par suite d'une exposition au virs de I'hépatite B chez des personnes
ayant déja des anticorps anti-HBs.

Prévention de la récurrence de I'hépatite B coutbée a une transplantation hépatique

La réinfection par le virus de I'hépatite B esttanséquence immédiate d’'une réinfection du
greffon, soit par des particules du virus en catoh, soit par des particules du virus en
provenance des zones extrahépatiques, ou les deux.

Le mécanisme par lequel I'immunoglobuline anti-h#pd protége le foie greffé contre une
réinfection par le virus de I'hépatite B n'a pas@amre été élucidé. Une des hypotheses suggere
gue les immunoglobulines anti-hépatite B proted¢emnhépatocytes naifs contre le relargage du
virus de I'hépatite B en provenance des zones ledgiatiques en bloquant les récepteurs putatifs
du virug?. Il se peut aussi que I'immunoglobuline neutralesevirions en circulation au moyen
d’'une immunoprécipitation et de la formation d’womplexe immun ou qu’elle provoque une
réaction de cytotoxicité dépendante des anticospsisisant a la lyse des cellules cibfeBe

plus, il a été montré que I'immunoglobuline peutiseaux hépatocytes et interagir avec les
antigénes de surface de I'hépatite B & l'intériges cellule¥.

Quel que soit le mécanisme, il y a des preuvegaltion liée a la dose dans le traitement par les
immunoglobulines anti-hépatite’8' 2>

Pharmacodynamique

Les produits d'immunoglobuline anti-hépatite B prmnt une immunisation passive contre le
virus de I'hépatite B, diminuent de fagcon significa I'hépatite B récurrente et augmentent les
chances de survie du patient et du greffon pae sliitne transplantation hépatique chez les
patients ayant des antigénes de surface de I'he gt 2

L’efficacité clinique d’'une prophylaxie par ce tyg@gmmunoglobuline dans la prévention de la
récurrence de I'hépatite B consécutive a une ttansation hépatique est liée a la dose, a la
durée de I'administration et a I'état de réplicatiorale chez le patient au moment de

la transplantatich?! 28



L’immunoglobuline anti-hépatite B est plus efficdoesqu’elle est administrée a fortes doses
(pour obtenir un taux d’anticorps anti-HBs supéri@®00 mUI/ml) et pendant de longues
périodes (plus de six mois)5. Une méta-analyseldesées des études a montré que les patients
traités pendant longtemps par de fortes doses dimaglobuline anti-hépatite B affichent un

taux d’hépatite B récurrente de 15,2 %, comparaterd a un taux de récurrence de 40,4 % chez
les sujets traités pendant longtemps par de fadtess d'immunoglobuline anti-hépatite B9.
L’'immunoprophylaxie a court terme par 'immunogldibe anti-hépatite B peut retarder la
récurrence de I'hépatite B, mais le taux globatéiefection est identique a celui des patients

non traité&>. De plus, il importe que le traitement se poursisur une longue période de temps.

L’'absence de réplication virale (absence d’antigemsee de I'hépatite B et [ou] de virus de
I'hépatite B a ADN dans le sérum) au moment de ladansplantation hépatique est associée a
un accroissement de I'efficacité de I'immunoglobutie anti-hépatite B (voir PARTIE Il :
RENSEIGNEMENTS SCIENTIFIQUES, tableau 9)®°. En conclusion, HepaGam B est
recommandé chez les patients qui ont peu ou qui mbpas de réplication virale au moment
de la transplantation hépatique.

AC-C Pharmacocinétigue

A I'heure actuelle, il n’existe aucune donnée praratinétique disponible sur 'administration
de HepaGam B par voie intraveineuse chez des pafigant subi une transplantation hépatique.
La capacité du schéma posologique préseruié tableau 4dans la partie DOSAGE ET
ADMINISTRATION) de maintenir les taux d’anticorpsat&HBs a été examinée a I'occasion
d’'une analyse provisoire portant sur quatorze ptiatteints d’hépatite B ayant recu une
transplantation hépatique dans un essai cliniqnérag®. Les niveaux d’anticorps anti-HBs
prélevés avant et aprés chaque dose ont indiquidaex souhaité (500 mUl/ml) a été atteint
apres quelques premiéres doses de HepaGam B etlgutei s’est maintenu pendant 'année qui
a suivi I'intervention chez douze des quatorzeguas. Tel qu’indiqué ci-dessus dans la partie
portant sur les considérations relatives au dosagetaux étaient associées a l'efficacité

du traitemerft-

Le profil pharmacocinétique de HepaGam B aprésinjeetion intramusculaire de 0,06 ml/kg
est résumé atableau 5

Tableau 5 Sommaire des parametres pharmacocingties consécutifs a une injection
intramusculaire de HepaGam B chez des sujets volaites en bonne santé

Crax ty, (h) AUC4 Volume distribué
Moyenne de "
la dose 211,6 muUlimL | 24,5 jours | 8223:9 MU 7.0+15L
. jour/mL
unique
Absorption

Un essai pharmacocinétique de HepaGam B, immunolhab(humaine) anti-hépatique B
injectable, administré par voie intramusculaireeite hommes et femmes volontaires en bonne
santé a révélé des parametres pharmacocinétiquiésis a ceux relevés par Scheiermann et



Kuwert”’. Le volume distribué était de 7,0 | (plus ou mdirB ). La concentration maximale de
HepaGam B a été de 215,6 mUI/ml, taux atteint & g (plus ou moins 2,4 jours) apres
'administration. La concentration maximale d’aotips anti-HBs obtenue par HepaGam B était
conforme a celle de 'immunoglobuline anti-hépaBtefferte sur le marché lorsque comparée
dans de mémes essais pharmacocinéttgues délai d’action de HepaGam B est immédiat et
celui pour atteindre I'état stationnaire entredepaces intravasculaires et extravasculaires est
d’environ cing jours.

