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4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
VENBIG, 50 IE/ml Pulver und Losungsmittel
zur Herstellung einer Infusionslésung
QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZU-
SAMMENSETZUNG

Hepatitis-B-Immunglobulin vom Menschen.

VENBIG | VENBIG
500 IE | 2.500 IE
Humanproteine 50 g/l 50 g/l
davon 95% 95 %
Immunglobuline
vom Menschen
mindestens
Antikérper gegen | 500 IE/ | 2.500 IE/
das HBs-Antigen Durch- Durch-
(Anti-HBs) stech- stech-
mindestens flasche flasche
Antikdrper gegen
das HBs-Antigen
(Anti-HBs) nach
Rekonstitution 50 IE/ml |50 IE/mI
mit dem
Lésungsmittel
mindestens
Verteilung der IgG-Subklassen:
1gG; 26,0-40,0 mg/ml
1gG, 13,0-25,0 mg/ml
19G; 1,20-2,50 mg/ml
IgG, 0,15-0,50 mg/ml
Maximaler IgA-Gehalt 0,05 mg/ml

Hergestellt aus dem Plasma menschlicher
Spender.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung:

Das Produkt enthélt bis zu 39 mg Natrium
pro 10-ml-Durchstechflasche bzw. 175,5 mg
Natrium pro 45-ml-Durchstechflasche.

1 ml enthéalt bis zu 92 mg Saccharose
(91,9 mg/ml).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Pulver und L&sungsmittel zur Herstellung
einer Infusionsldsung.

Das Arzneimittel ist ein weiBes oder leicht
gelbliches Pulver oder eine feste, krimelige
Masse.

KLINISCHE ANGABEN

e Pravention einer Hepatitis-B-Reinfektion
nach einer Lebertransplantation aufgrund
eines Hepatitis-B-bedingten Leberver-
sagens. Die Pravention soll in Kombinati-
on mit einer antiviralen Therapie erfolgen.

e Immunprophylaxe der Hepatitis B:

— Im Falle einer versehentlichen Exposi-
tion von nicht-immunisierten Perso-
nen (einschlieBlich Personen, die Uber
keinen vollstandigen Impfschutz ver-
flgen oder deren Impfstatus unbe-
kannt ist).

— Bei Hamodialysepatienten solange,
bis ein Impfschutz eingetreten ist.

— Bei Neugeborenen mit Muttern, die
Tragerinnen des Hepatitis-B-Virus sind.
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— Bei Personen, die nach der Impfung
keine Immunantwort gezeigt haben
(keine messbaren Hepatitis-B-Anti-
korper) und fUr die eine dauerhafte
Pravention notig ist, weil sie dem an-
haltenden Risiko einer Hepatitis-B-In-
fektion ausgesetzt sind.

Es sollten auch andere offizielle Richtlinien
zur angemessenen Anwendung von Hepa-
titis-B-Immunglobulin vom Menschen zur
intravendsen Anwendung bericksichtigt
werden.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Pravention einer Hepatitis-B-Reinfektion
nach Lebertransplantation bei durch Hepa-
titis B ausgeldster Leberinsuffizienz

Erwachsene:

10.000 IE perioperativ.am Tag der Trans-
plantation;

postoperativ 2.000-10.000 IE/Tag fur 7 Ta-
ge und so viel wie notig ist, um den Anti-
korperspiegel bei HBV-DNA-negativen Pa-
tienten Gber 100-150 IE/I und bei HBV-DNA-
positiven Patienten Uber 500 IE/I zu halten.

Kinder und Jugendliche:

Die Dosierung muss der Korperoberflache
angepasst werden, Grundlage dafur sind
10.000 IE/1,73 m2.

Immunprophylaxe der Hepatitis B:

e Hepatitis-B-Pravention im Falle einer ver-

sehentlichen Exposition von nicht immuni-
sierten Personen:
Je nach Grad der Exposition mindestens
500 IE, sobald wie moéglich nach der Ex-
position und vorzugsweise innerhalb von
24-72 Stunden.

e Immunprophylaxe der Hepatitis B bei
Hamodialysepatienten:

8-12 IE/kg bis maximal 500 IE alle 2 Mo-
nate bis zur Serokonversion nach erfolg-
ter Impfung.

e Hepatitis-B-Prévention bei Neugeborenen
mit Muttern, die Trégerinnen des Hepati-
tis-B-Virus sind (Anwendung bei der Ge-
burt oder baldméglichst nach der Geburt):
30-100 IE/kg. Bis zur Serokonversion
nach erfolgter Impfung kann eine wieder-
holte Verabreichung erforderlich sein,
welche in der klinischen Praxis bevorzugt
intramuskular appliziert wird. Die Verabrei-
chung von Hepatitis-B-Immunglobulin
kann bis zur Serokonversion nach erfolg-
ter Impfung wiederholt werden.

