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4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Pentaglobin 50 mg/ml Infusionslésung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Immunglobulin vom Menschen zur intra-
vendsen Anwendung.

1 ml Lésung enthalt 50 mg Plasmaproteine
vom Menschen, davon mindestens 95 %
Immunglobulin mit

e Immunglobulin M (IgM) 6 mg

e Immunglobulin A (IgA) 6 mg

e Immunglobulin G (IgG) 38 mg

Die Verteilung der IgG-Subklassen ist ca.
63% (IgG1), 26 % (19G2), 4% (19G3), 7%
(I9G4).

Hergestellt aus Plasma menschlicher Spen-
der.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung:

1 ml Infusionslésung enthalt 25 mg Glu-
cose (entsprechend ca. 0,0021 BE) und
0,078 mmol (1,79 mg) Natrium.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Infusionslésung.

Leicht bis mittelstark opaleszente und farb-
los bis leicht gelbliche Losung.

Pentaglobin hat einen pH von 6,4-7,2 und
eine Osmolalitéat von 310-340 mOsmol/kg.

KLINISCHE ANGABEN

Therapie bakterieller Infektionen bei gleich-
zeitiger Anwendung von Antibiotika.

Immunglobulinsubstitution bei immunsup-
primierten Patienten und schwerem sekun-
darem Antikdrpermangelsyndrom (immun-
geschwachten Patienten und solchen mit
unterdrickter Immunabwehr).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die Dosierung ist vom Immunstatus des
Patienten und der Schwere der Erkrankung
abhangig. Bei einer in Abhéngigkeit vom
Kérpergewicht erfolgenden Dosierung muss
die Dosierung fur untergewichtige oder
Ubergewichtige Patienten ggf. individuell
angepasst werden. Die folgenden Dosie-
rungsempfehlungen konnen zur Orientie-
rung dienen:

Bakterielle Infektionen

Neugeborene, Sauglinge, Kinder und
Erwachsene:

Die empfohlene Dosis betragt 5 ml (0,25 g)/
kg Korpergewicht (KG) taglich an 3 aufein-
anderfolgenden Tagen. Weitere Wiederho-
lungsgaben richten sich nach dem Kilini-
schen Verlauf.

Immunglobulinsubstitution:

Kinder und Erwachsene

Die empfohlene Dosis betragt 3-5ml
(0,15-0,25 g)/kg Korpergewicht (KG). Wie-
derholungsgaben falls erforderlich in wo-
chentlichen Abstanden.
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Die Dosierungsempfehlungen sind in der fol-
genden Tabelle zusammengefasst:

Siehe Tabelle 1

Leberfunktionsstérung
Es liegen keine Nachweise vor, die eine Do-
sisanpassung erforderlich machen.

Nierenfunktionsstérung
Keine Dosisanpassung, sofern nicht kli-
nisch gerechtfertigt, siehe Abschnitt 4.4.

Altere Patienten
Keine Dosisanpassung, sofern nicht Kkli-
nisch gerechtfertigt, siehe Abschnitt 4.4.

Art der Anwendung

Intravendse Anwendung.

Pentaglobin sollte vor der Anwendung auf
Raum- oder Kérpertemperatur erwarmt und
mit folgenden Infusionsgeschwindigkeiten
intravends infundiert werden:

Siehe Tabelle 2

Bei Auftreten von Nebenwirkungen muss
entweder die Infusionsgeschwindigkeit ver-
ringert oder die Infusion abgebrochen wer-
den.

Berechnungsbeispiele fir die Dosis, In-
fusionsrate und -dauer:
Siehe Tabelle 3

4.3 Gegenanzeigen

e Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
(Immunglobulin vom Menschen) oder einen
der sonstigen Bestandteile (siehe Ab-
schnitt 4.4 und 6.1).

e Patienten mit selektivem IgA-Mangel, die
Antikorper gegen IgA entwickelt haben,
da die Verabreichung eines Préparats, das

IgA enthélt, zu einer Anaphylaxie fihren
kann.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Riickverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer
Arzneimittel zu verbessern, mulssen die
Bezeichnung des Arzneimittels und die
Chargenbezeichnung des angewendeten
Arzneimittels eindeutig dokumentiert wer-
den.

VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwen-

dung

Mdgliche Komplikationen kénnen oftmals

vermieden werden, wenn sichergestellt wird,

dass die Patienten:

e nicht Uberempfindlich gegen normales
Immunglobulin vom Menschen sind, in-
dem das Produkt anfangs langsam
(0,4 mi/kg Koérpergewicht/Stunde) ver-
abreicht wird.

e wahrend der gesamten Dauer der Infu-
sion sorgféltig auf Symptome Uberwacht
werden. Insbesondere Patienten, welche
erstmals  humane Immunglobulin-Pro-
dukte erhalten, welche bisher mit einem
anderen IVIg-Praparat behandelt wurden
oder welche eine l&angere Behandlungs-
pause hatten. Diese Patienten sollten
wahrend der gesamten Dauer der ersten
Infusion sowie eine Stunde nach der
ersten Infusion im Krankenhaus oder in
einem kontrollierten medizinischen Um-
feld Uberwacht werden, um mogliche
Nebenwirkungen zu erkennen und si-
cherzustellen, dass NotfallmaBnahmen
unverziglich eingeleitet werden koénnen,
sollte dies erforderlich sein. Alle anderen

Tabelle 1
Indikation Dosis Haufigkeit der Infusionen
Bakterielle Infektionen bei 5 ml’kg KG Taglich an 3 aufeinanderfolgenden

Neugeborenen, Sauglingen,
Kindern und Erwachsenen

(0,25 g/kg KG)

Tagen. Weitere Wiederholungsgaben
richten sich nach dem klinischen
Verlauf.

Immunglobulinsubstitution bei
Kindern und Erwachsenen

3-5 ml’kg KG
(0,15-0,25 g/kg KG) | in wochentlichen Abstanden.

Wiederholungsgaben falls erforderlich

Tebelle 2

Patientengruppe

Infusionsrate

Neugeborene und Sauglinge

1,7 ml/kg KG/h mittels Infusionspumpe

Kinder und Erwachsene

0,4 mi/kg KG/h

Alternativ: Kinder und Erwachsene

0,4 ml/kg KG/h fur die ersten 100 ml

danach kontinuierlich 0,2 ml/kg KG/h
bis zum Erreichen der Zieldosis von 15,0 ml’kg KG
innerhalb von 72 Stunden.

Tabelle 3
KG Gesamtdosis | Infusionsgeschwindigkeit | Infusionsdauer
1. Tag

Neugeborenes |3 kg |15 ml 5 mil/h 3,0h

Kind 20 kg | 100 ml 8 ml/h 12,5h

Erwachsener |70 kg [350 ml 28 ml/h 12,5h

Alternativ: 70 kg | 350 ml 28 ml/h far 3,5 h
Erwachsener dann 14 mi/h kontinuierlich flr 68 h
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Patienten sind nach der Verabreichung
fur mindestens 20 Minuten zu beobach-
ten.

Bei allen Patienten erfordert die IVIg-Be-

handlung

e eine adaquate Hydratation vor Beginn
der IVIg-Infusion,

¢ Uberwachung der Urinausscheidung,

e Uberwachung des Serumkreatininspie-
gels,

e \ermeiden der gleichzeitigen Gabe von
Schleifendiuretika (siehe Abschnitt 4.5).

Bei einer Nebenwirkung muss entweder die
Infusionsgeschwindigkeit vermindert oder
die Infusion abgesetzt werden. Die erfor-
derliche Behandlung héangt von der Art und
Schwere der Nebenwirkung ab.

