GEBRAUCHSINFORMATION: INFORMATION FUR DEN ANWENDER

Ig Vena 50 g/l Infusionslésung
Normales Immunglobulin (IVIG) vom Menschen zur intravendsen Anwendung

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgféaltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthalt wichtige Informationen

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht méchten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an lIhren Arzt oder das medizinische
Fachpersonal.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder das medizinische
Fachpersonal. Dies gilt auch fir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Diese Packungsbeilage beinhaltet:

Was ist Ig Vena und woflr wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von Ig Vena beachten?
Wie ist Ig Vena anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie ist Ig Vena aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen
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1. WAS IST IG VENA UND WOFUR WIRD ES ANGEWENDET?

Ilg Vena ist eine Losung von normalem Immunglobulin vom Menschen zur intravendsen
Anwendung. Immunglobuline sind menschliche Antikdrper, welche auch im Blut vorhanden sind.
Ig Vena wird verwendet zur:

Behandlung von Erwachsenen, Kindern und Jugendlichen (0-18 Jahre), welche nicht genug

Antikdrper haben (Substitutionsbehandlung) in folgenden Féllen:

1. Patienten, die einen angeborenen Mangel an Antikdérperproduktion haben (Primére
Immunmangelkrankheiten)

2. Patienten mit einem erworbenen Defekt der Antikérperproduktion (sekundare Immundefekte),
die an schweren oder wiederholt auftretenden Infektionen infolge von Grunderkrankungen
(z. B. Krebs- oder Autoimmunerkrankungen oder deren Behandlung) leiden. Bei diesen
Patienten erwies sich eine Behandlung mit Antibiotika als wirkungslos, und entweder sie
wiesen nach der Impfung (Pneumokokken-Polysaccharid- und Polypeptid-Antigen-Impfstoffe)
keine ausreichende positive Zunahme des 1gG-Titers der Antikorper auf oder hatten einen IgG-
Wert von < 4 g/l in ihrem Blut.

Behandlung von Erwachsenen, und Kindern und Jugendlichen (0-18 Jahre) mit bestimmten
entzindlichen Erkrankungen (Immunmodulation), in folgenden Situationen:

1. Patienten, die nicht genug Blutplattchen haben (primare ITP - Immunthrombozytopenie), und
die ein hohes Blutungsrisiko aufweisen sowie vor Operationen zur Korrektur der
Blutplattchenzahl.
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2. Patienten mit Guillain-Barré-Syndrom. Das ist eine akute Erkrankung, charakterisiert durch
die Entzliindung der peripheren Nerven, welche eine schwere Muskelschwéche vor allem in
den Beinen und Armen auslost.

3. Patienten mit Kawasaki-Syndrom (zusammen mit Acetylsalicylséure). Das Kawasaki-
Syndrom ist eine akute Erkrankung meist kleiner Kinder, die durch eine GefaRentziindung
der kleinen und mittleren Arterien gekennzeichnet ist.

4. Patienten mit chronischer inflammatorischer demyelinisierender Polyneuropathie (CIDP).
Diese chronische Erkrankung ist eine seltene Storung der peripheren Nerven und ist
charakterisiert durch eine langsam ansteigende Schwache in den Beinen und, seltener, in den
Armen.

5. Multifokale motorische Neuropathie (MMN). Das ist eine seltene Erkrankung, die die
motorischen Nerven betrifft und durch eine langsam fortschreitende asymmetrische
Schwéchung der Gliedmalen ohne Empfindungseinschrdnkung gekennzeichnet ist.

2. WAS SOLLTEN SIE VOR DER ANWENDUNG VON Ig Vena BEACHTEN

Ig Vena darf nicht angewendet werden,

. wenn Sie tberempfindlich (allergisch) gegen normales Immunglobulin vom Menschen oder
gegen einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

. wenn Sie Antikoérper gegen IgA Immunglobuline in Ihrem Blut haben, da die Verabreichung
eines IgA-haltigen Produkts zu einer schweren allergischen Reaktion fuhren kann.

Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen

Bitte sprechen Sie mit lhrem Arzt, bevor Sie Ig Vena anwenden

Ihr Arzt oder das medizinische Fachpersonal werden Sie wahrend der Gesamtdauer der Ig Vena

Infusion begleiten und beobachten, um sicher zu gehen, dass keine Nebenwirkungen auftreten.

Bestimmte Nebenwirkungen kénnen haufiger auftreten:

- bei zu hoher Infusionsgeschwindigkeit;

- wenn Sie Anzeichen einer unbehandelten Infektion oder einer chronischen Entziindung haben;

- wenn Sie normales Immunglobulin vom Menschen das erste Mal erhalten

- in seltenen Fallen, bei einem Arzneimittelwechsel, oder wenn die Behandlung fir langere Zeit
unterbrochen wurde.

e Unter bestimmten Umstanden konnen Immunglobulinprodukte das Risiko von
Herzinfarkten, Schlaganféllen, Lungenembolien oder tiefen VVenenthrombosen erhéhen,
da sie die Blutviskositat erhdhen.

Deshalb wird Ihr Arzt in folgenden Situationen besondere Vorsicht walten lassen:

- Sie sind tbergewichtig

- Sie sind fortgeschrittenen Alters

- Sie leiden an Diabetes mellitus

- Sie leiden an Bluthochdruck

- Sie leiden an Blutvolumenmangel (Hypovolédmie)

- Sie hatten schon Probleme mit Gefaltkrankheiten

- Sie neigen zu  verstarkter  Blutgerinnung  (angeborenen  und  erworbene

Gerinnungserkrankungen)

- Sie leiden an thrombotischen Ereignissen

- Sie leiden an einer Krankheit, welche eine Verdickung Ihres Blutes bedingt (Viskositat)

- Sie sind schon langer bettlagerig
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- Sie haben oder hatten Nierenprobleme oder nehmen Medikamente, welche lhre Nieren
beeintrachtigen konnen (nephrotoxische Medikamente), da Falle von akutem
Nierenversagen berichtet wurden. Im Falle von Nierenerkrankungen wird Ihr Arzt eine
Behandlungsunterbrechung in Betracht ziehen.

e Sie konnen uberempfindlich (allergisch) auf Immunglobuline (Antikérper) reagieren,
ohne es zu wissen.
Das kann sogar vorkommen, wenn sie schon friher normales Immunglobulin vom Menschen
erhalten und es gut vertragen haben. Dies kann insbesondere der Fall sein, wenn Sie keine
Antikorper des Typs IgA haben (IgA Defizienz mit Anti-IgA-Antikdrpern). In diesem
seltenen Fall kénnen Uberempfindlichkeitsreaktionen (allergische Reaktionen) wie starker
Blutdruckabfall oder Schock auftreten.

Im Falle einer Nebenwirkung kann Ihr Arzt entscheiden, ob die Infusionsgeschwindigkeit reduziert
oder die Infusion komplett gestoppt werden soll. Auf’erdem wird er je nach Schwere und Art der
Nebenwirkung tber die erforderliche Behandlung entscheiden.

Bei einem Schock sind die aktuellen medizinischen Standardmalnahmen fiir eine
Schockbehandlung anzuwenden.

Bitte informieren Sie ihren Arzt wenn eine der oben genannten Gegebenheiten auf Sie zutrifft. Ihr
Arzt wird dann besonders sorgféltig die Verschreibung von und die Behandlung mit Ig Vena
abwagen.

Virussicherheit

Zu den StandardmaRnahmen, um Infektionen aufgrund der Verwendung von Arzneimitteln aus
menschlichem Blut oder Plasma zu verhindern, zahlen: sorgféltige Spenderauswahl, um diejenigen
auszuschlielen, die eventuell Infektionen aufweisen, Testung aller Einzelspenden und der
Plasmapools auf Anzeichen von Viren/Infektionen und schlielen effektive Virusinaktivierungs-
/Viruseliminierungsverfahren im Herstellungsprozess ein.

Trotz dieser MaRnahmen kann bei der Verabreichung von Arzneimitteln aus menschlichem Blut
oder Blutplasma die Ubertragung von Krankheitserregern nicht vollig ausgeschlossen werden. Dies
gilt auch flr unbekannte oder neu auftretende Viren oder andere Pathogene.

Die verwendeten Verfahren werden bei umhullten Viren wie dem humanen Immunschwéche-Virus
(HIV), dem Hepatitis B-Virus (HBV), dem Hepatitis C-Virus (HCV) und bei dem nicht umhllten
Hepatitis A-Virus (HAV) als wirksam betrachtet.

Bei nicht umhillten Viren wie Parvovirus B19 sind sie mdglicherweise von eingeschranktem Wert.
Die klinischen Erfahrungen zeigen ein geringes Risiko hinsichtlich einer Ubertragung von Hepatitis
A oder Parvovirus B19 durch Immunglobuline; man geht davon aus, dass der Antikorpergehalt der
Produkte einen wesentlichen Beitrag zur Virussicherheit leistet.

Jede Verabreichung soll mittels beigefugter Selbstklebeetikette in der Krankengeschichte
dokumentiert werden.

Kinder und Jugendliche

Nach Verabreichung von Ig VENA an Kinder und Jugendliche wurde eine voriibergehende und
leichte Glykosurie (Ausscheidung von Glukose (Zucker) im Harn) ohne klinische Anzeichen
beobachtet. Diese Ausscheidung von Glukose im Harn konnte auf die in Ig VENA enthaltene
Maltose zurtickzufiihren sein: Maltose wird in der Niere zu Glukose umgebaut, die Glukose wird
wieder aufgenommen und nur in sehr geringen Mengen im Harn ausgeschieden. Die
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Glukosewiederaufnahme ist altersabhangig. Der vorlbergehende Anstieg von Maltose im Plasma
konnte die Fahigkeit der Niere, Glukose wieder aufzunehmen, bersteigen und damit zu einem
positiven Zuckertest (Glukosetest) im Harn flhren.

Anwendung von Ig Vena zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie bitte lhren Arzt, wenn Sie andere Arzneimittel anwenden, kirzlich andere
Arzneimittel angewendet haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel anzuwenden.

Normales Immunglobulin vom Menschen darf keinesfalls mit anderen Arzneimitteln oder mit
anderen IV1g-Préaparaten gemischt verabreicht werden.

Lebendvirusimpfstoffe

Die Verabreichung von Immunglobulinen wie Ig Vena kann die Wirkung von Virus-
Lebendimpfstoffen wie Masern, Roteln, Mumps und Varizellen (ber einen Zeitraum von
mindestens 6 Wochen bis zu 3 Monaten beeintrachtigen. Nach Verabreichung des Arzneimittels
soll daher ein Zeitraum von 3 Monaten verstreichen, bevor eine Impfung mit einem
Lebendvirusimpfstoff erfolgt. Bei Masern kann dieser Zeitraum bis zu einem Jahr andauern.
Deshalb sollten bei Patienten, die eine Masernimpfung erhalten haben, die Antikdrperspiegel
uberpruft werden.

Schleifendiuretika (eine Gruppe harntreibender Medikamente)
Vermeidung der gleichzeitigen Anwendung von Schleifendiuretika

Blutuntersuchungen

Nach Verabreichung von Immunglobulinen wie Ig Vena kann es durch den vorlbergehenden
Anstieg der verschiedenen passiv Ubertragenen Antikorper in lIhrem Blut zu falsch-positiven
Testergebnissen bei Blutuntersuchungen kommen.

