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4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
KIOVIG 100 mg/ml Infusionslésung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Normales Immunglobulin vom Menschen
(IVig)

Ein ml enthalt:

Normales Immunglobulin
vom Menschen.................... 100 mg
(Reinheitsgrad von mindestens 98 % IgG)

Jede Durchstechflasche mit 10 ml enthalt:
1 g Normales Immunglobulin vom Men-
schen
Jede Durchstechflasche mit 25 ml enthalt:
2,5 g Normales Immunglobulin vom Men-
schen
Jede Durchstechflasche mit 50 ml enthalt:
59 Normales Immunglobulin vom Men-
schen
Jede Durchstechflasche mit 100 ml enthalt:
10 g Normales Immunglobulin vom Men-
schen
Jede Durchstechflasche mit 200 ml enthalt:
20 g Normales Immunglobulin vom Men-
schen
Jede Durchstechflasche mit 300 ml enthalt:
30 g Normales Immunglobulin vom Men-
schen

Verteilung der IgG-Subklassen (ungeféhre
Werte):

19G; = 56,9 %

19G, = 26,6 %

19G3 = 3,4%

19Gs=1,7%

Der maximale IgA-Gehalt betréagt 140 Mikro-
gramm/ml.

Hergestellt aus dem Plasma menschlicher
Spender.

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

. DARREICHUNGSFORM

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

KLINISCHE ANGABEN

Substitutionstherapie bei Erwachsenen so-
wie Kindern und Jugendlichen (0—18 Jahre)
bei:

e Primaren Immundefektsyndromen (PID)
mit beeintrachtigter Antikorperproduk-
tion (siehe Abschnitt 4.4).

e Sekundaren Immundefekten (SID) bei
Patienten, die an schweren oder rezidi-
vierenden Infektionen leiden, oder bei
denen eine antimikrobielle Behandlung
unwirksam ist und die entweder ein
nachgewiesenes Versagen von spezi-
fischen Antikorpern (proven specific
antibody failure, PSAF)* oder einen
Serum-IgG-Spiegel von < 4 g/l aufweisen.

* PSAF = Fehlender Anstieg des IgG-Anti-
korpertiters gegen Pneumokokken-Poly-
saccharid- und Polypeptid-Antigen-Impf-
stoffe um mindestens das 2-Fache.
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Immunmodulation bei Erwachsenen sowie
Kindern und Jugendlichen (0—18 Jahre) bei:

e Primare Immunthrombozytopenie (ITP)
bei Patienten mit hohem Blutungsrisiko
oder vor Operationen zur Korrektur der
Thrombozytenzahl.

e Guillain-Barré-Syndrom.

e Kawasaki-Syndrom (in Verbindung mit
Acetylsalicylséure; siehe 4.2).

e Chronisch inflammatorische demyelini-
sierende Polyradikuloneuropathie (CIDP).

e Multifokale motorische Neuropathie
(MMN).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Eine Substitutionstherapie sollte von einem
Arzt eingeleitet und Uberwacht werden, der
Uber Erfahrung in der Behandlung von Im-
mundefekten verflgt.

Dosierung

Dosis und Dosisregime sind abhéngig von
der Indikation.

Bei einer Substitutionstherapie kann eine
individuelle Dosis fUr jeden Patienten in Ab-
héngigkeit von der pharmakokinetischen
und Klinischen Reaktion notwendig sein.
Die vom Koérpergewicht abhangige Dosis
muss maglicherweise bei unter- oder Uber-
gewichtigen Patienten angepasst werden.

Folgendes Dosisregime kann als Richtlinie
gelten.

Substitutionstherapie bei priméren
Immundefektsyndromen

Durch den Dosisplan sollte ein IgG-Talspie-
gel von mindestens 5-6 g/l erreicht werden
(gemessen vor der nachsten Infusion). Nach
Behandlungsbeginn werden 3-6 Monate
bendtigt, um ein Gleichgewicht (Steady-
State 1gG-Spiegel) einzustellen. Die emp-
fohlene, einmal verabreichte Initialdosis liegt
bei 0,4-0,8 g/kg, gefolgt von mindestens
0,2 g/kg alle drei bis vier Wochen.