In all diesen Féllen wird eine Impfung gegen
das Hepatitis-B-Virus dringend empfohlen.
Die erste Dosis des Impfstoffes und das
Hepatitis-B-Immunglobulin vom Menschen
kénnen am selben Tag, missen jedoch an
verschiedenen Korperstellen injiziert werden.

Bei Personen, die nach der Impfung keine
Immunantwort gezeigt haben (keine mess-
baren Hepatitis-B-Antikdrper) und fir die
eine dauerhafte Pravention nétig ist, kann
die Verabreichung von 500 IE bei Erwach-
senen und 8 IE/kg bei Kindern alle 2 Mona-
te in Erwagung gezogen werden. Ein Anti-
korpertiter von mindestens 10 mlE/ml wird
als schiitzend angesehen.

Es sollten auch die in anderen offiziellen
Richtlinien empfohlene Dosierung und die

4.3 Gegenanzeigen

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

Dosierungsplane fur Hepatitis-B-Immun-
globulin vom Menschen fur die intraventse
Anwendung bericksichtigt werden.

Art der Anwendung

Zur intravendsen Anwendung.

VENBIG sollte mit einer Anfangsgeschwin-
digkeit von 0,46-0,92 ml/kg/h (z.B.
10-20 Tropfen/Minute bei einem Patienten
mit 65 kg) fur 20—-30 Minuten intravends
infundiert werden. Siehe Abschnitt 4.4. Im
Falle einer unerwlnschten Reaktion muss
die Verabreichungsgeschwindigkeit gesenkt
oder die Infusion abgebrochen werden.
Wenn das Préparat gut vertragen wird, kann
die Verabreichungsgeschwindigkeit fur die
restliche Infusionszeit schrittweise bis auf
maximal 1,85 ml/kg/h (z.B. 40 Tropfen/Mi-
nute bei einem Patienten mit 65 kg) erhoht
werden.

Hinweise zur Rekonstitution des Arzneimit-
tels vor der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6.

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
(Immunglobuline vom Menschen) oder einen
der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

Patienten mit einem selektiven IgA-Mangel,
die IgA-Antikdrper entwickelt haben, da die
Verabreichung eines IgA-haltigen Praparats
zu Anaphylaxie fUhren kann.

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Der Anti-HBs-Antikdrperspiegel im Serum
der Patienten muss regelmaBig kontrolliert
werden.

Rdckverfolgbarkeit

Fur eine Verbesserung der Rlickverfolgbar-
keit biologischer Arzneimittel missen der
Name und die Chargennummer des verab-
reichten Produkts eindeutig dokumentiert
werden.

VorsichtsmaBnahmen fur die Anwendung

Mdgliche Komplikationen kdénnen oft ver-
mieden werden, indem sichergestellt wird,
dass Patienten:

e nicht empfindlich auf normales Immun-
globulin vom Menschen reagieren, indem
das Préparat zu Beginn langsam injiziert
wird (Verabreichungsgeschwindigkeit
0,46-0,92 mi/kg/h).

e wahrend der Infusion sorgféltig auf even-
tuelle Symptome Uberwacht werden. Vor
allem Patienten, die noch nie normales
Immunglobulin vom Menschen erhalten
haben, Patienten, die von einem anderen
IVIg-Praparat umgestiegen sind, oder wenn
seit der vorigen Infusion ein langes Intervall
gelegen hat, sollten diese Patienten im
Krankenhaus wahrend der ersten Infusion
und wahrend der ersten Stunde nach der
ersten Infusion Uberwacht werden, um
mogliche Anzeichen von Nebenwirkungen
zu erkennen. Alle anderen Patienten sollten
nach der Verabreichung mindestens 20 Mi-
nuten Uberwacht werden.

Bei allen Patienten erfordert eine Verabrei-

chung von Vig:

® eine adéquate Hydratation vor Beginn der
IVIg-Infusion;
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e eine Uberwachung der ausgeschiedenen
Harnmenge;

e eine Uberwachung der Serumkreatinin-
werte;

e eine Vermeidung der gleichzeitigen An-
wendung von Schleifendiuretika.

Bei Nebenwirkungen muss die Verabrei-
chungsgeschwindigkeit gesenkt oder die
Infusion abgebrochen werden. Die erforder-
liche Behandlung hangt von Art und Schwe-
regrad der Nebenwirkung ab.

