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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Flebogamma DIF 50 mg/ml Infusionslésung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Normales Immunglobulin vom Menschen
(IVIg)

Ein ml enthélt:

Normales Immunglobulin vom

Menschen .......ccccoviiiiiiiiiii, 50 mg
(Reinheit von mindestens 97 % IgG)

Jede Flasche mit 10 ml enthélt: 0,5 g nor-
males Immunglobulin vom Menschen

Jede Flasche mit 50 ml enthalt: 2,5 g nor-
males Immunglobulin vom Menschen

Jede Flasche mit 100 ml enthélt: 5 g norma-
les Immunglobulin vom Menschen

Jede Flasche mit 200 ml enthélt: 10 g nor-
males Immunglobulin vom Menschen

Jede Flasche mit 400 ml enthalt: 20 g nor-
males Immunglobulin vom Menschen

Verteilung der IgG-Subklassen (ungeféhre
Werte):

IgG,  66,6%
IgG, 285%
IgG,  2,7%
IgG,  2.2%

Der Mindestspiegel an Anti-Masern-1gG be-
tragt 4,5 IU/ml.

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

Hergestellt aus menschlichem Spender-
plasma.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Ein ml enthalt 50 mg D-Sorbitol.

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

. DARREICHUNGSFORM

Infusionslésung.

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

Flebogamma DIF ist isotonisch, mit einer
Osmolalitét von 240 bis 370 mOsm/kg.

. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Substitutionstherapie bei Erwachsenen,
Kindern und Jugendlichen (2-18 Jahre) bei:

— Primaren Immunmangelkrankheiten (PID)
mit eingeschréankter Antikdrperproduktion

— Sekundéaren Immundefekten (SID) bei
Patienten mit schweren oder rezidivieren-
den Infektionen, ineffektiver antimikro-
bieller Behandlung und entweder nach-
gewiesenem Versagen spezifischer
Antikorper (PSAF, proven specific anti-
body failure)* oder einem Serum-lgG-
Spiegel < 4 g/l

PSAF = Nichterreichen eines mindestens
2-fachen Anstiegs des IgG-Antikorperti-
ters gegen Pneumokokken-Polysaccha-
rid- und Polypeptid-Antigen-Impfstoffe
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Pra-/postexpositionelle Masernprophylaxe
bei suszeptiblen Erwachsenen, Kindern und
Jugendlichen (2—18 Jahre), bei denen eine
aktive Immunisierung kontraindiziert oder
nicht ratsam ist.

Die offiziellen Empfehlungen zur Anwendung
von intravendsem humanem Immunglobulin
in der pra-/postexpositionellen Masernpro-
phylaxe und in der aktiven Immunisierung
sind ebenfalls zu beachten.

Immunmodulation bei Erwachsenen, Kindern
und Jugendlichen (2—18 Jahre) bei:

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

— Guillain-Barré-Syndrom

— Kawasaki-Syndrom (in Verbindung mit
Acetylsalicylsaure; siehe Abschnitt 4.2)

— Chronischer inflammatorischer demyeli-
nisierender Polyradikuloneuropathie
(CIDP)

— Multifokaler motorischer Neuropathie
(MMN)

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die intravendse Immunglobulin (IVIg)-Thera-
pie sollte von einem Arzt eingeleitet und
Uberwacht werden, der Uber Erfahrung in
der Behandlung von Erkrankungen des Im-
munsystems verflgt.

Dosierung

Dosierung und Dosierungsschema sind ab-
hangig von der Indikation.

Bei jedem Patienten kann in Abhangigkeit
von der klinischen Reaktion eine individuel-
le Dosisanpassung notwendig sein. Bei
untergewichtigen oder Ubergewichtigen
Patienten muss die auf dem Kdrpergewicht
basierende Dosis moglicherweise angepasst
werden.

Folgende Dosierungsangaben kénnen als
Empfehlung gelten.

Substitutionstherapie bei primdren Immun-
mangelkrankheiten

Bei der Dosierung sollte ein IgG-Talspiegel
(gemessen vor der nachsten Infusion) von
mindestens 6 g/l oder innerhalb des alters-
angepassten normalen Referenzbereichs der
Population angestrebt werden. Nach Be-
handlungsbeginn werden 3-6 Monate be-
ndétigt, um ein Gleichgewicht (Steady-State-
IgG-Spiegel) einzustellen. Die empfohlene
einmal zu verabreichende Initialdosis liegt
bei 0,4-0,8 g/kg, gefolgt von mindestens
0,2 g/kg verabreicht alle 3—4 Wochen.

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

IgG-Talspiegel sollten bestimmt und im Zu-
sammenhang mit der Infektionshaufigkeit
bewertet werden. Zur Reduktion der Haufig-
keit von bakteriellen Infektionen kann es
notwendig sein, die Dosierung zu erhéhen
und hohere Talspiegel anzustreben.

Substitutionstherapie bei sekundéren Im-
mundefekten (gemdB Definition in Ab-
schnitt 4.1)

Die empfohlene Dosis liegt bei 0,2-0,4 g/
kg alle 3—4 Wochen.

IgG-Talspiegel sollten bestimmt und im Zu-
sammenhang mit der Infektionshaufigkeit
bewertet werden. Die Dosis ist nach Bedarf
anzupassen, um einen optimalen Schutz
gegen Infektionen zu erreichen. Bei Patienten
mit persistierender Infektion kann eine Er-
héhung erforderlich sein. Eine Dosisreduk-
tion kann in Betracht gezogen werden, wenn
der Patient infektionsfrei bleibt.