Um einen Talspiegel von 5-6 g/ aufrecht-
zuerhalten, ist eine Erhaltungsdosis von
0,2-0,8 g/kg pro Monat erforderlich. Das
Dosisintervall kann nach Erreichen eines
Steady-States 3 bis 4 Wochen betragen.

IgG-Talspiegel sollten in Verbindung mit der
Inzidenz von Infektionen gemessen und
beurteilt werden. Um die Rate bakterieller
Infektionen zu reduzieren, kann es notig
sein, die Dosis zu erhdhen und hdhere Tal-
spiegel anzustreben.

Sekundére Immundefekte (wie unter 4.1
definiert)

Die empfohlene Dosis liegt bei 0,2-0,4 g/kg
alle drei bis vier Wochen.

Die IgG-Talspiegel sollten in Verbindung mit
der Inzidenz einer Infektion gemessen und
beurteilt werden. Die Dosis sollte nach Be-
darf angepasst werden, um optimalen
Schutz gegen Infektionen zu bieten, bei
Patienten mit persistierenden Infektionen
kann eine Dosissteigerung erforderlich sein.
Bleibt ein Patient infektionsfrei, kann eine
Senkung der Dosis erwogen werden.

Primére Immunthrombozytopenie

Es gibt zwei einander ausschlieBende Be-

handlungsplane:

e 0,8-1g/kg am ersten Tag; diese Dosis
kann einmal innerhalb von 3 Tagen wie-
derholt werden

e 0,4 g/kg taglich an zwei bis finf aufei-
nander folgenden Tagen.

Die Behandlung kann bei einem Ruckfall
wiederholt werden.

Guillain-Barré-Syndrom

Jeweils 0,4 g/kg/Tag an 5 aufeinander fol-
genden Tagen (bei einem Ruckfall muss die
Dosierung maglicherweise wiederholt wer-
den).

Kawasaki-Syndrom

2,0 g/kg sollten als Einzeldosis verabreicht
werden. Die Patienten sollten gleichzeitig
mit Acetylsalicylséaure behandelt werden.

Chronisch inflammatorische demyelini-
sierende Polyradikuloneuropathie (CIDP)

Initialdosis: 2 g/kg auf mehrere Dosen ver-
teilt Uber zwei bis funf aufeinander folgende
Tage.

Erhaltungsdosen:

1 g/kg an 1-2 aufeinander folgenden Ta-
gen, alle 3 Wochen.

Der Behandlungseffekt sollte nach jedem
Zyklus beurteilt werden. Wenn nach 6 Mo-
naten kein Behandlungseffekt feststellbar
ist, sollite die Behandlung abgebrochen
werden.

Wenn die Behandlung wirksam ist, kann je
nach Ansprechen des Patienten und An-
sprechen auf die Erhaltungsdosis im Er-
messen des Arztes eine langfristige Thera-
pie erwogen werden. Die Dosierung und
Behandlungsintervalle missen mdglicher-
weise dem individuellen Krankheitsverlauf
angepasst werden.

Multifokale motorische Neuropathie
(MMN)

Initialdosis: 2 g/kg Uber 2-5 aufeinander
folgende Tage.

Erhaltungsdosis: 1 g/kg alle 2-4 Wochen
oder 2 g/kg alle 4—8 Wochen Uber 2-5 Tage.
Der Behandlungseffekt sollte nach jedem
Zyklus beurteilt werden. Wenn nach 6 Mo-
naten kein Behandlungseffekt feststellbar
ist, sollte die Behandlung abgebrochen
werden.

Wenn die Behandlung wirksam ist, kann je
nach Ansprechen des Patienten und An-
sprechen auf die Erhaltungsdosis im Er-
messen des Arztes eine langfristige Thera-
pie erwogen werden. Die Dosierung und
Behandlungsintervalle mtssen mdglicher-
weise dem individuellen Krankheitsverlauf
angepasst werden.

Die Dosierungsempfehlungen sind in folgen-
der Tabelle auf Seite 2 zusammengefasst.

Kinder und Jugendliche

Die Dosierung bei Kindern und Jugend-
lichen (0—18 Jahre) unterscheidet sich nicht
von der flr Erwachsene, da die Dosierung
fUr jede Indikation in Bezug auf das Kdrper-
gewicht angegeben ist und gemaB dem Kili-
nischen Ergebnis der oben genannten Er-
krankungen angepasst wird.
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Leberfunktionsstérung

Es liegen keine Hinweise darauf vor, dass
eine Dosisanpassung erforderlich ist.