Distribution

La biodisponibilité de I'immunoglobuline humaine kieépatite B pour utilisation intraveineuse
est compléte et immédiafeLa gammaglobuline est rapidement distribuée datfieiide
plasmatique et extravasculditell est démontré que les produits & base d'immlafgine
traversent peu les barriéres hématoencéphaliqtetes®.

Métabolisme
Les immunoglobulines et complexes immuns sont digraans le systéme
réticulo-endothélidf’

Excrétion

La demi-vie d’élimination de HepaGam B est de 24 ,jpurs apres I'administration
intramusculaire. Selon des études menées sur d’aes produits a base
d’immunoglobulines®, une 1égére diminution de la demi-vie d’éliminatio est prévisible en
cas d’administration intraveineuse.

ENTREPOSAGE ET STABILITE

Entreposer dans des conditions de réfrigérati®ic(2 8 °C). Ne pas congeler. Ne pas
utiliser apres la date de péremption indiquée surétiquette.

DIRECTIVES PARTICULIERES DE MANIPULATION

Ce produit doit étre amené a la température ambiunt la température du corps avant
son utilisation.

La solution doit étre claire ou Iégérement opaleszd\e pas utiliser de solutions troubles ou qui
présentent des dépots.

FORMES POSOLOGIQUES, COMPOSITION ET CONDITIONNEMENT

HepaGam B, immunoglobuline (humaine) anti-hépditejectable, est une solution stérile
d’une fraction de gammaglobuline purifiee (5 % @ungg/ml) contenant des anticorps de
I'antigene de surface de I'hépatite B (anticorpi-BiBs).

Composition

HepaGam B ne contient pas d’agent de conservatiest stabilisé avec 10 % de
maltose et 0,03 % de polysorbate 80. Chaque fgila esage unique.



Ingrédients :
» Protéine de plasma humain 6 % gammaglobuline humaine)
= Maltose
= Polysorbate 80
» Peut contenir des traces de phosphate tri-n-batgl@hosphate et de
Triton X-100"°

Conditionnement
HepaGam B, immunoglobuline (humaine) anti-hépd&itest fourni comme suit :

Un carton contenant une dose uniqud.ael (> 312 Ul/ml) dans une fiole de verre de 3 ml muni
d’un sceau de plastique détachable et un feufliefodmation.

Un carton contenant une dose uniquéael (> 312 Ul/ml) dans une fiole de verre de 6 ml muni
d’'un sceau de plastique détachable et un feufliefodmation.

PARTIE Il : RENSEIGNEMENTS SCIENTIFIQUES

HepaGam B, indiqué pour la prévention de la récurrace de I'hépatite B
consécutive a une transplantation hépatique, a requne autorisation de
commercialisation conditionnelle aux résultats d’aalyses visant a vérifier
ses bienfaits cliniques. Les patients doivent étavisés de la nature de cette
autorisation.




RENSEIGNEMENTS PHARMACEUTIQUES

Médicament

Nom : Immunoglobuline anti-hépatique B (humaine)
Nom chimique : Immunoglobuline anti-hépatiquénBmaine)
Formule et

masse moléculaires : Glycoprotéine d’environ 160 Da

Formule de structure :  Gammaglobuline (IgG)

NHgs
NH,+

&

Hinge

Fo ou? :)—CCHO

Pepsin

Membrane extension

Structure d’'une molécule de gammaglobuline. Chatpaéne est formée d'une
série d’'unités d’homologie d’environ 110 acidesrasi Les sites de division
protéolytiques se trouvent généralement entreri@ésid’homologie. Les formes
des membranes possédent une extrémité hydrophdimxghque mais leur
séquence est par ailleurs identique aux formegt#@s.

Fab (Fab), pepsine (pepsin), charniére (hinge)rérité de membrane
(membrane extension).



Propriétés physicochimiques Protéine monomere ayant un coefficient de sédinientde 7 S
et un poids moléculaire variant entre 146 000 6tA00 Da. Teneur en glucides d’environ 2
a3 %.

Caractéristiques du produit

HepaGam B, immunoglobuline (humaine) anti-hépatigumejectable, est une solution stérile de
fraction gammaglobuline purifiée (a 5 % ou 50 mgjmui contient des activateurs polyclonaux
dirigés contre les antigenes de surface de I'hgpBt{anticorps anti-HBs). Il est préparé a partir
de plasma humain provenant de donneurs dont lamig&nticorps anti-HBs est élevé. Ce
plasma est purifié par chromatographie sur colati@ehange d’aniorls. Le processus de
fabrication comprend deux étapes pendant lesquelldsus est inactivé ou éliminé, un
traitement au solvant-détergent (au phosphateritylétain et au Triton X-10) et une
filtration par un filtre Planova 20 nmvdir Inactivation virale )*>.

La potentialité du produit est exprimée en unitdsrnationales (Ul) par comparaison a la
préparation référence de I'Organisation mondial&ad&nté (OMS) relative aux
immunoglobulines anti-hépatiques B. Chaque fioletiemt plus de 312 Ul/mL.

Inactivation virale

Le plasma contenant des anticorps anti-HBs eseréialans des établissements de prélevement
sanguin autorisés par le bureau américain des rifined des drogues (FDA). Les donneurs,
soigneusement sélectionnés, doivent répondre erdeses d’ordre physique et se soumettre a
des questionnaires et entrevues visant a évaluisglee d’exposition a certains virus. Pour
chaque don de plasma, on vérifie la présence d@amps du VIH 1 et 2, du virus de I'hépatite C
et des antigenes de I'hépatite B. Des tests déioéaen chaine de la polymérase ont aussi éte
effectués pour détecter la présence de virus awegl@pe (hépatite C, VIH-1 et hépatite B) et
sans enveloppe (hépatite A et parvovirus B-19) diensetits pools de plasma représentant
chacun des dons utilisés dans la fabrication deaBam B. Par mesure de précaution
supplémentaire, on vérifie la présence d’antigeleekhépatite B dans chaque pool de plasma.