Die passive Ubertragung von Antikorpern gegen Erythrozytenantigene, z. B. A, B, D (welche die
Blutgruppe bestimmen) kann einige Blut-Tests auf Anti-Erythrozyten-Antikorper wie zum Beispiel
den direkten Antiglobulin Test (DAT, direkter Coombs Test) beeintréchtigen.

Blutzuckermesstests

Bestimmte Blutzuckermesstests (zum Beispiel jene, welche auf Glucose-Dehydrogenase-
Pyrrolochinolinchinon (GDH-PQQ) oder Glucose-Dye-Oxidoreduktase basieren) erkennen
falschlicherweise die in Ig Vena enthaltene Maltose (100 mg/ml) als Glucose. Das kann zu
falschlich erhéhten Glucosemesswerten wéhrend und bis zu 15 Stunden nach einer Infusion fiihren
und somit zu einer unangemessenen Insulinverabreichung, welche wiederum in einer
lebensbedrohlichen oder sogar fatalen Hypoglyk&dmie enden kann.

Zudem konnen Félle einer echten Hypoglykdmie unbemerkt bleiben, wenn der Grad der
Unterzuckerung durch félschlich erhéhte Blutzuckerwerte verschleiert wird. Demzufolge muss bei
Verabreichung von Ig Vena oder anderen parenteralen maltosehaltigen Produkten, der
Blutzuckergehalt mittels einer glucose-spezifischen Testmethode bestimmt werden. Die
Gebrauchsinformation des Blutzuckertests sowie jene der Teststreifen sollte sorgféltig gelesen
werden, um festzustellen, ob der Test fur die gleichzeitige Verabreichung von maltosehaltigen,
parenteralen Produkten geeignet ist. Bei Unklarheit, wenden Sie sich an den Hersteller der
Testmethode, um zu erfahren, ob der Test bei gleichzeitiger Verabreichung von maltosehaltigen,
parenteralen Produkten geeignet ist.

Kinder und Jugendliche
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Obwohl keine spezifischen Wechselwirkungsstudien bei Kindern und Jugendlichen durchgefihrt
wurden, sind keine Unterschiede zur Erwachsenenpopulation zu erwarten.

Schwangerschaft, Stillzeit und Zeugungs-/Gebarfahigkeit

- Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder
beabsichtigen, schwanger zu werden, fragen Sie vor der Anwendung dieses Arzneimittels
Ihren Arzt. Ihr Arzt wird entscheiden, ob Sie Ig Vena wahrend der Schwangerschaft oder
der Stillperiode verabreicht bekommen durfen.

- Es liegen keine kontrollierten klinischen Studien zur Unbedenklichkeit der Anwendung von
Ig Vena in der Schwangerschaft vor. Es konnte gezeigt werden, dass 1VV1g Produkte Uber die
Placenta zum Kind gelangen kénnen, insbesondere im dritten Drittel der Schwangerschaft.
Es werden jedoch seit Jahren Arzneimittel, welche Antikorper enthalten, bei Schwangeren
angewendet, und es konnte gezeigt werden, dass keine schadigende Wirkung auf den
Verlauf der Schwangerschaft, den Fotus oder das Neugeborene zu erwarten sind.

- Wenn Sie stillen und Ig Vena verabreicht bekommen, kénnen die Antikdrper des
Arzneimittels in die Muttermilch gelangen. lhr Baby ist dadurch mdglicherweise vor
bestimmten Infektionen geschitzt.

- Klinische Erfahrung mit Immunglobulinen lassen auf keinerlei schadigende Wirkungen auf
die Fruchtbarkeit schlieRRen.

Verkehrstichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Manche unerwiinschte Wirkungen von Ig Vena koénnen die Fahrtuchtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen beeinflussen. Patienten, bei denen unerwiinschte Arzneimittelreaktionen
auftreten, sollten abwarten bis diese vollstandig Uberwunden sind, bevor sie selbst fahren oder
Maschinen bedienen.

Ig Vena enthéalt Maltose und Natrium

Das Arzneimittel enthalt 100 mg Maltose pro ml.

Das Arzneimittel enthalt etwa 69 mg Natrium pro Liter. Dies soll bei Patienten, die eine
kontrollierte Natriumdi&t einhalten mussen, beachtet werden.

3. WIE IST Ig Vena ANZUWENDEN?

Ig Vena sollte nur in Kliniken und medizinischen Einrichtungen von Arzten oder medizinischem
Fachpersonal verabreicht werden. Dosierung und Dosisintervall richten sich nach dem jeweiligen
Anwendungsgebiet. Ihr Arzt wird die fir Sie geeignete Dosis und das passende
Behandlungsschema festlegen.

Am Anfang der Infusion werden Sie Ig Vena mit einer langsamen Infusionsgeschwindigkeit
verabreicht bekommen. Wenn Sie die Infusion gut vertragen kann der Arzt die Geschwindigkeit
stufenweise erhéhen.

Anwendung bei Kindern und Jugendlichen

Art und Dauer der Anwendung bei Kinder und Jugendlichen (0-18 Jahre) unterscheiden sich nicht
von jenen bei Erwachsenen, da die Dosierung fir jede Indikation je nach Korpergewicht erfolgt und
dem klinischen Befund des Patienten angepasst wird.
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Wenn Sie eine grofliere Menge von Ig Vena erhalten haben, als Sie sollten

Wenn Sie eine groRere Menge Ig Vena verabreicht bekommen haben als Sie sollten, kann es zu
einer EiweilRuberlastung im Blut kommen und dadurch kann lhr Blut zu dickflissig werden
(Hyperviskositat). Das kann vor allem passieren, wenn Sie ein Risikopatient sind, und hier
besonders in &lteren Patienten und in Patienten mit Herz- oder Nierenproblemen.

Wenn Sie weitere Fragen zur Einnahme dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an lhren Arzt
oder das medizinische Fachpersonal.

4. WELCHE NEBENWIRKUNGEN SIND MOGLICH?
Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei
jedem auftreten mussen.

Die folgenden Nebenwirkungen kdénnen allgemein nach einer Behandlung mit Immunglobulinen
auftreten:

- Schiittelfrost, Kopfschmerz, Schwindel, Fieber, Erbrechen, allergische Reaktionen, Ubelkeit,
Gelenkschmerzen, Blutdruckabfall und leichte Ruckenschmerzen wurden gelegentlich
gemeldet;

- Einzelfélle einer vorubergehenden Senkung der Anzahl roter Blutkdrperchen (umkehrbare
hamolytische Andamie/Hamolyse);

- ein plotzlicher Blutdruckabfall wurde selten gemeldet und in Einzelfallen kdnnen
Uberempfindlichkeitsreaktionen (anaphylaktischer Schock) auftreten, auch wenn der Patient
bei friiheren Anwendungen keine Reaktion gezeigt hat;

- seltene Falle voriibergehender Hautreaktionen wurden beobachtet;

- sehr selten sind thromboembolische Zwischenfélle (Bildung von Blutgerinnsel), welche
Herzinfarkt, Schlaganfall, Lungenembolie und tiefe Venenthrombose auslésen konnen,
berichtet worden;

- Falle von voriibergehender nicht-infektioser Meningitis (umkehrbare aseptische Meningitis);

- ein Anstieg von Serumkreatinin im Blut und/oder plétzliches Nierenversagen wurden
beobachtet;

- Falle von transfusionsassoziierter akuter Lungeninsuffizienz_(TRALI).

Nebenwirkungen, die nach der Verabreichung von Ig VENA in klinischen Studien und wéhrend der
Anwendung nach der Marktzulassung des Préparates gemeldet wurden, sind nachstehend in
Reihenfolge abnehmender Haufigkeit angegeben.

Haufig (kann bis zu 1 von 10 Personen betreffen)
e Rickenschmerzen
Ubelkeit
Allgemeine Schwache, Erschopfung, Fieber
Muskelschmerzen
Kopfschmerzen, Schléfrigkeit

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschétzbar)
e Nicht-infektiose Meningitis
e Zerstorung von und dadurch Mangel an roten Blutkorperchen
o Allergische Reaktionen und lebensbedrohlicher allergischer Schock
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e Verwirrtheit

e Schlaganfall, Schwindel, unkontrolliertes Zittern, Taubheitsgefuhl oder Prickeln der Haut
oder einer Gliedmalie

e Herzinfarkt, blaue oder violette Verfarbung der Haut, schneller Herzschlag, langsamer
Herzschlag, unregelméfiger Herzschlag

o Blutgerinnsel in grofen Venen und BlutgefaRen, niedriger Blutdruck, hoher Blutdruck,
Blasse

o Blutgerinnsel in der groRen Lungenarterie, anormale Fllssigkeitsmenge in der Lunge,
Atembeschwerden mit pfeifender Atmung oder Husten

e Erbrechen, Durchfall, Bauchschmerzen

e Schnelles Anschwellen der Haut, Quaddeln, Rétung und Entzindung der Haut,
Hautausschlag, Juckreiz, Ekzem, ibermaRiges Schwitzen

e Gelenk- und Muskelschmerzen, Rickenschmerzen, Nackenschmerzen, Steifigkeit der
Skelettmuskulatur

e Plotzliches Nierenversagen

e Venenentziindung am Verabreichungsort, Schiittelfrost, Schmerzen oder Beschwerden in der
Brust, Schwellung des Gesichts, allgemeines Unwohlsein

e Anstieg der Kreatininwerte im Blut

Zusatzliche Nebenwirkungen bei Kindern und Jugendlichen

Es wird erwartet, dass sich Haufigkeit, Art und Schweregrad von unerwiinschten Wirkungen in
Kindern und Jugendlichen nicht von denen in erwachsenen Patienten unterscheiden.

Nach Verabreichung von Ig VENA an Kinder und Jugendliche wurde eine voriibergehende und
leichte Glykosurie (Ausscheidung von Glukose (Zucker) im Harn) ohne klinische Anzeichen
beobachtet.

Informationen zur Virussicherheit finden Sie im Abschnitt 2 unter ,,Was sollten Sie vor der
Anwendung von Ig Vena besonders beachten (Virussicherheit)“.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt oder das medizinische
Fachpersonal. Dies gilt auch fir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben
sind.

Sie kdnnen Nebenwirkungen direkt anzeigen ber das Paul-Ehrlich-Institut, Bundesinstitut fir
Impfstoffe und biomedizinische Arzneimittel, Pharmakovigilanz 11, Paul-Ehrlich-StraRe 51-59, D-
63225 Langen, Tel.: +49 6103 77 0, Fax: +49 6103 77 1234, Website: http://www.pei.de.

Indem Sie Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen tber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5. WIE IST Ig Vena AUFZUBEWAHREN?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fir Kinder unzugéanglich auf.

Sie dirfen das Arzneimittel nach dem auf dem Etikett der Durchstechflasche und dem Umkarton

nach ,,Verwendbar bis* angegebenen Verfalldatum nicht mehr anwenden. Das Verfalldatum bezieht
sich auf den letzten Tag des Monats.
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Im Kihlschrank lagern (2°C - 8°C).

Sobald die Durchstechflasche mit der Infusion gedffnet wurde, muss der Inhalt sofort verwendet
werden.

Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren.

Nicht einfrieren.

Verwenden Sie das Arzneimittel nicht, wenn die Lésung trib ist, oder Farbverédnderungen oder
Ablagerungen aufweist.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker,
wie das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum
Schutz der Umwelt bei.