Infusionsbedingte Reaktion

Bestimmte Nebenwirkungen (z.B. Kopf-
schmerzen, Hitzegefihl, Schittelfrost, Mus-
kelschmerzen, pfeifendes Atemgerdusch,
Herzrasen, Schmerzen im unteren Ricken-
bereich, Ubelkeit, niedriger Blutdruck) kén-
nen in einem Zusammenhang mit der Infu-
sionsgeschwindigkeit stehen. Die im Ab-
schnitt 4.2 empfohlene Infusionsgeschwin-
digkeit muss streng beachtet werden, und
die Patienten mUssen wahrend der gesam-
ten Dauer der Infusion Uberwacht und auf
Symptome unerwlnschter Wirkungen be-
obachtet werden.

Bestimmte unerwinschte Nebenwirkungen

kénnen haufiger auftreten bei

e Patienten, die zum ersten Mal normales
Immunglobulin vom Menschen erhalten
oder, in seltenen Féllen, bei einem Wech-
sel des normalen Immunglobulin-Prépa-
rates oder nach einer langeren Behand-
lungspause

e Patienten, mit einer aktiven Infektion
oder einer zugrundeliegenden chroni-
schen Entziindung

Uberempfindlichkeit
Uberempfindlichkeitsreaktionen sind selten.

Anaphylaxie kann auftreten bei Patienten

e mit nicht nachweisbarem IgA, bei denen
Anti-lgA-Antikorper vorliegen

e die eine vorherige Behandlung mit nor-
malem Immunglobulin vom Menschen
vertragen haben

Bei einem Schock sind die aktuellen medi-
zinischen StandardmaBnahmen zur Behand-
lung von Schockzustanden durchzufihren.

Thromboembolie

Es gibt klinische Hinweise auf einen Zu-
sammenhang zwischen der Verabreichung
von intravendsen Immunglobulinen (IVIg) und
thromboembolischen Ereignissen wie Myo-
kardinfarkt, apoplektischer Insult, Lungen-
embolie und tiefen Venenthrombosen. Es
wird angenommen, dass bei Risikopatienten
die hohe Zufuhr von Immunglobulinen zu
einer relativen Zunahme der Blutviskositat
fUhrt. Vorsicht ist angebracht bei der Ver-
schreibung und Infusion von Immunglobu-
linen bei adipdsen Patienten sowie Patien-
ten mit vorbestehenden Risikofaktoren fur
thrombotische Ereignisse (wie fortgeschrit-
tenes Alter, Hypertonie, Diabetes mellitus,
bekannter GeféBerkrankung oder thrombo-
tischen Episoden, Patienten mit erworbe-
nen oder ererbten thrombophilen Stérungen,

Patienten mit langerer kdrperlicher Immobi-
lisation, Patienten mit schwerer Hypovolamie
sowie Patienten mit Erkrankungen, welche
die Viskositét des Blutes erhdhen).

IVig-Praparate sollten bei Patienten, bei
denen ein Risiko fur thromboembolische
Nebenwirkungen besteht, mit mdglichst
geringer Infusionsgeschwindigkeit und in
moglichst niedriger Dosierung verabreicht
werden.

Akutes Nierenversagen

Félle von akutem Nierenversagen wurden
bei Patienten beschrieben, die eine Thera-
pie mit IVIg erhielten. In den meisten Fallen
wurden Risikofaktoren erkannt, z. B. vorbe-
stehende Niereninsuffizienz, Diabetes melli-
tus, Hypovolamie, Ubergewicht, nephroto-
xische Begleitmedikation oder Alter Uber 65.

Vor der Infusion von IVlg, und danach er-
neut in entsprechenden Intervallen, sind die
Nierenparameter zu Uberprtfen, insbeson-
dere bei Patienten mit einem potenziell
erhdhten Risiko fur die Entwicklung eines
akuten Nierenversagens. IVIg-Préparate
sollten bei Patienten, bei denen ein Risiko
fir akutes Nierenversagen besteht, mit
mdglichst geringer Infusionsgeschwindig-
keit und in moglichst niedriger Dosierung
verabreicht werden.

Im Falle einer Beeintrachtigung der Nieren-
funktion sollte ein Absetzen des IVIg-Préa-
parates erwogen werden.