Pour accroitre encore plus lI'innocuité du produiteluire le risque de transmission virale, le
processus de fabrication fait intervenir deux &apmactivation et d’élimination des virus. Un
filtre & virus Planova 20 nm élimine les virus ae&oppe lipidique et les virus ans enveloppe
lipidique en fonction de leur taifté. Le traitement solvant-détergent (au phosphate- tri
butylétain et au Triton X-100) inactive les virus a enveloppe lipidique en déant de maniére
irréversible leur enveloppe lipidique. Ces deuypésavisent a accroitre I'innocuité du produit
grace a I'élimination efficace de plusieurs virantle virus de I'immunodéficience humaine, le
virus de I'herpes, les virus de I'hépatite B ett@ce a la réduction du risque de transmission
virale. Le traitement solvant-détergent (au phosshén-butylétain et au Triton X-108)
inactive efficacement les virus a enveloppe lipididels que celui de I'hépatite C et de
l'immunodéficience humairté. Le filtre Planova 20 nm élimine efficacement a@rs virus a
enveloppe lipidique et virus sans enveloppe lipidign effectuant un tri en fonction de leur
taille*>. L'inactivation et la réduction de virus modélerveloppe lipidique et de virus sans



enveloppe lipidique ont été validées a 'occasi@udies de laboratoire tel que présenté au

tableau 6

Tableau 6 Réduction moyenne du nombre de virus mesurée par détudes de validatioh

Virus a enveloppe Virus a enveloppe Virus sans enleppe

Génome ARN ADN ARN ADN

Virus HIV-1 BVDV PRV HAV EMC MMV | PPV
Famille Rétro Flavi Herpés Picorna Parvo
Taille (nm) 80-100 50-70 120-200 25-30 30 20-25 18-2
Chromatographie

avec échange non évaluée

d’anions

(élimination) 2,3 n.é. 3,4 n.é.
Filtration 20 N >4,7 >3,5 >5,6 n.é. 4,4 n.é. 3%
(tri par taille)

Solvant/détergent >4.7 >7,1 >5/4 non évaluée

(inactivation)

Réduction totale >94 >10,6 >11,0 2,3 4,4 34 3,5
(logi0)

Abréviations :

VIH-1 : virus de 'immunodéficience humaine 1; \érgervant a la détection du virus de 'immunodéfice humaine 1 et servant
de modele pour le virus de I'immunodéficience huraa?

BVDV : virus de la diarrhée des bovins; virus satvde modéle pour le virus de I'hépatite C et leiwidu Nil occidental

PRV : virus de la pseudorage; virus servant de hequgur les grands virus a enveloppe et a ADN, dehti de I'herpés

HAV : virus de I'hépatite A humaine; virus serval@ modéle pour le virus de I'hépatite A humainpair les petits virus sans
enveloppe en général

EMC : virus encéphalomyocardique; virus servanindelele pour I'népatite A humaine et pour les peifitss sans enveloppe en
général

MMV : microvirus de la souris; virus servant de raét&pour le parvovirus humain B19 et pour les pefitus sans enveloppe en
général

PPV : parvovirus porcin; virus servant de modélerpge parvovirus humain B19 et pour les petits visans enveloppe en
général

n.é. : non évaluée

&Le virus de la pseudorage (PRV) a été retenu ditriepréalable de 0,1 um pendant la validati@omme le procédé de
fabrication fait intervenir le passage a traverdilime de 0,1 um puis a travers un filtre de 20élogarithme de réduction
allégué (5,6) a été jugé valable.

®| 'un des cing passages du parvovirus porcin (PRMyavers du filtre 20 N a entrainé une clairated 25 log, au-dela du
filtre préalable de 0,1 um. Comme le procédé deuymtion fait intervenir le passage a travers urefile 0,1 um puis a travers
un filtre 20 N, les logarithmes de 1,25 ont étéisge au logarithme de clairance de 2,2 obtenu lavidtre 20 N; une valeur de
3,5 a servi a déterminer le facteur logarithmigaed@tuction moyen.

ESSAIS CLINIQUES

Essais clinigues de post-exposition chez des popidas

Une étude clinique a servi a mesurer I'efficacitétd’innocuité de HepaGam B dans la
prophylaxie post-exposition de deux populations :@urrissons dont la mere est porteuse de
I'antigéne HBs (bras vertical) et adultes possibleant exposés au virus de I'hépatite B (bras
horizontal). Le tableau 7 présente un resumé des doées démographiques relatives a cette
étude.



Tableau 7 Résumé des données démographiques déiguas relatives a une étude de la prophylaxie
post-exposition

Numéro Posologie, voie Suiets participant & i
de Type d’étude | d’administration, J |B b Sexe Age
rétude durée étude
0,5mLIM 253 nouveau-nés dont la
administré une foig mére est porteuse de M: 137 moins de 12
étude de dans les 12 heures I'antigéne HBs; 178 dans le (54,2%); F : heures
phase 3 suivant la groupe d’'analyse de 116 (45,8 %)
multicentrique,| naissance I'efficacité

HB-004 | ouverte, non
randomisée et| 0,06 mi/kg once

controlée IM dans les 48
historiquement| heures suivant | 42 aduliesontrequle =\ .47 40505 378 (103)

I'exposition au produit, 23 ont participé F © 25 (50,5 9%)
viruz de jusqu'a la fin : 5 %

I'hépatite B

ans; écart de
20,5-57,4

Les nouveau-nés et les adultes ayant participé @tude HB-004 ont aussi recu un vaccin
anti-hépatite B au jour 0, simultanément a HepaGanB, et aux jours 30 et 180,
conformément aux recommandations du fabricant. Pasuite de 'administration de
HepaGam B, tous les nouveau-nés ont été suivis pamd un an pour des raisons de sécurité.
Le suivi des adultes a duré six mois.

