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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Hepatect CP
50 I.E./ml Infusionslésung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Hepatitis B Immunglobulin vom Menschen

50 g/I Plasmaproteine vom Menschen (da-
von mindestens 96 % IgG), mit einem Ge-
halt an Antikdrpern gegen das Hepatitis-B-
Oberflachenantigen (HBs) von 50 L.E./ml

Eine Durchstichflasche mit 2ml enthalt:
100 LE.

Eine Durchstichflasche mit 10 ml enthalt:
500 |.E.

Eine Durchstichflasche mit 40 ml enthalt:
2000 |.E.

Verteilung der IgG-Subklassen:

IgG1: 59 0

1gG2: 3500

1gG3: 300

1gG4: 300

Der IgA-Gehalt betragt maximal 2 mg/ml.

Hilfsstoffe: siehe Abschnitt 6.1

3. DARREICHUNGSFORM

Infusionslésung

Die Losung ist klar oder leicht opaleszent.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Pravention einer Hepatitis-B-Reinfektion
nach einer Lebertransplantation, aufgrund
eines Hepatitis-B-bedingten Leberversa-
gens.

Immunprophylaxe der Hepatitis B

— nach versehentlicher Exposition von
nicht-immunisierten ~ Personen  (ein-
schlieBlich von Personen mit unvollstan-
digem Impfschutz oder unbekanntem
Impfstatus),

— bei Hdmodialysepatienten bis zum Eintritt
des Impfschutzes,

— bei Neugeborenen von mit dem Hepati-
tis-B-Virus infizierten Muttern,

— bei Personen, die nach der Impfung
keine Immunantwort gezeigt haben (kein
messbarer  Hepatitis-B-Antikorpertiter)
und bei denen aufgrund eines anhalten-
den Hepatitis-B-Infektionsrisikos weiter-
hin eine Pravention erforderlich ist.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Pravention einer Hepatitis-B-Reinfek-
tion nach einer Lebertransplantation,
aufgrund eines Hepatitis-B-bedingten
Leberversagens:

Bei Erwachsenen:

10.000 .E. am Tag der Operation, postope-
rativ. 2000—-10.000 LE. (40—200 ml) taglich
Uber 7 Tage sowie nach Bedarf zur Aufrecht-
erhaltung eines Antikdrperspiegels Uber
100—150 I.E/I bei HBV-DNA-negativen Pa-
tienten und Uber 500 L.E./I bei HBV-DNA-
positiven Patienten.
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Bei Kindern:

Die Anpassung der Dosierung erfolgt nach
der Koérperoberflache auf der Basis von
10.000 .E./1,73 m2.

Immunprophylaxe der Hepatitis B:

— Hepatitis-B-Prophylaxe nach versehentli-

cher Exposition von nicht-immunisierten
Personen:
In Abhangigkeit von der Intensitat der
Exposition werden mindestens 500 L.E.
(10 ml) verabreicht; die Applikation soll
so rasch wie moglich nach der Exposi-
tion erfolgen, nach Moglichkeit innerhalb
von 24-72 Stunden.

— Hepatitis-B-Prophylaxe bei Hamodialy-
sepatienten:
8—121E. (0,16-0,24 ml)/Kg, maximal
500 LE. (10 ml), alle zwei Monate bis zur
Serokonversion nach erfolgter Schutz-
impfung.

— Hepatitis-B -Prophylaxe bei Neugebore-

nen von mit dem Hepatitis-B -Virus infi-
zierten Mittern:
Bei der Geburt bzw. méglichst frihzeitig
nach der Geburt werden 30-100IE.
(06—-2ml)/Kg verabreicht. Die Gabe
von Hepatitis B Immunglobulinen kann
nach erfolgter Schutzimpfung bis zum
Eintritt einer Serokonversion wiederholt
werden.

In allen diesen Situationen wird eine Hepa-
titis-B-Schutzimpfung dringend empfohlen.
Die erste Impfdosis kann am selben Tag wie
Hepatitis B Immunglobulin vom Menschen
verabreicht werden, wobei die Injektion an
unterschiedlichen Stellen erfolgen muss.

Bei Personen, die nach der Impfung keine
Immunantwort gezeigt haben (kein mess-
barer Hepatitis-B-Antikdrpertiter) und bei
denen aufgrund eines anhaltenden Hepa-
titis-B-Infektionsrisikos weiterhin eine Pra-
vention erforderlich ist, kann die Gabe von
500 L.E. (10 ml) bei Erwachsenen und 8 I.E.
(0,16 ml)/Kg bei Kindern alle 2 Monate in
Betracht gezogen werden; als minimaler
protektiver Antikorpertiter gilt 10 ml.E./ml.