Infusionsreaktion

Bestimmte schwere Nebenwirkungen (z. B.
Kopfschmerzen, Flush, Schttelfrost, Myal-
gie, pfeifende Atmung, Tachykardie, Schmer-
zen im Unterriicken, Ubelkeit und Hypotonie)
kénnen mit der Infusionsgeschwindigkeit
zusammenhéngen. Die unter Abschnitt ,4.2
Art der Anwendung” empfohlene Infusions-
geschwindigkeit muss strikt eingehalten
werden. Die Patienten mtssen wahrend der
Infusionsdauer engmaschig kontrolliert und
aufmerksam beobachtet werden, um das
Auftreten von Symptomen jeglicher Art zu
erkennen.

Nebenwirkungen konnen haufiger auftreten:
— bei einer hohen Infusionsgeschwindigkeit;
— bei Patienten mit Hypo- oder Agamma-

globulindmie mit oder ohne IgA-Mangel.

Uberempfindlichkeit

Echte Uberempfindlichkeitsreaktionen sind
selten.

VENBIG enthalt geringe Mengen an IgA. Per-
sonen mit IgA-Mangel kénnen potenziell
Antikdrper gegen IgA entwickeln und nach
Verabreichung von IgA-haltigen Blutproduk-
ten anaphylaktische Reaktionen zeigen.
Daher muss der Arzt den Vorteil einer Be-
handlung mit VENBIG gegen das potenziel-
le Risiko von Uberempfindlichkeitsreaktionen
abwagen.

In seltenen Fallen kann das humane Hepatitis-
B-Immunglobulin einen Blutdruckabfall mit
anaphylaktischen Reaktionen hervorrufen —
auch bei Patienten, die frlihere Immunglobu-
linbehandlungen vertragen haben.

Patienten mussen Uber die ersten Anzeichen
von Uberempfindlichkeitsreaktionen wie
Urtikaria, generalisierte Urtikaria, Engegefuhl
in der Brust, Kurzatmigkeit, Hypotonie und
Anaphylaxie informiert werden. Die erforder-
liche Behandlung hangt von Art und Schwe-
regrad der Nebenwirkung ab.

Der Verdacht auf allergische oder anaphy-
laktische Reaktionen erfordert die sofortige
Unterbrechung der Injektion. Im Falle eines
Schocks sind die medizinischen Standard-
maBnahmen fUr eine Schockbehandlung
anzuwenden.

Auswirkungen auf serologische Untersu-

chungen

Nach Verabreichung von Immunglobulinen
kann es durch den vorlbergehenden Anstieg
der verschiedenen passiv Ubertragenen
Antikérper im Blut des Patienten zu falschen
Testergebnissen bei serologischen Unter-
suchungen kommen.

Die passive Ubertragung von Antikérpern
auf Erythrozytenantigene, z.B. A, B, D, kann
einige serologische Tests auf Erythrozyten-
Antikdrper wie zum Beispiel den Antiglobu-
lintest (Coombs-Test) beeintrachtigen.

Ubertragbare Erreger

Die StandardmaBnahmen zur Vermeidung
von Infektionen in Folge der Anwendung von
Arzneimitteln, die aus menschlichem Blut
oder Plasma hergestellt worden sind, bein-
halten die Auswahl der Spender, das Testen
der Einzelspenden und jedes Plasmapools
auf spezielle Infektionsmarker und die Ein-
bindung wirksamer Herstellungsschritte zur
Inaktivierung/Entfernung von Viren.

Trotz dieser MaBnahmen kann die Méglich-
keit einer Ubertragung von infektiésen Er-
regern bei der Verabreichung von aus
menschlichem Blut oder Plasma hergestell-
ten Arzneimitteln nicht vollig ausgeschlossen
werden. Dies gilt auch fur unbekannte oder
neu auftretende Viren und andere Krank-
heitserreger.

Die durchgefiihrten MaBnahmen werden
gegenUber umhuliten Viren wie dem huma-
nen Immundefizienzvirus (HIV), dem Hepa-
titis-B-Virus (HBV) und dem Hepatitis-C-
Virus (HCV) sowie gegenlber dem nicht
umhdiliten Hepatitis-A-Virus (HAV) als wirk-
sam betrachtet.

Die durchgeftihrten MaBnahmen kénnen flir
nicht umhdilite Viren wie das Parvovirus B19
nur von eingeschranktem Wert sein.
Klinische Erfahrungen weisen jedoch darauf
hin, dass bei der Verabreichung von Immun-
globulinen keine Ubertragung von Hepatitis-
A-Viren oder Parvo-B-19-Viren erfolgt und
es wird zudem angenommen, dass der
Antikdrpergehalt einen wichtigen Beitrag zur
Virussicherheit leistet.

Es wird dringend empfohlen, bei jeder VEN-
BIG-Verabreichung an einen Patienten den
Namen und die Chargennummer des Pra-
parats zu vermerken, um eine Verbindung
zwischen Patient und Produktcharge auf-
recht zu erhalten.