Tableau 8 Taux de protection contre une infectiopar le virus de I'hépatite B chez des nouveau-né®nt la
mere est porteuse de I'antigene HBs et qui ont regdepaGam B dans les 12 heures suivant la
naissance ainsi qu’un vaccin anti-hépatite B

N Taux de protection Intervalle de confiance de 9%

178 0,978 (0,944, 0,994)

Limites exactes de l'intervalle de la proportiondniniale établie a I'aide de la méthode de
distributionF.

Parce que I'on a décelé I'antigene HBs chez quatr®uveau-nés au cours de I'étude, un taux
de protection de 0,98 (174/178) a été atteint (tadalu 8). Le taux de protection de HepaGam
B n’était pas inférieur au taux de protection de réérence historique de 0,97 (la limite de
fiabilité de 95 % relative au taux de protection éalué était supérieure a 0,92). A noter que
les tests de dépistage de I'antigene HBs de chaalss quatre nouveau-nés devenus porteurs
de cet antigene en cours d’étude sont par la suitkevenus négatifs. Deux d’entre eux sont
devenus séroconvertis et ont produit des anticorpanti-HBs en cours d’étude. Les tests de
dépistage des anticorps anti-HBs des deux autresungau-nés se sont révélés négatifs ( anti-
HBs < 10 mUI/mL) aprés un suivi d’'un an. Des antiags anti-HBc (IgM), indiquant une
nouvelle infection par le virus de I'hépatite B, ohété décelés chez I'un des quatre nouveau-
nés.

Au total, 42 adultes ont recu HepaGam B et le vaatianti-hépatite B. Vingt-trois d’entre eux
ont participé jusqu’a la fin de I'étude. Aucun des23 adultes n’est devenu positif & I'égard de
'antigene HBs en cours d’étude. Les résultats retds a I'efficacité chez les 19 autres adultes
sont inconnus.



AC-C

HepaGam B est donc efficace, administré conjointgraain vaccin anti-hépatite B, dans la
prophylaxie post-exposition contre I'infection parirus de I'hépatite B.

Essais clinigues chez des patients ayant recu unarisplantation hépatique

Une étude clinique de phase Il sur HepaGam B, imoglobuline (humaine) anti-hépatique B
injectable, chez des sujets ayant subi une trantggian hépatique est en cours. Il est possible
d’obtenir les résultats provisoires sur I'efficéctibtenus des seize premiers sujets ayant terminé
I'étude.

De plus, la société Cangene a effectué une revustgynatique de la documentation sur les
essais cliniques et une méta-analyse. Celles-ci agttent I'efficacité de la prophylaxie par
limmunoglobuline anti-hépatique B pour prévenir la récurrence de I’hépatite B consécutive
a une transplantation hépatique. Un résumé de cettevue figure ci-apres :

Revue systématique de la documentation sur lessedsaques et méta-analyse

Un grand nombre de rapports de la documentatiomontré que le traitement par
immunoglobuline anti-hépatique B s’est avéréadfie pour réduire la récurrence de I'hépatite
B et pour augmenter le taux de survie du greffotestpatients a la suite d’une transplantation
hépatique chez des patients portant les antigémbsépatite B' %' ?° Tout particuliérement, une
étude européenne clé ayant porté sur 372 sujes®cotifs portant les antigénes de I'hépatite B
provenant de dix-sept centres a établi I'efficadigd’immunoprophylaxie a long terme
employant de fortes doses d'immunoglobuline angigtigue B dans la prévention de la
récurrence de I'hépatite B consécutive a une ttangtion hépatique et celle-ci a modifié la
pratique clinique pour ce type de probléme mééfichine revue systématique et une méta-
analyse de la documentation de cette étude ominétéprises en vue de mesurer I'efficacité de
limmunoglobuline anti-hépatique B pour prévenirégurrence du virus de I'hépatite B
consécutive & une transplantation hépafique

La méta-analyse a examiné des rapports de docutioentiétudes cliniques sur la monothérapie
par I'immunoglobuline anti-hépatique B et (ou) k&mce de prophylaxie a la suite d'une
transplantation hépatique chez des sujets ayatpdtite B. Au total, trente-sept études menées
chez 1 922 sujets ont été analysées. La conclisiplns importante confirme l'efficacité de la
prophylaxie de 'immunoglobuline anti-hépatique &d la prévention de la récurrence du virus
de I'hépatite B consécutive a une transplantatiégpakique par rapport a I'absence de
prophylaxie. Les conclusions de la méta-analyseuaht que la prophylaxie par
limmunoglobuline anti-hépatique B diminue sensibént la récurrence de I'hépatite B
consécutive a une transplantation hépatique, lesda récurrence atteignant 37,5 % chez les
patients traités par 'immunoglobuline anti-hépaéd et 80,3 % chez ceux n'ayant pas recu le
traitement’. La méta-analyse a aussi montré une corrélatiore éndiminution de la récurrence
de 'hépatite B chez les patients recevant 'imnglabuline et une diminution des déces
attribuables a I'incidence du virus de I'hépatit@ B suite d’une transplantation hépatique, les
taux s’établissant a 14 % chez les patients nevaetgas I'immunoglobuline et a 5 % chez ceux
la recevant



La prophylaxie par 'immunoglobuline anti-hépatique B est plus efficace quand celle-ci est
administrée a fortes doses (pour atteindre des coaetrations d’anticorps anti-HBs
supérieures a 500 mUI/mL) pendant de longues péried (plus de six mois) chez des patients
dont le taux de réplication du virus de I'hépatiteB mesuré est faible ou nul immédiatement
avant la transplantation hépatiqué. Ces résultats figurent au tableau 9.

