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1.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Flebogamma DIF 50 mg/ml
|6sung

Infusions-

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Normales Immunglobulin vom Menschen
(Vig)

— Kongenitalem AIDS mit rezidivierenden
bakteriellen Infektionen.

Immunmodulation bei Erwachsenen, Kin-

dern und Jugendlichen (2—18 Jahre) bei:

— Primarer Immunthrombozytopenie (ITP)
bei Patienten mit hohem Blutungsrisiko
oder vor Operationen zur Korrektur der
Thrombozytenzahl.

— Guillain-Barré-Syndrom.

zu reduzieren, kann es notwendig sein, die
Dosierung zu erhéhen und héhere Talspie-
gel anzustreben.

Hypogammaglobulindmie und rezidi-
vierende bakterielle Infektionen bei Pa-
tienten mit chronischer lymphatischer
Leukdmie, die nicht auf die prophylakti-
sche Gabe von Antibiotika angespro-
chen haben; Hypogammaglobulindmie

Ein ml enthélt: . und rezidivierende bakterielle Infektio-
Normales Immunglobulin vom - Kawasaki-Syndrom. nen bei Patienten in der Plateauphase
MENSCEN .....oveeiviiiiiiiicei 50 mg des multiplen Myeloms, die nicht auf

(Reinheit von mindestens 97 % 1gG)

Jede Flasche mit 10 ml enthélt: 0,5 g nor-
males Immunglobulin vom Menschen
Jede Flasche mit 50 ml enthélt: 2,5 g nor-
males Immunglobulin vom Menschen
Jede Flasche mit 100 ml enthalt: 5 g nor-
males Immunglobulin vom Menschen
Jede Flasche mit 200 ml enthalt: 10 g nor-
males Immunglobulin vom Menschen
Jede Flasche mit 400 ml enthélt: 20 g nor-
males Immunglobulin vom Menschen

Verteilung der IgG-Subklassen (ungefahre
Werte):

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Eine Substitutionstherapie sollte von einem
Arzt eingeleitet und Uberwacht werden, der
Uber Erfahrung in der Behandlung von
Immundefekten verflgt.

Dosierung

Dosierung und Dosierungsschema sind ab-
héngig von der Indikation.

Bei einer Substitutionsbehandlung kann
eine individuelle Dosierung fUr jeden Patien-
ten in Abhangigkeit von der pharmakokine-
tischen und klinischen Reaktion notwendig
sein. Folgende Dosierungsangaben kdnnen

Pneumokokken-Immunisierung ange-
sprochen haben; kongenitales AIDS mit
rezidivierenden bakteriellen Infektio-
nen.

Die empfohlene Dosis liegt bei 0,2—-0,4 g/kg
alle drei bis vier Wochen.

Hypogammaglobulindmie bei Patienten
nach  allogener  hdmatopoetischer
Stammzelltransplantation

Die empfohlene Dosis liegt bei 0,2 -0,4 g/kg
alle drei bis vier Wochen. Es sollten Tal-
spiegel von mehr als 5 g/l aufrechterhalten
werden.

:921 Sgg;ﬁ) als Richtlinie gelten. Primé&re Immunthrombozytopenie

g 0 /0 . . .

IgGZ 2,7% Substitutionstherapie bei priméren Im- Es gibt zwei alternative Behandlungssche-
IgG,  2.2% munmangelkrankheiten mata:

Der maximale IgA-Gehalt betréagt 50 Mikro-
gramm/ml.

Hergestellt aus menschlichem Spender-
plasma.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung:
Ein ml enthélt 50 mg D-Sorbitol.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Infusionsldsung.

Die Lésung ist klar oder leicht opaleszent
und farblos oder hellgelb.

Flebogamma DIF ist isotonisch, mit einer

0115622-36505

Bei der Dosierung sollte ein IgG-Talspiegel
von mindestens 5 bis 6 g/l angestrebt wer-
den (gemessen vor der n&chsten Infusion).
Nach Behandlungsbeginn werden 3 bis
6 Monate bendtigt, um ein Gleichgewicht ein-
zustellen. Die empfohlene einmal zu verab-
reichende Initialdosis liegt bei 0,4-0,8 g/kg,
gefolgt von mindestens 0,2 g/kg verab-
reicht alle drei bis vier Wochen.

Um einen Talspiegel von 5-6 g/I aufrecht-
zuerhalten, ist eine Erhaltungsdosis von
0,2-0,8 g/kg/Monat erforderlich. Das Do-
sierungsintervall kann nach Erreichen eines
Steady-States 3 bis 4 Wochen betragen.

Talspiegel sollten bestimmt und im Zusam-
menhang mit der Infektionshéufigkeit be-
wertet werden. Um die Infektionsh&ufigkeit

e 0,8-1g/kg am ersten Tag; diese Dosis
kann innerhalb von 3 Tagen einmal wie-
derholt werden

e 0,4 g/kg taglich fur zwei bis funf Tage

Die Behandlung kann bei einem Ruckfall
wiederholt werden.

Guillain-Barré-Syndrom
Jeweils 0,4 g/kg/Tag Uber 5 Tage.

Kawasaki-Syndrom

1,6-2,0 g/kg sollten auf mehrere Dosen
Uber zwei bis funf Tage verteilt oder 2,0 g/kg
als Einzeldosis gegeben werden. Die Pa-
tienten sollten gleichzeitig mit Acetylsalicyl-
sdure behandelt werden.

Die Dosierungsempfehlungen sind in fol-
gender Tabelle zusammengefasst:

Osmolalitat von 240 bis 370 mOsm/kg. . N o 5 .
Indikation Dosis Haufigkeit der Injektionen
4. KLINISCHE ANGABEN Substitutionstherapie bei - Initialdosis:
4.1 Anwendungsgebiete primarem Immunmangel 0,4-0,8 g/kg
. ) ) — anschlieBend: | alle 3—4 Wochen, um den IgG-Plasma-

Sybstltutlonstheraple bei Erwachsenen, 0,2-0,8 g/kg | spiegel auf mindestens 5—-6 g/l zu halten
Kindern und Jugendlichen (2-18 Jahre)
bei: Substitutionstherapie bei 0,2-0,4 g/kg |alle 3—4 Wochen, um den IgG-Plasma-
T ) . sekundarem Immunmangel spiegel auf mindestens 5-6 g/l zu halten
— Primaren Immunmangelkrankheiten mit

eingeschrankter  Antikorperproduktion Kongenitales AIDS 0,2-0,4 g/kg |alle 3—4 Wochen

(siehe Abschnitt 4",1)'_ . o Hypogammaglobulindmie 0,2-0,4 g/kg |alle 3—4 Wochen, um IgG-Talspiegel Uber
- Hypogammaglpbullnamle lund rez'@'v'e‘ (< 4 g/1) bei Patienten nach 5 g/l zu erhalten

renden bakteriellen Infektionen bei Pa- allogener hamatopoetischer

tienten mit chronischer lymphatischer Stammzelltransplantation

Leuk&mie, die nicht auf die prophylakti- .

sche Gabe von Antibiotika angespro- Immunmodulation:

chen haben. o o Primare Immunthrombozyto- | 0,8—1 g/kg | am ersten Tag, ggf. innerhalb von 3 Tagen
- Hypogammaglobulinamie und rezidivie- penie oder einmal wiederholen

renden bakteriellen Infektionen bei Pa- .

4 g/k fir 2-5 T

tienten in der Plateauphase des multi- 0.4 g/kg/Tag | flr2-5 Tage

plen Myeloms, die nicht auf Pneumo- Guillain-Barré-Syndrom 0.4 g/kg/Tag | fur 5 Tage

kokken-Immunisierung  angesprochen Kawasaki-Syndrom 1,6-2 g/kg | verteilt auf einzelne Dosen tber 2—-5 Tage,

t{aben. obuindmie bel Patient oder zusammen mit Acetylsalicylsaure
~ Hypogammaglobulinamie bel Fatienten 2 g/kg als Einzeldosis zusammen mit Acetylsalicyl-

nach allogener hdmatopoetischer Stamm- Sun

zelltransplantation (HSZT). saure




FACHINFORMATION

Flebogamma DIF 50 mg/ml
Infusionslésung

GRIFOLS

Kinder und Jugendliche

Flebogamma DIF 50 mg/ml ist bei Kindern
im Alter von 0 bis 2 Jahren kontraindiziert
(siehe Abschnitt 4.3).

Die Dosierung bei Kindern und Jugendli-
chen (2-18 Jahre) ist nicht unterschiedlich
zu der bei Erwachsenen, da die Dosierung
fUr jede Indikation nach dem Kérpergewicht
erfolgt und dem Kklinischen Befund der
oben genannten Erkrankungen angepasst
wird.

Art der Anwendung

Zur intravendsen Anwendung.

Wahrend der ersten 30 Minuten sollte
Flebogamma DIF 50 mg/ml mit einer an-
fanglichen Infusionsgeschwindigkeit von
0,01-0,02 ml/kg/min intravends infundiert
werden.

Bei guter Vertréglichkeit (siehe Ab-
schnitt 4.4) kann die Infusionsgeschwindig-
keit allméhlich auf maximal 0,1 ml/kg/min
gesteigert werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen  Bestandteile  (sieche  Ab-
schnitt 4.4)

Unvertraglichkeit gegentiber Immunglobu-
linen vom Menschen, insbesondere bei
Patienten mit Antikdrpern gegen IgA.

Fruktoseintoleranz (siehe Abschnitt 4.4)

Da bei Sauglingen und kleinen Kindern
(0-2 Jahre) eine hereditare Fruktoseintole-
ranz (HFI) moglicherweise noch nicht diag-
nostiziert wurde und tédlich verlaufen kann,
darf ihnen dieses Arzneimittel nicht verab-
reicht werden.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Sorbitol

Ein ml dieses Arzneimittels enthalt
50 mg Sorbitol. Patienten mit der selte-
nen hereditdaren Fruktoseintoleranz
darf dieses Arzneimittel nicht verab-
reicht werden.