Wichtige Informationen Uber einige der Be-
standteile von VENBIG

Dieses Arzneimittel enthalt bis zu 39 mg
Natrium pro 10-ml-Durchstechflasche und
bis zu 175,5 mg Natrium pro 45-ml-Durch-
stechflasche; dies entspricht 1,9 % bzw.
8,7 % der von der WHO empfohlenen maxi-
malen téglichen Aufnahmemenge von 2 g
Natrium fUr einen Erwachsenen.

Dieses Arzneimittel enthalt bis zu 92 mg
Saccharose (91,9 mg/ml) pro ml. Dies muss
bei Patienten mit einem Risiko fUr ein akutes
Nierenversagen berUcksichtigt werden.

Die folgenden Nebenwirkungen wurden mit
der Anwendung von normalen Immun-
globulinen vom Menschen zur intravenésen
Verabreichung (IVIlg) in Verbindung ge-
bracht:

Thromboembolie

Es gibt klinische Nachweise fur einen Zu-
sammenhang zwischen einer [VIg-Verabrei-
chung und thromboembolischen Ereignissen
wie Myokardinfarkt, zerebrovaskuléarer Zwi-
schenfall (einschlieBlich Schlaganfall), Lun-
genembolie und tiefe Venenthrombosen, die
bei Risikopatienten vermutlich auf einen
relativen Anstieg der Viskositat des Blutes
durch den hohen Einstrom von Immunglo-
bulin zurlickzufthren sind. Vorsicht ist ge-
boten bei der Verschreibung und Infusion
von [Vilg bei adipdsen Patienten und bei
Patienten mit vorbestehenden Risikofaktoren
flr thromboembolische Ereignisse (wie fort-

geschrittenes Alter, Hypertonie, Diabetes

mellitus und eine Vorgeschichte von GefaB-

erkrankungen oder thrombotischen Episo-
den, Patienten mit erworbenen oder gene-
tisch bedingten thrombophilen Stérungen,

Patienten mit l&ngeren Perioden von Im-

mobilisierung, stark hypovolamische Patien-

ten, Patienten mit Erkrankungen, die die

Viskositat des Blutes steigern).

e Bei Patienten mit einem Risiko auf throm-
boembolische Nebenwirkungen sollten
IVIg-Praparate mit der geringstmdaglichen
Dosierung und Infusionsrate verabreicht
werden.

Akutes Nierenversagen

Bei Patienten, die mit [VIg behandelt wurden,
wurde Uber Falle von akutem Nierenversagen
berichtet. In den meisten Féllen wurden Ri-
sikofaktoren identifiziert, darunter eine vor-
bestehende Niereninsuffizienz, Diabetes
mellitus, Hypovolamie, Ubergewicht, gleich-
zeitige Einnahme von nephrotoxischen
Arzneimitteln oder Alter Uber 65 Jahre.

Die Nierenparameter sollten, insbesondere
bei Patienten, bei denen ein potenziell er-
héhtes Risiko fur die Entwicklung von akutem
Nierenversagen vorliegt, sowohl vor der In-
fusion von IVIg als auch erneut nach ad-
aquaten Intervallen Uberprift werden. Bei
Patienten mit einem Risiko auf akutes Nieren-
versagen sollten IVIg-Préparate mit der ge-
ringstmdglichen Dosierung und Infusions-
rate verabreicht werden. Bei Nierenfunktions-
stérungen ist das Absetzen von IVIg zu er-
wagen.

Berichte von eingeschrankter Nierenfunktion
und akutem Nierenversagen liegen flr viele
zugelassene Immunglobuline vor, welche
unterschiedliche Hilfsstoffe wie Saccharose,
Glukose und Maltose beinhalten. Jene Pra-
parate, die Saccharose als Stabilisator ent-
halten, sind in einem unverhaltnismaBig
hohen Anteil daflr verantwortlich.

Bei Risikopatienten kann die Anwendung
von IVIg-Praparaten erwogen werden, die
diese Hilfsstoffe nicht enthalten. VENBIG
enthalt Saccharose (siehe Abschnitt 2).

Aseptische Meningitis (AMS)

Aseptische Meningitis wurde in Verbindung
mit einer IVIg-Behandlung gemeldet.

Das Syndrom beginnt Ublicherweise inner-
halb weniger Stunden bis 2 Tagen nach der
IVIg-Behandlung. Untersuchungen am Liquor
cerebrospinalis sind haufig positiv fur Pleo-
zytose bis zu mehreren tausend Zellen pro
mm3, hauptséchlich Granulozyten, und er-
hohte Proteinwerte bis zu mehreren hundert
mg/dl.

Patienten, die solche Anzeichen und Symp-
tome aufweisen, sollten griindlich neurolo-
gisch untersucht werden, einschlieBlich CSF-
Studien, um andere Ursachen einer Menin-
gitis auszuschlieBen.