Berichte Uber Nierenfunktionsstérungen und
akutes Nierenversagen wurden zwar mit
der Anwendung vieler zugelassener IVIg-
Préparate mit verschiedenen sonstigen Be-
standteilen wie Saccharose, Glucose und
Maltose, in Verbindung gebracht, jedoch
war der Anteil der Praparate mit Saccharose
als Stabilisator unverhéltnismaBig hoch. Bei
Risikopatienten kann die Anwendung von
IVIg-Praparaten ohne diese sonstigen Be-
standteile erwogen werden. Pentaglobin
enthalt keine Saccharose und Maltose, es
enthalt jedoch Glucose (siehe auch Ab-
schnitt Pentaglobin enthélt Glucose).

Aseptisches Meningitis-Syndrom (AMS)
Falle von AMS wurden im Zusammenhang
mit der Behandlung mit IVig-Praparaten
berichtet. Das Syndrom tritt in der Regel
innerhalb weniger Stunden bis 2 Tage nach
der IVIig-Behandlung auf. Liquoruntersu-
chungen sind mit einer Pleozytose von bis
zu mehreren tausend Zellen pro mms, Uber-
wiegend der granulozytaren Reihe, und er-
hoéhten Proteinspiegeln bis zu mehreren
Hundert mg/dl haufig positiv. AMS kann bei
einer hochdosierten VIg-Behandlung (2 g/
kg) haufiger auftreten.

Bei Patienten, die diese Anzeichen und
Symptome aufweisen, sollte eine sorgfaltige
neurologische Untersuchung, einschlieBlich
Liquoruntersuchung, durchgefthrt werden,
um andere Ursachen der Meningitis aus-
zuschlieBen.

Der Abbruch der IVIg-Behandlung flhrte zu
einer Remission der AMS innerhalb weniger
Tage ohne Folgeschéaden.

Hamolytische Anamie

Intravendse Immunglobuline (IVIg-Préaparate)
kénnen Blutgruppenantikdrper enthalten,
die als H&molysine wirken und in vivo eine

Beladung der Erythrozyten mit Immunglo-
bulin bewirken kénnen, wodurch eine posi-
tive direkte Antiglobulin-Reaktion (Coombs-
Test) und selten eine Hamolyse hervorgeru-
fen wird. Eine hamolytische Andmie kann
sich infolge einer IVIg-Therapie aufgrund
einer vermehrten Erythrozytensequestrie-
rung entwickeln. Mit IVIg Behandelte soll-
ten auf klinische Anzeichen und Symptome
einer Hamolyse Uberwacht werden (siehe
Abschnitt 4.8).

Neutropenie/Leukopenie

Nach der Behandlung mit IVIg wurden Félle
mit einem vorUbergehenden Abfall der
Neutrophilenzahl und/oder Episoden mit
Neutropenie, manchmal mit schwerer Aus-
pragung, berichtet. Diese Symptomatik tritt
in der Regel innerhalb von Stunden oder
Tagen nach der Verabreichung von IVIg ein
und bildet sich innerhalb von 7 bis 14 Ta-
gen spontan zurlck.

Transfusionsassoziierte akute Lungeninsuf-
fizienz (TRALI)

Einige Meldungen weisen auf akute nicht
kardiogene Lungenddeme, TRALI, bei mit
IVlg behandelten Patienten hin. TRALI ist
gekennzeichnet durch schwere Hypoxie,
Dyspnoe, Tachypnoe, Zyanose, Fieber und
Hypotonie. Die Symptome von TRALI ent-
wickeln sich in der Regel wahrend der
Transfusion oder innerhalb von 6 Stunden
danach, haufig innerhalb von 1-2 Stunden.
Aus diesem Grund sind mit IVIg behandelte
Patienten auf diese Symptome zu Uberwa-
chen und die IVIg-Infusion ist beim Auftre-
ten von pulmonalen Nebenwirkungen so-
fort abzubrechen. TRALI ist ein potenziell
lebensbedrohlicher Zustand, der eine so-
fortige intensivmedizinische Behandlung
erfordert.