Bei Personen mit HFI, die alter als
2 Jahre sind, entwickelt sich eine spon-
tane Aversion gegen Nahrungsmittel,
die Fruktose enthalten. Diese kann mit
dem Auftreten von Symptomen wie Er-
brechen, gastrointestinalen Stérungen,
Apathie sowie Stérungen des Wachs-
tums und der Gewichtszunahme ein-
hergehen. Deshalb muss bei jedem Pa-
tienten eine detaillierte Anamnese hin-
sichtlich HFI-Symptomen erfasst wer-
den, bevor Flebogamma DIF verab-
reicht werden kann.

Im Fall einer versehentlichen Verabrei-
chung und Verdacht auf Fruktoseintole-
ranz muss die Infusion sofort abgebro-
chen werden und ein normaler Blutzu-
ckerspiegel wiederhergestellt werden.
Die Organfunktionen miissen mittels in-
tensivtherapeutischer Behandlung sta-
bilisiert werden.

Eine Beeinflussung der Bestimmung
des Blutglukosespiegels ist nicht zu er-
warten.

Bestimmte schwere Unvertraglichkeits-
reaktionen koénnen mit der Infusionsge-
schwindigkeit zusammenhéangen. Die unter
Abschnitt 4.2  empfohlene  Infusionsge-
schwindigkeit ist unbedingt einzuhalten.
Die Patienten sind wahrend der gesamten
Infusionsdauer genau zu Uberwachen und
im Hinblick auf eventuell auftretende Symp-
tome sorgféltig zu beobachten.

Bestimmte Nebenwirkungen kénnen haufi-

ger auftreten:

— bei hoher Infusionsgeschwindigkeit

— bei Patienten, die normales Immunglo-
bulin vom Menschen das erste Mal er-
halten oder, in seltenen Féllen, bei Préa-
paratewechsel oder wenn die letzte Be-
handlung schon léangere Zeit zurtickliegt.

Mogliche Komplikationen kénnen oft ver-
mieden werden, wenn sichergestellt wird,
dass die Patienten:

— nicht empfindlich auf normales Immun-
globulin  vom Menschen reagieren,
indem das Produkt am Anfang lang-
sam infundiert wird (mit einer anfang-
lichen Infusionsgeschwindigkeit  von
0,01-0,02 ml/kg/min)

— fur die Infusionsdauer sorgfaltig auf
etwaige Symptome Uberwacht werden.
Insbesondere Patienten, die das erste
Mal normales Immunglobulin vom Men-
schen erhalten, Patienten, die von einem
anderen IVIg umgestellt wurden, oder
solche, die eine langere Behandlungs-
pause seit der letzten Infusion hatten,
sollten fur die Dauer der Erstinfusion und
wahrend der ersten Stunde nach der
ersten Infusion Uberwacht werden, um
mogliche unerwlnschte Wirkungen zu
erkennen. Alle anderen Patienten sollten
nach der Verabreichung mindestens
20 Minuten unter Beobachtung bleiben.

Im Fall einer Unvertraglichkeitsreaktion
muss entweder die Infusionsgeschwindig-
keit reduziert oder die Infusion abgebro-
chen werden.

Die erforderliche Behandlung ist von der Art
und Schwere der Unvertraglichkeitsreakti-
on abhangig.

Bei Auftreten eines Schocks sollte die Be-
handlung nach den Regeln der Schock-
therapie erfolgen.

Bei allen Patienten erfordert die Verabrei-

chung von IVIg:

— adaquate Flussigkeitszufuhr vor Beginn
der IVIg-Therapie

- Uberwachung der Harnproduktion

- Uberwachung des Serumkreatininspie-
gels

— Vermeidung einer Begleittherapie mit
Schleifendiuretika

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Echte Uberempfindlichkeitsreaktionen sind
selten. Sie kdnnen bei Patienten mit anti-
IgA-Antikdrpern auftreten.

IVIg darf nicht bei Patienten mit selektivem
IgA-Mangel eingesetzt werden, wenn der
IgA-Mangel die alleinige betroffene Abnor-
malitat darstellt.

Selten kann normales Immunglobulin vom
Menschen einen Abfall des Blutdrucks mit
einer anaphylaktischen Reaktion hervor-
rufen, sogar bei Patienten, die die Behand-

lung mit normalem Immunglobulin vom
Menschen bisher gut vertragen haben.

Thromboembolie

Es liegen klinische Hinweise auf einen Zu-
sammenhang zwischen der Verabreichung
von VIg und thromboembolischen Ereig-
nissen wie Herzinfarkt, Hirndurchblutungs-
storung (inklusive Schlaganfall), Lungen-
embolie und tiefer Venenthrombose vor.
Diese sind wahrscheinlich auf einen relati-
ven Anstieg der Blutviskositat wahrend der
hohen Zufuhr von Immunglobulinen bei
Hochrisikopatienten zurtickzufiihren. Vor-
sicht ist geboten bei der Verordnung und
Infusion von intravenésem Immunglobulin
bei adipdsen Patienten und Patienten mit
bereits vorliegenden Risikofaktoren  flr
thrombotische Ereignisse (wie fortgeschrit-
tenes Alter, Bluthochdruck, Diabetes melli-
tus und einer Anamnese mit vaskularer Er-
krankung oder thrombotischen Ereignis-
sen, bei Patienten mit erworbener oder
angeborener Thrombophilie, bei Patienten
mit langeren Phasen von Immobilisierung,
bei Patienten mit schwerer Hypovolamie
und bei Patienten mit Krankheiten, welche
die Blutviskositat erhéhen).

Bei Patienten mit erhdéhtem Risiko fur
thromboembolische Ereignisse sollte 1VIg
mit der niedrigsten Infusionsgeschwindig-
keit und mit der niedrigsten, noch sinnvol-
len Dosis verabreicht werden.

Akutes Nierenversagen

Féalle von akutem Nierenversagen wurden
bei Patienten unter IVIg-Therapie berichtet.
In den meisten Fallen bestanden Risikofak-
toren wie z.B. vorbestehende Niereninsuffi-
zienz, Diabetes mellitus, Hypovolamie,
Ubergewicht, nephrotoxische Begleitmedi-
kation oder Alter Uber 65 Jahre.

Bei einer Niereninsuffizienz sollte ein Ab-
bruch der IVIg-Behandlung in Betracht ge-
zogen werden. Berichte von eingeschréank-
ter Nierenfunktion und akutem Nierenver-
sagen liegen fUr viele zugelassene Immun-
globuline vor, die verschiedene Stabilisato-
ren wie Saccharose, Glukose und Maltose
enthalten, wobei diejenigen, die Saccharo-
se als Stabilisator enthalten, einen unver-
haltnismaBig hohen Anteil daran hatten.
Daher sollte bei Risikopatienten die Ver-
wendung von IVIg-Produkten ohne diese
sonstigen Bestandteile erwogen werden.
Flebogamma DIF enthélt keine Saccharo-
se, Maltose oder Glukose.

Bei Patienten mit erhdhtem Risiko fur aku-
tes Nierenversagen sollte IVIg mit der nied-
rigsten Infusiongeschwindigkeit und mit der
niedrigsten, noch maoglichen Dosis verab-
reicht werden.
Aseptische Meningitis (AMS)
Es wird berichtet, dass aseptische Menin-
gitis in Zusammenhang mit der Behandlung
mit IVIg aufgetreten ist. Ein Abbruch der
IVIg-Behandlung flihrte zu einer Remission
der AMS innerhalb einiger Tage ohne Folge-
schaden. Das Syndrom tritt in der Regel
innerhalb weniger Stunden bis 2 Tage nach
der IVIg-Behandlung auf. Liquoruntersu-
chungen sind haufig positiv mit einer Pleo-
ytose von bis zu mehreren tausend Zellen
pro mm3, Uberwiegend von der granulozy-
taren Reihe, sowie erhdhten Proteinspiegeln
011522-36505
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von bis zu mehreren hundert mg/dl. AMS
kann héaufiger bei hochdosierter (2 g/kg)
IVIg-Behandlung auftreten.

Hamolytische Andmie

IVIg-Produkte kénnen Blutgruppen-Anti-
korper enthalten, die als Hamolysine wirken
kénnen und eine in-vivo-Anlagerung von
Immunglobulinen an Erythrozyten induzie-
ren, was zu einem positiven Antiglobulintest
(Coombs-Test) und — in seltenen Fallen — zu
einer Hamolyse flihren kann. Aufgrund des
erhéhten Erythrozytenabbaus kann sich in
Folge einer IVIg-Therapie eine hamolytische
Andmie entwickeln. Patienten, die mit IVIig
behandelt werden, sollten auf Kklinische
Symptome einer Hdmolyse Uberwacht wer-
den (siehe Abschnitt 4.8).

Wechselwirkungen bei serologischen Un-
tersuchungen

Nach der Infusion von Immunglobulin kann
es durch den vorUbergehenden Anstieg
von verschiedenen, passiv Ubertragenen
Antikdrpern im Blut des Patienten zu falsch
positiven Testergebnissen bei serologi-
schen Untersuchungen kommen.

Die passive Ubertragung von Antikérpern
gegen Erythrozytenantigene, z.B. A, B, D,
kann einige serologische Untersuchungen
auf Erythrozyten-Antikdrper, wie z.B. den
direkten Antiglobulintest (DAT, direkter
Coombs-Test), beeintrachtigen.