Das Absetzen der IVIg-Behandlung hat inner-
halb einiger Tage zu Remission von AMS
ohne Folgeschaden geflhrt.

Hamolytische Andmie

IVIg-Praparate kénnen Blutgruppenanti-
korper enthalten, die als Ha&molysine agieren
und In-vivo-Coating von roten Blutkorper-
chen mit Immunglobulin induzieren kénnen,
was eine positive direkte Antiglobulinreakti-
on (Coombs-Test) und, in seltenen Fallen,

013561-93712
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Hamolyse verursacht. Aufgrund einer ge-
steigerten Sequestrierung der roten Blut-
korperchen kann sich nach einer IVig-The-
rapie hamolytische Anamie entwickeln. Pa-
tienten, die eine IVIg-Therapie erhalten,
mussen auf klinische Anzeichen und Symp-
tome von Hamolyse Uberwacht werden.

Neutropenie/Leukopenie

Nach einer Behandlung mit [Vig wurde tber
eine vortibergehende Senkung der Neutro-
philenzahl und/oder Episoden von Neutro-
penie, die manchmal schwer sein kénnen,
berichtet. Dies tritt meist innerhalb von
Stunden oder Tagen nach einer IVIg-Ver-
abreichung ein und klingt innerhalb von 7 bis
14 Tagen spontan ab.

Transfusionsabhéngige akute Lungeninsuf-
fizienz (TRALI)

Bei Patienten, die IVIg erhalten, gab es eini-
ge Berichte Uber akutes, nicht kardial be-
dingtes Lungenddem, TRALI. TRALIist durch
schwere Hypoxie, Dyspnoe, Tachypnoe,
Zyanose, Fieber und Hypotonie gekenn-
zeichnet. Symptome von TRALI entwickeln
sich typischerweise wahrend oder innerhalb
6 Stunden nach einer Transfusion, oft inner-
halb 1 bis 2 Stunden. Daher mUssen Patien-
ten, die IVIg erhalten, auf Nebenwirkungen
auf die Lunge Uberwacht werden und die
IVIg-Infusion muss sofort abgebrochen
werden, sollten solche auftreten. TRALI ist
ein potenziell lebensbedrohlicher Zustand,
der eine sofortige Intensivbehandlung er-
fordert.

Kinder und Jugendliche

Es sind keine zusatzlichen sﬂpezifischen MaB-
nahmen oder spezifische Uberwachung er-
forderlich.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Impfstoffe mit abgeschwéchten Lebendviren

Die Verabreichung von Immunglobulinen kann
die Entwicklung einer Immunantwort auf
Impfstoffe mit abgeschwéchten Lebendviren,
wie z. B. dem Rotel-, Mumps-, Masern- oder
Windpockenimpfstoff, flr einen Zeitraum von
bis zu 3 Monaten beeintrachtigen.

Nach der Verabreichung des Praparats mus-
sen mindestens 3 Monate vergangen sein,
bevor eine Impfung mit Impfstoffen aus abge-
schwéchten Lebendviren durchgeflhrt wird.
Das Hepatitis-B-Immunglobulin vom Men-
schen darf erst drei bis vier Wochen nach
der Impfung mit einem solchen Impfstoff aus
abgeschwachten Lebendviren verabreicht
werden. Sollte eine Verabreichung von He-
patitis-B-Immunglobulin vom Menschen
innerhalb drei bis vier Wochen nach der
Impfung notwendig sein, so muss man drei
Monate nach der Verabreichung von Hepa-
titis-B-Immunglobulin vom Menschen eine
Nachimpfung durchfuhren.

Kinder und Jugendliche

Es wurden keine Studien zur Erfassung von
Wechselwirkungen bei Kindern und Jugend-
lichen durchgefthrt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft, und

Stillzeit

Schwangerschaft

Die Sicherheit der Anwendung dieses Arznei-
mittels wahrend der Schwangerschaft wur-
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de nicht in kontrollierten klinischen Studien
ermittelt und es darf schwangeren Frauen
daher nur mit Vorsicht verabreicht werden.
Es wurde nachgewiesen, dass IVIg-Prapara-
te die Plazentaschranke Uberwinden, ins-
besondere im dritten Trimenon. Die klinische
Erfahrung mit Immunglobulinen l&sst jedoch
erkennen, dass keine schadigenden Wirkun-
gen auf den Verlauf der Schwangerschaft,
den Fétus und das Neugeborene zu erwar-
ten sind.

Stillzeit

Es liegen keine kontrollierten klinischen
Studien zur Unbedenklichkeit der Anwen-
dung bei stillenden Muttern vor und daher
darf VENBIG stillenden Frauen nur mit Vor-
sicht verabreicht werden.