Pré-/postexpositionelle Masernprophylaxe
Postexpositionelle Prophylaxe

Wenn ein suszeptibler Patient Masern aus-
gesetzt war, sollte mit einer Dosis von
0,4 g/kg, die so bald wie moglich und inner-
halb von 6 Tagen nach der Exposition gege-
ben wird, ein Masern-Antikdrperspiegel im
Serum von > 240 mlU/ml fur mindestens
2 Wochen erzielt werden. Die Serumspiegel
sollten nach 2 Wochen tberprift und doku-
mentiert werden. Zur Aufrechterhaltung eines
Serumspiegels von 240 mIU/ml kann mog-
licherweise die einmalige Gabe einer weite-
ren Dosis von 0,4 g/kg nach 2 Wochen er-
forderlich sein.

Wenn ein Patient mit PID/SID Masern aus-
gesetzt war und regelmaBig IVIg-Infusionen
erhalt, sollte die Anwendung einer zusatzli-
chen Dosis IVIg so bald wie mbglich und
innerhalb von 6 Tagen nach der Exposition
in Erwagung gezogen werden. Mit einer
Dosis von 0,4 g/kg sollte ein Serumspiegel
von > 240 mlU/ml Masern-Antikérper fir
mindestens 2 Wochen erzielt werden.

Praexpositionelle Prophylaxe

Wenn bei einem Patienten mit PID/SID das
Risiko einer kinftigen Masernexposition be-
steht und er alle 3—4 Wochen eine IVIg-Er-
haltungsdosis von weniger als 0,53 g/kg
erhalt, sollte diese Dosis einmalig auf
0,53 g/kg erhoht werden. Damit sollte ein
Serumspiegel von > 240 mlU/ml Masern-
Antikdrper flr mindestens 22 Tage nach der
Infusion erzielt werden.

Immunmodulation:

Primére Immunthrombozytopenie

Es gibt zwei alternative Behandlungssche-

mata:

e 0,8-1g/kg an Tag 1; diese Dosis kann
innerhalb von 3 Tagen einmal wiederholt
werden.

e 0,4 g/kg taglich fir 2—5 Tage. Die Be-
handlung kann bei einem Ruckfall wieder-
holt werden.

Guillain-Barré-Syndrom

Jeweils 0,4 g/kg/Tag Uber 5 Tage (mdgliche
Wiederholung der Behandlung bei einem
Rezidiv).

Kawasaki-Syndrom

2,0 g/kg sind als Einzeldosis zu geben. Die
Patienten sollten gleichzeitig mit Acetylsali-
cylsaure behandelt werden.

Chronische inflammatorische demyelinisie-
rende Polyneuropathie (CIDP)

Initialdosis: 2 g/kg, verteilt auf 2-5 aufein-
ander folgende Tage.

Erhaltungsdosis: 1 g/kg, verteilt auf 1 -2 auf-
einander folgende Tage alle 3 Wochen.
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Der Behandlungserfolg sollte nach jedem
Zyklus bewertet werden; falls nach 6 Mona-
ten keine Behandlungswirkung zu beobach-
ten ist, soll die Behandlung abgesetzt wer-
den.

Wenn die Behandlung wirksam ist, soll die
Langzeitbehandlung basierend auf dem An-
sprechen des Patienten und der Ansprech-
dauer dem Ermessen des Arztes Uberlassen
bleiben. Die Dosierung und die Behandlungs-
intervalle sind gegebenenfalls an den indivi-
duellen Krankheitsverlauf anzupassen.

Multifokale motorische Neuropathie (MMN)
Initialdosis: 2 g/kg, verteilt auf 2-5 aufeinan-
derfolgende Tage.

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

Der Behandlungserfolg sollte nach jedem
Zyklus bewertet werden; falls nach 6 Mona-
ten keine Behandlungswirkung zu beobach-
ten ist, soll die Behandlung abgesetzt wer-
den.

Wenn die Behandlung wirksam ist, soll die
Langzeitbehandlung basierend auf dem An-
sprechen des Patienten und der Ansprech-
dauer dem Ermessen des Arztes Uberlassen
bleiben. Die Dosierung und die Behandlungs-
intervalle sind gegebenenfalls an den indivi-
duellen Krankheitsverlauf anzupassen.

Die Dosierungsempfehlungen sind in fol-
gender Tabelle zusammengefasst:

Siehe Tabelle

Kinder und Jugendliche

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

Die Dosierung bei Kindern und Jugendlichen
(2—18 Jahre) ist nicht unterschiedlich zu der
bei Erwachsenen, da die Dosierung fUr jede
Indikation nach dem Koérpergewicht erfolgt
und dem klinischen Befund der oben ge-
nannten Erkrankungen angepasst werden
muss.

Leberfunktionsbeeintrdchtigung
Es liegen keine Anhaltspunkte daflr vor, dass
eine Dosisanpassung erforderlich ist.

Nierenfunktionsbeeintrdchtigung

Es ist keine Dosisanpassung erforderlich, es
sei denn, sie ist aus klinischen Griinden
berechtigt; siehe Abschnitt 4.4.

Altere Patienten

Es ist keine Dosisanpassung erforderlich, es
sei denn, sie ist aus klinischen Griinden
berechtigt; siehe Abschnitt 4.4.