Ubertragbare Erreger

StandardmaBnahmen zur Verhinderung der
Ubertragung von Infektionen durch Arznei-
mittel aus menschlichem Blut oder Blut-
plasma, schlieBen die Auswahl der Spen-
der und das Screening der einzelnen
Spenden und Plasmapools auf spezifische
Infektionsmarker sowie effektive Schritte
zur Inaktivierung/Entfernung von Viren im
Herstellungsverfahren ein. Dennoch kann
bei der Verabreichung von Arzneimitteln
aus menschlichem Blut oder Blutplasma
die Méglichkeit der Ubertragung von
Krankheitserregern nicht véllig ausge-
schlossen werden. Dasselbe gilt auch fur
bislang unbekannte oder neu auftretende
Viren und andere Pathogene.

Die durchgefuhrten MaBnahmen werden
als wirksam gegen umhdilite Viren wie HIV,
HBV und HCV und gegen nicht-umhdilite
Viren wie HAV und Parvovirus B19 betrach-
tet.

Die Klinische Erfahrung zeigt, dass Hepati-
tis A oder Parvovirus B19 durch Immun-
globuline nicht Gbertragen werden. Es wird
angenommen, dass der Antikdrpergehalt
einen wichtigen Beitrag zur Virussicherheit
leistet.

Es wird dringend empfohlen, bei jeder Be-
handlung eines Patienten mit Flebogamma
DIF Name und Chargennummer des
Produktes zu dokumentieren, um einen
Zusammenhang zwischen Patient und
Produktcharge herzustellen.

Kinder und Jugendliche

Bei Verabreichung von Flebogamma DIF an
Kinder und Jugendliche empfiehlt es sich,
die Vitalparameter des Patienten zu Uber-
wachen.

0115622-36505

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Virus-Lebendimpfstoffe

Die Verabreichung von Immunglobulin kann
die Wirkung von abgeschwéchten Virus-
Lebendimpfstoffen wie Masern, Roételn,
Mumps und Varizellen Uber einen Zeitraum
von mindestens 6 Wochen bis zu 3 Mona-
ten beeintrachtigen. Nach Verabreichung
dieses Produktes soll daher ein Zeitraum
von 3 Monaten verstreichen, bevor eine
Impfung mit Virus-Lebendimpfstoffen er-
folgt. Bei Masern kann dieser Zeitraum bis
zu 1 Jahr andauern. Deshalb sollte bei Pa-
tienten, die eine Masernimpfung erhalten,
der Antikorperstatus Uberprift werden.

Kinder und Jugendliche

Es ist zu erwarten, dass fur Kinder und Ju-
gendliche die gleichen Wechselwirkungen
bestehen, wie sie flr Erwachsene beschrie-
ben sind.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Uber die Sicherheit dieses Arzneimittels bei
Anwendung wéahrend der Schwangerschaft
liegen keine kontrollierten klinischen Studi-
en vor. Daher sollte es Schwangeren und
stillenden Mdttern nur mit Vorsicht gegeben
werden. FUr IVIg-Produkte wurde gezeigt,
dass sie die Plazenta passieren, insbeson-
dere wahrend des letzten Drittels der
Schwangerschaft. Die klinische Erfahrung
mit Immunglobulinen lasst jedoch keine
schédlichen Wirkungen auf den Verlauf der
Schwangerschaft oder den Fétus und das
Neugeborene erwarten.

Stillzeit
Immunglobuline treten in die Muttermilch
Uber und kénnen zum Schutz des Neuge-
borenen vor Pathogenen, welche Uber die
Schleimhaute eindringen, beitragen.

Fertilitat

Die klinische Erfahrung mit Immunglobuli-
nen lasst keine schadlichen Wirkungen auf
die Fertilitat erwarten.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Die Verkehrstuchtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen kann durch
manche unerwlnschten Wirkungen von
Flebogamma DIF, wie Schwindelgefluhl,
beeintrachtigt sein. Patienten, bei denen
unerwlnschte Wirkungen wahrend der Be-
handlung auftreten, sollten warten bis diese
Uberwunden sind, bevor sie selbst fahren
oder Maschinen bedienen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Gelegentlich kénnen unerwiinschte Reak-
tionen wie Schuttelfrost, Kopfschmerzen,
Schwindel, Fieber, Erbrechen, allergische
Reaktionen, Ubelkeit, Gelenkschmerzen,
Hypotonie und leichte Rlckenschmerzen
auftreten.

Selten kann normales Immunglobulin vom
Menschen einen plétzlichen Blutdruckabfall
verursachen und in Einzelfdllen kann ein
anaphylaktischer Schock auftreten, auch
wenn der Patient bei frlheren Verabrei-
chungen keine Uberempfindlichkeit gezeigt
hat.

Im Zusammenhang mit normalem mensch-
lichem Immunoglobulin wurden Félle von
reversibler aseptischer Meningitis und sel-
tene Félle von transienten kutanen Reak-
tionen (einschlieBlich kutanem Lupus ery-
thematosus — Haufigkeit nicht bekannt) be-
obachtet. Reversible hamolytische Reak-
tionen wurden insbesondere bei Patienten
mit den Blutgruppen A, B und AB beob-
achtet. Selten kann sich nach einer hoch-
dosierten IVIg-Behandlung eine transfusions-
bedurftige hdmolytische Andmie entwickeln
(siehe auch Abschnitt 4.4).

Ein Anstieg des Serumkreatininspiegels
und/oder akutes Nierenversagen wurde
beobachtet.

Sehr selten: Thromboembolische Reaktio-
nen wie Myokardinfarkt, Schlaganfall, Lun-
genembolie und tiefe Venenthrombosen.

Zur Sicherheit hinsichtlich Ubertragbarer
Erreger: siehe Abschnitt 4.4.

Tabellarische Liste der unerwinschten
Reaktionen auf Seite 4

Die folgende Liste verwendet die MedDRA-
Systemorganklassifizierung (SOC und be-
vorzugter Begriff).

Die Haufigkeiten wurden gemaB der folgen-
den Konvention bestimmt:

— Sehr haufig (= 1/10)

— Haufig (= 1/100 bis < 1/10)

— Gelegentlich (> 1/1.000 bis < 1/100)

- Selten (= 1/10.000 bis < 1/1.000)

— Sehr selten (< 1/10.000)

— nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage
der verfUgbaren Daten nicht abschatz-
bar)

Innerhalb  jeder H&aufigkeitsgruppierung
sind die unerwinschten Reaktionen nach
abnehmendem Schweregrad aufgelistet.

Beschreibung ausgewéhlter unerwlnsch-
ter Reaktionen

Die seit Zulassung des Arzneimittels in bei-
den Konzentrationen nach dem Inverkehr-
bringen am héaufigsten gemeldeten ADR
waren Schmerzen im Brustkorb, Flush,
Blutdruckanstieg und -abfall, Unwohlsein,
Dyspnoe, Ubelkeit, Erbrechen, Fieber,
RUckenschmerzen, Kopfschmerzen und
Schuttelfrost.

Kinder und Jugendliche

Die Ergebnisse zur Sicherheit der 29 in die
PID-Studien eingeschlossenen Kinder und
Jugendlichen (< 17 Jahre) wurden ausge-
wertet. Es wurde festgestellt, dass der
Anteil von Patienten mit Kopfschmerzen,
Fieber, Tachykardie und Hypotonie bei den
Kindern hoher als bei den Erwachsenen
war. Die Beurteilung der Vitalparameter bei
den Kindern und Jugendlichen in klinischen
Studien ergab kein Muster von Klinisch
relevanten Veranderungen.
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Haufigkeit der unerwiinschten Reaktionen (ADR) in klinischen Studien mit Flebogamma DIF

50 mg/ml
MedDRA-Systemorgan- Unerwiinschte Reaktion Haufigkeit
klasse (SOC)
Erkrankungen des Nerven- Kopfschmerzen Héaufig
systems Schwindel Gelegentlich
GefaBerkrankungen Hypotonie, Hypertonie, diastolische Hyper- | Gelegentlich
tonie, Blutdruckschwankungen
Erkrankungen der Atem- Bronchitis, Husten, Giemen Gelegentlich
wege, des Brustraums und
Mediastinums
Erkrankungen des Gastro- Durchfall, Ubelkeit, Erbrechen, Bauch- Gelegentlich
intestinaltrakts schmerzen, Schmerzen im Oberbauch
Erkrankungen der Haut und | Urtikaria, juckender Ausschlag, Kontakt- Gelegentlich
des Unterhautzellgewebes dermatitis
Skelettmuskulatur-, Binde- Rickenschmerzen, Gelenkschmerzen, Gelegentlich
gewebs- und Knochen- Muskelschmerzen, Muskelkrampf
erkrankungen
Allgemeine Erkrankungen Fieber, Reaktion an der Infusionsstelle Haufig
S/ggat?ree?gﬁmerggrr; am Schuttelfrost, Schwache, Schmerzen, Gelegentlich
9 Entziindung an der Infusionsstelle, Odem
an der Infusionsstelle, Schmerzen an der
Infusionsstelle, Juckreiz an der Infusions-
stelle, Schwellung an der Infusionsstelle,
Implantatwanderung
Untersuchungen Positiver Coombs Test, erniedrigter Gelegentlich
systolischer Blutdruck, erhdhter systolischer
Blutdruck, erhdhte Korpertemperatur

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groB3er
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
Uber das Bundesinstitut flr Impfstoffe und
biomedizinische  Arzneimittel, ~Paul-Ehr-
lich-Institut, Paul Ehrlich Str. 51-59,
63225 Langen, Tel: +49 6103 77 0, Fax:
+49 6103 77 1234, Website: www.pei.de
anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Uberdosierung kann, insbesondere bei Risi-
kopatienten, einschlieBlich alteren Patien-
ten oder Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion, zu Volumenuberlastung und
Hyperviskositat fuhren.