Art der Anwendung

Bei der intravendsen Infusion von Hepatect
CP sollte die Initialdosis in den ersten 10 Mi-
nuten 0,1 ml/kg Korpergewicht (KG) pro
Stunde betragen. Wird das Praparat gut
vertragen, kann die Infusionsgeschwindig-
keit allmahlich auf maximal 1 mi/kg KG pro
Stunde erhoéht werden.

Klinische Erfahrungen bei Neugeborenen
von mit dem Hepatitis B Virus infizierten
Muttern haben gezeigt, dass intravends ver-
abreichtes Hepatect CP bei einer Infusions-
rate von 2 ml innerhalb von 5 bis 15 Minuten
gut vertragen wurde.

4.3 Gegenanzeigen
Uberempfindlichkeit gegen jegliche Be-
s._tandteile des Praparates.
Uberempfindlichkeit gegen Immunglobuline
vom Menschen.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung
In einigen Fallen wurden thromboemboli-
sche Komplikationen mit der Anwendung
normaler IVIg in Verbindung gebracht. Aus
diesem Grunde ist vor allem bei Patienten

mit Thromboserisikofaktoren Vorsicht gebo-
ten.

Bei den Patienten sollten die Anti-HBs-Titer
im Serum regelmaBig untersucht werden.

Bestimmte schwere Nebenwirkungen kon-
nen im Zusammenhang mit der Infusions-
geschwindigkeit stehen. Da mit steigender
Infusionsgeschwindigkeit eine Tendenz zur
Zunahme unerwunschter Ereignisse verbun-
den ist, muss die unter Punkt 4.2 ,Art der
Anwendung”  empfohlene Infusionsge-
schwindigkeit beachtet werden, und die Pa-
tienten missen wahrend der gesamten
Dauer der Infusion kontrolliert und auf Symp-
tome unerwunschter Wirkungen beobachtet
werden.

Bestimmte Nebenwirkungen kénnen haufi-

ger auftreten:

— bei einer hohen Infusionsgeschwindig-
keit,

— bei Patienten mit Hypo- oder Agamma-
globulinamie mit oder ohne IgA-Mangel.

Spezifische allergische Reaktionen treten
selten auf.

Hepatect CP enthalt eine geringe Menge an
IgA. Bei Personen mit IgA-Mangel besteht
das Risiko einer Bildung von Antikérpern
gegen IgA: Bei diesen Personen konnen
nach Verabreichung von IgA-haltigen Blut-
produkten anaphylaktische Reaktionen auf-
treten. Der Arzt muss daher die Vorteile einer
Behandlung mit Hepatect CP gegen das
potentielle Risiko von Uberempfindlichkeits-
reaktionen abwagen.

Selten kann es nach Verabreichung von
menschlichen HepatitisB Immunglobulinen
zu Blutdruckabfall und zu einer anaphylakti-
schen Reaktion kommen, selbst bei Patien-
ten, die bei friheren Immunglobulin-Gaben
keine Uberempfindlichkeitsreaktionen ge-
zeigt haben.

Bei Verdacht auf eine allergische oder ana-
phylaktische Reaktion muss die Injektion
sofort abgebrochen werden. Bei einem
Schock sind die aktuellen medizinischen
StandardmaBnahmen fir eine Schockbe-
handlung anzuwenden.

StandardmaBnahmen zur Verhltung von
Infektionen durch die Verabreichung von
Medikamenten, die aus menschlichem Blut
oder Plasma hergestellt wurden, beinhalten
Spenderauswahl, Testung jeder Einzelspen-
de und jedes Plasmapools auf spezifische
Infektionsmarker und EinfUhrung effektiver
Herstellungsschritte zur Inaktivierung/Elimi-
nierung von Viren. Dennoch kann die Mdg-
lichkeit der Ubertragung von Erregern bei
der Verabreichung von Medikamenten, die
aus menschlichem Blut oder Plasma herge-
stellt worden sind, nicht vollig ausgeschlos-
sen werden. Dies trifft auch fur bisher unbe-
kannte oder neu auftretende Viren oder
Erreger zu.

Die ergriffenen MaBnahmen werden als wirk-
sam gegenuber umhdliten Viren wie HIV,
HBV und HCV angesehen. Die Viruselimi-
nierung/-inaktivierung ist maoglicherweise
bei nicht umhdllten Viren wie HAV und/oder
Parvovirus B19 von begrenztem Wert.