Immunglobuline gehen in die Muttermilch
Uber und kénnen dazu beitragen, das Neu-
geborene zu schitzen. Negative Auswirkun-
gen auf gestillte Neugeborene/S&uglinge sind
nicht zu erwarten.

Fertilitat

Klinische Erfahrungen mit Immunglobulinen
deuten darauf hin, dass keine schadlichen
Einflisse auf die Fertilitdt erwartet werden
mussen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

VENBIG hat keinen oder einen zu vernach-
lassigenden Einfluss auf die Verkehrstuchtig-
keit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen. Patienten, die wéhrend der Be-
handlung Nebenwirkungen feststellen, soll-
ten warten, bis diese abgeklungen sind,
bevor sie Fahrzeuge fihren oder Maschinen
bedienen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Produkte, welche Hepatitis-B-Immunglobu-
lin vom Menschen enthalten und zur intra-
venosen Anwendung bestimmt sind, kdnnen
unter anderem folgende klinisch signifikante
Nebenwirkungen ausldsen: Hypersensibilitat,
anaphylaktischer Schock und akutes Nieren-
versagen.

Andere mogliche Nebenwirkungen, ausge-
16st durch Produkte zur intravendsen An-
wendung, welche Hepatitis-B-Immunglobu-
lin vom Menschen enthalten, sind: Kopf-
schmerz, Tachykardie, Hypotonie, Ubelkeit,
Erbrechen, Hautreaktionen, Erythem, Juck-
reiz, Pruritus, Arthralgie, Fieber, Unwohlsein
und Schuttelfrost.

Nebenwirkungen aufgrund von normalen

Immunglobulinen vom Menschen, die intra-

venos verabreicht wurden (in absteigender

Haufigkeit) umfassen (siehe auch Abschnitt

4.4):

e Schittelfrost, Kopfschmerzen, Schwindel,
Fieber, Erbrechen, allergische Reaktionen,
Ubelkeit, Arthralgie, niedriger Blutdruck
und mittelstarke Schmerzen im Unterru-
cken

e reversible hamolytische Reaktionen; ins-
besondere bei Patienten mit den Blut-
gruppen A, B und AB und (selten) hdmo-
lytische Anamie, die eine Transfusion er-
fordert

o (selten) plotzlicher Blutdruckabfall und, in
Einzelfallen, anaphylaktischer Schock,
auch wenn der Patient bei einer friiheren
Verabreichung keine Uberempfindlichkeit
aufwies

e (selten) vortbergehende Hautreaktionen
(darunter kutaner Lupus erythematodes —
Héaufigkeit nicht bekannt)

e (sehr selten) thromboembolische Reaktio-
nen wie Myokardinfarkt, Schlaganfall,
Lungenembolie, tiefe Venenthrombosen

e Falle reversibler aseptischer Meningitis

e Falle erhdhter Werte von Serumkreatinin
und/oder Auftreten von akutem Nieren-
versagen

e Félle von transfusionsabhangiger akuter
Lungeninsuffizienz (TRALI)

Tabellarische Zusammenfassung der uner-
winschten Reaktionen:

Die folgende Tabelle bezieht sich auf die
Systemorganklassen geméal MedDRA-Da-
tenbank (SOC und bevorzugter Begriff) und
beinhaltet Nebenwirkungen, welche durch
die Anwendung von Hepatitis-B-Immun-
globulin vom Menschen zur intravendsen
Anwendung auftreten.

Die Haufigkeiten wurden gemaB folgender
Einteilung bestimmt: sehr haufig (= 1/10),
haufig (= 1/100 bis < 1/10), gelegentlich
(= 1/1.000 bis < 1/100); selten (= 1/10.000
bis < 1/1.000); sehr selten (< 1/10.000),
nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verfligbaren Daten nicht abschatzbar).

Es sind keine robusten Daten aus klinischen
Studien zur Haufigkeit von Nebenwirkungen
vorhanden.

Die folgenden Daten entsprechen dem Si-
cherheitsprofil von Hepatitis-B-Immunglo-
bulin vom Menschen zur intravendsen An-
wendung und wurden durch Post-Marketing-
Erfahrungen bestatigt: Da die Post-Marke-
ting-Meldung von Nebenwirkungen auf
freiwilliger Basis geschieht und von einer
Population unbestimmter GroBe getatigt
wird, ist es nicht moglich, die Haufigkeit
dieser Reaktionen zuverlassig einzuschétzen.

Siehe Tabelle auf Seite 4

Wahrend der Therapie zur Pravention einer
Reinfektion eines Transplantats kénnen sehr
seltene Falle von Unvertraglichkeitsreaktio-
nen mit einer Intervallverlangerung zwischen
zwei Verabreichungen in Zusammenhang
stehen.