6. INHALT DER PACKUNG UND WEITERE INFORMATIONEN

Was Ig Vena enthalt

Der Wirkstoff ist normales Immunglobulin vom Menschen.

1 ml Infusionslésung enthélt 50 mg normales Immunglobulin vom Menschen.
Die Losung enthélt 50 g/l menschlicher Proteine, die mindestens zu 95% IgG (Immunglobulin G)
sind.

Verteilung der 1gG Subklassen:

IgGl 62,1%

1gG2 34,8%

1gG3 25%

IgG4 0,6 %

Der maximale IgA Gehalt betragt 50 Mikrogramm/ml.

Hergestellt aus menschlichem Spenderplasma.

Die sonstigen Bestandteile sind Maltose und Wasser fur Injektionszwecke.

Wie Ig Vena aussieht und Inhalt der Packung

Ig Vena ist eine Infusionsldsung, die klar oder leicht opaleszierend, farblos oder leicht gelblich
erscheint.

Ig Vena 1 g/20 ml Infusionslosung 20-ml-Durchstechflasche

Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller:

Pharmazeutischer Unternehmer:

Kedrion S.p.A. - Loc. Ai Conti, 55051 Castelvecchio Pascoli, Barga (Lucca) Italien.
Hersteller: Kedrion S.p.A. - 55027 Bolognana, Gallicano (Lucca), Italien.

Dieses Arzneimittel ist in den Mitgliedstaaten des Europdischen Wirtschaftsraumes (EWR)
unter den folgenden Bezeichnungen zugelassen:

Osterreich Ig Vena 50 g/l Infusionslésung
Deutschland | 1g Vena 50 g/l Infusionslosung
Griechenland | Ig VENA

Italien IG VENA
Polen Ig VENA
Portugal lg Vena
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PEI.H.03409.01.1
Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Uberarbeitet am Februar 2020

Herkunftslander des Blutplasmas
Deutschland, Osterreich, Polen, Ungarn, Tschechische Republik, Kroatien und USA

Die folgenden Informationen sind nur fiir Arzte bzw. medizinisches Fachpersonal bestimmt:
Anweisungen fur eine korrekte Anwendung:

e Ig Vena sollte vor der Verabreichung auf Raum- oder Korpertemperatur erwarmt werden

e Vor Verabreichung soll eine Sichtprifung der Infusionslosung auf ungeldste Partikel und
Verfarbungen stattfinden. Lésungen, die trib sind oder Ablagerungen aufweisen, dirfen
nicht verwendet werden.

e Normales Immunglobulin vom Menschen sollte intravents mit einer
Anfangsgeschwindigkeit von 0,46 bis 0,92 ml/kg/Stunde (10 bis 20 Tropfen pro Minute)
wahrend 20 bis 30 Minuten infundiert werden. Bei Nebenwirkungen muss die
Verabreichungsgeschwindigkeit gesenkt oder die Infusion abgebrochen werden. Wenn das
gut vertragen wird, kann die Geschwindigkeit der Verabreichung schrittweise auf
1,85 ml/kg/Stunde (40 Tropfen/Minute) erhoht werden.

e Bei PID-Patienten, die die Infusionsgeschwindigkeit von 0,92 ml/kg/Stunde vertragen, kann
die Verabreichungsgeschwindigkeit schrittweise auf 2 ml/kg/Stunde, 4 ml/kg/Stunde, bis zu
einer Hochstdosis von 6 ml/kg/Stunde, alle 20 bis 30 Minuten erhéht werden, und nur, wenn
der Patient die Infusion gut vertragt.

e Im Allgemeinen missen Dosierung und Infusionsgeschwindigkeiten individuell auf die
Bedurfnisse des Patienten abgestimmt werden. Je nach Kérpergewicht, Dosierung und
Auftreten von Nebenwirkungen kann der Fall eintreten, dass der Patient die hdchste
Infusionsgeschwindigkeit nicht erreicht. Bei Auftreten von Nebenwirkungen muss die
Infusion sofort unterbrochen werden. Sie kann dann unter Berticksichtigung des Zustands des
Patienten mit einer fiir den Patienten geeigneten Infusionsgeschwindigkeit fortgesetzt
werden.

Besondere Patientengruppen

Bei pédiatrischen Patienten (0 bis 18 Jahre) und alteren Patienten (Uber 64 Jahre) sollte die
anfangliche Verabreichungsgeschwindigkeit 0,46 bis 0,92 ml/kg/Stunde (10 bis 20 Tropfen pro
Minute) wéhrend 20 bis 30 Minuten betragen. Wenn dies gut vertragen wird, kann unter
Berticksichtigung des klinischen Zustands des Patienten die Geschwindigkeit schrittweise auf
1,85 ml/kg/Stunde (40 Tropfen/Minute) erhoht werden.

Besondere VorsichtsmalRnahmen

Manche schwere Nebenwirkungen des Produktes konnen durch die Infusionsgeschwindigkeit
bedingt sein.
Mogliche Komplikationen kdnnen oft vermieden werden:
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- wenn sichergestellt wurde, dass der Patient auf normales Immunglobulin vom Menschen nicht
sensibilisiert ist, indem man das Produkt zu Beginn sehr langsam infundiert (0,46 — 0,92
ml/kg/Stunde)

- wenn sichergestellt ist, dass der Patient tber die Infusionsdauer sorgféltig auf etwaige Symptome
Uberwacht wird. Insbesondere sollten Patienten, die das erste Mal normales Immunglobulin vom
Menschen erhalten, oder bei denen ein Arzneimittelwechsel durchgefuhrt wurde oder welche
eine langere Therapieunterbrechung seit der letzten Infusion hatten, sorgféltig fur die Dauer der
Erstinfusion und wéhrend der ersten Stunde nach der Erstinfusion uberwacht werden, um
maogliche Nebenwirkungen zu bemerken. Alle anderen Patienten sollten nach der Verabreichung
mindestens 20 Minuten unter Beobachtung bleiben.

Bei allen Patienten erfordert die Gabe von IVIg:

- Adaquate Hydratation vor Beginn der 1VIg-Infusion

- Uberwachung der Urinausscheidung

- Uberwachung des Serumkreatinin-Spiegels

- Vermeidung der gleichzeitigen Gabe von Schleifendiuretika.

Bei unerwinschter Reaktion muss entweder die Infusionsgeschwindigkeit reduziert werden oder die
Infusion abgebrochen werden.

Die erforderliche Behandlung richtet sich nach Art und Schwere der Nebenwirkung.

Bei einem Schock sind die aktuellen medizinischen Standardmalnahmen fir eine
Schockbehandlung anzuwenden.

Infusionsreaktion

Bestimmte Nebenwirkungen (z. B. Kopfschmerzen, Erréten, Schittelfrost, Muskelschmerzen,
pfeifende Atmung, Anstieg der Herzfrequenz, Schmerzen im unteren Riicken, Ubelkeit und
Hypotonie) konnen mit der Infusionsgeschwindigkeit zusammenhédngen. Die empfohlene
Infusionsgeschwindigkeit muss genau eingehalten werden. Die Patienten mussen wahrend der
gesamten Infusion engmaschig tberwacht und sorgféltig auf Symptome beobachtet werden.

Nebenwirkungen kénnen haufiger auftreten
 bei Patienten, die normales Immunglobulin vom Menschen zum ersten Mal erhalten, oder, in
seltenen Fallen, wenn das Praparat von normalem Immunglobulin vom Menschen
gewechselt wird, oder wenn seit der vorigen Infusion eine ldngere Zeit vergangen ist
« bei Patienten mit einer unbehandelten Infektion oder einer zugrundeliegenden chronischen
Entziindung

Kinder und Jugendliche

Es sind keine zusatzlichen spezifischen MaRnahmen oder spezifische Uberwachung von Kindern
und Jugendlichen notwendig. Dabei wird nicht erwartet, dass es Unterschiede zwischen
Erwachsenen und der pédiatrischen Population (0-18 Jahre) gibt.

Thromboembolie

Es gibt klinische Hinweise auf einen Zusammenhang zwischen intravendsen Immunglobulin (1V1g)
Gaben und thromboembolischen Ereignissen wie Herzinfarkt, Hirndurchblutungsstérungen
(inklusive Schlaganfall), Lungenembolie und tiefer Venenthrombose, dies ist mdglicherweise auf
eine relative Erhohung der Blutviskositdt durch Immunglobuline bei Risikopatienten
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zurlickzufuhren. Vorsicht ist angebracht bei der Verordnung und Anwendung von IVIg bei
ubergewichtigen Patienten und bei solchen mit vorbestehenden Risikofaktoren fur thrombotische
Ereignisse (wie fortgeschrittenes Alter, Bluthochdruck, Diabetes mellitus und Gefaltkrankheiten
oder Thrombosen in der Anamnese; ebenso bei Patienten mit erworbener oder angeborener
Thromboseneigung; bei Patienten mit lang andauernder Bettlagerigkeit; mit schwerem
VVolumenmangel; mit Krankheiten, die zu einer Erhdhung der Blutviskositat fhren).

In Patienten mit erhéhtem Risiko fir thromboembolische Ereignisse sollten Infusionen von 1VIg
Produkte mit der geringsten Infusionsrate und in der geringsten noch sinnvollen Dosis erfolgen.

Akutes Nierenversagen

Es gibt Berichte tber Félle von akutem Nierenversagen bei Patienten, die 1VVIg erhalten haben. In
fast allen Féllen konnten Risikofaktoren identifiziert werden, wie vorbestehende
Nierenleistungsschwache, Diabetes mellitus, Volumenmangel, Ubergewicht, gleichzeitige Gabe
nierentoxischer Medikamente oder ein Lebensalter iber 65 Jahre.

Vor der Infusion von IV1g, insbesondere bei Patienten, bei denen ein potenziell erhéhtes Risiko auf
die Entwicklung von akutem Nierenversagen vorliegt, und erneut nach adaquaten Intervallen sollten
die Nierenparameter Uberprift werden. Zusétzlich sollte bei Patienten mit bekanntem Risiko fur ein
akutes Nierenversagen das Préparat mit der geringstmdglichen Dosierung und Infusionsrate
verabreicht werden.

Bei Verschlechterung der Nierenfunktion sollte man den Abbruch der IVIg Behandlung in
Erwégung ziehen.

Berichte von eingeschréankter Nierenfunktion und akutem Nierenversagen liegen fir viele
zugelassene Immunglobulinprodukte vor, welche unterschiedliche sonstige Bestandteile wie
Saccharose, Glucose und Maltose beinhalten. Jene Préparate, die Saccharose als Stabilisator
enthalten, sind jedoch in einem unverhéltnismaRig hohen Anteil daftir verantwortlich. Daher sollte
bei Risikopatienten die Verwendung von IVIg Produkten ohne derartige sonstige Bestandteile
bedacht werden.

Aseptisches Meningitis-Syndrom (AMS)

Es gibt Berichte tber Félle von aseptischem Meningitis-Syndrom in Patienten, die 1VIg erhalten
haben. Die Erkrankung beginnt normalerweise innerhalb weniger Stunden bis 2 Tage nach der 1VIg
Therapie. Liquoruntersuchungen sind oft positiv fur Pleozytose mit bis zu mehreren tausend Zellen
pro mm3, vor allem der Granulozytenfamilie, und erhohtem Proteingehalt mit bis zu mehreren
hundert mg/dl.