Tableau 9 Conclusions d’'une méta-analyse de la documentatidliustrant I'efficacité de I'immunoglobuline
anti-hépatique B administrée & long terme et & foes doses

Groupe de traitement Récurrence du virus de I'hépatite
B en pourcentage (n)
Aucune prophylaxie 80,3 % (n = 362)

Prophylaxie par 'immunoglobuline anti-hépatiquétButes durées et 37,5 % (n=1496)
doses)

Prophylaxie a court terme par 'immunoglobulineidmépatique B| 72,7 % (n = 166)

Prophylaxie a long terme par 'immunoglobuline amndpatique B | 23,0 % (n = 1 028)

Prophylaxie a long terme et a faibles doses par 40,4 % (n = 289)
'immunoglobuline anti-hépatique B

Prophylaxie a long terme et a fortes doses par 15,2 % (n = 254)
'immunoglobuline anti-hépatique B

Prophylaxie a long terme et a fortes doses, 49,6 % (n = 27)
réplicateurs

Prophylaxie a long terme et a long terme, non 5,4 % (n = 175)
réplicateurs

Court terme : traitement de moins de six mois

Long terme : traitement de six mois ou plus

Faibles doses : taux ciblés d’anticorps anti-HBseeh00 et 200 UI/L

Fortes doses : taux ciblés d'anticorps anti-HBS@@ UI/L ou plus

Réplicateurs : présence confirmée du virus de 8tiépB a ADN ou d’antigenes HBe au moment de la
transplantation

Non réplicateurs : absence confirmée du virus luiplatite B a ADN ou d’antigeénes HBe au moment de la
transplantation

Essais cliniques sur la prévention de la récurreleckhépatite B chez des patients ayant recu
une transplantation hépatique

Un essai clinique visant a évaluer I'efficacitéHispaGam B dans la prévention de la récurrence
de I'hépatite B consécutive a une transplantatiégpakique a cours actuellement et celui-ci
comporte vingt-cing patients. Cet essai de sup@&riarulticentrique et ouvert est mené aupres de
patients dont la présence ou I'absence d’antigdad$iépatite B a été confirmée. Elle comporte
un groupe d’étude se composant de patients aguual'administré les doses décrites de
HepaGam B a compter de la date de la transplantatipour un an par la suite et un second
groupe de patients n’ayant par recu le traitement ks données ont été étudiées de maniere
rétrospective et historique a partir de graphiglesrapport provisoire de cette étude a évalué
I'efficacité de HepaGam B dans la prévention duwide I'hépatite B comparativement a un
groupe contrdle rétrospectif de patients n’ayaqti i@ucun traitement.



Tableau 10 Sommaire des données démographiques gesients ayant participé a des études cliniques su
I'hépatite B consécutive a une transplantation hégajue

N° de Posologie, voie partsiéjij;atlflt a Age moyen
I'étude Type d'étude d’administration et durée I'étude (distribution) Sexe
(n=nombre)
HB-005 étude multi- HepaGam B a été administfén = 30 48,8 ans (33 a| 27 hommes
(analyse | centrique, en infusions intraveineuses|a 68 ans) et
provisoire) | ouverte, raison de plus de 10 000 U] (n = 16 dans 3 femmes

historiquement
controlée et de
supériorité chez
des patients

par dose. Le schéma
posologique prévoyait
I'administration de vingt-
guatre doses réparties sur

soit dans le
groupe ayant

recu HepaGam

recevant une une période d'un an (une | B etdansle
transplantation premiére a la date de la groupe de
hépatique et dont| transplantation hépatique, | controle

la présence ou une par jour pendant sept | rétrospectif

I'absence
d'antigénes de

jours, une aux quinzaines
pendant trois mois et une p

atraité)

chaque groupe,

n'ayant pas été

I'hépatite B a été
confirmée

mois)

L’analyse provisoire inclut des données provenantealtrente patients ayant recu une
transplantation hépatique, seize patients traités qr HepaGam B et ayant terminé I'étude et
quatorze patients d’'un groupe de contrble rétrosped n’ayant pas regu de traitement. Le
groupe actif traité par HepaGam B (n =16) comptaiquatorze hommes et deux femmes dont
'age moyen était de 47,5 ans (distribué entre 33 86 ans). Tous les patients du groupe actif
étaient de type caucasien implantés en Turquie ergravril 2004 et juin 2005. Le groupe
rétrospectif n'ayant pas été traité (n = 14) comptatreize hommes et une femme dont 'age
moyen était de 50,2 ans (distribué entre 37 et 6815). Les patients du groupe de contrble
rétrospectif étaient de type caucasien (n = 7,50 %u asiatique (n = 7,50 %), implantés en
Amérique du Nord entre octobre 1988 et avril 1992.es patients des deux groupes avaient
recu une transplantation hépatique, avaient ou n’aaient pas d’antigenes de I'hépatite B,
répondaient aux mémes critéeres de sélection, avataes antécédents médicaux et un statut
similaires au moment de la transplantation établipar le modele MELD (Model for End
Stage Liver Diseadet (ou) la classificationChild Pugh-Turcotte

Tableau 11 Résultats provisoires de I'étude HB-00gortant sur la prévention de la récurrence de [I'epatite
B chez des patients ayant regu une transplantationépatique

Résultat final principal

HepaGam B

Groupe rétrospectif de
contrble

Valeur prédictive (test
de Fischer exact)

Proportion de
récurrence du virus de
I'hépatite B (présence
d’antigénes de I'hépatitg
B confirmée), %
(intervalle de confiance

D

de 95 %)

7,1(0,2 233,9)