Art der Anwendung

Zur intraventsen Anwendung.

Wahrend der ersten 30 Minuten sollte
Flebogamma DIF 50 mg/ml mit einer anfang-
lichen Infusionsgeschwindigkeit von
0,01-0,02 ml/kg/min intravends infundiert
werden. Siehe Abschnitt 4.4. Bei Neben-
wirkungen ist entweder die Infusionsge-

schwindigkeit zu senken oder die Infusion
abzubrechen. Bei guter Vertréaglichkeit kann
die Infusionsgeschwindigkeit allméhlich auf
maximal 0,1 ml/kg/min gesteigert werden.

4.3 Gegenanzeigen

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

Hereditare Fruktoseintoleranz (siehe Ab-
schnitt 4.4)

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

Patienten mit selektivem IgA-Mangel, die
Antikérper gegen IgA entwickelt haben, da
die Anwendung eines IgA-haltigen Arznei-
mittels zu Anaphylaxie flhren kann.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Sorbitol

Patienten mit hereditarer Fructoseinto-
leranz (HFI) diirfen dieses Arzneimittel
nicht erhalten, es sei denn, es ist zwin-
gend erforderlich.

Indikation Dosis Haufigkeit der Infusionen
Substitutionstherapie:
Priméare Immunmangelkrankheiten Initialdosis:
0,4-0,8 g/kg
Erhaltungsdosis:
0,2-0,8 g/kg Alle 3—4 Wochen
Sekundare Immundefekte (gemal Definition | 0,2-0,4 g/kg Alle 3—4 Wochen
in Abschnitt 4.1)
Pra-/postexpositionelle Masernprophylaxe:
Postexpositionelle Prophylaxe bei 0,4 g/kg So bald wie moglich und innerhalb von 6 Tagen, mdglicherweise
suszeptiblen Patienten mit einmaliger Wiederholung nach 2 Wochen zur Aufrechterhal-
tung eines Masern-Antikdrper-Serumspiegels > 240 miU/ml
Postexpositionelle Prophylaxe bei Patienten | 0,4 g/kg Zusétzlich zur Erhaltungstherapie eine Extradosis innerhalb von
mit PID/SID 6 Tagen nach der Exposition
Préexpositionelle Prophylaxe bei Patienten 0,53 g/kg Wenn ein Patient eine Erhaltungsdosis von weniger als 0,53 g/kg
mit PID/SID alle 3—4 Wochen erhdlt, sollte diese Dosis einmal auf mindestens
0,53 g/kg erhdht werden
Immunmodulation:
Priméare Immunthrombozytopenie 0,8-1 g/kg Am ersten Tag, ggf. innerhalb von 3 Tagen einmal wiederholen
oder
0,4 g/kg/Tag Flr 2-5 Tage
Guillain-Barré-Syndrom 0,4 g/kg/Tag Fur 5 Tage
Kawasaki-Syndrom 2 g/kg Als Einzeldosis zusammen mit Acetylsalicylsdure
Chronische inflammatorische demyelinisie- Initialdosis:
rende Polyradikuloneuropathie (CIDP) 2 g/kg In aufgeteilten Dosen Uber 2-5 Tage
Erhaltungsdosis:
1 g/kg Alle 3 Wochen in aufgeteilten Dosen Uber 1-2 Tage
Multifokale motorische Neuropathie (MMN) Initialdosis:
2 g/kg In aufgeteilten Dosen Uber 2 -5 aufeinanderfolgende Tage
Erhaltungsdosis:
1 g/kg Alle 2—4 Wochen
oder
2 g/kg Alle 4—8 Wochen in aufgeteilten Dosen Uber 2-5 Tage
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Bei Babies und Kleinkindern (unter 2 Jah-
ren) wurde eine hereditdre Fructosein-
toleranz (HFI) méglicherweise noch nicht
diagnostiziert. Intravends angewendete
Arzneimittel (die Sorbitol/Fructose ent-
halten) kdnnen lebensbedrohlich sein
und sind bei dieser Personengruppe kon-
traindiziert, es sei denn, es besteht eine
zwingende klinische Notwendigkeit und
es sind keine Alternativen verfiigbar.

Vor Anwendung dieses Arzneimittels ist
bei jedem Patienten eine detaillierte
Anamnese im Hinblick auf Symptome
einer HFI zu erheben.

Ruckverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer
Arzneimittel zu verbessern, missen die Be-
zeichnung des Arzneimittels und die Char-
genbezeichnung des angewendeten Arznei-
mittels eindeutig dokumentiert werden.

VorsichtsmaBnahmen fir die Anwendung
Mdgliche Komplikationen kénnen oft ver-
mieden werden, wenn sichergestellt wird,
dass die Patienten:

— nicht empfindlich auf normales Immun-
globulin vom Menschen reagieren, indem
das Produkt am Anfang langsam infundiert
wird (mit einer anfanglichen Infusionsge-
schwindigkeit von 0,01 -0,02 mi/kg/min)

— fur die Infusionsdauer sorgféltig auf etwai-
ge Symptome Uberwacht werden. Ins-
besondere Patienten, die das erste Mal
normales Immunglobulin vom Menschen
erhalten, Patienten, die von einem ande-
ren IVIg umgestellt wurden, oder solche,
die eine langere Behandlungspause seit
der letzten Infusion hatten, sollten in einer
Behandlungseinrichtung mit kontrollierter
Umgebung flr die Dauer der Erstinfusion
und wahrend der ersten Stunde nach der
ersten Infusion Uberwacht werden, um
mogliche unerwinschte Wirkungen zu
erkennen und sicherzustellen, dass bei
Auftreten von Problemen sofort eine Not-
fallbehandlung eingeleitet werden kann.
Alle anderen Patienten sollten nach der
Verabreichung mindestens 20 Minuten
unter Beobachtung bleiben.