Die klinische Erfahrung hat bestatigt, dass
Hepatitis A- Viren oder Parvoviren B19 nicht
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durch Immunglobuline Ubertragen werden,
weiterhin wird angenommen, dass der Ge-
halt an Antikérpern einen wichtigen Beitrag
zur Virussicherheit leistet.

Es wird dringend empfohlen, bei jeder Be-
handlung eines Patienten mit Hepatect CP
Name und Chargennummer des Produktes
zu dokumentieren, um einen Zusammen-
hang zwischen Patient und Produkicharge
herzustellen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Attenuierte Lebendimpfstoffe:

Die Gabe von Immunglobulin kann fir eine
Dauer von bis zu 3 Monaten die Wirksamkeit
von abgeschwachten Lebendimpfstoffen
wie Masern-, Roételn-, Mumps- und Wind-
pockenimpfstoffen  beeintrachtigen. Nach
der Gabe dieses Praparates ist vor der
Verabreichung von attenuierten Lebendimpf-
stoffen eine Wartezeit von 3 Monaten einzu-
halten.

Im Anschluss an die Gabe eines attenuier-
ten Lebendimpfstoffs darf Hepatitis B Im-
munglobulin vom Menschen erst drei bis
vier Wochen nach erfolgter Impfung verab-
reicht werden. Falls es unbedingt erforder-
lich ist, menschliches Hepatitis B Immunglo-
bulin innerhalb von drei bis vier Wochen
nach der Impfung zu verabreichen, muss die
Applikation des attenuierten Lebendimpf-
stoffs drei Monate nach Gabe des mensch-
lichen Hepatitis B Immunglobulins wieder-
holt werden.

Auswirkung auf serologische Untersuchun-
gen:

Bei der Beurteilung von serologischen Test-
ergebnissen muss bertcksichtigt werden,
dass es nach Injektion eines Immunglobu-
lins durch einen vortibergehenden Anstieg
passiv Ubertragener Antikdrper zu positiven
Testergebnissen kommen kann.

Die passive Ubertragung von Antikdrpern
gegen Erythrozytenantigene, z. B. A, B und
D, kann einige serologische Tests auf Ery-
throzyten-Antikdrper verfalschen, beispiels-
weise den Antiglobulintest Coombs-Test).

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Es liegen keine kontrollierten klinischen Stu-
dien zur Anwendung in der Schwanger-
schaft vor. Die klinische Erfahrung mit Im-
munglobulinen lasst erkennen, dass keine
schadigende Wirkung auf den Verlauf der
Schwangerschaft, den Fétus oder das Neu-
geborene zu erwarten ist.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es gibt keine Hinweise darauf, dass Immun-
globuline die Fahigkeit zur aktiven Teilnahme
am StraBenverkehr oder zum Bedienen von
Maschinen beeintrachtigen.

4.8 Nebenwirkungen

Zur Haufigkeit von unerwlnschten Wirkun-
gen liegen bislang keine robusten Daten
aus klinischen Studien vor. Die folgenden
unerwlnschten Wirkungen wurden mit fol-
genden Haufigkeiten gemeldet: sehr haufig
(=1/10); haufig (=1/100 bis <1/10); gele-

MedDRA Standard System Unerwiinschte Wirkungen Haufigkeit

Organklasse

Stdérungen des Immunsystems Uberempfindlichkeit Selten
anaphylaktischer Schock Sehr selten

Stérungen des Nervensystems Kopfschmerzen selten

Kardiale Stérungen Tachykardie selten

GefaBstorungen arterielle Hypotonie selten

Gastrointestinale Stérungen Ubelkeit, Erbrechen selten

Stérungen der Haut und des Subkutan-  |Hautreaktion, Erythem, Juckreiz |selten

gewebes

Stérungen des Bewegungsapparates Arthralgie Sehr selten

(Muskeln/Skelett), des Bindegewebes

und der Knochen

Allgemeinsymptome und Symptome Fieber, Unwohlsein, Schittelfrost | selten

am Applikationsort

gentlich (=1/1,000 bis <1/100); selten
(=1/10000 bis <1/1,000); sehr selten
(£1/10,000); unbekannt (anhand der vorlie-
genden Daten nicht zu beurteilen).

Siehe Tabelle oben

Sehr seltene Falle von Unvertraglichkeits-
reaktionen, die im Laufe von Praventivthera-
pien zur Prophylaxe von Lebertransplantat-
Reinfektionen aufgetreten sind, sind wahr-
scheinlich auf Verlangerungen der Dosie-
rungsintervalle zurtckzuflhren.