85,7 (57,2 & 98,2)

< 0,001

On a observé un effet notable du traitement redatent au résultat final principal de I'efficacité

du traitement dans la proportion de patients mahuae récurrence du virus de I'hépatite B



(chez qui on a décelé la présence d’antigeneshdpdtite B quatre semaines apres une
transplantation hépatique). Comme l'illustrédbleau 11, la récurrence du virus de I'hépatite B
a été observée chez 1/14 (7 %) des patients trstédepaGam B comparativement a 12/14

(86 %) chez les patients du groupe contréle n’agastrecu le traitement. Les données de deux
patients, décédés avant la fin de I'étude, n'ostété prises en compte dans I'analyse provisoire
du résultat final principal. Les données d’'un patieécédeé trente-huit semaines apres la
transplantation hépatique, ont été prises en codgis toutes les autres analyses de l'efficacité
tandis que celles des deux patients décédés dmairses apres la transplantation ont été
intégrées a celles de la population associée rokinité.

La conclusion selon laquelle la monothérapie pgrd@am B a la suite d’une transplantation
hépatique est efficace pour prévenir la récurrehceirus de I’hépatite B a la suite d’'une
transplantation hépatique est aussi confirméegzardsultats finals secondaires du délai de
récurrence, de la survie, des taux d’anticorpsidBs et des marqueurs biochimiques
d’'inflammation hépatique. Le délai de récurrencezcle groupe traité par HepaGam B a été de
365 jours chez les patients ayant des antigenEségmtite B. En comparaison, les patients du
groupe controle rétrospectif n’ayant pas recudagment ont affiché un délai moyen de
récurrence de 88 jours (intervalle de confianc8%l&o de 47 a 125 jours). Les résultats sur la
survie ont montré que 93 % (14/15) des patientgrdupe de traitement actif ont survécu
pendant au moins un an apres la transplantatioatigée comparativement a 43 % (6/14) chez
le groupe contrdle rétrospectif. Un patient du geoactif est décédé 266 jours apres la
transplantation. En moyenne, les décés sont susvagomeés 339 jours chez les patients du groupe
contrle rétrospectif et ce délai a été établilpanéthode de Kaplan-Meier. Les résultats finals
portant sur la récurrence du virus de I'hépatitenBété consolidés par la chute observée des taux
d’anticorps anti-HBs et par 'augmentation de ladiion hépatique au moment de la récurrence.

Etudes de biodisponibilité comparative

Les parametres pharmacocinétiques comparatifs gaGtm B et d’'une immunoglobuline anti-
hépatique B offerte sur le marché obtenus a |l si@tieur administration intramusculaire ont été
mesurés chez des hommes et des femmes en bonéeGasparameétres ont fait I'objet d'une
étude unicentrique, comparative, aléatoire, a ®rmsu et en paralléle. Les parameétres
pharmacocinétiques ont été obtenus par la messr&ade d’anticorps anti-HBs dans le plasma
pendant 84 jours (plus ou moins trois demi-viepmeluits d'immunoglobuline).

L’étude a été menée chez soixante sujets bénéenlbenne santé. Le groupe de traitement par
HepaGam B (n = 30) comptait seize hommes et quafermames dont 'dge moyen était de

35 ans, plus ou moins 10 ans (distribution 22 artf et le poids moyen de 71,8 kg, plus ou
moins 13,3 kg (distribution 46,5 a 93,0 kg). Leupe de traitement comparatif (n = 30) comptait
dix-sept hommes et treize femmes dont 'age moyaib ée 35 ans, plus ou moins 8 ans
(distribution 22 a 54 ans) et le poids moyen d@ &8, plus ou moins 10,1 kg (distribution 51,0
a91,0).

Tableau 12 Sommaire des données démographiquessatients ayant participé a I'étude
pharmacocinétique



N° de Type d’étude Posologie, voie Sujets Age moyen Sexe
I'étude d’administration participant a (distribution)
et durée I'étude
(n=nombre)

HB-002 Etude unicentrique, | Injection unique n =60 35 ans 33 hommes

aléatoire, a simple | intramusculaire de | (30 dans chaque (22 a 55 ans) et 27

insu et en parallele | 0,06 mL/kg groupe de femmes

menée chez des sujets traitement)

bénévoles en bonne

santé

Tableau 13 Parameétres pharmacocinétiques mesurékez des sujets ayant recu une dose de 0,06 mL/kg de
HepaGam B ou d’'une immunoglobuline anti-hépatique Ble référence par voie intramusculaire

Immunoglobuline
HepaGam B anti-hépatique B Ratio des lle d fi
Parametre de référence moyennes Interva de € conflance
- P e 90 %
Moyenne géométrique géometriques (%)
Moyenne arithmétique (CV %)

Surface sous la | 7356,7 5267,7 139,7 126,3 a 154,5
courbe (AUG) 7521,3 (20,6) 5418,4 (23,2)
(mUl*jour/mL)
Surface sous la | 8253.9 6051.5 136,4 123,2a151,0
courbe (AUG) 8477.4 (22.9) 6208.6 (22.8)
(mUI*jour/mL)
Cinax 2116 153,5 137,9 125,94 151,1
(mUl)/mL) 215,6 (19,1) 157,2 (22,5)
Tuax" 5,4 (43,9) 6,6 (38,9)
(jours)
T 24,5 (18,9) 24,4 (21,1)
(jours)

Exprimé a titre de moyenne arithmétique (CV %jlsment.

Quand les ratios des moyennes géométriques entkrValle de confiance de 90 % ont été
corrigés pour obtenir la mesure de la puissancayrface sous la courbe (AUC) et les
concentrations maximales \i&x ) étaient conformes aux critéres de bioéquivalataedard.