Bei allen Patienten erfordert die Verabrei-

chung von IVIg:

— adaquate Flussigkeitszufuhr vor Beginn
der IVIg-Infusion.

— Uberwachung der Harnproduktion.

- Uberwachung des Serumkreatininspie-
gels.

— Vermeidung einer Begleittherapie mit
Schleifendiuretika (siehe Abschnitt 4.5).

Bei Nebenwirkungen ist entweder die Infu-
sionsgeschwindigkeit zu senken oder die
Infusion abzubrechen. Die erforderliche Be-
handlung ist von der Art und Schwere der
Nebenwirkung abhangig.

Infusionsbedingte Reaktion

Mit der Infusionsgeschwindigkeit kdnnen
verschiedene Nebenwirkungen verbunden
sein, wie z. B. Kopfschmerz, Flush, Schiittel-
frost, Muskelschmerzen, Giemen, Tachykar-
die, Schmerzen im unteren Ricken, Ubelkeit
und Hypotonie. Die unter Abschnitt 4.2 emp-
fohlene Infusionsgeschwindigkeit muss ge-
nau eingehalten werden. Die Patienten sind
engmaschig zu Uberwachen und wahrend
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des gesamten Infusionszeitraums sorgfaltig
auf etwaige Symptome zu beobachten.

Nebenwirkungen kénnen haufiger auftreten
— bei Patienten, die das erste Mal mit nor-
malem Immunglobulin vom Menschen
behandelt werden, oder, in seltenen Fallen,
wenn das Immunglobulin-Préparat ge-
wechselt wird oder wenn ein langer Ab-
stand zur vorausgegangenen Infusion
besteht.

— bei Patienten mit einer aktiven Infektion
oder einer zugrunde liegenden chro-
nischen Entzindung.

Uberempfindlichkeitsreaktionen
Uberempfindlichkeitsreaktionen sind selten.

Anaphylaktische Reaktionen kénnen auf-

treten bei Patienten:

— mit nicht nachweisbarem IgA, die Anti-
IgA-Antikdrper aufweisen.

— die eine vorausgegangene Behandlung
mit normalem Immunglobulin vom Men-
schen vertragen haben.

Im Falle eines Schocks ist eine medizinische
Standardbehandlung flr Schockzustande
einzuleiten.

Thromboembolie

Es liegen klinische Hinweise auf einen Zu-
sammenhang zwischen der Verabreichung
von IVIg und thromboembolischen Ereignis-
sen wie Herzinfarkt, apoplektischer Insult
(inklusive Schlaganfall), Lungenembolie und
tiefer Venenthrombose vor. Diese sind wahr-
scheinlich auf einen relativen Anstieg der
Blutviskositat wahrend der hohen Zufuhr von
Immunglobulinen bei Hochrisikopatienten
zurlickzufUhren. Vorsicht ist geboten bei der
Verordnung und Infusion von intravenésem
Immunglobulin bei adipdsen Patienten und
Patienten mit bereits vorliegenden Risiko-
faktoren flr thrombotische Ereignisse (wie
fortgeschrittenes Alter, Bluthochdruck, Dia-
betes mellitus und einer Anamnese mit
vaskularer Erkrankung oder thrombotischen
Ereignissen, bei Patienten mit erworbener
oder angeborener Thrombophilie, bei Pa-
tienten mit langeren Phasen von Immobili-
sierung, bei Patienten mit schwerer Hypo-
volamie und bei Patienten mit Krankheiten,
welche die Blutviskositéat erhdhen).

Bei Patienten mit erhéhtem Risiko fur throm-
boembolische Ereignisse sollte IVIg mit der
niedrigsten Infusionsgeschwindigkeit und mit
der niedrigsten, noch sinnvollen Dosis ver-
abreicht werden.

Akutes Nierenversagen

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

Die renalen Parameter sollten vor der Infusion
von [VIg sowie in geeigneten Abstanden
beurteilt werden, insbesondere bei Patienten,
bei denen ein potenziell erhdhtes Risiko fur
die Entwicklung eines akuten Nierenversa-
gens besteht. Bei Patienten mit einem Risi-
ko fUr ein akutes Nierenversagen sollten
IVIg-Produkte mit der niedrigstmoglichen
Infusionsrate und der niedrigstmoglichen
Dosis verabreicht werden. Bei einer Nieren-

insuffizienz sollte ein Abbruch der VIg-Be-
handlung in Betracht gezogen werden.