AMS kann haufiger im Zusammenhang mit Hoch-Dosis (2 g/kg KG) 1VIg-Behandlungen auftreten.

Patienten, die solche Anzeichen und Symptome aufweisen, sollten grindlich neurologisch
untersucht werden, einschlieBlich von Liquoruntersuchungen, um andere Ursachen einer Meningitis
auszuschlielen.

Das Beenden der 1VIg-Behandlung brachte eine Besserung der AMS innerhalb weniger Tage ohne
weitere Folgen.

Hamolytische Andmie
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IVIg-Produkte kénnen Blutgruppen-Antikdrper enthalten, welche als Hamolysine wirken und daher
eine in vivo Anlagerung von Immunglobulinen an Erythrozyten hervorrufen kénnen. Dies kann zu
einem positiven Antiglobulin-Test (Coombs-Test) und, in seltenen Féllen, zur Hamolyse fihren.
Durch den vermehrten Abbau von roten Blutzellen kann es im Anschluss an eine 1VIg Therapie zu
einer hamolytischen Andmie kommen. IVIg Empfanger sollten daher genau auf Kklinische
Anzeichen und Symptome einer Hamolyse beobachtet werden.

Neutropenie/Leukopenie
Nach einer Behandlung mit 1VVIgs wurde tber eine voribergehende Senkung der Neutrophilenzahl
und/oder Episoden von Neutropenie, die manchmal schwer sein kdnnen, berichtet. Dies tritt meist
innerhalb von Stunden oder Tagen nach einer 1VIg-Verabreichung ein und klingt innerhalb von 7
bis 14 Tagen spontan ab.

Transfusionsassoziierte akute Lungeninsuffizienz (Transfusion-related Acute Lung Injury (TRALLI))
Bei Patienten, die IVIg erhalten, gab es einige Berichte (ber akutes, nicht kardial bedingtes
Lungentédem [Transfusion-related Acute Lung Injury (TRALI)]. TRALI ist durch schwere
Hypoxie, Dyspnoe, Tachypnoe, Zyanose, Fieber und Hypotonie gekennzeichnet. Symptome von
TRALI entwickeln sich typischerweise wéhrend oder innerhalb 6 Stunden nach einer Transfusion,
oft innerhalb 1 bis 2 Stunden. Daher muissen Patienten, die IVIg erhalten, Gberwacht werden
beziiglich die Lunge betreffender Nebenwirkungen und beim Auftreten dieser muss die 1VIg-
Infusion sofort abgebrochen werden. TRALLI ist ein potenziell lebensbedrohlicher Zustand, der eine
sofortige Intensivbehandlung erfordert.

Dieses Arzneimittel beinhaltet 100 mg Maltose pro Milliliter als sonstigen Bestandteil. Maltose
kann manche Blutzuckermesstests beeinflussen und zu félschlich erhéhten Glucosewerten und
damit zu einer unangemessenen Insulinverabreichung fuhren. Dies wiederum kann eine
lebensbedrohlichen Hypoglyk&dmie und gegebenenfalls den Tod auslésen. Zudem konnen Falle
einer echten Hypoglykédmie unbemerkt bleiben, wenn der Grad der Unterzuckerung durch félschlich
erhdhte Blutzuckerwerte verschleiert bleibt. Fir genaue Informationen siehe auch Abschnitt
“Blutzuckermesstests”.

Dosierungsempfehlungen

Der Beginn und die Uberwachung einer Substitutionstherapie sollten unter Aufsicht eines Arztes
mit Erfahrung in der Behandlung von Immundefekten stattfinden.

Dosierung

Dosierung und Dosisintervalle richten sich nach dem jeweiligen Anwendungsgebiet.

Eine individuelle Dosierung kann fir jeden Patienten in Abhéngigkeit von der klinischen Reaktion
notwendig sein.

Eine Dosierung basierend auf dem Kdorpergewicht kann bei unter- oder tibergewichtigen Patienten

eine Anpassung erfordern.

Substitutionsbehandlung bei primaren Immundefekten
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Bei der Dosierung sollte ein 1gG-Talspiegel von mindestens 6 g/l oder innerhalb des normalen
Referenzbereichs flr das Populationsalter angestrebt werden (gemessen vor der nachsten Infusion).
Nach Behandlungsbeginn werden 3 — 6 Monate benétigt, um ein Gleichgewicht (Steady-State-1gG-
Werte) einzustellen.

Die empfohlene Initialdosis betragt einmalig 0,4 — 0,8 g/kg Koérpergewicht (KG) gefolgt von
mindestens 0,2 g/kg KG verabreicht alle 3 — 4 Wochen. Um einen gleichmaRigen IgG-Talspiegel
von 6 g/l aufrechtzuerhalten, ist eine Erhaltungsdosis von 0,2 — 0,8 g/kg KG pro Monat erforderlich.
Die Dosierungsintervalle konnen bei Vorliegen eines Steady States 3 — 4 Wochen betragen.

Die IgG-Talspiegel sollten regelmaRig kontrolliert und im Zusammenhang mit der Haufigkeit
bakterieller Infektionen bewertet werden. Es kann notwendig sein, die Dosierung zu erhéhen und
einen hoheren Talspiegel anzustreben, um die Infektionshéufigkeit zu vermindern.

Sekundére Immundefekte
Die empfohlene Dosis betragt 0,2 — 0,4 g/kg KG alle 3 — 4 Wochen.

Die 1gG-Talspiegel sollten kombiniert mit der Infektionsinzidenz gemessen und beurteilt werden.
Die Dosis sollte nach Bedarf angepasst werden, um optimalen Infektionsschutz zu erreichen. Eine
Erhohung kann bei Patienten mit hartnéckiger Infektion erforderlich sein. Eine Dosissenkung kann
erwogen werden, wenn der Patient infektionsfrei bleibt.

Primare Immunthrombozytopenie (ITP)

Es gibt zwei unterschiedliche Behandlungsstrategien:
e 0,8-1,0g/kg KG am 1. Tag; diese Dosis kann innerhalb von 3 Tagen wiederholt werden;
e 0,4 g/kg KG téglich fur 2 — 5 Tage. Die Behandlung kann bei einem Rickfall wiederholt
werden.

Guillain-Barré-Syndrom
0,4 g/kg/Tag aufgeteilt auf funf Tage (die Behandlung kann bei einem Riickfall wiederholt werden).
Kawasaki-Syndrom

2,0 g/kg sollten als Einzeldosis verabreicht werden. Patienten sollten eine gleichzeitige Behandlung
mit Acetylsalicylsaure erhalten.

Chronische inflammatorische demyelinisierende Polyneuropathie (CIDP)

Initialdosis: 2 g/kg verteilt auf 2-5 aufeinanderfolgende Tage.

Erhaltungsdosis:

Alle 3 Wochen 1 g/kg Uber 1-2 aufeinanderfolgende Tage.

Die Wirkung der Behandlung sollte nach jedem Zyklus beurteilt werden; wenn nach 6 Monaten
keine Wirkung zu sehen ist, sollte die Behandlung eingestellt werden.

Wenn die Behandlung wirkt, sollte sich basierend auf der Reaktion des Patienten und der
Erhaltungstherapie eine langfristige Behandlung nach arztlichem Ermessen richten. Dosierung und
Intervalle miissen mdglicherweise je nach dem individuellen Krankheitsverlauf angepasst werden.

Multifokale motorische Neuropathie (MMN)
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Initialdosis: 2 g/kg verabreicht tiber 2-5 aufeinanderfolgende Tage.

Erhaltungsdosen: 1 g/kg alle 2 bis 4 Wochen oder 2 g/kg alle 4 bis 8 Wochen.

Die Wirkung der Behandlung sollte nach jedem Zyklus beurteilt werden; wenn nach 6 Monaten
keine Wirkung zu sehen ist, sollte die Behandlung eingestellt werden.

Wenn die Behandlung wirkt, sollte sich basierend auf der Reaktion des Patienten und der
Erhaltungstherapie eine langfristige Behandlung nach &rztlichem Ermessen richten. Dosierung und
Intervalle miissen méglicherweise je nach dem individuellen Krankheitsverlauf angepasst werden.

Die Dosierungsempfehlungen werden in folgender Tabelle zusammengefasst:

Priméare Immundefekte

Behandlungsanzeige Dosis Injektionshaufigkeit
Substitutionsbehandlung
Initialdosis: 0,4 -
0,8 g/kg

Erhaltungsdosis:

alle 3 - 4 Wochen

Chronisch inflammatorische
demyelinisierende  Polyneuropathie
(CIDP)

0,2 - 0,8 g/kg
Sekundare Immundefekte 0.2-0.4 glkg alle 3 - 4 Wochen
Immunmodulation:

0,8 - 1 g/kg an Tag 1, moglicherweise innerhalb
Primére Immunthrombozytopenie 3 Tagen einmal wiederholt

Oder

0,4 g/kg/t Uber 2 - 5 Tage
Guillain-Barré-Syndrom 0,4 g/kglt Uber 5 Tage
Kawasaki-Syndrom 2 g/kg in einer Dosis kombiniert mit

Acetylsalicylsaure
Initialdosis:

2 g/kg

Erhaltungsdosis:

1g/kg

in verteilten Dosen Uber 2-5 Tage

alle 3 Wochen uber 1-2 Tage

Multifokale motorische Neuropathie
(MMN)

Initialdosis:
2 g/kg

Erhaltungsdosis:

1g/kg

uber 2-5 aufeinanderfolgende Tage

alle 2-4 Wochen
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oder oder

2 g/kg alle 4-8 Wochen uber 2-5 Tage

Kinder und Jugendliche

Art und Dauer der Anwendung bei Kinder und Jugendlichen (0-18 Jahre) unterscheiden sich nicht
von jenen bei Erwachsenen, da die Dosierung fir jede Indikation je nach Korpergewicht erfolgt und
dem klinischen Befund der oben genannten Erkrankungen angepasst wird.

Leberfunktionsstérungen
Nachweise fur die Notwendigkeit einer Dosisanpassung liegen nicht vor.

Nierenfunktionsstérungen
Keine Dosisanpassung, aufer klinisch gerechtfertigt.

Altere Patienten
Keine Dosisanpassung, auf3er klinisch gerechtfertigt.

CIDP

Wegen der Seltenheit der Krankheit und der dadurch insgesamt geringen Anzahl an Patienten sind
nur limitierte Erfahrungen tber die Verwendung von intravendsen Immunglobulinen in Kindern mit
CIDP vorhanden. Daher sind nur Daten aus der Literatur verfugbar. Allerdings zeigen alle
publizierten Daten einheitlich, dass IVIg Behandlungen gleichermaRen in Erwachsenen und
Kindern wirksam sind, so wie es auch fur andere bereits etablierte 1\VVIg Indikationen der Fall ist
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GEBRAUCHSINFORMATION: INFORMATION FUR DEN ANWENDER

Ig Vena 50 g/l Infusionsldsung
Normales Immunglobulin (IVIG) vom Menschen zur intravendsen Anwendung

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthalt wichtige Informationen

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht méchten Sie diese spéter nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an lhren Arzt oder das medizinische
Fachpersonal.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder das medizinische
Fachpersonal. Dies gilt auch fur Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Diese Packungsbeilage beinhaltet:

Was ist Ig Vena und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von Ig Vena beachten?
Wie ist Ig Vena anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind mdglich?