RENSEIGNEMENTS PHARMACOLOGIQUES DETAILLES
Essais sur les animaux

L’'immunoglobuline (humaine) anti-hépatique B n’sgdait I'objet d’essais de pharmacologie
non clinique sur les animaux en raison des vastesaissances sur I'administration
intraveineuse et intramusculaire des immunogloleslichez I'humain. Parce que le produit est
d’origine humaine, on suppose qu'il est immunogémez les animaux.

Essais chez les humains

Une étude unicentrique, aléatoire, a simple in®ngiaralléle a été menée en vue de comparer
innocuité et les parametres pharmacocinétiquedefsaGam B et d’une immunoglobuline de



référence administrés par voie intramusculairesshienmes et a des femmes en bonne santé
dans des conditions de jelne.

Soixante-dix personnes ont participé a cette étBdante et une ont recu une dose unique de
HepaGam B ou de I'immunoglobuline de référencasorade 0,06 mL/kg. Soixante sujets ont
terminé I'étude (trente dans chaque groupe destrait).

Les données sur I'innocuité et les parameétres phewoinétiques, mesurés grace aux taux
d’anticorps anti-HBs dans le plasma des particgpagant terminé I'étude, ont été recueillies
durant 84 jours (3 demi-vies de produit).

La demi-vie de HepaGam B est de 24,5 jours, plunoins 4,6 jours, et le volume de
distribution est de 7,0 L, plus ou moins 1,5 L.domcentration maximale de HepaGam B était de
215,6 mUI/mL et celle-ci a été atteinte en 5,4 gopius ou moins 2,4 jours.

Comme les ratios test:référence et I'intervalledefiance de 90 % relatifs aux parametres
AUC,.1, AUCq.ins et Grax (données modifiées par logarithme) se sont aweEngéf®ormes au critére
0,8 a 1,25, on a conclu que HepaGam B est bioélgmiva I'immunoglobuline de référence.

TOXICOLOGIE
L’'immunoglobuline (humaine) anti-hépatique B n’sgdait I'objet d’études de toxicologie car

elle est fabriquée a partir d'ingrédients connusrpeur absence de toxicité aux taux utilisés
dans le produit final.
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PARTIE Ill : RENSEIGNEMENTS A L'INTENTION
DES CONSOMMATEURS

HepaGam B, indiqué pour la prévention de la récooede
I'hépatite B consécutive a une transplantatiorfaia, a été
approuvé conditionnellement aux résultats d’étudsant a
vérifier ses avantages cliniques. Pour de plus aspl
renseignements, les patients sont priés de commemnayec leur
prestataire de soins de santé.

Qu’est-ce qu’un Avis de conformité conditionnelle AC-C)?
Un avis de conformité conditionnelle (AC-C) est @pgprobation
de commercialisation accordée a un produit paréS@ahada en

fonction des aspecpometteurs des résultats cliniques montrant

son efficacité.

Les produits ayant recu un avis de conformité diosrthelle
de Santé Canada se destinent au traitement, &Jargion ou
au diagnostic de maladies graves, de maladies giient la
vie du patient en danger ou d’autres gravementiti#ties.
Ces produits doivent avoir prouvé leurs bienfadteptiels,
étre de qualité supérieure et présenter un prafihdcuité
acceptable fondé sur une évaluation des risquisset
bienfaits. En outre, ils doivent répondre a un bestédical
important mais non encore comblé au Canada ou tgrpore
amélioration importante en qui concerne les risgidss
bienfaits par rapport a d’autres produits. Santéa@a a
permis de rendre ce produit disponible a la conwlitiue ses
fabricants ménent d’autres essais cliniques poweéefier les
bienfaits prévus dans un délai convenu.

HepaGam B°
Immunoglobuline (humaine) anti-hépatite B injecéabl

Ce feuillet a I'intention des consommateurs coustla troisieme
partie d’'une monographie publiée au moment ou faevde
HepaGam B a été approuvée au Canada. Il renféessehtiel
des renseignements au sujet de HepaGam B uniquepmnésénté
de fagon sommaire. Pour en savoir plus au sujeegeoduit,
communigquez avec votre médecin ou pharmacien.

AU SUJET DE CE MEDICAMENT

A quoi ce produit sert-il?

* Il sert a la prévention de l'infection par le virde I'hépatite B
par suite d'une exposition a ce virus (prophylaxyest-
exposition).

* Il sert a la prévention de la récurrence de Ih&paB
consécutive a une transplantation du foie chez mgents
ayant |"hépatite B.

Que fait ce produit?
HepaGam B se lieu au virus de I'hépatite B et ¢boue a
I’éliminer de la circulation.

HepaGam B prévient aussi le développement d’ureciith par
le virus de I'hépatite B par suite d’une expositian virus de

I'hépatite B. Il doit étre administré dans les dedeures suivant

la naissance ou dans les quarante-huit heures l&assition au
virus de I'hépatite B.

HepaGam B protége le foie nouvellement transplaoiére sa
réinfection par le virus de I'hépatite B. Pour gidepaGam B

prévienne efficacement la récurrence de I'hép&jtie traitement
doit débuter pendant la transplantation et se pdwes ensuite
régulierement. Des essais en laboratoire déteromnersi

HepaGam B agit correctement en mesurant les talkepaGam
B dans le sérum (partie liqguide du sang) et enamttant des
signes d'infection a I'hépatite B.

Quand faut-il éviter de I'utiliser?

= |l ne doit pas étre administré aux patients ayaet d
antécédents de réactions allergiques aux prodasitgsns
= |l ne doit pas étre administré aux patients ayaums carence

en IgA, type particulier de protéine sanguine

Quel ingrédient médicinal ce produit contient-il?
Une immunoglobuline (humaine) anti-hépatite B

Quels ingrédients non médicinaux importants ce yitod
contient-il?