Berichte von eingeschrankter Nierenfunktion
und akutem Nierenversagen liegen fur viele
zugelassene Immunglobuline vor, die ver-
schiedene Stabilisatoren wie Saccharose,
Glukose und Maltose enthalten, wobei die-
jenigen, die Saccharose als Stabilisator ent-
halten, einen unverhaltnisméBig hohen Anteil
daran hatten. Daher sollte bei Risikopatien-
ten die Verwendung von IVIg-Produkten
ohne diese sonstigen Bestandteile erwogen
werden. Flebogamma DIF enthalt keine
Saccharose, Maltose oder Glukose.
Aseptische Meningitis (AMS)

Es wird berichtet, dass in Zusammenhang
mit der Behandlung mit [VIg eine AMS auf-
getreten ist. Das Syndrom tritt in der Regel
innerhalb weniger Stunden bis 2 Tage nach
der IVIg-Behandlung auf. Liquoruntersuchun-
gen sind haufig positiv mit einer Pleozytose
von bis zu mehreren tausend Zellen pro mm3,
Uberwiegend von der granulozytaren Reihe,
sowie erhdhten Proteinspiegeln von bis zu
mehreren hundert mg/dl.

AMS kann haufiger bei hochdosierter (2 g/kg)
IVlg-Behandlung auftreten.

Patienten mit solchen Anzeichen und Symp-
tomen sollten einer grindlichen neurologi-
schen Untersuchung unterzogen werden,
einschlieBlich Liquoruntersuchungen, um
andere Meningitis-Ursachen auszuschlieBen.

Ein Abbruch der IVIg-Behandlung hat zu
einer Remission der AMS innerhalb von
mehreren Tagen ohne Folgeschaden gefuhrt.

Hamolytische Andmie

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

Neutropenie/Leukopenie

Nach Behandlung mit IVIgs wurde Uber eine
vorlbergehende Abnahme der Neutrophi-
lenzahl und/oder Neutropenie-Episoden,
manchmal schwerwiegend, berichtet. Diese
treten in der Regel innerhalb von Stunden
oder Tagen nach Gabe von IVIg auf und
bilden sich innerhalb von 7 bis 14 Tagen
spontan zurtick.

Transfusionsassoziierte akute Lungeninsuffi-
zienz (TRALI)

Bei Patienten, die IVIg erhielten, wurde in
einigen Fallen Uber ein akutes nicht-kardio-
genes Lungenddem [transfusionsassoziierte
akute Lungeninsuffizienz (Transfusion Rela-
ted Acute Lung Injury; TRALI)] berichtet.
TRALI ist durch schwere Hypoxie, Dyspnoe,
Tachypnoe, Zyanose, Fieber und Hypotonie
gekennzeichnet. TRALI-Symptome entwi-
ckeln sich typischerweise wahrend oder
innerhalb von 6 Stunden nach einer Trans-
fusion, haufig innerhalb von 1-2 Stunden.
Daher mussen Patienten, die IVIg erhalten,
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diesbezuglich Uberwacht werden und die 4.5 Wechselwirkungen mit anderen 4.8 Nebenwirkungen

IVIg-Infusion muss bei pulmonalen Neben-
wirkungen sofort abgebrochen werden.
TRALI ist eine potenziell lebensbedrohliche
Erkrankung, die eine sofortige Versorgung
auf der Intensivstation erfordert.

Wechselwirkungen bei serologischen Unter-
suchungen

Nach der Anwendung von Immunglobulin
kann es durch den vortbergehenden Anstieg
von verschiedenen, passiv Ubertragenen
Antikdrpern im Blut des Patienten zu falsch
positiven Testergebnissen bei serologischen
Untersuchungen kommen.

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

Ubertragbare Erreger

StandardmaBnahmen zur Verhinderung der
Ubertragung von Infektionen durch Arznei-
mittel aus menschlichem Blut oder Blut-
plasma, schlieBen die Auswahl der Spender
und das Screening der einzelnen Spenden
und Plasmapools auf spezifische Infektions-
marker sowie effektive Schritte zur Inakti-
vierung/Entfernung von Viren im Herstel-
lungsverfahren ein. Dennoch kann bei der
Verabreichung von Arzneimitteln aus
menschlichem Blut oder Blutplasma die
Méglichkeit der Ubertragung von Krankheits-
erregern nicht vollig ausgeschlossen werden.
Dasselbe gilt auch fUr bislang unbekannte
oder neu auftretende Viren und andere Pa-
thogene.

Die durchgefuhrten MaBnahmen werden als
wirksam gegen umhdilite Viren wie das hu-
mane Immunschwéchevirus (HIV), das He-
patitis-B-Virus (HBV) und das Hepatitis-C-
Virus (HCV) und gegen nicht-umhuillte He-
patitis-A-Viren und Parvovirus B19 betrach-
tet.

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

Es wird dringend empfohlen, bei jeder Be-
handlung eines Patienten mit Flebogamma
DIF Name und Chargennummer des Pro-
duktes zu dokumentieren, um einen Zu-
sammenhang zwischen Patient und Produkt-
charge herzustellen.

Natriumgehalt

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
7,35 mg Natrium pro 100 ml, entsprechend
0,37 % der von der WHO fur einen Erwach-
senen empfohlenen maximalen taglichen
Natriumaufnahme von 2 g.

Kinder und Jugendliche

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

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Virus-Lebendimpfstoffe

Die Verabreichung von Immunglobulin kann
die Wirkung von abgeschwachten Virus-
Lebendimpfstoffen wie Masern, Rdételn,
Mumps und Varizellen Uber einen Zeitraum
von mindestens 6 Wochen bis zu 3 Monaten
beeintrachtigen. Nach Verabreichung dieses
Arzneimittels soll daher ein Zeitraum von
3 Monaten verstreichen, bevor eine Impfung
mit Virus-Lebendimpfstoffen erfolgt. Bei
Masern kann dieser Zeitraum bis zu 1 Jahr
andauern. Deshalb sollte bei Patienten, die
eine Masernimpfung erhalten, der Antikor-
perstatus Uberprtft werden.