Wie ist Ig Vena aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

Sk~ wd PR

1. WAS IST IG VENA UND WOFUR WIRD ES ANGEWENDET?

Ilg Vena ist eine Loésung von normalem Immunglobulin vom Menschen zur intravendsen
Anwendung. Immunglobuline sind menschliche Antikdrper, welche auch im Blut vorhanden sind.
Ig Vena wird verwendet zur:

Behandlung von Erwachsenen, und Kindern und Jugendlichen (0-18 Jahre) welche nicht

genug Antikorper haben (Substitutionsbehandlung) in folgenden Fallen:

1. Patienten, die einen angeborenen Mangel an Antikdérperproduktion haben (Primére
Immunmangelkrankheiten)

2. Patienten mit einem erworbenen Defekt der Antikérperproduktion (sekundare Immundefekte),
die an schweren oder wiederholt auftretenden Infektionen infolge von Grunderkrankungen
(z. B. Krebs- oder Autoimmunerkrankungen oder deren Behandlung) leiden. Bei diesen
Patienten erwies sich eine Behandlung mit Antibiotika als wirkungslos, und entweder sie
wiesen nach der Impfung (Pneumokokken-Polysaccharid- und Polypeptid-Antigen-Impfstoffe)
keine ausreichende positive Zunahme des 1gG-Titers der Antikorper auf oder hatten einen IgG-
Wert von < 4 g/l in ihrem Blut.

Behandlung von Erwachsenen, und Kindern und Jugendlichen (0-18 Jahre) mit bestimmten
entziindlichen Erkrankungen (Immunmodulation), in folgenden Situationen:
1. Patienten, die nicht genug Blutplattchen haben (primére ITP - Immunthrombozytopenie), und
die ein hohes Blutungsrisiko aufweisen sowie vor Operationen zur Korrektur der
Blutplattchenzahl.
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2. Patienten mit Guillain-Barré-Syndrom. Das ist eine akute Erkrankung, charakterisiert durch
die Entzlindung der peripheren Nerven, welche eine schwere Muskelschwéche vor allem in
den Beinen und Armen auslost.

3. Patienten mit Kawasaki-Syndrom (zusammen mit Acetylsalicylséure). Das Kawasaki-
Syndrom ist eine akute Erkrankung meist kleiner Kinder, die durch eine GefaRentziindung
der kleinen und mittleren Arterien gekennzeichnet ist.

4. Patienten mit chronischer inflammatorischer demyelinisierender Polyneuropathie (CIDP).
Diese chronische Erkrankung ist eine seltene Storung der peripheren Nerven und ist
charakterisiert durch eine langsam ansteigende Schwache in den Beinen und, seltener, in den
Armen.

5. Multifokale motorische Neuropathie (MMN). Das ist eine seltene Erkrankung, die die
motorischen Nerven betrifft und durch eine langsam fortschreitende asymmetrische
Schwéchung der Gliedmalen ohne Empfindungseinschrankung gekennzeichnet ist.

2. WAS SOLLTEN SIE VOR DER ANWENDUNG VON Ig Vena BEACHTEN

Ig Vena darf nicht angewendet werden,

. wenn Sie tberempfindlich (allergisch) gegen normales Immunglobulin vom Menschen oder
gegen einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

. wenn Sie Antikoérper gegen IgA Immunglobuline in Ihrem Blut haben, da die Verabreichung
von IgA-haltigen Produkten zu einer schweren allergischen Reaktion fiihren kann.

Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, bevor Sie Ig Vena anwenden.

Ihr Arzt oder das medizinische Fachpersonal werden Sie wahrend der Gesamtdauer der Ig Vena

Infusion begleiten und beobachten, um sicher zu gehen, dass keine Nebenwirkungen auftreten.

Bestimmte Nebenwirkungen kénnen haufiger auftreten:

- bei zu hoher Infusionsgeschwindigkeit

- wenn Sie unkontrollierte Anzeichen von unbehandelten Infektionen (z. B. Fieber) oder
Anzeichen einer chronischen Entziindung haben

- wenn Sie normales Immunglobulin vom Menschen das erste Mal erhalten

- in seltenen Fallen, bei einem Arzneimittelwechsel, oder wenn die Behandlung fur langere Zeit
unterbrochen wurde.

e Unter bestimmten Umstanden konnen Immunglobulinprodukte das Risiko von
Herzinfarkten, Schlaganfallen, Lungenembolien oder tiefen Venenthrombosen erhéhen,
da sie die Blutviskositat erhdhen.

Deshalb wird Ihr Arzt in folgenden Situationen besondere Vorsicht walten lassen:

- Sie sind ibergewichtig

- Sie sind fortgeschrittenen Alters

- Sie leiden an Diabetes mellitus

- Sie leiden an Bluthochdruck

- Sie leiden an Blutvolumenmangel (Hypovolédmie)

- Sie hatten schon Probleme mit GefaRkrankheiten

- Sie neigen zu verstarkter  Blutgerinnung  (angeborenen  und  erworbene
Gerinnungserkrankungen)

- Sie leiden an thrombotischen Ereignissen

- Sie leiden an einer Krankheit, welche eine Verdickung Ihres Blutes bedingt (Viskositat)
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- Sie sind schon langer bettlagerig

- Sie haben oder hatten Nierenprobleme oder nehmen Medikamente, welche lhre Nieren
beeintrachtigen konnen (nephrotoxische Medikamente), da Falle wvon akutem
Nierenversagen berichtet wurden. Im Falle von Nierenerkrankungen wird Ihr Arzt eine
Behandlungsunterbrechung in Betracht ziehen.

e Sie koénnen Uberempfindlich (allergisch) auf Immunglobuline (Antikdrper) reagieren,
ohne es zu wissen.
Das kann sogar vorkommen, wenn sie schon friiher normales Immunglobulin vom Menschen
erhalten und es gut vertragen haben. Dies kann insbesondere der Fall sein, wenn Sie keine
Antikorper des Typs IgA haben (IgA Defizienz mit Anti-lgA-Antikdrpern). In diesem seltenen Fall
konnen Uberempfindlichkeitsreaktionen (allergische Reaktionen) wie starker Blutdruckabfall oder
Schock auftreten.

Im Falle einer Nebenwirkung kann Ihr Arzt entscheiden, ob die Infusionsgeschwindigkeit reduziert
oder die Infusion komplett gestoppt werden soll. AuRerdem wird er je nach Schwere und Art der
Nebenwirkung uber die erforderliche Behandlung entscheiden.

Bei einem Schock sind die aktuellen medizinischen Standardmalnahmen fiir eine
Schockbehandlung anzuwenden.

Bitte informieren Sie ihren Arzt wenn eine der oben genannten Gegebenheiten auf Sie zutrifft. Ihr
Arzt wird dann besonders sorgféltig die Verschreibung von und die Behandlung mit Ig Vena
abwagen.

Virussicherheit

Zu den StandardmaBnahmen, um Infektionen aufgrund der Verwendung von Arzneimitteln aus
menschlichem Blut oder Plasma zu verhindern, zahlen: sorgféltige Spenderauswahl, um diejenigen
auszuschlieen, die eventuell Infektionen aufweisen, Testung aller Einzelspenden und der
Plasmapools auf Anzeichen von Viren/Infektionen und schliellen effektive Virusinaktivierungs-
/Viruseliminierungsverfahren im Herstellungsprozess ein.

Trotz dieser Mallnahmen kann bei der Verabreichung von Arzneimitteln aus menschlichem Blut
oder Blutplasma die Ubertragung von Krankheitserregern nicht véllig ausgeschlossen werden. Dies
gilt auch fiir unbekannte oder neu auftretende Viren oder andere Pathogene.

Die verwendeten Verfahren werden bei umhillten Viren wie dem humanen Immunschwache-Virus
(HIV), dem Hepatitis B-Virus (HBV), dem Hepatitis C-Virus (HCV) und bei dem nicht umhidillten
Hepatitis A-Virus (HAV) als wirksam betrachtet.

Bei nicht umhillten Viren wie Parvovirus B19 sind sie mdglicherweise von eingeschranktem Wert.
Die klinischen Erfahrungen zeigen ein geringes Risiko hinsichtlich einer Ubertragung von Hepatitis
A oder Parvovirus B19 durch Immunglobuline; man geht davon aus, dass der Antikorpergehalt der
Produkte einen wesentlichen Beitrag zur Virensicherheit leistet.

Jede Verabreichung soll mittels beigeflgter Selbstklebeetikette in der Krankengeschichte
dokumentiert werden.

Kinder und Jugendliche

Nach Verabreichung von Ig VENA an Kinder und Jugendliche wurde eine voriibergehende und
leichte Glykosurie (Ausscheidung von Glukose (Zucker) im Harn) ohne klinische Anzeichen
beobachtet. Diese Ausscheidung von Glukose im Harn konnte auf die in Ig VENA enthaltene
Maltose zurtickzufiihren sein: Maltose wird in der Niere zu Glukose umgebaut, die Glukose wird
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wieder aufgenommen und nur in sehr geringen Mengen im Harn ausgeschieden. Die
Glukosewiederaufnahme ist altersabhangig. Der vorlbergehende Anstieg von Maltose im Plasma
konnte die Fahigkeit der Niere, Glukose wieder aufzunehmen, bersteigen und damit zu einem
positiven Zuckertest (Glukosetest) im Harn flhren.

Anwendung von Ig Vena zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie bitte Ihren Arzt, wenn Sie andere Arzneimittel anwenden, kirzlich andere
Arzneimittel angewendet haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel anzuwenden.

Normales Immunglobulin vom Menschen darf keinesfalls mit anderen Arzneimitteln oder mit
anderen IVVIg-Préaparaten gemischt verabreicht werden.

Lebendvirusimpfstoffe

Die Verabreichung von Immunglobulinen wie 1g Vena kann die Wirkung von Virus-
Lebendimpfstoffen wie Masern, Ro6teln, Mumps und Varizellen Uber einen Zeitraum von
mindestens 6 Wochen bis zu 3 Monaten beeintrachtigen. Nach Verabreichung des Arzneimittels
soll daher ein Zeitraum von 3 Monaten verstreichen, bevor eine Impfung mit einem
Lebendvirusimpfstoff erfolgt. Bei Masern kann dieser Zeitraum bis zu einem Jahr andauern.
Deshalb sollten bei Patienten, die eine Masernimpfung erhalten haben, die Antikdrperspiegel
uberpruft werden.

Schleifendiuretika (eine Gruppe harntreibender Medikamente)
Vermeidung der gleichzeitigen Anwendung von Schleifendiuretika

Blutuntersuchungen

Nach Verabreichung von Immunglobulinen wie Ig Vena kann es durch den vorubergehenden
Anstieg der verschiedenen passiv Ubertragenen Antikdrper in Ihrem Blut zu falsch-positiven
Testergebnissen bei Blutuntersuchungen kommen.

Die passive Ubertragung von Antikorpern gegen Erythrozytenantigene, z. B. A, B, D (welche die
Blutgruppe bestimmen) kann einige Blut-Tests auf Anti-Erythrozyten-Antikdrper wie zum Beispiel
den direkten Antiglobulin Test (DAT, direkter Coombs Test) beeintréchtigen.