Informationen zur Sicherheit in Bezug auf
Ubertragbare Erreger siehe Abschnitt 4.4.

Kinder und Jugendliche

Obwohl keine spezifischen Angaben zu
Kindern und Jugendlichen vorliegen, wird
erwartet, dass sich Haufigkeit, Art und
Schweregrad von unerwiinschten Wirkungen
bei Kindern und Jugendlichen nicht von
denen bei erwachsenen Patienten unter-
scheiden.

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
Paul-Ehrlich-Institut, Bundesinstitut fir Impf-
stoffe und biomedizinische Arzneimittel,
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5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

MedDRA Standardsystemorganklasse (SOC)

Nebenwirkungen Haufigkeit

Erkrankungen des Immunsystems

Uberempfindlichkeit, Nicht bekannt

anaphylaktischer Schock

Knochenerkrankungen

Erkrankungen des Nervensystems Kopfschmerz Nicht bekannt
Herzerkrankungen Tachykardie Nicht bekannt
GefaBerkrankungen Hypotonie Nicht bekannt
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts Ubelkeit, Nicht bekannt
Erbrechen
Erkrankungen der Haut und des Unterhaut- Hautreaktionen, Nicht bekannt
zellgewebes Erythem,
Pruritus
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Arthralgie Nicht bekannt

Erkrankungen der Nieren- und Harnwege

Akutes Nierenversagen Nicht bekannt

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden
am Verabreichungsort

Fieber, Nicht bekannt
Unwohlsein,

Schttelfrost

Paul-Ehrlich-StraBe 51-59, D-63225 Langen,
Tel.: +49 6103 77 0, Fax: +49 6103 77 1234,
Website: http://www.pei.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Die Auswirkungen einer Uberdosierung sind
nicht bekannt. Die Uberdosis von IVIg kann
zu FlUssigkeitsUiberlastung und Hypervisko-
sitat fuhren, insbesondere bei Risikopatien-
ten, darunter altere Patienten oder Patienten
mit Herz- oder Nierenfunktionsstérungen
(siehe Abschnitt 4.4.).

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe: Immun-
sera und Immunglobuline — Hepatitis-B-Im-
munglobulin, ATC-Code: JO6BB04
Hepatitis-B-Immunglobulin vom Menschen
enthalt hauptsachlich Immunglobulin G (IgG)
mit einem spezifisch hohen Gehalt an Anti-
korpern gegen das Hepatitis-B-Virus-Ober-
flachenantigen (HBs).

Kinder und Jugendliche

Es sind keine spezifischen Studien zur Wirk-
samkeit und Sicherheit in Kindern und Ju-
gendlichen vorhanden.

Hepatitis-B-Immunglobulin vom Menschen
zur intravendsen Anwendung zeigt eine voll-
standige und sofortige Bioverflgbarkeit.
Das IgG wird rasch zwischen Plasma und
extravaskuldrer FlUssigkeit verteilt.
Hepatitis-B-Immunglobulin vom Menschen
hat eine Halbwertszeit von etwa 3-4 Wo-
chen. Diese Halbwertszeit kann von Patient
zu Patient variieren.

1gG und IgG-Komplexe werden im retikulo-
endothelialen System abgebaut.

Immunglobuline sind normale Bestandteile
des menschlichen Kdrpers. Die Sicherheit
von VENBIG hinsichtlich der Komponenten
des Virusinaktivierungsverfahrens, welches
eine gut etablierte Methode ist, wurde durch
eine bibliographische Analyse beurteilt.
Daher wurden keine praklinischen Sicher-

6.

heitstests zur Anwendung von VENBIG
durchgefuhrt.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Durchstechflasche mit Pulver:

Saccharose

Natriumchlorid

Durchstechflasche mit Lésungsmittel:
Natriumchlorid

Wasser flr Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitatsstudien vorliegen,
darf dieses Arzneimittel, auBer mit dem
unter Abschnitt 6.6 aufgeflhrten Losungs-
mittel, nicht mit anderen Arzneimitteln ge-
mischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre.

VENBIG muss sofort nach der Rekonstituti-
on verwendet werden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung

Nicht Gber 25 °C lagern.

Im Umkarton aufoewahren, um vor Licht zu
schatzen.

Nicht einfrieren.

6.5 Art und Inhalt des Behdltnisses

VENBIG mit 500-IE-Flaschchen
Durchstechflasche mit Pulver:

Farbloses Glasflaschchen (Typ ) mit durch-
stechbarem Elastomer-Stopfen, Aluminium-
verschluss und einer Flip-off-Kappe aus
Plastik, das Pulver mit 500 IE des Wirkstoffs
enthalt.