Schleifendiuretika

Die gleichzeitige Anwendung von Schleifen-
diuretika ist zu vermeiden.

Kinder und Jugendliche

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

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Uber die Sicherheit dieses Arzneimittels bei
Anwendung wéhrend der Schwangerschaft
liegen keine kontrollierten klinischen Studien
vor. Daher sollte es Schwangeren nur mit
Vorsicht gegeben werden. Fur IVIg-Produk-
te wurde gezeigt, dass sie die Plazenta
passieren, insbesondere wahrend des letzten
Drittels der Schwangerschaft.

Die klinische Erfahrung mit Immunglobulinen
lasst jedoch keine schadlichen Wirkungen
auf den Verlauf der Schwangerschaft oder
den Foétus und das Neugeborene erwarten.

Stillzeit

Uber die Sicherheit dieses Arzneimittels bei
Anwendung wahrend der Stillzeit liegen
keine kontrollierten klinischen Studien vor.
Daher sollte es stillenden Muttern nur mit
Vorsicht gegeben werden. Immunglobuline
werden in die Muttermilch ausgeschieden.
Es sind keine negativen Auswirkungen auf
gestillte Neugeborene/Kinder zu erwarten.

Fertilitat
Die klinische Erfahrung mit Immunglobulinen

lasst keine schadlichen Wirkungen auf die
Fertilitat erwarten.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen kann durch
manche unerwinschten Wirkungen von
Flebogamma DIF, wie Schwindelgeflhl,
beeintrachtigt sein. Patienten, bei denen un-
erwlnschte Wirkungen wéhrend der Be-
handlung auftreten, sollten warten bis diese
Uberwunden sind, bevor sie selbst fahren
oder Maschinen bedienen.

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Nebenwirkungen durch normales Immun-

globulin vom Menschen (nach abnehmender

Haufigkeit) sind (siehe auch Abschnitt 4.4):

e Schuttelfrost, Kopfschmerz, Schwindel-
geflhl, Fieber, Erbrechen, allergische Re-
aktionen, Ubelkeit, Gelenkschmerzen,
Hypotonie und moderate Schmerzen im
unteren Ricken

e Reversible hdmolytische Reaktionen; ins-
besondere bei Patienten mit Blutgruppe A,
B und AB, und (selten) hamolytische
Anémie, die eine Transfusion erfordert

e (selten) ein pldtzlicher Blutdruckabfall und
in Einzelféllen ein anaphylaktischer
Schock, auch wenn der Patient keine
Uberempfindlichkeit gegentiber vorheriger
Anwendung gezeigt hat

e (selten) vorlbergehende Hautreaktionen
(einschlieBlich kutanem Lupus erythema-
todes — Haufigkeit unbekannt)

e (sehr selten) thromboembolische Reak-
tionen wie Myokardinfarkt, Schlaganfall,
Lungenembolie, tiefe Venenthrombosen

e Falle reversibler aseptischer Meningitis

o Falle von erhdhtem Serumkreatininspiegel
und/oder Auftreten von akuter Nierenin-
suffizienz

e Falle transfusionsbedingter akuter Lun-
geninsuffizienz (TRALI)

Zu Sicherheitsinformationen hinsichtlich
Ubertragbarer Erreger siehe Abschnitt 4.4.

Tabellarische Liste der unerwinschten Reak-
tionen

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

Die Haufigkeiten wurden gemaB der fol-
genden Konvention bestimmt:

— 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 verfugbaren Daten nicht abschatzbar)

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppierung sind
die unerwiinschten Reaktionen nach abneh-
mendem Schweregrad aufgelistet.

Siehe Tabelle auf Seite 5

Beschreibung ausgewahlter unerwinschter
Reaktionen

Die seit Zulassung des Arzneimittels in bei-
den Konzentrationen nach dem Inverkehr-
bringen am haufigsten gemeldeten ADR
waren Schmerzen im Brustkorb, Flush, Blut-
druckanstieg und -abfall, Unwohlsein, Dys-
pnoe, Ubelkeit, Erbrechen, Fieber, Riicken-
schmerzen, Kopfschmerzen und Schuttel-
frost.

Kinder und Jugendliche

Die Ergebnisse zur Sicherheit der 29 in die
PID-Studien eingeschlossenen Kinder und
Jugendlichen (< 17 Jahre) wurden ausge-
wertet. Es wurde festgestellt, dass der Anteil
von Patienten mit Kopfschmerzen, Fieber,
Tachykardie und Hypotonie bei den Kindern
héher als bei den Erwachsenen war. Die
Beurteilung der Vitalparameter bei den Kin-
dern und Jugendlichen in klinischen Studien
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Oktober 2023 9030267

Fachinformation

GRIFOLS

Flebogamma DIF 50 mg/ml Infusionslésung

Quelle ist die Sicherheitsdatenbank von klinischen Studien und nach der Markteinfiihrung durchgefiihrten Sicherheitsstudien an ins-

gesamt 128 mit Flebogamma DIF 50 mg/ml behandelten Patienten (insgesamt 1318 Infusionen)