Blutzuckermesstests

Bestimmte Blutzuckermesstests (zum Beispiel jene, welche auf Glucose-Dehydrogenase-
Pyrrolochinolinchinon (GDH-PQQ) oder Glucose-Dye-Oxidoreduktase basieren) erkennen
falschlicherweise die in Ig Vena enthaltene Maltose (100 mg/ml) als Glucose. Das kann zu
falschlich erhéhten Glucosemesswerten wéhrend und bis zu 15 Stunden nach einer Infusion fihren
und somit zu einer unangemessenen Insulinverabreichung, welche wiederum in einer
lebensbedrohlichen oder sogar fatalen Hypoglykamie enden kann.

Zudem konnen Falle einer echten Hypoglykdmie unbemerkt bleiben, wenn der Grad der
Unterzuckerung durch féalschlich erhéhte Blutzuckerwerte verschleiert wird. Demzufolge muss bei
Verabreichung von 1g Vena oder anderen parenteralen maltosehaltigen Produkten, der
Blutzuckergehalt mittels einer glucose-spezifischen Testmethode bestimmt werden. Die
Gebrauchsinformation des Blutzuckertests sowie jene der Teststreifen sollte sorgféltig gelesen
werden, um festzustellen, ob der Test flr die gleichzeitige Verabreichung von maltosehaltigen,
parenteralen Produkten geeignet ist. Bei Unklarheit, wenden Sie sich an den Hersteller der
Testmethode, um zu erfahren, ob der Test bei gleichzeitiger Verabreichung von maltosehaltigen,
parenteralen Produkten geeignet ist.
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Kinder und Jugendliche
Obwohl keine spezifischen Wechselwirkungsstudien bei Kindern und Jugendlichen durchgefiihrt
wurden, sind keine Unterschiede zur Erwachsenenpopulation zu erwarten.

Schwangerschaft, Stillzeit und Zeugungs-/Gebarfahigkeit

- Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder
beabsichtigen, schwanger zu werden, fragen Sie vor der Anwendung dieses Arzneimittels
Ihren Arzt. Ihr Arzt wird entscheiden, ob Sie Ig Vena wéhrend der Schwangerschaft oder
der Stillperiode verabreicht bekommen durfen.

- Es liegen keine kontrollierten klinischen Studien zur Unbedenklichkeit der Anwendung von
Ig Vena in der Schwangerschaft vor. Es konnte gezeigt werden, dass IV1g Produkte Uber die
Placenta zum Kind gelangen kdnnen, insbesondere im dritten Drittel der Schwangerschaft.
Es werden jedoch seit Jahren Arzneimittel, welche Antikorper enthalten, bei Schwangeren
angewendet, und es konnte gezeigt werden, dass keine schadigende Wirkung auf den
Verlauf der Schwangerschaft, den Fotus oder das Neugeborene zu erwarten sind.

- Wenn Sie stillen und 1g Vena verabreicht bekommen, konnen die Antikorper des
Arzneimittels in die Muttermilch gelangen. lhr Baby ist dadurch mdglicherweise vor
bestimmten Infektionen geschutzt.

- Klinische Erfahrung mit Immunglobulinen lassen auf keinerlei schadigende Wirkungen auf
die Fruchtbarkeit schlieRRen.

Verkehrstuchtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Manche unerwiinschte Wirkungen von Ig Vena koénnen die Fahrtiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen beeinflussen. Patienten, bei denen unerwiinschte Arzneimittelreaktionen
auftreten, sollten abwarten bis diese vollstandig Uberwunden sind, bevor sie selbst fahren oder
Maschinen bedienen.

Ig Vena enthéalt Maltose und Natrium

Das Arzneimittel enthalt 100 mg Maltose pro ml.

Das Arzneimittel enthalt etwa 69 mg Natrium pro Liter. Dies soll bei Patienten, die eine
kontrollierte Natriumdi&t einhalten mussen, beachtet werden.

3. WIE IST Ig Vena ANZUWENDEN?

Ig Vena sollte nur in Kliniken und medizinischen Einrichtungen von Arzten oder medizinischem
Fachpersonal verabreicht werden. Dosierung und Dosisintervall richten sich nach dem jeweiligen
Anwendungsgebiet. Ihr Arzt wird die fir Sie geeignete Dosis und das passende
Behandlungsschema festlegen.

Am Anfang der Infusion werden Sie Ig Vena mit einer langsamen Infusionsgeschwindigkeit
verabreicht bekommen. Wenn Sie die Infusion gut vertragen kann der Arzt die Geschwindigkeit
stufenweise erhohen.

Anwendung bei Kindern und Jugendlichen

Art und Dauer der Anwendung bei Kinder und Jugendlichen (0-18 Jahre) unterscheiden sich nicht
von jenen bei Erwachsenen, da die Dosierung fiir jede Indikation je nach Kdrpergewicht erfolgt und
dem Klinischen Befund des Patienten angepasst wird.
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Wenn Sie eine grofliere Menge von Ig Vena erhalten haben, als Sie sollten

Wenn Sie eine grollere Menge Ig Vena verabreicht bekommen haben als Sie sollten, kann es zu
einer EiweilRuberlastung im Blut kommen und dadurch kann lhr Blut zu dickflissig werden
(Hyperviskositat). Das kann vor allem passieren, wenn Sie ein Risikopatient sind, und hier
besonders in &lteren Patienten und in Patienten mit Herz- oder Nierenproblemen.

Wenn Sie weitere Fragen zur Einnahme dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an lhren Arzt
oder das medizinische Fachpersonal.

4, WELCHE NEBENWIRKUNGEN SIND MOGLICH?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei
jedem auftreten mussen.

Die folgenden Nebenwirkungen kdnnen allgemein nach einer Behandlung mit Immunglobulinen
auftreten:

- Schittelfrost, Kopfschmerz, Schwindel, Fieber, Erbrechen, allergische Reaktionen, Ubelkeit,
Gelenkschmerzen, Blutdruckabfall und leichte Rickenschmerzen wurden gelegentlich
gemeldet;

- Einzelfélle einer vorubergehenden Senkung der Anzahl roter Blutkdrperchen (umkehrbare
h&molytische Andmie/Hamolyse);

- ein plotzlicher Blutdruckabfall wurde selten gemeldet und in Einzelféllen konnen
Uberempfindlichkeitsreaktionen (anaphylaktischer Schock) auftreten, auch wenn der Patient
bei friiheren Anwendungen keine Reaktion gezeigt hat;

- seltene Falle voriibergehender Hautreaktionen wurden beobachtet;

- sehr selten sind thromboembolische Zwischenfélle (Bildung von Blutgerinnsel), welche
Herzinfarkt, Schlaganfall, Lungenembolie und tiefe Venenthrombose ausldésen kdnnen,
berichtet worden;

- Falle von voriibergehender nicht-infektioser Meningitis (umkehrbare aseptische Meningitis);

- ein Anstieg von Serumkreatinin im Blut und/oder plotzliches Nierenversagen wurden
beobachtet;

- Félle von transfusionsassoziierter akuter Lungeninsuffizienz_(TRALI).

Nebenwirkungen, die nach der Verabreichung von Ig VENA in klinischen Studien und wahrend der
Anwendung nach der Marktzulassung des Prédparates gemeldet wurden, sind nachstehend in
Reihenfolge abnehmender Haufigkeit angegeben.

Haufig (kann bis zu 1 von 10 Personen betreffen)
e Riickenschmerzen
Ubelkeit
Allgemeine Schwache, Erschopfung, Fieber
Muskelschmerzen
Kopfschmerzen, Schléfrigkeit

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigharen Daten nicht abschéatzbar)
e Nicht-infektiose Meningitis
e Zerstorung von und dadurch Mangel an roten Blutkdrperchen
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e Allergische Reaktionen und lebensbedrohlicher allergischer Schock

e Verwirrtheit

e Schlaganfall, Schwindel, unkontrolliertes Zittern, Taubheitsgefihl oder Prickeln der Haut
oder einer Gliedmalie

e Herzinfarkt, blaue oder violette Verfarbung der Haut, schneller Herzschlag, langsamer
Herzschlag, unregelméfiger Herzschlag

e Blutgerinnsel in groen Venen und Blutgefalen, niedriger Blutdruck, hoher Blutdruck,
Blasse

e Blutgerinnsel in der groRen Lungenarterie, anormale Flussigkeitsmenge in der Lunge,
Atembeschwerden mit pfeifender Atmung oder Husten

e Erbrechen, Durchfall, Bauchschmerzen

e Schnelles Anschwellen der Haut, Quaddeln, R&étung und Entziindung der Haut,
Hautausschlag, Juckreiz, Ekzem, ibermaRiges Schwitzen

e Gelenk- und Muskelschmerzen, Rickenschmerzen, Nackenschmerzen, Steifigkeit der
Skelettmuskulatur

e Plo6tzliches Nierenversagen

e Venenentziindung am Verabreichungsort, Schuttelfrost, Schmerzen oder Beschwerden in der
Brust, Schwellung des Gesichts, allgemeines Unwohlsein

e Anstieg der Kreatininwerte im Blut

Zusatzliche Nebenwirkungen bei Kindern und Jugendlichen

Es wird erwartet, dass sich Haufigkeit, Art und Schweregrad von unerwinschten Wirkungen in
Kindern und Jugendlichen nicht von denen in erwachsenen Patienten unterscheiden.

Nach Verabreichung von Ig VENA an Kinder und Jugendliche wurde eine vorubergehende und
leichte Glykosurie (Ausscheidung von Glukose (Zucker) im Harn) ohne klinische Anzeichen
beobachtet.

Informationen zur Virussicherheit finden Sie im Abschnitt 2 unter ,,Was sollten Sie vor der
Anwendung von Ig Vena besonders beachten (Virussicherheit)“.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt oder das medizinische
Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben
sind.

Sie konnen Nebenwirkungen direkt anzeigen Uber das Paul-Ehrlich-Institut, Bundesinstitut fur
Impfstoffe und biomedizinische Arzneimittel, Pharmakovigilanz I, Paul-Ehrlich-StraRRe 51-59, D-
63225 Langen, Tel.: +49 6103 77 0, Fax: +49 6103 77 1234, Website: http://www.pei.de.

Indem Sie Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen tber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5. WIE IST Ig Vena AUFZUBEWAHREN?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fir Kinder unzuganglich auf.
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Sie dirfen das Arzneimittel nach dem auf dem Etikett der Durchstechflasche und dem Umkarton
nach ,,Verwendbar bis* angegebenen Verfalldatum nicht mehr anwenden. Das Verfalldatum bezieht
sich auf den letzten Tag des Monats.

Im Kihlschrank lagern (2°C - 8°C).

Vor Gebrauch und innerhalb der Haltbarkeitsdauer kann das Produkt fur maximal 6 aufeinander
folgende Monate bei Raumtemperatur, maximal 25°C, gelagert werden. Nach dieser Zeitspanne
muss das Produkt entsorgt werden. In keinem Fall darf das Produkt wieder in den Kihlschrank
gestellt werden, wenn es einmal bei Raumtemperatur gelagert worden ist.

Vermerken Sie den Beginn der Raumtemperaturlagerung auf dem &uferen Karton.

Sobald die Durchstechflasche mit der Infusion gedffnet wurde, muss der Inhalt sofort verwendet
werden.

Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren.

Nicht einfrieren.

Verwenden Sie das Arzneimittel nicht, wenn die Lésung trib ist, oder Farbverédnderungen oder
Ablagerungen aufweist.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie lhren Apotheker,
wie das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum
Schutz der Umwelt bei.

6. INHALT DER PACKUNG UND WEITERE INFORMATIONEN

Was Ig Vena enthalt

Der Wirkstoff ist normales Immunglobulin vom Menschen.