Kinder und Jugendliche

Information zu Uberdosierung bei Kindern
wurde mit Flebogamma DIF nicht ermittelt.
Wie bei Erwachsenen und wie bei allen an-
deren intravendsen Immunglobulinen kann
Uberdosierung zu Flissigkeitstiberlastung
und Hyperviskositat fihren.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Sera
und Immunglobuline: Immunglobuline, nor-
mal human, zur intravasalen Anwendung,
ATC-Code: JOBBAO2.

Normales Immunglobulin vom Menschen
enthalt hauptséchlich funktionell intaktes

Immunglobulin G (IgG) mit einem breiten
Spektrum an Antikdrpern gegen infektidse
Erreger.

Normales Immunglobulin vom Menschen
enthalt das IgG-Antikdrperspektrum, das in
der Normalbevélkerung vorhanden ist. Es
wird in der Regel aus gepooltem Plasma
von mindestens 1000 Spendern herge-
stellt. Die Verteilung der 1gG-Subklassen
entspricht nahezu der des natlrlichen
menschlichen Plasmas.

Adéaquate Dosen dieses Arzneimittels kén-
nen abnormal verminderte Immunglobulin-
G-Spiegel wieder in den Normbereich an-
heben.

Der Wirkmechanismus bei anderen Indika-
tionen als der Substitutionstherapie ist
nicht vollstandig geklart, schlieBt aber im-
munmodulatorische Effekte mit ein. Ein sig-
nifikanter Anstieg der mittleren Thrombozy-
tenzahl wurde in einer klinischen Prifung
bei Patienten mit chronischer TP erzielt
(64.000/ul), allerdings wurden Normalwerte
nicht erreicht.

Drei  klinische Studien wurden mit
Flebogamma DIF durchgefiuhrt, zwei zur
Substitutionstherapie bei Patienten mit pri-
méarer Immunmangelkrankheit (eine sowohl
bei Erwachsenen als auch bei Kindern Uber
10 Jahren und eine weitere bei Kindern
zwischen 2 und 16 Jahren) und eine andere
zur Immunmodulation bei erwachsenen
Patienten mit immunthrombozytopenischer
Purpura.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Normales Immunglobulin vom Menschen
ist nach intravendser Applikation sofort und
vollstandig im Kreislauf des Empfangers

verfUgbar. Es verteilt sich relativ rasch zwi-
schen Plasma und extravaskulérer Flissig-
keit; das Gleichgewicht zwischen Intra- und
Extravasalraum ist nach etwa 3-5 Tagen
erreicht.

Flebogamma DIF 50 mg/ml hat eine Halb-
wertszeit von etwa 30-32 Tagen. Diese
Halbwertszeit kann, insbesondere bei
primaren Immundefekten, von Patient zu
Patient variieren.

IgG und IgG-Komplexe werden in den
Zellen des retikuloendothelialen Systems
abgebaut.

Kinder und Jugendliche

Bei Kindern und Jugendlichen sind keine
Unterschiede in den pharmakokinetischen
Eigenschaften zu erwarten.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Studien zur akuten Toxizitdt wurden an
Ratten und Mausen durchgeflhrt. Die
Sicherheit von Flebogamma DIF wird durch
nicht-klinische Studien gestitzt, in denen
bei Dosierungen von bis zu 2500 mg/kg
keine Mortalitat auftrat und keine bestatig-
ten relevanten unerwiinschten Auswirkun-
gen auf das Atemwegs-, Kreislauf- oder
zentral-nervése System beobachtet wur-
den.

Studien zur chronischen Toxizitat und zur
embryo-fetalen Toxizitat sind aufgrund der
Induktion von Antikérpern und der Wech-
selwirkung mit Antikorpern nicht durchfuhr-
bar. Auswirkungen des Produkts auf das
Immunsystem des Neugeborenen wurden
nicht untersucht.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
D-Sorbitol
Wasser flr Injektionszwecke
6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durch-
gefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel
nicht mit anderen Arzneimitteln gemischt
werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre.
6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Aufbewahrung
Nicht Gber 30°C lagern.
Nicht einfrieren.
6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

10 ml, 50 ml, 100 ml, 200 ml oder 400 ml
Durchstechflasche (Typ Il Glas) mit Stopfen
(Chlorbutylgummi).

PackungsgréBe: 1 Durchstechflasche
Es werden mdoglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroéBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Beseitigung und sonstige Hinweise
zur Handhabung

Das Produkt vor Gebrauch auf Raum- oder
Kérpertemperatur bringen.

011522-36505
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Die Loésung sollte klar oder leicht opaleszent
und farblos oder hellgelb sein. L&sungen,
die trlb sind oder einen Bodensatz auf-
weisen, durfen nicht verwendet werden.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Instituto Grifols, S.A.
Can Guasc, 2 — Parets del Valles
08150 Barcelona — Spanien

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
EU/1/07/404/001-005
9. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
283. August 2007

Datum der letzten Verlangerung der
Zulassung: 24. April 2017

10. STAND DER INFORMATION
10.2018

Ausflhrliche Informationen zu diesem

Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Européischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu/ verflgbar.

0115622-36505

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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4.

4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Gamunex 10 %
100 mg/ml, Infusionslésung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG
Normales Immunglobulin vom Menschen (IVIg)

Ein ml enthélt:

Normales Immunglobulin

vom Menschen ........cccccoveiiienn, 100 mg
(lgG-Reingehalt von mindestens 98 %)

Eine Durchstechflasche mit 10 ml enthélt:
1 g normales Immunglobulin vom Menschen
Eine Durchstechflasche mit 50 ml enthélt:
5 g normales Immunglobulin vom Menschen
Eine Durchstechflasche mit 100 ml enthélt:
10 g normales Immunglobulin vom Menschen
Eine Durchstechflasche mit 200 ml enthélt:
20 g normales Immunglobulin vom Menschen
Eine Durchstechflasche mit 400 ml enthélt:
40 g normales Immunglobulin vom Menschen

Verteilung der IgG-Subklassen
(Durchschnittswerte):

IGGT oo 62,8 %
lgG2 ...
IGG8 i

Der maximale IgA-Gehalt betragt 84 Mikro-
gramm/ml.

Hergestellt aus humanem Spenderplasma.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1

Dieses Arzneimittel enthélt weniger als
1 mmol Natrium (23 mg) bei bis zu 2 g/kg
maximaler Einzeldosis, d.h. es ist nahezu
Jnhatriumfrei®.

. DARREICHUNGSFORM

Infusionslésung.

KLINISCHE ANGABEN

Substitutionstherapie bei Erwachsenen und
Kindern und Jugendlichen (0-18 Jahre):

— Priméare Immunmangelsyndrome mit ver-
minderter Antikbrperproduktion (siehe Ab-
schnitt 4.4).

— Hypogammaglobulindmie und rezidivie-
rende bakterielle Infektionen bei Patienten
mit chronisch-lymphatischer Leukamie,
bei denen sich eine prophylaktische Anti-
biotikagabe als unwirksam erwiesen hat.

— Hypogammaglobulindmie und rezidivie-
rende bakterielle Infektionen bei Patienten
in der Plateauphase eines Multiplen Mye-
loms, die auf eine Pneumokokken-Immu-
nisierung nicht angesprochen haben.

— Hypogammaglobulindmie bei Patienten
nach Transplantation allogener hamato-
poetischer Stammzellen (allogene HSCT).

- Kongenitales AIDS mit rezidivierenden
bakteriellen Infektionen.

Immunmodulation bei Erwachsenen sowie
Kindern und Jugendlichen (0—18 Jahre) mit:

— Primarer Immunthrombozytopenie (ITP)
bei Patienten mit einem hohen Blutungs-
risiko oder zur Korrektur der Thrombozy-
tenzahl vor chirurgischen Eingriffen.

014157-36678

— Guillain-Barré-Syndrom.

— Kawasaki-Syndrom.

— Chronisch Inflammatorischer Demyelini-
sierender Polyneuropathie (CIDP)

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Eine Substitutionstherapie sollte stets unter
der Aufsicht eines in der Behandlung von
Immunmangelsyndromen erfahrenen Arztes
eingeleitet und Uberwacht werden.

Dosierung

Die Dosierung und das Verabreichungs-
schema richten sich nach dem Anwen-
dungsgebiet.

In der Substitutionstherapie sollte die Do-
sierung in Abhangigkeit von vorliegenden
pharmakokinetischen Parametern und der
klinischen Reaktion individuell angepasst
werden. Folgende Dosierungen werden
empfohlen:

Substitutionstherapie bei primédren
Immunmangelsyndromen:

Das Dosierungsschema sollte einen IgG-
Talspiegel (gemessen vor der né&chsten
Infusion) von mindestens 5-6 g/I gewahr-
leisten. Der Zeitraum bis zum Erreichen ei-
nes Gleichgewichts betragt 3-6 Monate
nach Beginn der Behandlung. Die emp-
fohlene Anfangsdosis betragt einmal
0,4-0,8 g/kg, gefolgt von einer Dosis von
mindestens 0,2 g/kg in 3- bis 4-wdchent-
lichen Abstanden.

Die benétigte Dosis, mit der IgG-Talspiegel
von 5-6 g/l erreicht werden, liegt bei
0,2-0,8 g/kg/Monat. Nach Erreichen von
steady-state-Bedingungen betragt das er-
forderliche Dosierungsintervall 3—4 Wochen.
Talspiegel mUssen unter Berlcksichtigung
der Infektionsinzidenz gemessen und inter-
pretiert werden. Zur Senkung der Infektions-
rate kann eine Dosissteigerung erforderlich
sein, um hohere Talspiegel zu erzielen.