MedDRA-Systemorganklasse (SOC) | Nebenwirkung E:tL::gtk eit pro :}I‘?:;'i%ﬁe't pro
Infektionen und parasitare Erkrankungen | Nasopharyngitis Gelegentlich Gelegentlich
Erkrankungen des Immunsystems Uberempfindlichkeit Gelegentlich Selten
Psychiatrische Erkrankungen Anomales Verhalten Gelegentlich Selten
Migrane Gelegentlich Selten
Erkrankungen des Nervensystems Kopfschmerz Sehr haufig Haufig
Schwindelgefuhl Héaufig Gelegentlich
Tachykardie Haufig Haufig
Herzerkrankungen - — -
Kardiovaskulare Erkrankung Gelegentlich Selten
Hypertonie Haufig Gelegentlich
Diastolische Hypertonie Haufig Gelegentlich
Systolische Hypertonie Gelegentlich Gelegentlich
GefaBerkrankungen Hypotonie Haufig Haufig
Diastolische Hypotonie Haufig Haufig
Blutdruckschwankungen Gelegentlich Selten
Flush Gelegentlich Selten
Bronchitis Haufig Gelegentlich
Dyspnoe Gelegentlich Selten
Asthma Gelegentlich Selten
Epistaxis Gelegentlich Selten
E:Eg:;Srr;iegnze&/;}j?:s\t,}fggsdes Husten mit Auswurf Gelegentlich Gelegentlich
Husten Gelegentlich Selten
Giemen Haufig Gelegentlich
Kehlkopfschmerz Gelegentlich Selten
Beschwerden an der Nase Gelegentlich Selten
Durchfall Héaufig Gelegentlich
Erbrechen Haufig Gelegentlich
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts | Schmerzen im Oberbauch Haufig Gelegentlich
Bauchschmerzen Haufig Gelegentlich
Ubelkeit Haufig Gelegentlich
Ausschlag mit Jucken Gelegentlich Gelegentlich
Kontaktdermatitis Gelegentlich Selten
Erkrankungen der Haut und des Urtikaria Haufig Gelegentlich
Unterhautgewebes Pruritus Gelegentlich Gelegentlich
Ausschlag Gelegentlich Selten
Hyperhidrosis Gelegentlich Selten
Gelenkschmerzen Haufig Gelegentlich
Muskelschmerzen Haufig Gelegentlich
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und | Riickenschmerzen Haufig Gelegentlich
Knochenerkrankungen Nackenschmerzen Gelegentlich Selten
Schmerzen in einer Extremitat Gelegentlich Selten
Muskelkrampfe Gelegentlich Selten
Erkrankungen der Nieren und Harnwege | Harnretention Gelegentlich Selten
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Fortsetzung der Tabelle

MedDRA-Systemorganklasse (SOC) |Nebenwirkung E:::ﬁtk eitpro ::::::i%lr(lelt P
Fieber Sehr haufig Haufig
Brustkorbschmerz Gelegentlich Selten
peripheres Odem Gelegentlich Selten
Frosteln Haufig Gelegentlich
Schuttelfrost Héaufig Gelegentlich
Schmerzen Héaufig Gelegentlich
Schwéche Gelegentlich Selten
Allgemeine Erkrankungen und Reaktion an der Injektionsstelle Héaufig Gelegentlich
Beschwerden am Verabreichungsort Erythem an der Infusionsstelle Gelegentlich Selten
Extravasat an der Infusionsstelle Gelegentlich Selten
Juckreiz an der Injektionsstelle Gelegentlich Selten
Entziindung an der Infusionsstelle Gelegentlich Selten
Schwellung an der Injektionsstelle Gelegentlich Selten
Odem an der Injektionsstelle Gelegentlich Selten
Schmerzen an der Infusionsstelle Gelegentlich Selten
Schmerzen an der Injektionsstelle Gelegentlich Selten
Blutdruckanstieg Gelegentlich Selten
Erhdhter systolischer Blutdruck Haufig Gelegentlich
Erniedrigter systolischer Blutdruck Gelegentlich Gelegentlich
Untersuchungen - — — -
Anstieg der Korpertemperatur Haufig Gelegentlich
Alanin-Aminotransferase erhoht Gelegentlich Selten
Positiver Coombs-Test Héaufig Gelegentlich
\tﬁg?r:g?glg{o\ﬁ;?ii;?gnggd durch Eingriffe Infusionsbedingte Reaktion Gelegentlich Gelegentlich

ergab kein Muster von Klinisch relevanten
Verénderungen.

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. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber das
Bundesinstitut flr Impfstoffe und biomedi-
zinische Arzneimittel, Paul-Ehrlich-Institut,
Paul-Ehrlich-Str. 51-59. 63225 Langen,
Tel: +49 6103 77 O, Fax: +49 6103 77 1234,
Website: www.pei.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Uberdosierung kann, insbesondere bei Ri-
sikopatienten, einschlieBlich Kleinkindern,
alteren Patienten oder Patienten mit einge-
schréankter Herz- oder Nierenfunktion, zu
Volumenuberlastung und Hyperviskositat
fUhren (siehe Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche

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

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Immun-
sera und Immunglobuline, Immunglobuline,
normal human, zur intravasalen Anwendung,
ATC-Code: JOBBAO2.

Normales Immunglobulin vom Menschen
enthalt hauptsachlich funktionell intaktes
Immunglobulin G (IgG) mit einem breiten
Spektrum an Antikdrpern gegen infektidse
Erreger.