1 ml Infusionslésung enthélt 50 mg normales Immunglobulin vom Menschen.
Die Losung enthélt 50 g/l menschlicher Proteine, die mindestens zu 95% IgG (Immunglobulin G)
sind.

Verteilung der IgG Subklassen:

1gG1 62,1 %

1gG2 348%

1gG3 2,5%

IgG4 0,6 %

Der maximale IgA Gehalt betragt 50 Mikrogramm/ml.

Hergestellt aus menschlichem Spenderplasma.

Die sonstigen Bestandteile sind Maltose und Wasser fur Injektionszwecke.

Wie Ig Vena aussieht und Inhalt der Packung

Ig Vena ist eine Infusionslosung, die klar oder leicht opaleszierend, farblos oder leicht gelblich
erscheint.

Ig Vena 2,5 g/50 ml Infusionslésung  50-ml-Durchstechflasche + Aufhangevorrichtung.

Ig Vena 5 g/100 ml Infusionslosung 100-ml-Durchstechflasche + Aufhangevorrichtung.

Ig Vena 10 g/200 ml Infusionslésung 200-ml-Durchstechflasche + Aufhdngevorrichtung.

Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller:
Pharmazeutischer Unternehmer:
Kedrion S.p.A. - Loc. Ai Conti, 55051 Castelvecchio Pascoli, Barga (Lucca) Italien.

Hersteller: Kedrion S.p.A. - 55027 Bolognana, Gallicano (Lucca), Italien.
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Dieses Arzneimittel ist in den Mitgliedstaaten des Europaischen Wirtschaftsraumes (EWR)
unter den folgenden Bezeichnungen zugelassen:

Osterreich Ig Vena 50 g/l Infusionslésung
Deutschland | 1g Vena 50 g/l Infusionsldsung
Griechenland | Ig VENA

Italien IG VENA
Polen lg VENA
Portugal Ig Vena

PEI.H.03409.01.1
Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Uberarbeitet im Februar 2020

Herkunftslander des Blutplasmas
Deutschland, Osterreich, Polen, Ungarn, Tschechische Republik, Kroatien und USA

Die folgenden Informationen sind nur fiir Arzte bzw. medizinisches Fachpersonal bestimmt:
Anweisungen fur eine korrekte Anwendung:

e Ig Vena sollte vor der Verabreichung auf Raum- oder Korpertemperatur erwarmt werden

e Vor Verabreichung soll eine Sichtpriifung der Infusionslésung auf ungeltste Partikel und
Verfarbungen stattfinden. Ldsungen, die trib sind oder Ablagerungen aufweisen, durfen
nicht verwendet werden.

e Normales Immunglobulin vom Menschen sollte intravents mit einer
Anfangsgeschwindigkeit von 0,46 bis 0,92 ml/kg/Stunde (10 bis 20 Tropfen pro Minute)
wahrend 20 bis 30 Minuten infundiert werden. Bei Nebenwirkungen muss die
Verabreichungsgeschwindigkeit gesenkt oder die Infusion abgebrochen werden. Wenn das
gut vertragen wird, kann die Geschwindigkeit der Verabreichung schrittweise auf
1,85 ml/kg/Stunde (40 Tropfen/Minute) erhoht werden.

e Bei PID-Patienten, die die Infusionsgeschwindigkeit von 0,92 ml/kg/Stunde vertragen, kann
die Verabreichungsgeschwindigkeit schrittweise auf 2 ml/kg/Stunde, 4 ml/kg/Stunde, bis zu
einer Hochstdosis von 6 ml/kg/Stunde, alle 20 bis 30 Minuten erhéht werden, und nur, wenn
der Patient die Infusion gut vertrégt.

e Im Allgemeinen missen Dosierung und Infusionsgeschwindigkeiten individuell auf die
Bedrfnisse des Patienten abgestimmt werden. Je nach Kérpergewicht, Dosierung und
Auftreten von Nebenwirkungen kann der Fall eintreten, dass der Patient die hochste
Infusionsgeschwindigkeit nicht erreicht. Bei Auftreten von Nebenwirkungen muss die
Infusion sofort unterbrochen werden. Sie kann dann unter Berucksichtigung des Zustands des
Patienten mit einer flir den Patienten geeigneten Infusionsgeschwindigkeit fortgesetzt
werden.

Besondere Patientengruppen
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Bei padiatrischen Patienten (0 bis 18 Jahre) und alteren Patienten (liber 64 Jahre) sollte die
anfangliche Verabreichungsgeschwindigkeit 0,46 bis 0,92 ml/kg/Stunde (10 bis 20 Tropfen pro
Minute) wéhrend 20 bis 30 Minuten betragen. Wenn dies gut vertragen wird, kann unter
Beriicksichtigung des klinischen Zustands des Patienten die Geschwindigkeit schrittweise auf
1,85 ml/kg/Stunde (40 Tropfen/Minute) erhoht werden.

Anleitung zur Verwendung der Aufhangevorrichtung

® \ @ \ @ \ @ \

\, v \. / \, / \, V.,

Urspriinglicher Zustand der Durchstechflasche mit Etikett und Aufhanger
Drehen Sie die Durchstechflasche um.

Aktivieren Sie den Aufhénger, indem Sie ihn vom Etikett nach oben falten.
Héngen Sie die Durchstechflasche an den Infusionsstander.

Awnh e

Besondere VorsichtsmalRnahmen

Manche schwere Nebenwirkungen des Produktes kénnen durch die Infusionsgeschwindigkeit

bedingt sein.

Mdogliche Komplikationen kénnen oft vermieden werden:

- wenn sichergestellt wurde, dass der Patient auf normales Immunglobulin vom Menschen nicht
sensibilisiert ist, indem man das Produkt zu Beginn sehr langsam infundiert (0,46 — 0,92
ml/kg/Stunde)

- wenn sichergestellt ist, dass der Patient tber die Infusionsdauer sorgféltig auf etwaige Symptome
uberwacht wird. Insbesondere sollten Patienten, die das erste Mal normales Immunglobulin vom
Menschen erhalten, oder bei denen ein Arzneimittelwechsel durchgefiihrt wurde oder welche
eine langere Therapieunterbrechung seit der letzten Infusion hatten, sorgfaltig fur die Dauer der
Erstinfusion und wéhrend der ersten Stunde nach der Erstinfusion tberwacht werden, um
mogliche Nebenwirkungen zu bemerken. Alle anderen Patienten sollten nach der Verabreichung
mindestens 20 Minuten unter Beobachtung bleiben.

Bei allen Patienten erfordert die Gabe von IVIg:

- Adéquate Hydratation vor Beginn der 1VIg-Infusion

- Uberwachung der Urinausscheidung

- Uberwachung des Serumkreatinin-Spiegels

- Vermeidung der gleichzeitigen Gabe von Schleifendiuretika.

Bei unerwiinschter Reaktion muss entweder die Infusionsgeschwindigkeit reduziert werden oder die
Infusion abgebrochen werden.

Die erforderliche Behandlung richtet sich nach Art und Schwere der Nebenwirkung.
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Bei einem Schock sind die aktuellen medizinischen StandardmalRnahmen fir eine
Schockbehandlung anzuwenden.

Infusionsreaktion

Bestimmte Nebenwirkungen (z. B. Kopfschmerzen, Erréten, Schittelfrost, Muskelschmerzen,
pfeifende Atmung, Anstieg der Herzfrequenz, Schmerzen im unteren Ricken, Ubelkeit und
Hypotonie) konnen mit der Infusionsgeschwindigkeit zusammenhéngen. Die empfohlene
Infusionsgeschwindigkeit muss genau eingehalten werden. Die Patienten missen wahrend der
gesamten Infusion engmaschig tberwacht und sorgféltig auf Symptome beobachtet werden.

Nebenwirkungen kénnen haufiger auftreten
* bei Patienten, die normales Immunglobulin vom Menschen zum ersten Mal erhalten, oder, in
seltenen Fallen, wenn das Praparat von normalem Immunglobulin vom Menschen
gewechselt wird, oder wenn seit der vorigen Infusion eine langere Zeit vergangen ist
« bei Patienten mit einer unbehandelten Infektion oder einer zugrundeliegenden chronischen
Entziindung

Kinder und Jugendliche

Es sind keine zusatzlichen spezifischen MaBnahmen oder spezifische Uberwachung von Kindern
und Jugendlichen notwendig. Dabei wird nicht erwartet, dass es Unterschiede zwischen
Erwachsenen und der pédiatrischen Population (0-18 Jahre) gibt.

Thromboembolie

Es gibt klinische Hinweise auf einen Zusammenhang zwischen intraventsen Immunglobulin (1V1g)
Gaben und thromboembolischen Ereignissen wie Herzinfarkt, Hirndurchblutungsstérungen
(inklusive Schlaganfall), Lungenembolie und tiefer Venenthrombose, dies ist mdglicherweise auf
eine relative Erh6éhung der Blutviskositdt durch Immunglobuline bei Risikopatienten
zurlickzufuhren. Vorsicht ist angebracht bei der Verordnung und Anwendung von I1VIg bei
ubergewichtigen Patienten und bei solchen mit vorbestehenden Risikofaktoren fiir thrombotische
Ereignisse (wie fortgeschrittenes Alter, Bluthochdruck, Diabetes mellitus und Geféallkrankheiten
oder Thrombosen in der Anamnese; ebenso bei Patienten mit erworbener oder angeborener
Thromboseneigung; bei Patienten mit lang andauernder Bettlagerigkeit; mit schwerem
Volumenmangel; mit Krankheiten, die zu einer Erhéhung der Blutviskositét fiihren).

In Patienten mit erhéhtem Risiko fir thromboembolische Ereignisse sollten Infusionen von 1VIg
Produkte mit der geringsten Infusionsrate und in der geringsten noch sinnvollen Dosis erfolgen.

Akutes Nierenversagen

Es gibt Berichte Giber Félle von akutem Nierenversagen bei Patienten, die I\VIg erhalten haben. In
fast allen Féallen konnten Risikofaktoren identifiziert werden, wie vorbestehende
Nierenleistungsschwiche, Diabetes mellitus, Volumenmangel, Ubergewicht, gleichzeitige Gabe
nierentoxischer Medikamente oder ein Lebensalter (iber 65 Jahre.

Vor der Infusion von IVIg, insbesondere bei Patienten, bei denen ein potenziell erhdhtes Risiko auf
die Entwicklung von akutem Nierenversagen vorliegt, und erneut nach adaquaten Intervallen sollten
die Nierenparameter Uberprift werden. Bei Patienten mit einem Risiko auf akutes Nierenversagen
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sollten 1VIg-Praparate mit der minimalen Infusionsgeschwindigkeit und praktikablen Dosis
verabreicht werden.

Bei Verschlechterung der Nierenfunktion sollte man den Abbruch der IVIg Behandlung in
Erwégung ziehen.

Berichte von eingeschréankter Nierenfunktion und akutem Nierenversagen liegen fir viele
zugelassene Immunglobulinprodukte vor, welche unterschiedliche sonstige Bestandteile wie
Saccharose, Glucose und Maltose beinhalten. Jene Préparate, die Saccharose als Stabilisator
enthalten, sind jedoch in einem unverhéltnismaRig hohen Anteil daftr verantwortlich. Daher sollte
bei Risikopatienten die Verwendung von IVIg Produkten ohne derartige sonstige Bestandteile
bedacht werden.