Auswirkung auf serologische Untersuchun-
gen

Nach der Verabreichung eines Immunglo-
bulins kann es durch den vortbergehenden
Anstieg der verschiedenen, passiv Ubertra-
genen Antikorper im Blut des Patienten zu
falsch positiven Testergebnissen bei sero-
logischen Untersuchungen kommen.

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

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

Die ergriffenen MaBnahmen werden als wirk-
sam gegenlber umhdliten Viren wie dem
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Humanen Immundefizienz-Virus (HIV), He-
patitis B-Virus (HBV) und Hepatitis C-Virus
(HCV) angesehen.

Die ergriffenen MaBnahmen sind moglicher-
weise bei nicht umhulliten Viren wie Hepati-
tis A-Virus (HAV) und/oder Parvovirus B19
von begrenztem Wert.

Die klinische Erfahrung hat bestétigt, dass
HAV oder Parvoviren B19 nicht durch Im-
munglobuline Ubertragen werden, weiterhin
wird angenommen, dass der Gehalt an
Antikérpern einen wichtigen Beitrag zur Vi-
russicherheit leistet.

Pentaglobin enthélt Glucose:

1 ml Infusionslésung enthalt 25 mg Gluco-
se (entsprechend ca. 0,0021 BE). Eine
Tagesdosis der Infusionsidsung von ca.
350 ml fir Erwachsene (70 kg KG) enthalt
8,759 Glucose entsprechend ca.
0,735 Broteinheiten. Dies ist bei Patienten
mit Diabetes mellitus zu bertcksichtigen.

Pentaglobin enthélt Natrium:

Pentaglobin enthalt 0,078 mmol/ml (1,79 mg/
ml) Natrium (Hauptkomponente von Koch-
salz). Eine Tagesdosis von ca. 350 ml fur
Erwachsene (70 kg KG) enthélt 27,3 mmol
(627,6 mg) Natrium. Dies entspricht unge-
fahr 31 % der von der WHO flr einen Er-
wachsenen empfohlenen maximalen tagli-
chen Natriumaufnahme mit der Nahrung
von 2 g.

Kinder und Jugendliche

Die klinische Ausprégung von Infusionsreak-
tionen, Uberempfindlichkeit oder allergi-
schen Reaktionen kann hinsichtlich der
gemeldeten Anzeichen und Symptome bei
Neugeborenen und Sauglingen von der
anderer Altersgruppen abweichen (siehe
Abschnitt 4.8).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Attenuierte Lebendimpfstoffe

Die Gabe von Immunglobulin kann fir eine
Dauer von mindestens 6 Wochen und bis
zu 3 Monaten die Wirksamkeit von attenu-
ierten Lebendimpfstoffen wie Masern-, R6-
teln-, Mumps- und Windpockenimpfstoffen
beeintrachtigen. Nach der Gabe dieses Pra-
parates ist vor der Impfung mit attenuierten
Lebendimpfstoffen eine Wartezeit von 3 Mo-
naten einzuhalten. Bei Masernimpfung kann
diese Beeintrachtigung bis zu einem Jahr
fortbestehen. Daher sollte bei Patienten, die
Masernimpfstoff erhalten, der Antikorper-
status Uberprift werden.

Schleifendiuretika
Vermeidung der gleichzeitigen Gabe von
Schleifendiuretika.

Kinder und Jugendliche

Es wird erwartet, dass die flr Erwachsene
genannten Wechselwirkungen auch bei Kin-
dern und Jugendlichen auftreten kénnen.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Die Unbedenklichkeit dieses Arzneimittels
bei der Anwendung wéhrend der Schwan-
gerschaft wurde nicht in kontrollierten klini-
schen Studien gesichert, daher sollte es bei
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Schwangeren nur mit Vorsicht angewendet
werden. Intravends verabreichtes IgG ist
nachweislich plazentagéangig, vermehrt im
dritten Trimenon. Pentaglobin enthalt eben-
falls IgA und IgM. Es wurde gezeigt, dass
mtterliches IgA plazentagéngig ist, jedoch
in geringerem AusmaB als IgG. IgM ist Ubli-
cherweise nicht in relevantem Umfang pla-
zentagangig. Dies kann sich bei aufsteigen-
den Infektionen des Geburtskanals veran-
dern. Im Geburtskanal verstarkt sich der
transplazentare Transfer aller 3 Klassen
von Immunglobulinen abhangig von der
Schwere der Infektion. Die lange Klinische
Erfahrung mit Immunglobulinen zeigt, dass
keine schadlichen Auswirkungen auf den
Verlauf der Schwangerschaft, den Fo&tus
oder das Neugeborene zu erwarten sind.