Normales Immunglobulin vom Menschen
enthalt das IgG-Antikdrperspektrum, das in
der Normalbevdlkerung vorhanden ist. Es
wird in der Regel aus gepooltem Plasma von
mindestens 1000 Spendern hergestellt. Die
Verteilung der IgG-Subklassen entspricht
nahezu der des natUrlichen menschlichen
Plasmas.

Adaquate Dosen dieses Arzneimittels konnen
abnormal verminderte Immunglobu-
lin-G-Spiegel wieder in den Normbereich
anheben.

Der Wirkmechanismus bei anderen Indika-
tionen als der Substitutionstherapie ist nicht
vollstandig geklart, schlieBt aber immun-
modulatorische Effekte mit ein. Ein signifi-
kanter Anstieg der mittleren Thrombozyten-
zahl wurde in einer klinischen Prifung bei
Patienten mit chronischer ITP erzielt
(64.000/ul), allerdings wurden Normalwerte
nicht erreicht.

Drei klinische Studien wurden mit
Flebogamma DIF durchgeflhrt, zwei zur
Substitutionstherapie bei Patienten mit pri-

marer Immunmangelkrankheit (eine sowohl
bei Erwachsenen als auch bei Kindern tber
10 Jahren und eine weitere bei Kindern
zwischen 2 und 16 Jahren) und eine andere
zur Immunmodulation bei erwachsenen
Patienten mit immunthrombozytopenischer
Purpura.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Normales Immunglobulin vom Menschen ist
nach intravendser Applikation sofort und voll-
standig im Kreislauf des Empfangers ver-
fUgbar.

Verteilung

Es verteilt sich relativ rasch zwischen Plasma
und extravaskularer Flissigkeit; das Gleich-
gewicht zwischen Intra- und Extravasalraum
ist nach etwa 3-5 Tagen erreicht.
Elimination

Flebogamma DIF 50 mg/ml hat eine Halb-
wertszeit von etwa 30-32 Tagen. Diese
Halbwertszeit kann, insbesondere bei pri-

maren Immundefekten, von Patient zu Pa-
tient variieren.

1gG und IgG-Komplexe werden in den Zellen
des retikuloendothelialen Systems abgebaut.

Kinder und Jugendliche

Bei Kindern und Jugendlichen sind keine
Unterschiede in den pharmakokinetischen
Eigenschaften zu erwarten.
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Pra-/postexpositionelle Masernprophylaxe
(siehe Hinweise)

Bei suszeptiblen Patienten wurden keine kli-
nischen Studien zur pra-/postexpositionellen
Masernprophylaxe durchgefihrt.

Flebogamma DIF 50 mg/ml erfullt die Min-
destspezifikation fir den Masern-Antikérper-
titer von 0,36 x CBER-Standard (Center for

Biologics Evaluation and Research). Die

Dosierung stitzt sich auf pharmakokineti-

sche Berechnungen, die Korpergewicht,

Blutvolumen und die Halbwertszeit der Im-

munglobuline bertcksichtigen. Diese Be-

rechnungen sagen Folgendes voraus:

e Serumtiter nach 13,5 Tagen = 270 mIU/
ml (Dosis: 0,4 g/kg), dies bietet eine Si-
cherheitsmarge, die mehr als doppelt so
hoch ist wie der WHO-Schutztiter von
120 miU/ml

e Serumtiter nach 22 Tagen (t1/2) = 180 mIU/
ml (Dosis: 0,4 g/kg)

e Serumtiter nach 22 Tagen (t1/2) = 238,5 miU/
ml (Dosis: 0,53 g/kg —praexpositionelle
Prophylaxe).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Studien zur akuten Toxizitdt wurden an
Ratten und Mausen durchgeflhrt. Die Si-
cherheit von Flebogamma DIF wird durch
nicht-klinische Studien gestltzt, in denen
bei Dosierungen von bis zu 2500 mg/kg
keine Mortalitat auftrat und keine bestétigten
relevanten unerwiinschten Auswirkungen auf
das Atemwegs-, Kreislauf- oder zentral-ner-
vose System beobachtet wurden.

Studien zur chronischen Toxizitat und zur
embryo-fetalen Toxizitat sind aufgrund der
Induktion von Antikérpern und der Wechsel-
wirkung mit Antikérpern nicht durchfihrbar.
Auswirkungen des Produkts auf das Immun-
system des Neugeborenen wurden nicht
untersucht.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
D-Sorbitol
Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten
Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefihrt
wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit
anderen Arzneimitteln oder mit anderen IVIg-
Préparaten gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Aufbewahrung
Nicht tber 30 °C lagern.
Nicht einfrieren.

6.5 Art und Inhalt des Behdltnisses

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

PackungsgroBe: 1 Durchstechflasche

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

011522-102188

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Das Arzneimittel vor Gebrauch auf Raum-
temperatur (nicht mehr als 30 °C) bringen.

Die L&sung sollte klar oder leicht opaleszent
und farblos oder hellgelb sein. Losungen,
die trib sind oder einen Bodensatz auf-
weisen, durfen nicht verwendet werden.

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

. INHABER DER ZULASSUNG

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

. ZULASSUNGSNUMMERN

EU/1/07/404/001-005

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
23. August 2007

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 24. April 2017

STAND DER INFORMATION

10.2023

Ausfuhrliche Informationen zu diesem

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

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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