Une protéine du plasma humain

Du maltose

Du polysorbate 80

HepaGam B peut contenir des traces de phosphatebtrtylétain
et de Triton X-104°.

Pour connaitre la liste compléte des ingrédienta n@édicinaux,
consulter la partie 1 de la monographie du produit.

Sous guelle forme posologique se présente-t-il?
HepaGam B est une solution liquide stérile quirgsente dans
des flacons de 1 ml ou de 5 ml contenant plus @elBAml.

AVERTISSEMENTS ET
IMPORTANTS

MISES EN GARDE

Avertissements et mises en garde importants

. HepaGam B est préparé a partir d’'un
mélange de plasma humain pouvant contenir les agent
causals de I'hépatite et d’autres maladies virales.e
risque que ces produits transmettent des agents
infectieux a été réduit grace a des tests effectussr le
plasma des donneurs, au dépistage de certaines
infections virales et a 'inactivation ou a I'élimnation
de certains virus durant la fabrication du produit.
Malgré ces précautions, les produits tels que cetai
peuvent transmettre des maladies.

= Les réactions allergiques ou anaphylactiques sonares.
Ces réactions peuvent survenir chez des patients ayt
des antécédents d'allergie aux produits sanguins du
présentant une carence de la protéine sanguine IgA.

= Avant d'utiliser HepaGam B, discutez des risques edes

avantages avec votre médecin.

AVANT que 'on ne vous administre HepaGam B, cotesul

votre médecin ou pharmacien si :

. Vous avez eu antérieurement des réactions ajlexg a des
produits sanguins

. Vous avez une carence diagnostiquée en IgA

*  Vous étes enceinte ou vous allaitez

. Vous utilisez un appareil de mesure du gluahsesang ou
de l'urine

Des épreuves sanguines sont prises régulieremartapt le

traitement par HepaGam B pour vérifier si les niveaanguins

sont adéquats.



INTERACTIONS AVEC CE MEDICAMENT

L'interaction d’autres médicaments avec HepaGaneBpas été
établie.

Les immunoglobulines comme HepaGam B peuvent ruire
I'efficacité de certains vaccins a virus vivants igue ceux de la
rubéole, de la rougeole, des oreillons et de lxcebe. Veuillez
aviser votre médecin si vous avez été récemmeninéc

UTILISATION CONFORME DE CE MEDICAMENT

Dose habituelle (prophylaxie post-exposition)

En période néonatale, chaque dose de HepaGam &atdie a
0,5 mL administré une fois par voie intramusculaifehez
'adulte, la dose est établie a 0,06 mL/kg admiéisine fois par
voie intramusculaire.

Dose habituelle (par suite d’'une transplantatiguatique)
Chaque dose de 35 mL (10,920 unités internationatks
HepaGam B est administrée par voie intraveineusandenviron
20 minutes.

La posologie type est la suivante :

» une premiére dose pendant la transplantation

» des doses quotidiennes pendant la premiére seraaivant
l'intervention

une dose toutes les deux semaines pendanbieptemiers
mois suivant l'intervention

e une dose par mois par la suite

Surdose
Les conséquences d’une surdose sont inconnuesskec
surdose, consultez votre médecin.

Omission d’'une dose
Les doses omises doivent étre administrées depagsible. Le
médecin ajuste la posologie le cas échéant.

PRESENCE D'EFFETS

QUE FAIRE EN

SECONDAIRES?

Les effets secondaires les plus courants sontisonhs, la fievre,
les maux de téte, les vomissements, les réactitargigues, les
nauseées, les douleurs articulaires et les doutaod#rées dans le
bas du dos. Si ces effets secondaires, habituaileridégers,
exigent un traitement, parlez-en a votre profesgbde la santé.

FREQUENCE DES EFFETS SECONDAIRES GRAVES
ET QUE FAIRE EN LEUR PRESENCE

Avisez votre médecin Cessez de
ou pharmacien prendre le
médicament et
Symptémes ou effets Seule- Dans appelez votre
ment tous les médecin ou
s'ils sont cas pharmacien
graves
Fréquents Sans objetf
Rares Réaction N y
allergique

* Les effets secondaires graves sont peu courants.

Cette liste d’effets secondaires n’est pas exhaeis8i vous
éprouvez un quelconque effet secondaire imprévdarie
traitement par HepaGam B , avisez votre médecipharmacien.

ENTREPOSAGE DU PRODUIT

Conservez HepaGam B au réfrigérateur. Ne le congels. Ne
I'utilisez pas aprés sa date de péremption.

Gardez-le hors de la portée des enfants.

SIGNALEMENT DES EFFETS SECONDAIRES
SOUPCONNES

Santé Canada recueille I'information sur les eféetsondaires
graves et inattendus des médicaments en vue digroter
l'innocuité. Si vous croyez avoir éprouvé un effetondaire
grave ou inattendu en cours de traitement avecétboaiment,
veuillez aviser Santé Canada.

Téléphone sans frais : (866) 234-2345
Télécopieur sans frais : (866) 678-6789
Courriel ; cadrmp@hc-sc.gc.ca

Courrier ordinaire :

Centre national des effets secondaires

Bureau de l'information sur I'innocuité et I'efficaé des
produits de santé commercialisés

Direction des produits de santé commercialisés
Tunney’s Pasture, indice postal 0701C

Ottawa (Ontario) K1A 0K9

Remarque : Avant de communiquer avec Santé Canada,
veuillez aviser votre médecin ou pharmacien.

INFORMATION SUPPLEMENTAIRE

Ce feuillet ainsi que la monographie complete cadpit,
préparés pour les professionnels de la santé, peétre
téléchargés depuis I'adresse/w.cangene.corou obtenus la
société Cangene, fabricante du produit, au 1-87RGENE
(226-4363).

Feuillet préparé par la société Cangene.
Derniére révision : le 17 Mars 2009