Stillzeit

Die Unbedenklichkeit dieses Arzneimittels
bei der Anwendung wahrend der Schwan-
gerschaft wurde nicht in kontrollierten klini-
schen Studien gesichert, daher sollte es bei
stillenden Muttern nur mit Vorsicht ange-
wendet werden. Immunglobuline gehen in
die Muttermilch Uber. Es werden keine ne-
gativen Auswirkungen fir das Stillen von
Neugeborenen/Sauglingen erwartet.

Fertilitat

Die Klinische Erfahrung mit Immunglobu-
linen 18sst keine schadlichen Wirkungen auf
die Fertilitat erwarten.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Pentaglobin hat einen geringflgigen Ein-
fluss auf die Verkehrstlichtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.
Patienten, bei denen wahrend der Behand-
lung Nebenwirkungen auftreten, sollten ab-
warten, bis sich diese zurlickgebildet ha-
ben, bevor sie sich ans Steuer eines Fahr-
zeugs setzen oder Maschinen bedienen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheits-

profils

Durch normale Immunglobuline vom Men-

schen verursachte Nebenwirkungen (Anord-

nung nach abnehmender Haufigkeit) um-

fassen (siehe auch Abschnitt 4.4):

e Schuttelfrost, Kopfschmerzen, Schwin-
delgefthl, Fieber, Erbrechen, allergische
Reaktionen, Ubelkeit, Gelenkschmerzen,
niedriger Blutdruck und moderate Schmer-
zen im unteren Ruckenbereich

e reversible hamolytische Reaktionen; ins-
besondere bei Patienten mit den Blut-
gruppen A, B und AB und (in seltenen
Féallen) hamolytische Anéamie mit Trans-
fusionspflicht

e (in seltenen Fallen) pldtzlicher Blutdruck-
abfall und in Einzelféllen anaphylaktischer
Schock, selbst wenn die Patienten bei
vorheriger Anwendung keine Uberemp-
findlichkeit gezeigt haben

e (in seltenen Fallen) vorlbergehende Haut-
reaktionen (einschlieBlich kutanem Lupus
erythematodes — Haufigkeit unbekannt)

e (in sehr seltenen Fallen) thromboemboli-
sche Reaktionen wie zum Beispiel Herz-
infarkt (Myokardinfarkt), Schlaganfall, Blut-
gerinnsel in BlutgefaBen in der Lunge

(Lungenembolie), Blutgerinnsel in einer
Vene (tiefe Venenthrombosen)

o Falle reversibler aseptischer Meningitis

e Falle eines Anstiegs des Serum-Kreatinin-
spiegels und/oder akutes Nierenversagen

o Félle transfusionsassoziierter akuter Lun-
geninsuffizienz (TRALI)

Informationen zur Sicherheit in Bezug auf
Ubertragbare Krankheitserreger: sieche Ab-
schnitt 4.4.

Tabellarische Zusammenfassung der Ne-
benwirkungen, welche sich bei Anwen-
dung von Pentaglobin gezeigt haben

Tabelle 4 zeigt die Nebenwirkungen aus kli-
nischen Studien mit Pentaglobin und Ta-
belle 5 zeigt die Nebenwirkungen aus Post-
Marketing Beobachtungen mit Pentaglobin.

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
wurden folgende Haufigkeitsangaben zu-
grunde gelegt: sehr haufig (= 1/10); haufig
(= 1/100, < 1/10); gelegentlich (= 1/1.000,
< 1/100); selten (= 1/10.000, < 1/1.000);
Sehr selten (< 1/10.000); nicht bekannt
(Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren
Daten nicht abschatzbar).