Wahrend der Verabreichung von normalem
Immunglobulin vom Menschen wurden Falle
von reversibler Meningitis, reversibler ha-
molytischer Anamie/Hamolyse, erhdhtem
Serum-Kreatininspiegel und/oder akutem
Nierenversagen beobachtet. Thromboem-
bolische Ereignisse wurden bei alteren Pa-
tienten, Patienten mit Anzeichen zerebraler
oder Herzischamie , Ubergewichtigen Pa-
tienten sowie Patienten mit schwerer Hypo-
volamie beschrieben.

Weitere Informationen einschlieBlich von
Hinweisen zur Sicherheit im Hinblick auf
Ubertragbare Krankheitserreger: siehe Ab-
schnitt 4.4.

4.9 Uberdosierung

Die Folgen einer Uberdosierung sind bis-
lang nicht bekannt.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Immun-
sera und Immunglobuline

— Hepatitis B Immunglobulin
ATC-Code: J06BB04

Hepatitis B Immunglobulin vom Menschen
enthalt hauptsachlich Immunglobulin G (IgG)
mit einem hohen Anteil an Antikérpern ge-
gen das Hepatitis B Virus Oberflachenanti-
gen (HBs).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Hepatitis B Immunglobulin vom Menschen
zur intravendsen Verabreichung ist unmittel-
bar und vollstandig bioverfligbar. IgG wird
rasch zwischen dem Plasma und der extra-
vaskularen Flissigkeit verteilt. Hepatect CP
hat eine Halbwertszeit von ca. 22 Tagen.

Diese Halbwertszeit kann von Patient zu
Patient unterschiedlich sein.

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

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Immunglobuline sind normale Bestandteile
des menschlichen Korpers. Die Bestim-
mung der akuten Toxizitdt bei Tieren hat
keine Relevanz, da héhere Dosen zu Kreis-
laufiberlastung fuhren. Studien zur chroni-
schen Toxizitat und zur embryo-foetalen
Toxizitat sind aufgrund der Induktion von
und Interferenz mit Antikdrpern nicht durch-
fahrbar. Wirkungen des Produktes auf das
Immunsystem von Neugeborenen wurden
nicht untersucht.

Klinische Erfahrungen haben keine Hinweise
auf tumorigene und mutagene Effekte er-
geben. Experimentelle Untersuchungen am
Tier werden nicht als notwendig erachtet.

6. PHARMZEUTISCHEN ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Glycin, Wasser fir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Dieses Arzneimittel darf nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

Es durfen keine anderen Praparate in die
Hepatect CP Losung gegeben werden, da
eine Anderung der Elektrolytkonzentration
oder des pH-Wertes zu einer Ausféllung
oder Denaturierung der Proteine flhren
kann.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Lagerung

Nach Ablauf des auf dem Etikett angege-
benen Verfalldatums soll das Praparat nicht
mehr angewendet werden.

Hepatect CP ist bei +2 bis +8 °C zu lagem.
Nicht einfrieren.

Behaltnis im Umkarton aufbewahren.

Nach Offnen des Behilters soll die Losung
sofort verabreicht werden.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Hepatect CP ist eine gebrauchsfertige Lo-
sung zur intravendsen Infusion und wird in

003455-B660 — Hepatect CP —n
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Glasbehaltnissen (Typ-ll-Glas) mit Gummi-
stopfen und Kappe (Aluminium) bereitge-
stellt:

Durchstichflasche zu 100 LE. in 2 ml L&sung
Durchstichflasche zu 500 I.E. in 10 ml Lésung
Durchstichflasche zu 2000 LE. in 40 ml L&-
sung

Ein Packung enthalt eine Durchstichflasche.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung
Das Praparat muss vor der Anwendung auf
Raum- oder Korpertemperatur gebracht
werden.

Die Lésung muss klar oder leicht opaleszent
sein. Keine Lésungen verwenden, die tribe
sind oder einen Bodensatz aufweisen.
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu entsorgen.

7. INHABER DER ZULASSUNG
Biotest Pharma GmbH
LandsteinerstraBe 5
63303 Dreieich
Tel.: 06103/801-0
Telefax: 06103/801-150 und 801-727

8. ZULASSUNGSNUMMER
72a/96

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZU-

LASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

12.04.2000/12.04.2005

10. STAND DER INFORMATION
Juni 2008

11. HERKUNFTSLANDER DES
BLUTPLASMAS
Belgien, Deutschland, Osterreich, USA,
Schweiz

12. VERSCHREIBUNGSPFLICHT
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachlnfo-Service

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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