Aseptisches Meningitis-Syndrom (AMS)

Es gibt Berichte tber Falle von aseptischem Meningitis-Syndrom in Patienten, die IVIg erhalten
haben. Die Erkrankung beginnt normalerweise innerhalb weniger Stunden bis 2 Tage nach der IVIg
Therapie. Liquoruntersuchungen sind oft positiv fur Pleozytose mit bis zu mehreren tausend Zellen
pro mms3, vor allem der Granulozytenfamilie, und erhéhtem Proteingehalt mit bis zu mehreren
hundert mg/dl.

AMS kann haufiger im Zusammenhang mit Hoch-Dosis (2 g/kg KG) 1VIg-Behandlungen auftreten.

Patienten, die solche Anzeichen und Symptome aufweisen, sollten griindlich neurologisch
untersucht werden, einschlief3lich von Liquoruntersuchungen, um andere Ursachen einer Meningitis
auszuschlielen.

Das Beenden der 1VIg-Behandlung brachte eine Besserung der AMS innerhalb weniger Tage ohne
weitere Folgen.

Hamolytische Andmie

IVIg-Produkte kénnen Blutgruppen-Antikdrper enthalten, welche als Hamolysine wirken und daher
eine in vivo Anlagerung von Immunglobulinen an Erythrozyten hervorrufen kdnnen. Dies kann zu
einem positiven Antiglobulin-Test (Coombs-Test) und, in seltenen Féllen, zur Hamolyse fihren.
Durch den vermehrten Abbau von roten Blutzellen kann es im Anschluss an eine 1VIg Therapie zu
einer hamolytischen Anamie kommen. IVIg Empfanger sollten daher genau auf Kklinische
Anzeichen und Symptome einer Hamolyse beobachtet werden.

Neutropenie/Leukopenie
Nach einer Behandlung mit 1\VIgs wurde tber eine vorlbergehende Senkung der Neutrophilenzahl
und/oder Episoden von Neutropenie, die manchmal schwer sein kdnnen, berichtet. Dies tritt meist
innerhalb von Stunden oder Tagen nach einer 1VIg-Verabreichung ein und klingt innerhalb von 7
bis 14 Tagen spontan ab.

Transfusionsassoziierte akute Lungeninsuffizienz (Transfusion-related Acute Lung Injury (TRALLI))
Bei Patienten, die IVIg erhalten, gab es einige Berichte ber akutes, nicht kardial bedingtes
Lungenédem [Transfusion-related Acute Lung Injury (TRALI)]. TRALI ist durch schwere
Hypoxie, Dyspnoe, Tachypnoe, Zyanose, Fieber und Hypotonie gekennzeichnet. Symptome von
TRALI entwickeln sich typischerweise wéhrend oder innerhalb 6 Stunden nach einer Transfusion,
oft innerhalb 1 bis 2 Stunden. Daher missen Patienten, die IVIg erhalten, tberwacht werden
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beziiglich die Lunge betreffender Nebenwirkungen und beim Auftreten dieser muss die 1VIg-
Infusion sofort abgebrochen werden. TRALLI ist ein potenziell lebensbedrohlicher Zustand, der eine
sofortige Intensivbehandlung erfordert.

Dieses Arzneimittel beinhaltet 100 mg Maltose pro Milliliter als sonstigen Bestandteil. Maltose
kann manche Blutzuckermesstests beeinflussen und zu falschlich erhthten Glucosewerten und
damit zu einer unangemessenen Insulinverabreichung fuhren. Dies wiederum kann eine
lebensbedrohlichen Hypoglyk&mie und gegebenenfalls den Tod auslésen. Zudem konnen Félle
einer echten Hypoglykédmie unbemerkt bleiben, wenn der Grad der Unterzuckerung durch félschlich
erhdhte Blutzuckerwerte verschleiert bleibt. Fir genaue Informationen siehe auch Abschnitt
“Blutzuckermesstests”.

Dosierungsempfehlungen

Der Beginn und die Uberwachung einer Substitutionstherapie sollten unter Aufsicht eines Arztes
mit Erfahrung in der Behandlung von Immundefekten stattfinden.

Dosierung

Dosierung und Dosisintervalle richten sich nach dem jeweiligen Anwendungsgebiet.

Eine individuelle Dosierung fiir jeden Patienten in Abh&ngigkeit von der klinischen Reaktion kann
notwendig sein.

Eine Dosierung basierend auf dem Korpergewicht kann bei unter- oder (ibergewichtigen Patienten
eine Anpassung erfordern.

Folgende Dosierungsangaben konnen als Richtlinie gelten:
Substitutionsbehandlung bei priméaren Immundefekten

Bei der Dosierung sollte ein IgG-Talspiegel von mindestens 6 g/l oder innerhalb des normalen
Referenzbereichs flr das Populationsalter angestrebt werden (gemessen vor der nachsten Infusion).
Nach Behandlungsbeginn werden 3 — 6 Monate benétigt, um ein Gleichgewicht (Steady-State-1gG-
Werte) einzustellen.

Die empfohlene Initialdosis betragt einmalig 0,4 — 0,8 g/kg Korpergewicht (KG) gefolgt von
mindestens 0,2 g/kg KG verabreicht alle 3 — 4 Wochen. Um einen gleichmaBigen IgG-Talspiegel
von 6 g/l aufrechtzuerhalten, ist eine Erhaltungsdosis von 0,2 — 0,8 g/kg KG pro Monat erforderlich.
Die Dosierungsintervalle kdnnen bei Vorliegen eines steady states 3 — 4 Wochen betragen.

Die 1gG-Talspiegel sollten regelmaRig kontrolliert und im Zusammenhang mit der Haufigkeit
bakterieller Infektionen bewertet werden. Es kann notwendig sein, die Dosierung zu erhéhen und
einen hoheren Talspiegel anzustreben, um die Infektionsh&ufigkeit zu vermindern.

Sekundare Immundefekte
Die empfohlene Dosis betragt 0,2 — 0,4 g/kg KG alle 3 — 4 Wochen.

Die 1gG-Talspiegel sollten kombiniert mit der Infektionsinzidenz gemessen und beurteilt werden.
Die Dosis sollte nach Bedarf angepasst werden, um optimalen Infektionsschutz zu erreichen. Eine
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Erhoéhung kann bei Patienten mit hartnéckiger Infektion erforderlich sein. Eine Dosissenkung kann
erwogen werden, wenn der Patient infektionsfrei bleibt.

Primare Immunthrombozytopenie (ITP)

Es gibt zwei unterschiedliche Behandlungsstrategien:
e 0,8-1,0g/kg KG am 1. Tag; diese Dosis kann innerhalb von 3 Tagen wiederholt werden;

e 0,4 g/kg KG téglich fur 2 — 5 Tage. Die Behandlung kann bei einem Rickfall wiederholt
werden.

Guillain-Barré-Syndrom
0,4 g/kg/Tag aufgeteilt auf funf Tage (die Behandlung kann bei einem Riickfall wiederholt werden).
Kawasaki-Syndrom

2,0 g/kg sollten als Einzeldosis verabreicht werden. Patienten sollten eine gleichzeitige Behandlung
mit Acetylsalicylsaure erhalten.

Chronische inflammatorische demyelinisierende Polyneuropathie (CIDP)

Initialdosis: 2 g/kg verteilt auf 2-5 aufeinanderfolgenden Tagen.

Erhaltungsdosis:

Alle 3 Wochen 1 g/kg uber 1-2 aufeinanderfolgende Tage.

Die Wirkung der Behandlung sollte nach jedem Zyklus beurteilt werden; wenn nach 6 Monaten
keine Wirkung zu sehen ist, sollte die Behandlung eingestellt werden.

Wenn die Behandlung wirkt, sollte sich basierend auf der Reaktion des Patienten und der
Erhaltungstherapie eine langfristige Behandlung nach arztlichem Ermessen richten. Dosierung und
Intervalle missen moglicherweise je nach dem individuellen Krankheitsverlauf angepasst werden.

Multifokale motorische Neuropathie (MMN)

Initialdosis: 2 g/kg verabreicht tber 2-5 aufeinanderfolgende Tage.

Erhaltungsdosen: 1 g/kg alle 2 bis 4 Wochen oder 2 g/kg alle 4 bis 8 Wochen.

Die Wirkung der Behandlung sollte nach jedem Zyklus beurteilt werden; wenn nach 6 Monaten
keine Wirkung zu sehen ist, sollte die Behandlung eingestellt werden.

Wenn die Behandlung wirkt, sollte sich basierend auf der Reaktion des Patienten und der
Erhaltungstherapie eine langfristige Behandlung nach arztlichem Ermessen richten. Dosierung und
Intervalle missen moglicherweise je nach dem individuellen Krankheitsverlauf angepasst werden.

Die Dosierungsempfehlungen werden in folgender Tabelle zusammengefasst:
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Behandlungsanzeige Dosis Injektionshaufigkeit
Substitutionsbehandlung
Initialdosis: 0,4 -
0,8 g/kg
Primdre Immundefekte alle 3 - 4 Wochen
Erhaltungsdosis:
0,2 -0,8 g/kg
Sekundare Immundefekte alle 3 - 4 Wochen
(wie definiert in 4.1) 0.2-0.4 g/kg
Immunmodulation:
0,8 - 1 g/kg an Tag 1, moglicherweise innerhalb 3
Primare Tagen einmal wiederholt
Immunthrombozytopenie oder
0,4 g/kg/t uber 2 - 5 Tage
Guillain-Barré-Syndrom 0,4 g/kglt Uber 5 Tage
Kawasaki-Syndrom 2 g/kg in einer Dosis kombiniert mit
Acetylsalicylsdure
Initialdosis:
Chronisch inflammatorische | 2 g/kg in verteilten Dosen Uber 2-5 Tage
demyelinisierende
Polyneuropathie (CIDP) Erhaltungsdosis:
1 g/kg alle 3 Wochen uber 1-2 Tage
Multifokale motorische Initialdosis:
Neuropathie (MMN) 2 g/kg uber 2-5 aufeinanderfolgende Tage
Erhaltungsdosis:
1 g/kg alle 2-4 Wochen
oder oder
2 g/kg alle 4-8 Wochen tiber 2-5 Tage

Kinder und Jugendliche

Art und Dauer der Anwendung bei Kinder und Jugendlichen (0-18 Jahre) unterscheiden sich nicht
von jenen bei Erwachsenen, da die Dosierung fur jede Indikation je nach Kérpergewicht erfolgt und
dem klinischen Befund der oben genannten Erkrankungen angepasst wird.

Leberfunktionsstérungen
Nachweise fur die Notwendigkeit einer Dosisanpassung liegen nicht vor.
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Nierenfunktionsstérungen
Keine Dosisanpassung, auf3er klinisch gerechtfertigt.

Altere Patienten
Keine Dosisanpassung, auf3er klinisch gerechtfertigt.

CIDP

Wegen der Seltenheit der Krankheit und der dadurch insgesamt geringen Anzahl an Patienten sind
nur limitierte Erfahrungen Uber die Verwendung von intravendsen Immunglobulinen in Kindern mit
CIDP vorhanden. Daher sind nur Daten aus der Literatur verfugbar. Allerdings zeigen alle
publizierten Daten einheitlich, dass IVIg Behandlungen gleichermallen in Erwachsenen und
Kindern wirksam sind, so wie es auch fur andere bereits etablierte 1VIg Indikationen der Fall ist.
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