Siehe Tabellen 4 und 5 auf Seite 4

Kinder und Jugendliche

Obwohl die Art und Frequenz der Neben-
wirkungen in den Altersgruppen Neugebo-
rene und S&uglinge generell vergleichbar zu
den Nebenwirkungen in anderen Altersgrup-
pen sind (z. B. Infusionsreaktionen, anaphy-
laktische Reaktionen, Uberempfindlichkeit),
variiert die klinische Prasentation hinsicht-
lich der gemeldeten Zeichen und Symptome.
Zusétzlich kénnen z.B. eine Anderung der
Herzfrequenz (Tachykardie oder Bradykar-
die), Tachypnoe, verminderte Sauerstoff-
sattigung, Hautverfarbung inklusive Blasse
und/oder Zyanose und erniedrigter Muskel-
tonus bei Neugeborenen und S&uglingen
auftreten.

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, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut ftir Impfstoffe
und biomedizinische Arzneimittel
Paul-Ehrlich-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

Eine Uberdosis kann zu einer Fliissigkeits-
Uberlastung und Hyperviskositat fuhren, ins-
besondere bei Risikopatienten, einschlieB-
lich Kindern, alteren Patienten oder Patien-
ten mit eingeschréankter Herz- oder Nieren-
funktion (siehe Abschnitt 4.4).
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Tabelle 4: Nebenwirkungen aus klinischen Studien

Systemorganklassen (SOC) nach | Nebenwirkungen Haufigkeit

MedDRA

Erkrankungen des Immunsystems | Allergische Reaktionen Gelegentlich

GefaBerkrankungen Niedriger Blutdruck/ Haufig
Hypotonie

Erkrankungen des Ubelkeit, Erbrechen Haufig

Gastrointestinaltrakts

Erkrankungen der Haut und des Hyperhidrosis Haufig

Unterhautgewebes Kutane Reaktionen/ Gelegentlich

allergische Dermatitis

und Knochenerkrankungen

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- | Rlickenschmerzen Gelegentlich

Tabelle 5: Nebenwirkungen aus Post-Marketing Beobachtungen (Haufigkeit nicht bekannt

(Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschétzbar))

MedDRA

Systemorganklassen (SOC) nach | Nebenwirkungen

kungen

Infektionen und parasitare Erkran- | Aseptische Meningitis

Lymphsystems

Erkrankungen des Blutes und des | Hamolytische Anamie/Hamolyse

Erkrankungen des Immunsystems | Anaphylaktischer Schock, anaphylaktoide Reaktionen,
Uberempfindlichkeit,

Erkrankungen des Nervensystems | Kopfschmerzen, Schwindelgefihl

Herzerkrankungen Tachykardie

GefaBerkrankungen Flush

Brustraums und Mediastinums

Erkrankungen der Atemwege, des | Dyspnoe

Erkankungen der Haut und des Pruritus

Unterhautgewebes

Erkrankungen der Nieren und Akutes Nierenversagen und/oder Anstieg des Serum-
Harnwege kreatininspiegels

schwerden am Verabreichungsort

Allgemeine Erkrankungen und Be- | Schuttelfrost, Fieber

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Immun-
sera und Immunglobuline: Immunglobuline,
Immunglobulin vom Menschen zur intra-
vendsen Anwendung, ATC-Code: JOBBAO2

Pentaglobin enthalt Immunglobulin G (IgG)
und erhéhte Konzentrationen von Immun-
globulin A (IgA) und Immunglobulin M (IgM)
mit einem breiten Spektrum von Antikor-
pern gegen verschiedene Erreger von In-
fektionskrankheiten und deren Toxine.

Pentaglobin enthalt das Antikérperspektrum
der Normalbevoélkerung. Wegen der erhoh-
ten Gehalte an IgA und insbesondere IgM
weist Pentaglobin héhere Titer an agglu-
tinierenden Antikdrpern gegen bakterielle
Antigene auf als reine IgG-Praparate. Pen-
taglobin wird aus gepooltem Plasma von
mindestens 1000 Spendern hergestellt. Mit
geeigneten Dosen dieses Arzneimittels kon-
nen abnorm niedrige Immunglobulinkon-
zentrationen wieder in den Normbereich
gebracht werden.