Hypogammaglobulingdmie und rezidivie-
rende bakterielle Infektionen bei Pa-
tienten mit chronisch-lymphatischer
Leukdmie, bei denen sich eine prophy-
laktische Antibiotikagabe als unwirksam
erwiesen hat;

Hypogammaglobulindmie und rezidivie-
rende bakterielle Infektionen bei Patien-
ten in der Plateauphase eines Multiplen
Myeloms, die nicht auf eine Pneumo-
kokken-Immunisierung angesprochen
haben;

Kongenitales AIDS mit rezidivierenden
bakteriellen Infektionen:

Die empfohlene Dosis betragt 0,2-0,4 g/kg
alle drei bis vier Wochen.

Hypogammaglobulindmie bei Patienten
nach Transplantation allogener hdma-
topoetischer Stammzellen

Die empfohlene Dosis betragt 0,2-0,4 g/kg
alle drei bis vier Wochen. Die Talspiegel
sollten oberhalb von 5 g/l gehalten werden.

Primére Immunthrombozytopenie

Es stehen zwei alternative Behandlungs-

schemata zur Verflgung:

— Einmal 0,8-1 g/kg an Tag 1; diese Dosis
kann innerhalo von 3 Tagen einmalig
wiederholt werden.

— Einmal taglich 0,4 g/kg Uber zwei bis finf
Tage.

Die Behandlung kann im Fall eines Rezidivs
wiederholt werden.

Guillain-Barré-Syndrom
0,4 g/kg/Tag Uber 5 Tage.

Chronisch Inflammatorische Demyelini-
sierende Polyneuropathie:

2 g/kg (20 mi/kg) in geteilten Dosen Uber
2 bis 4 aufeinanderfolgende Tage als
Initialdosis. Als Erhaltungsdosis wird eine
Verabreichung von 1 g/kg innerhalb eines
Tages (10 mi/kg) oder zwei geteilte Dosen
von 0,5 g/kg (5 ml’kg KG) an zwei auf-
einander folgenden Tagen, alle 3 Wochen
empfohlen.

Die Erfahrung bei der Behandlung von
Kindern mit Chronischer Inflammatorischer
Demyelinisierender Polyneuropathie mit in-
travendsen Immunglobulinen ist begrenzt.

Fur die Bestimmung eines genauen
Behandlungsergebnisses bei Patienten
> 65 Jahre  wurden nicht  gentgend

Patienten in die klinischen Studien mit
Gamunex 10 % eingeschlossen.

Kawasaki-Syndrom:

Es sollten entweder 1,6-2 g/kg verteilt auf
mehrere Einzeldosen Uber zwei bis funf
Tage oder einmalig 2 g/kg als Einzeldosis
verabreicht werden. Die Patienten sollten
zusatzlich eine Therapie mit Acetylsalicyl-
séure erhalten.

Die Dosierungsempfehlungen werden in der
Tabelle auf Seite 2 zusammengefasst.

Kinder und Jugendliche

Die Dosierung bei Kindern und Jugend-
lichen (0—18 Jahre) unterscheidet sich nicht
von derjenigen bei Erwachsenen, da die
Dosierungsangaben fur alle Anwendungs-
gebiete sich auf das Kérpergewicht bezie-
hen und die Dosierung anhand des Klini-
schen Verlaufs der o.g. Erkrankungen an-
gepasst wird.

Art der Anwendung

Zur intravendsen Anwendung.

Normales Immunglobulin vom Menschen
sollte initial Uber einen Zeitraum von einer
halben Stunde mit einer Infusionsgeschwin-
digkeit von 0,6-1,2 ml/kg/h intravends
verabreicht werden. Bei guter Vertraglichkeit
(siehe Abschnitt 4.4) kann die Infusionsge-
schwindigkeit schrittweise bis auf maximal
4,8-8,4 ml/kg/h erhdht werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile. Dies gilt insbeson-
dere fur Patienten mit anti-IgA-Antikdrpern.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Bei Anwendung hoher Infusionsraten
(8,4 ml/kg/h) mussen alle Patienten eng-
maschig Uberwacht werden. Bei Kindern
sowie bei Patienten mit einem erhdéhten
Risiko fur eine akute Niereninsuffizienz sollte
die Infusionsgeschwindigkeit einen Maximal-
wert von 4,8 ml/kg/h nicht Uberschreiten.

Gamunex 10% darf nicht mit anderen
Infusionsidsungen (z.B. Kochsalzldsung)

1
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Indikation

Haufigkeit der Verabreichung

Substitutionstherapie bei prima-

— Anfangsdosis:

Demyelinisierende
Polyneuropathie *:

— Kawasaki-Syndrom

ren Immunmangelsyndromen 0,4-0,8 g/kg
— danach: alle 3—4 Wochen, um einen
0,2-0,8 g/kg Serum-Talspiegel von mind.
5-6 g/l zu erreichen
Substitutionstherapie bei sekun- 0,2-0,4 g/kg alle 3—4 Wochen, um einen
daren Immunmangelkrankheiten Serum-Talspiegel von mind.
5-6 g/l zu erreichen
Kongenitales AIDS 0,2-0,4 g/kg alle 3—-4 Wochen
Hypogammaglobulindmie (< 4 g/1) 0,2-0,4 g/kg alle 3—4 Wochen, um einen
bei Patienten nach Transplan- Serum-Talspiegel von mind. 5 g/l
tation allogener hamatopoetischer zu erreichen
Stammzellen
Immunmodulation:
— Primare Immunthrombo- 0,8-1g/kg an Tag 1; kann innerhalb von
zytopenie 3 Tagen einmalig wiederholt
werden
0,4 g/kg/Tag an 2-5 Tagen
— Guillain-Barré-Syndrom 0,4 g/kg/Tag Uber 5 Tage
— Chronisch Inflammatorische Initialdosis in geteilten Dosen Uber 2 bis 4

Erhaltungsdosis

1,6-2 g/kg

aufeinander folgende Tage

Verabreichung innerhalb eines
Tages oder aufgeteilt in 2 Dosen
von 0,5 g/kg (5 ml/kg), verab-
reicht an 2 aufeinander folgenden
Tagen, alle 3 Wochen

verteilt auf mehrere Einzeldosen
Uber 2 bis 5 Tage zusatzlich zur
Acetylsalicylsdure-Therapie

als Einzeldosis zusatzlich zur

Acetylsalicylsdure-Therapie

# Die Dosis beruht auf der angewendeten Dosis in der klinischen Studie mit Gamunex 10 %.
Eine Behandlungsdauer Uber 48 Wochen hinaus sollte im Ermessen des Arztes liegen, ab-
héngig vom Ansprechen des Patienten und das Ansprechen in der Langzeitanwendung.

Im individuellen Krankheitsverlauf kann eine Anpassung der Dosis und des Dosisintervalls

erforderlich sein.

oder anderen Arzneimitteln gemischt wer-
den. Sollte eine Verdinnung erforderlich
sein, kann hierfir 5%-ige (50 mg/ml) Glu-
coseldsung verwendet werden. In Fallen von
latentem Diabetes (wenn vorlbergehende
Glykosurie auftreten kann), bei Diabetes
oder bei Patienten, die eine zuckerarme
Diat einhalten mussen, sollte die Anwen-
dung einer 50 mg/ml Glucoselésung sorg-
faltig Uberwacht werden. Siehe auch unten
Warnhinweis zu akuter Niereninsuffizienz.

Gleichzeitige Verabreichung von Gamu-
nex 10 % und Heparin Uber dieselbe Infu-
sionsleitung muss vermieden werden.

Bestimmte schwere Nebenwirkungen k&nnen
in Zusammenhang mit der Infusionsge-
schwindigkeit stehen. Die in Abschnitt 4.2
angegebene empfohlene Infusionsgeschwin-
digkeit muss strikt eingehalten werden. Die
Patienten mussen wahrend der Infusion
engmaschig Uberwacht und im Hinblick auf
eventuell auftretende Symptome sorgféltig
beobachtet werden.

Bestimmte Nebenwirkungen kénnen haufi-

ger auftreten bei:

— einer hohen Infusionsgeschwindigkeit,

— Patienten, die erstmals normales Im-
munglobulin vom Menschen erhalten,
oder, in seltenen Féllen, bei einem Wech-
sel des Immunglobulin-Praparates oder
wenn die letzte Infusion langere Zeit zu-
rtckliegt.

Mogliche Komplikationen kénnen haufig
vermieden werden, wenn sichergestellt wird,
dass die Patienten:

— keine Uberempfindlichkeit gegentiber nor-
malem Immunglobulin vom Menschen auf-
weisen, indem ihnen das Praparat anfangs
langsam infundiert wird (0,1 ml/kg/h),

— wahrend der gesamten Dauer der Infusi-
onszeit sorgfaltig auf Symptome hin
Uberwacht werden. Insbesondere solche
Patienten, die erstmals menschliches
Immunglobulin erhalten, die von einem
anderen Immunglobulin-Préparat umge-
stellt werden oder bei denen seit der
letzten Infusion ein langerer Zeitraum
vergangen ist, sollten wahrend der ersten

Infusion sowie wahrend der ersten Stunde
nach der ersten Infusion Uberwacht wer-
den, um mdgliche Nebenwirkungen fest-
zustellen. Alle anderen Patienten sollten
im Anschluss an die Verabreichung min-
destens 20 Minuten lang Uberwacht wer-
den.

Bei Eintreten von Nebenwirkungen muss
entweder die Infusionsgeschwindigkeit re-
duziert oder die Infusion gestoppt werden.
Die erforderliche Therapie richtet sich nach
der Art und dem Schweregrad der jeweili-
gen Nebenwirkung. Bei einem Schock ist
eine Schockbehandlung gemaB den gel-
tenden klinischen Standards einzuleiten.