Durchstechflasche mit Losungsmittel:

Neutrales Glasflaschchen (Typ [) mit durch-
stechbarem Elastomer-Stopfen, Aluminium-
verschluss und einer Flip-off-Kappe aus
Plastik, das 10 ml Losungsmittel enthélt.

Sterilset zur Rekonstitution und Verabrei-
chung: eine 10-ml-Spritze mit Nadel zur Re-
konstitution des Pulvers mit dem L&sungs-
mittel und eine weitere Nadel zum Austausch

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

der ersten Nadel zur Verabreichung an den
Patienten.

VENBIG mit 2.500-IE-Flaschchen
Durchstechflasche mit Pulver:

Farbloses Glasflaschchen (Typ 1) mit durch-
stechbarem Elastomer-Stopfen, Aluminium-
verschluss und einer Flip-off-Kappe aus
Plastik, das Pulver mit 2.500 IE des Wirk-
stoffs enthalt.

Durchstechflasche mit Lésungsmittel:

Neutrales Glasflaschchen (Typ I) mit durch-
stechbarem Elastomer-Stopfen, Aluminium-
verschluss und einer Flip-off-Kappe aus
Plastik, das 45 ml Losungsmittel enthélt.

Sterilset zur Rekonstitution und Verabrei-
chung: Doppelnadel, steriles Infusionsset
bestehend aus: Kunststoffschlauch mit einer
transparenten Tropfkammer, Luftfilter, Fluss-
regler, Perforationsnadel und Infusionsnadel.

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Vor der Anwendung muss VENBIG auf
Raum- oder Koérpertemperatur gebracht
werden.

Die vollstandige Rekonstitution muss inner-
halb von 30 Minuten erreicht sein.
Rekonstitution der Lésung, Flaschchen mit
500 IE:

1. Das Ldsungsmittel mit der Injektions-
spritze aufziehen.

2. Mit der gleichen Spritze das Ld&sungs-
mittel in das Flaschchen mit dem Lyo-
philisat injizieren.

3. Durchstechflasche leicht schwenken, bis
das Pulver vollstandig aufgeldst ist.

4. Nicht zu stark schutteln; eine Schaum-
bildung sollte vermieden werden.

5. Die so erhaltene Losung mit der Spritze
aufziehen.

6. Die Nadel auswechseln und die Losung
dem Patienten infundieren.

Rekonstitution der L&sung, Fldschchen mit
2.500 IE:

1. Die Schutzkappen der Stopfen von den
Pulver- und Lésungsmittelflaschchen ent-
fernen.

2. Die Oberflache der Stopfen beider Flasch-
chen mit Alkohol reinigen.

3. Die kleinere Nadel der Doppelnadel in das
Flaschchen mit dem L&sungsmittel ein-
fUhren.

4. Die Schutzkappe von der anderen Seite
der Doppelnadel abziehen; dabei darauf
achten, dass die zweite Nadel nicht be-
rUhrt wird.

5. Das Flaschchen Loésungsmittel mit der
Doppelnadel umkippen und die zweite
Nadel in das Flaschchen mit dem Pulver
einfUhren; wahrend der Perforation des
Stopfens des Flaschchens mit dem Pulver
muss die Nadelspitze im Flaschchen mit
dem L6ésungsmittel Kontakt mit der FlUs-
sigkeit haben, die Nadelspitze darf nicht
mit der Luft in Berdhrung kommen.

6. Durchstechflasche bei Raumtemperatur
leicht schwenken, bis das Pulver voll-
standig aufgeldst ist.

7. Nicht zu stark schutteln; eine Schaum-
bildung sollte vermieden werden.

8. Das Losungsmittel-Flaschchen mit der
Doppelnadel entfernen.

013561-93712
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10.

1.

12,

9. Infusionsset anlegen und intravends in-
fundieren.

Vor der Verabreichung muss das rekonsti-
tuierte Préaparat visuell auf das Vorhanden-
sein von Partikeln und Verfarbungen Uber-
prift werden. Nach der Rekonstitution ist
das Praparat eine klare oder leicht opales-
zente, farblose oder blassgelbe Flissigkeit.
Keine triben Losungen oder Losungen mit
Ablagerungen verwenden.

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

. INHABER DER ZULASSUNG

Kedrion S.p.A. — Loc. Ai Conti, 55051 Cas-
telvecchio Pascoli, Barga (Lucca) Italien.

ZULASSUNGSNUMMER
PEI.H.04266.01.1

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/ VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: Juni 2010

STAND DER INFORMATION
Januar 2023

HERKUNFTSLANDER DES
BLUTPLASMAS

Deutschland, Polen, Tschechische Republik,
Litauen, Kanada und USA

VERSCHREIBUNGSPFLICHT
Verschreibungspflichtig

013561-93712

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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