Der Wirkungsmechanismus bei anderen
Anwendungsgebieten als der Substitutions-
therapie ist noch nicht vollstandig aufge-
klart, schlieBt jedoch immunmodulatori-
sche Wirkungen ein.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Immunglobulin vom Menschen ist in der
Blutbahn des Empfangers nach intravendser
Verabreichung unmittelbar und vollstandig
bioverflgbar.

Verteilung

Es wird verhéltnismaBig rasch zwischen
Plasma und der extravaskularen Flissigkeit
verteilt. Nach etwa 3-5Tagen wird ein
Gleichgewicht zwischen den intra- und
extravaskularen Kompartimenten erreicht.

Elimination

Die Halbwertzeit der in Pentaglobin enthal-
tenen Immunglobuline ist vergleichbar mit
den Werten korpereigener Immunglobuline.
Diese Halbwertzeit kann von Patient zu
Patient variieren, insbesondere bei priméa-
ren Immunmangelsyndromen.

Immunglobuline und Immunglobulinkom-
plexe werden in Zellen des retikulo-endo-
thelialen Systems abgebaut.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Immunglobuline sind normale Bestandteile
des menschlichen Koérpers. Studien zur
chronischen Toxizitat und zur embryoféta-
len Toxizitdt sind aufgrund der Induktion
von und Interferenz mit Antikérpern nicht
durchfuhrbar. Wirkungen des Produkts auf

das Immunsystem von Neugeborenen wur-
den nicht untersucht.

Klinische Erfahrungen haben keine Hinweise
auf tumorigene oder mutagene Effekte ge-
liefert. Experimentelle Untersuchungen am
Tier werden nicht fur notwendig erachtet.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Glucose-Monohydrat (Ph. Eur.), Natriumchlo-
rid, Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Das Arzneimittel darf, auBer den unter Ab-
schnitt 6.6 aufgefiihrten, nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Im Kuhlschrank lagern (2°C-8°C). In der
Originalverpackung aufbewahren, um den
Inhalt vor Licht zu schitzen.

Nicht einfrieren.

Nach dem Offnen des Behéltnisses soll die
Infusionslésung sofort verabreicht werden.
Wegen des Risikos einer bakteriellen Verun-
reinigung ist nicht verwendete Infusionslo-
sung zu verwerfen.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Durchstechflaschen aus farblosem (Typ Il)
Glas, mit Gummistopfen aus Brombutyl-
gummi und Aluminiumbdrdelkappe.

Packung mit 1 Durchstechflasche mit
10ml (0,59), 50 ml (2,5 g) oder 100 ml
L6ésung (5,0 g).

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Pentaglobin darf nur mit physiologischer
Kochsalzlésung gemischt werden.

Das Arzneimittel sollte vor der Anwendung
auf Raum- oder Kérpertemperatur erwarmt
werden.

Vor der Anwendung soll eine Sichtkontrolle
des Arzneimittels durchgefihrt werden: Die
L&sung muss klar oder leicht bis mittelstark
opaleszent sein. Tribe Losungen oder sol-
che mit Bodensatz dirfen nicht verwendet
werden!

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

7. INHABER DER ZULASSUNG

Biotest Pharma GmbH
LandsteinerstraBe 5
63303 Dreieich
Deutschland

Tel.: +49 6103 801-0

Fax: +49 6103 801-150

Email: mail@biotest.com
8. ZULASSUNGSNUMMER

170a/90

001644-99661
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9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

16.10.1990/16.10.2005

10. STAND DER INFORMATION
08/2023

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

12. HERKUNFTSLANDER DES BLUT-
PLASMAS

Deutschland, Kanada, Litauen, Oster-
reich, Polen, Portugal, Slowakei, Tschechi-
sche Republik, Ungarn, USA.

001644-99661

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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