Die intravendse Verabreichung von Immun-

globulinen erfordert bei allen Patienten:

e Fine adaquate Aufflllung des Fllssig-
keitshaushaltes vor Beginn der Immun-
globulin-Infusion

e Eine Uberwachung der Urinausscheidung

e Eine Uberwachung des Kreatininspiegels
im Serum

e Die Vermeidung einer gleichzeitigen An-
wendung von Schleifendiuretika.

Uberempfindlichkeit

Echte Uberempfindlichkeitsreaktionen sind
selten. Sie kénnen bei Patienten mit Anti-
IgA-Antikdrpern auftreten.

Die intravendse Verabreichung von Immun-
globulinen ist bei Patienten mit einem iso-
lierten IgA-Mangel nicht indiziert, sofern der
IgA-Mangel die einzige Kklinisch relevante
Anomalie darstellt.

In seltenen Fallen kdnnen normale Immun-
globuline vom Menschen einen Blutdruck-
abfall mit anaphylaktischen Reaktionen
verursachen, auch wenn der Patient eine
frihere Behandlung mit normalem Immun-
globulin vom Menschen vertragen hat.

Thromboembolie

Es liegen Kklinische Hinweise auf einen Zu-
sammenhang zwischen der Verabreichung
von intravenésem Immunglobulin und
thromboembolischen Ereignissen wie Herz-
infarkt, zerebralen Durchblutungsstérungen
(einschlieBlich Schlaganfall), Lungenembolie
und tiefer Venenthrombose vor. Diese sind
wahrscheinlich auf einen relativen Anstieg
der Blutviskositat wahrend des hohen Ein-
stroms von Immunglobulin bei Risikopa-
tienten zurtckzuflhren. Bei der Verschrei-
bung und Infusion von Immunglobulinen ist
bei adipdsen und Patienten mit bereits vor-
liegenden Risikofaktoren flr thrombotische
Ereignisse, wie fortgeschrittenes Alter, Blut-
hochdruck, Diabetes mellitus und einer An-
amnese mit vaskuldren Erkrankungen oder
thrombotischen Ereignissen, Patienten mit
angeborener oder erworbener Thrombo-
philie, Patienten mit langeren Phasen einer
Immobilitat, bei Patienten mit schwerer
Hypovolamie und bei Patienten mit Krank-
heiten, welche die Blutviskositat erhéhen,
besondere Vorsicht angezeigt.

Bei Patienten mit einem erhdhten Risiko fur
thromboembolische Ereignisse sollten intra-
vendse Immunglobuline mit der niedrigsten
Infusionsrate und der niedrigsten noch
moglichen Dosis verabreicht werden.
014157-36678
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Akute Niereninsuffizienz

Bei Patienten, die eine intravendse Therapie
mit Immunglobulinen erhielten, wurde Uber
Falle von akutem Nierenversagen berichtet.
In den meisten Fallen konnten Risikofaktoren
wie eine vorbestehende Niereninsuffizienz,
Diabetes mellitus, Hypovoldmie, Uberge-
wicht, gleichzeitige Behandlung mit neph-
rotoxischen Arzneimitteln oder ein Lebens-
alter von Uber 65 Jahren nachgewiesen
werden.

Bei Auftreten einer Nierenfunktionsstérung
sollte das Absetzen der Behandlung mit in-
travendsen Immunglobulinen erwogen wer-
den.

Die Berichte Uber Nierenfunktionsstérun-
gen und akutes Nierenversagen wurden mit
der Anwendung vieler der zugelassenen
Immunglobulinpréparate, die verschiedene
sonstige Bestandteile wie Saccharose,
Glucose und Maltose enthalten, in Verbin-
dung gebracht; der Anteil der Préaparate,
die Saccharose als Stabilisator enthielten,
war in diesen Féllen aber Uberproportional
groB. Daher sollten Patienten mit einem er-
héhten Risiko nur intravendse Immunglo-
bulinpréparate ohne diese sonstigen Be-
standteile erhalten. Gamunex 10 % ent-
halt weder Saccharose noch Maltose oder
Glucose.

Bei Patienten mit einem erhéhten Risiko fur
ein akutes Nierenversagen sollten intra-
vendse Immunglobuline mit der niedrigsten
Infusionsrate und der niedrigsten noch
moglichen Dosis verabreicht werden.
Aseptische Meningitis (AMS)

Im Zusammenhang mit der intravendsen
Verabreichung von Immunglobulinen wurde
Uber das Auftreten aseptischer Meningitis
berichtet. Das Absetzen der intravendsen
Immunglobulintherapie flhrte innerhalb von
wenigen Tagen zu einer folgenlosen Rick-
bildung der aseptischen Meningitis. Dieses
Syndrom beginnt fur gewdhnlich innerhalb
von wenigen Stunden bis zu 2 Tagen nach
der intravendsen Therapie mit Immunglo-
bulinen. Im Liquor finden sich haufig positive
Befunde mit einer Pleozytose von mehreren
Tausend Zellen pro mm3, wobei Zellen aus
der granulozytaren Reihe Uberwiegen, sowie
erhohte Proteinspiegel bis zu einigen hun-
dert mg/dl. Eine aseptische Meningitis kann
haufiger bei einer hoch dosierten intraven-
sen Therapie mit Immunglobulinen (2 g/kg)
auftreten.

Hamolytische Anamie

Intravendse Immunglobulinpraparate kén-
nen Blutgruppen-Antikdrper enthalten, die
als Hadmolysine wirksam werden und in vivo
eine Beschichtung der roten Blutkdrper-
chen mit Immunglobulinen bewirken kon-
nen, die ihrerseits zu einer positiven direk-
ten Antiglobulinreaktion (Coombs-Test) und
in seltenen Fallen auch zu einer Hamolyse
fUhren kann. Als Folge einer intravendsen
Therapie mit Immunglobulinen kann sich
somit durch das verstéarkte Entfernen von
roten Blutkdrperchen aus der Zirkulation eine
hé&molytische Anamie entwickeln. Patienten,
die intravendse Immunglobuline erhalten,
mussen daher auf klinische Anzeichen und
Symptome einer Hamolyse hin Uberwacht
werden (siehe Abschnitt 4.8).
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Die Entwicklung einer Hamolyse ist mit
folgenden Risikofaktoren assoziiert: Hohe
Dosen, verabreicht als Einzeldosis oder in
Teildosen Uber mehrere Tage verteilt; andere
Blutgruppe als Gruppe 0O; zugrunde liegen-
de Entziindung. Bei Patienten mit einer
anderen Blutgruppe als Gruppe 0, die hohe
Dosen aufgrund anderer Indikationen als
PID erhalten, wird erhdhte Aufmerksamkeit
empfohlen.

Bei Patienten, die eine Substitutionsthera-
pie wegen PID erhielten, wurde nur selten
eine Hamolyse beobachtet.

Einzelfalle von Hamolyse-assoziierter Nieren-
insuffizienz/Nierenversagen mit tédlichem
Ausgang sind aufgetreten.

Wechselwirkungen mit serologischen Un-
tersuchungen

Nach Infusion von Immunglobulinen kann
es durch den vortbergehenden Anstieg der
verschiedenen, passiv Ubertragenden Anti-
korper im Blut des Patienten zu falsch posi-
tiven Testergebnissen bei serologischen
Untersuchungen kommen. Die passive
Ubertragung von Antikdrpern gegen Eryth-
rozytenantigene, z.B. A, B, D kann einige
serologische Untersuchungen auf Erythro-
zyten-Antikdrper (z.B. direkter Coombs-
Test) beeinflussen.

Ubertragbare Erreger

StandardmaBnahmen zur Verhitung von
Infektionen durch die Verabreichung von
Medikamenten, die aus menschlichem Blut
oder Plasma hergestellt wurden, beinhalten
Spenderauswahl, Testung einzelner Spen-
den und Plasmapools auf spezifische Infek-
tionsmarker und Einflihrung effektiver Her-
stellungsschritte zur Inaktivierung/Eliminie-
rung von Viren. Dennoch kann die Mdglich-
keit der Ubertragung von Erregern bei der
Verabreichung von Medikamenten, die aus
menschlichem Blut oder Plasma hergestellt
worden sind, nicht véllig ausgeschlossen
werden. Dies trifft auch flr bisher unbe-
kannte oder neu auftretende Viren oder Er-
reger zu.

Die ergriffenen MaBnahmen werden als
wirksam gegenlber umhulliten Viren wie
humanes Immundefizienzvirus (HIV), Hepa-
titis-B-Virus (HBV) und Hepatitis-C-Virus
(HCV) angesehen. Die Viruseliminierung/
-inaktivierung ist moglicherweise bei nicht
umhdliten Viren wie Hepatitis-A-Virus (HAV)
und Parvovirus B19 von begrenztem Wert.

Die klinische Erfahrung hat bestétigt, dass
Hepatitis-A-Viren oder Parvoviren B19
nicht durch Immunglobuline Ubertragen
werden. Weiterhin wird angenommen, dass
der Gehalt an Antikdrpern einen wichtigen
Beitrag zur Virussicherheit leistet.

Die Verabreichung von Gamunex 10 %
und die Chargennummer sind in der Kran-
kengeschichte zu dokumentieren, um den
Zusammenhang zwischen dem Patienten
und der Charge des Produktes zu gewahr-
leisten.

Kinder und Jugendliche

Obwohl nur begrenzte Daten vorliegen, ist zu
erwarten, dass fur Kinder und Jugendliche
die gleichen Warnhinweise, Vorsichtsma3-
nahmen und Risikofaktoren gelten. Post-
Marketing Analysen zeigen, dass IVig-

Hochdosisindikationen bei Kindern, insbe-
sondere Kawasaki-Syndrom, mit einer er-
hohten Rate hdmolytischer Reaktionen im
Vergleich zu anderen [VIg-Indikationen bei
Kindern verbunden sind.

Arzte sollten unbedingt eine Uberpriifung
der Hamoglobinwerte 24 bis 48 Stunden
nach Abschluss der IVIg-Behandlung erwa-
gen, falls Verdacht auf Hamolyse besteht.
Ist eine erneute Behandlung notwendig, so
wird dringend empfohlen, bei Verdacht auf
Hamolyse die Hamoglobinwerte eine Wo-
che nach IVIg-Gabe zu kontrollieren. Fami-
lien sollten aufgefordert werden, zurlck in
die Klinik zu kommen, sollte ihr Kind Anzei-
chen von Hamolyse, wie Blasse, Lethargie,
dunkler Urin, Dyspnoe oder Palpitationen
entwickeln.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige Wechsel-
wirkungen

Abgeschwéchte Lebendimpfstoffe

Die Verabreichung von Immunglobulinen
kann Uber einen Zeitraum von mindestens
6 Wochen bis zu 3 Monaten hinweg die
Wirksamkeit von Lebendimpfstoffen, z.B.
gegen Masern, Rételn, Mumps oder Wind-
pocken, abschwachen. Nach Verabreichung
dieses Préparates sollten vor einer Impfung
mit einem abgeschwéachten Lebendimpfstoff
3 Monate vergehen. Bei Impfstoffen gegen
Masern kann dieser Effekt bis zu einem
Jahr anhalten. Daher sollte bei Patienten,
die gegen Masern geimpft werden, der Anti-
korperstatus getestet werden.

Kinder und Jugendliche

Obwohl keine speziellen Studien zur Erfas-
sung von Wechselwirkungen bei Kindern
und Jugendlichen durchgefihrt wurden,
sind keine Unterschiede zwischen Erwach-
senen und Kindern zu erwarten.

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Uber die Sicherheit dieses Arzneimittels bei
Anwendung in der Schwangerschaft liegen
keine kontrollierten Studien vor. Daher sollte
es Schwangeren und stillenden MUttern nur
mit Vorsicht gegeben werden. Intravendse
Immunglobuline passieren, insbesondere
wahrend des letzten Schwangerschafts-
drittels, nachweislich die Placenta. Die
klinische Erfahrung mit Immunglobulinen
lasst jedoch keine schadlichen Auswirkun-
gen auf den Verlauf der Schwangerschaft
oder den Foétus und das Neugeborene er-
warten.

Stillzeit

Immunglobuline gehen in die Muttermilch
Uber und kénnen zum Schutz des Neuge-
borenen gegenlber Pathogenen, die Uber
die Schleimhaute eindringen, beitragen.

Fertilitat

Die klinischen Erfahrungen mit Immunglo-
bulinen deuten nicht auf schadliche Aus-
wirkungen auf die Fertilitat hin.
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Haufigkeit unerwiinschter Arzneimittelwirkungen (UAW) in klinischen Studien mit

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Im Zusammenhang mit normalem mensch-
lichem Immunoglobulin wurden Falle von re-

versibler aseptischer Meningitis und seltene Exfoliation der Haut, selten

Falle von transienten kutanen Reaktionen Palmarerythem

(einschlieBlich kutanem Lupus erythemato- Skelettmuskulatur-, Arthralgie, Riickenschmer- | gelegentlich
sus — Haufigkeit nicht bekannt) beobachtet. Bindegewebs- und Knochen- | zen, Nackenschmerzen,

Insbesondere bei Patienten mit den Blut- erkrankungen Schulterschmerzen

gruppen A, B und AB wurde Uber reversible Myalgie, muskuloskelettale selten
h&amolytische Reaktionen berichtet. In sel- Steifigkéit

tenen Fallen kann es nach hoch dosierter

intravendser Verabreichung von Immun- Allgemeine Erkrankungen Fieber haufig
globulinen zu einer hédmolytischen Andmie und Beschwerden am

kommen, die eine Bluttransfusion erforder- Verabreichungsort Grippedhnliche Erkrankung, | gelegentlich
lich macht (siehe hierzu auch Abschnitt 4.4). Unwohlsein, Ermiidung,

Ein Anstieg des Kreatininspiegels im Serum Schuttelfrost, Asthenie, Reak-

und/oder ein akutes Nierenversagen wur- tion an der Injektionsstelle

den beobachtet. Untersuchungen Leukozytenzahl erniedrigt gelegentlich
Sehr selten kann es zu thromboembolischen Erniedrigtes Hamoglobin selten
Reaktionen wie Myokardinfarkt, Schlagan- Verletzung, Vergiftung und Kontusion selten

fall, Lungenembolie und tiefer Venenthrom-
bose kommen.

Zu den Sicherheitsaspekten bezlglich
Ubertragbarer Erreger siehe Abschnitt 4.4.

Tabellarische Auflistung moglicher
Nebenwirkungen

In der neben stehenden Tabelle werden die
Nebenwirkungen gemal MedDRA-System-
organklasse eingeordnet. Bei den Haufig-
keitsangaben werden folgende Kategorien
zugrunde gelegt:

Sehr haufig (= 1/10)

Haufig (= 1/100 bis < 1/10)

Gelegentlich (> 1/1 000 bis < 1/100)
Selten (> 1/10 000 bis < 1/1 000)

Sehr selten (< 1/10 000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage
der verflgbaren Daten nicht abschétzbar)

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden
die Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad angegeben

Kinder und Jugendliche

Bei Kindern und Jugendlichen sind keine
Unterschiede im Auftreten unerwtnschter
Arzneimittelwirkungen zu erwarten.

Gamunex 10 %:

MedDRA-

Bevorzugter Begriff gemaB

Haufigkeitskategorie

Die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit Systemorganklasse MedDRA der UAW

zum Bedienen von Maschinen konnen Infektionen und parasitére Sinusitis selten

durch bestimmte, im Zusammenhang mit Erkrankungen

0 i -

Gamunex 1..0 A’ auftretende Nepenwwkun. Erkrankungen des Blutes und | H&amolytische Anamie selten

gen beeintréchtigt werden. Patienten, bei des Lymphsystems

denen im Verlauf der Behandlung solche y p Y

Nebenwirkungen auftreten, sollten nicht Psychiatrische Erkrankungen | Angst selten

Auto fahren und keine Maschinen bedie- Erkrankungen des Kopfschmerzen haufig

nen, bevor diese wieder abgeklungen sind. Nervensystems Schwindelgefiihl gelegentlich
4.8 Nebenwirkungen Aphonie selten

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils Her%erkrankungen Brustkort?schmerz . gelegentlfch

Nebenwirkungen wie Schittelfrost, Kopf- GefaBerkrankungen Hlypertorlwlle, Hypotonie gelegentlich

schmerz, Schwindel, Fieber, Erbrechen, al- Hitzegefuhl selten

lergische Reaktionen, Ubelkeit, Arthralgien, Erkrankungen der Atemwege, | Pharyngitis, Husten, gelegentlich

niedriger Blutdruck und moderate Lumbal- des Brustraums und des Nasenverstopfung, Giemen

gien kdénnen gelegentlich auftreten. Mediastinums (keuchende Atmung)

Selten kdnnen normale Immunglobuline vom Dyspnoe selten

Menschen einen plétzlichen Blutdruckab-

fgll, in Einzelféllen auch einen anaphylak- Erkrankungen des Gastro- Abdominalschmerz, Diarrhoe, | gelegentlich

tischen Schock verursachen, auch wenn intestinaltrakts Ubelkeit, Erbrechen

der Patient keine Uberempfindlichkeit bei -

friheren Anwendungen gezeigt hat. Dyspepsie selten

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautgewebes

Urtikaria, Dermatitis, Juckreiz,
Ausschlag,

gelegentlich

durch Eingriffe bedingte
Komplikationen

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bun-
desinstitut fir Impfstoffe und biomedizinische
Arzneimittel, Paul-Ehrlich-Institut, Paul-Ehr-
lich-StraBe 51-59, 63225 Langen, Telefon:
+49 6103 77 0, Telefax: +49 6103 77 1234,
Website: www.pei.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Uberdosierung kann zu einer Flilssigkeits-
Uberladung und zu Hyperviskositat fuhren;
dies gilt insbesondere bei Risikopatienten
einschlieBlich alterer Patienten und Patien-
ten mit Herz- oder Niereninsuffizienz.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

SCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe: Immun-
sera und Immunglobuline; Immunglobuline,
normales Immunglobulin vom Menschen
zur intravasalen Anwendung. ATC-Code:
JOBBAO2

Normales Immunglobulin vom Menschen
enthalt nicht modifiziertes Immunglobulin G
(IgG) mit einem breiten Spektrum an Anti-
korpern gegen verschiedene Infektions-
erreger.

Normales Immunglobulin vom Menschen
enthalt die in der Normalbevodlkerung vor-
handenen IgG-Antikorper. Es wird aus dem
Plasma von mindestens 1.000 Blutspen-
den gewonnen. Der darin enthaltene pro-
zentuale Anteil der einzelnen Immunglobu-
lin-G-Subklassen entspricht anndhernd den
Werten des nativen menschlichen Plasmas.

014157-36678
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Mit addquaten Dosen dieses Arzneimittels

kann ein abnorm erniedrigter Immunglobu-
lin-G-Spiegel wieder auf den normalen Wert Gamunex 10 % Placebo P
angehoben werden. FUr Anwendungsge- Responder-Rate wahrend der 54% 21% 0,0002
biete auBerhalb der Substitutionstherapie Wirksamkeitsphase (primarer
wurde der Wirkmechanismus noch nicht Endpunkt)
volistandig gekldrt, es wurden jedoch im- Riickfallwahrscheinlichkeit in der 13% 45% 0,013
munmodulierende Effekte nachgewiesen. M

Verlangerungsphase
Klinische Studien mit Gamunex 10.% an Griffstrke (kPA)! (Veranderung
Patienten mit Chronisch Inflammatorischer egeniber Baseline)
Demyelinisierender Polyneuropathie (CIDP): 9°9
Im Rahmen der IVIG-C CIDP Wirksamkeits- Dominante Hand 132 15 0,0008
studie (ICE-Studie), einer doppelblinden, Nicht-dominante Hand 13,3 4.3 0,005
randomisierten, Placebo-kontrollierten Stu-
die wurde die Wirksamkeit und Unbedenk- Muskelkraft (MRG® Summen- 3.3 0.2 0,001
lichkeit von Gamunex 10 % in der Behand- Scoref (Veranderung gegentiber
lung von CIDP untersucht. Insgesamt wur- Baseline)
den 117 randomisierte CIDP Patienten alle Empfindungsvermogen (1SS -1,2 0.2 0,021
3 Wochen, entweder mit Gamunex 10 % Score)? (Veranderung gegenuber
oder Placebo behandelt. Als Initialdosis Baseline)

wurden 2 g/kg KG, als Erhaltungsdosis
1 g/kg KG verabreicht.

Responder-Raten (entsprechend einer Ver-
besserung gemaB INCAT Disability Score
und der Aufrechterhaltung von > 1 Verbes-
serung Uber die 24-wdchentliche Wirksam-
keitsperiode) waren in der Gamunex 10 %
Gruppe signifikant héher (54 %), im Vergleich
zu der Placebogruppe (21 %, p = 0.0002).
Die Muskelkraft gemaB MRC Score und
Griffstérke, sowie das Empfindungsvermo-
gen gemessen nach ISS Score verbesserten
sich in der Gamunex 10%-Gruppe maB-
geblich im Vergleich zu Placebo.

Im Hinblick auf den begrenzten Einschluss
von Patienten > 65 Jahren in die Studie,
konnte im INCAT Score keine genaue
Behandlungswirkung gezeigt werden; hin-
sichtlich der Griffstéarke, konnte eine statis-
tisch signifikante Behandlungswirkung mit
Gamunex 10 % nachgewiesen werden.

Von den Respondern sprachen weniger als
die Hélfte nach der Initialdosis (bis zur 3. Wo-
che) auf die Behandlung an, wobei die meis-
ten nach der zweiten Dosis (bis zur 6. Wo-
che) ansprachen. Non-Responder erhielten
nach Cross-over die Behandlung des an-
deren Behandlungsarms bis zu 24 Wochen.

Alle Responder wurden in einer Verlange-
rungsphase von weiteren 6 Monaten re-
randomisiert und einer Erhaltungstherapie
mit entweder Gamunex 10 % oder Place-
bo unterzogen. In der Gruppe der ehemali-
gen Gamunex 10%-Responder zeigten
die zu einer Placebo-Behandlung randomi-
sierten Patienten eine signifikant hdhere
Ruckfallrate (42 %) gegenlber denen zu
einer Behandlung mit Gamunex 10 % ran-
domisierten (13%, p = 0,012).

Mit der ICE-Studie konnte die Kurzzeit- und
Langzeitwirksamkeit von Gamunex 10 %
bei der Behandlung von CIDP nachgewie-
sen werden. Die Ergebnisse dieser Studie
werden in der folgenden Tabelle zusammen-
fassend dargestellt.

Das Fertigprodukt ist auf einen schwach sau-
ren pH-Wert eingestellt. Da Gamunex 10 %
eine niedrige Pufferkapazitat besitzt, wird
es wéhrend der Infusion schnell vom Blut
neutralisiert. Auch nach Verabreichung hoher
Dosen Gamunex 10 % wurde keine Ver-
anderung des Blut-pH-Wertes gemessen.
Die Osmolalitat betragt 258 mOsmol/kg

014157-36678

Primérer Endpunkt und weitere Ergebnisse der ICE-Studie

MRC: Medical Research Council
ISS: INCAT Sensory Sum Score

N N

Lésung und liegt damit nahe am physiolo-
gischen Wert (285-295 mOsmol/kg).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Normales Immunglobulin vom Menschen
ist nach intravendser Verabreichung in der
Blutbahn des Empfangers unmittelbar und
vollstandig bioverfligbar. Es verteilt sich
relativ rasch zwischen Plasma und extra-
vaskularer FlUssigkeit; nach circa 3—-5 Tagen
wird ein Gleichgewicht zwischen intra- und
extravaskularem Kompartiment erreicht.

Normales Immunglobulin vom Menschen
hat bei Patienten mit primarem Antikorper-
mangelsyndrom eine Halbwertszeit von ca.
35 Tagen, die damit Uber dem in der Litera-
tur beschriebenen Wert von 21 Tagen bei
Gesunden liegt. Diese Halbwertszeit kann
jedoch, insbesondere bei primarer Immun-
defizienz, von Patient zu Patient variieren.

IgG und IgG-Komplexe werden in Zellen
des retikulo-endothelialen Systems abge-
baut.

Kinder und Jugendliche
Bei Kindern und Jugendlichen sind keine
Unterschiede in den pharmakokinetischen
Eigenschaften zu erwarten.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Immunglobuline sind normale Bestandteile
des menschlichen Kérpers. Da die Verab-
reichung von Immunglobulinen in Tierstudien
zur Bildung von Antikdrpern fihren kann,
liegen nur begrenzt praklinische Daten zur
Sicherheit vor. In den durchgeflhrten aku-
ten und subakuten Toxizitatstierstudien
zeigte Gamunex 10% kein besonderes
Risiko fur Menschen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Glycin, Wasser flr Injektionszwecke.

Verbesserung wird durch einen positiven Wert indiziert
Verbesserung wird durch einen negativen Wert indiziert

6.2 Inkompatibilitaten

Dieses Arzneimittel darf nicht mit anderen
als den in Abschnitt 6.6 genannten ge-
mischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Bei 2°C-8°C (im Kuhischrank) lagern.
Nicht einfrieren. Flasche im Umkarton auf-
bewahren.

Das Produkt kann im Umkarton flr einen
einmaligen Zeitraum von bis zu 6 Monaten
bei Zimmertemperatur aufbewahrt werden
(nicht Uber 25 °C). In diesem Fall verfallt das
Produkt am Ende der 6-Monatsfrist; das neue
Verfallsdatum muss auf dem Umkarton ver-
merkt werden. Das neue Verfallsdatum darf
das aufgedruckte Verfallsdatum nicht tGber-
schreiten. Danach verbrauchen oder ver-
nichten. Eine erneute Kuihlung oder Einfrie-
ren ist nicht moglich.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Lésung zur intravendsen Infusion in Durch-
stechflaschen aus Typ |- oder II-Glas mit
Chlorbutyl-Stopfen.

PackungsgréBen: 10 ml, 50 ml, 100 ml,
200 ml, 400 ml; Klinikpackungen.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Das Produkt vor Gebrauch auf Raum- oder
Kérpertemperatur bringen. Die L6sung
sollte klar oder leicht opaleszierend und
farblos oder leicht gelblich geféarbt sein.
L&sungen, die triib sind oder einen Boden-
satz aufweisen, durfen nicht verwendet
werden. Nicht verwendetes Arzneimittel oder
Abfallmaterial ist entsprechend den natio-
nalen Anforderungen zu entsorgen. Nach
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Anbruch umgehend infundieren. Eine wei-
tere Aufbewahrung ist auch im Kuhlschrank
wegen einer moglichen Besiedlung mit
Bakterien nicht erlaubt.

Falls eine Verdinnung der Infusionslésung
notwendig ist, kann hierzu eine 50 mg/ml
Glucoselésung verwendet werden. Nicht
mit Kochsalz-Ldsung verdinnen.
Gleichzeitige Gabe von Gamunex 10 %
mit Heparin Uber dieselbe Infusionsleitung
muss vermieden werden.

Gamunex 10 % Infusionsbestecke konnen
mit 50 mg/ml Glucoseldésung oder mit phy-
siologischer Kochsalzlésung gespllt wer-
den. Sie durfen nicht mit Heparin gespult
werden.

Ein Heparin Lock, durch das Gamunex 10 %
verabreicht wurde, sollte mit 50 mg/ml Glu-
coselésung oder mit physiologischer Koch-
salzlésung (9 mg/ml) gespult werden. Es
darf nicht mit Heparin gespult werden.

Hinweis zur Handhabung der Durch-
stechflaschen (nur 50 mi, 100 mi, 200 ml
und 400 ml Flaschen)

Die Durchstechflaschen sind mit einem
Hangeetikett versehen (Abb. 1). Nach Ein-
flihren des Infusionsbestecks (Abb. 2)
drehen Sie bitte die Flasche um und ziehen
Sie den Schlaufenteil des Etikettes ab
(Abb. 3). Erzeugen Sie mit kraftigem Fin-
gerdruck einen Knick an beiden Uber-
gangen des Schlaufenteiles zum restlichen
Etikett (Abb. 4). Hangen Sie die Durch-
stechflasche mit Hilfe der entstandenen
Schlaufe am Infusionsstander auf (Abb. 5).
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Grifols Deutschland GmbH
Colmarer StraBe 22
60528 Frankfurt
Deutschland

Tel.: 069-660 593 100

. ZULASSUNGSNUMMER

PEI.H.02726.01.1

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
09. Februar 2004

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 08. Juni 2011

STAND DER INFORMATION
09.2018

ABGABESTATUS
Verschreibungspflichtig

HERKUNFTSLAND DES
BLUTPLASMAS

USA

A

Abb. 1

Abb. 2

Abb. 3

Abb. 4 Abb. 5

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

014157-36678
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