Nierenfunktionsstérung

Keine Dosisanpassung erforderlich, auBer
es ist Klinisch gerechtfertigt, siehe Ab-
schnitt 4.4.

Altere Patienten

Keine Dosisanpassung erforderlich, auBer
es ist Klinisch gerechtfertigt, siehe Ab-
schnitt 4.4.

Art der Anwendung

Zur intravendsen Anwendung.

Wéhrend der ersten 30 Minuten sollte Nor-
males Immunglobulin vom Menschen intra-
vends mit einer Infusionsgeschwindigkeit
von 0,5 mi/kg KG/Stunde infundiert wer-
den. Bei guter Vertraglichkeit (siehe Ab-
schnitt 4.4) kann sie allmahlich auf maximal
6 ml/kg KG/Stunde gesteigert werden. Kii-
nische Daten von einer geringen Anzahl
von Patienten zeigen, dass erwachsene
Antikérpermangelpatienten eine Infusions-
geschwindigkeit von bis zu 8 ml’kg KG/
Stunde gut vertragen. Weitere Vorsichts-
maBnahmen fur die Anwendung, siehe Ab-
schnitt 4.4.

Wird vor der Infusion eine Verdinnung be-
notigt, kann KIOVIG mit 5 %iger Glukose-
|6sung bis zu einer Endkonzentration von
50 mg/ml (5 %iges Immunglobulin) verdiinnt
werden. Hinweise zur Verdinnung des Arz-
neimittels vor der Anwendung, siehe Ab-
schnitt 6.6.

Infusionsbedingte Nebenwirkungen sollen
durch Reduktion der Infusionsgeschwindig-
keit oder Abbrechen der Infusion behandelt
werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Unvertraglichkeit gegenliber humanen Im-
munglobulinen, insbesondere bei Patienten
mit Antikorpern gegen IgA.

Patienten mit einem selektiven IgA-Mangel,
die Antikdrper gegen IgA entwickelt haben,
da die Verabreichung eines IgA-haltigen
Produkts zu anaphylaktischen Reaktionen
fihren kann.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Infusionsreaktion

Bestimmte schwerwiegende Unvertréglich-
keitsreaktionen (z. B. Kopfschmerzen, Hitze-
wallungen, Schuttelfrost, Muskelschmerzen,
Keuchatmung, Tachykardie, Schmerzen im
unteren Rucken, Ubelkeit und Hypotonie)
konnen mit der Infusionsgeschwindigkeit
zusammenhangen. Die unter Abschnitt 4.2
empfohlene Infusionsgeschwindigkeit ist un-
bedingt einzuhalten. Die Patienten sind
wahrend der gesamten Infusionsdauer ge-
nau zu Uberwachen und im Hinblick auf
eventuell auftretende Symptome sorgfaltig
zu beobachten.

Bestimmte Nebenwirkungen kénnten h&u-
figer auftreten:

* Bei hoher Infusionsgeschwindigkeit

Indikation

Haufigkeit der Injektionen

Substitutionstherapie bei primarem
Immunmangel

Initialdosis:
0,4-0,8 g/kg

Erhaltungsdosis: | alle 3—4 Wochen, um den IgG-Tal-
0,2-0,8 g/kg | spiegel auf mindestens 5-6 g/l zu

halten

Substitutionstherapie bei
sekundarem Immunmangel

0,2-0,4 g/kg |alle 3—4 Wochen, um den IgG-Tal-

spiegel auf mindestens 5-6 g/l zu
halten

Immunmodulation:

Primare Immunthrombozytopenie

0,8-1 g/kg

0,4 g/kg/T

am 1. Tag, ggf. innerhalb von 3 Ta-
gen einmal wiederholen

fur 2—-5 Tage

Guillain-Barré-Syndrom

0,4 g/kg/T

fur 5 Tage

Kawasaki-Syndrom

als Einzeldosis zusammen mit Ace-
tylsalicylsaure

Chronisch inflammatorische demye-
linisierende Polyradikuloneuropathie
(CIDP)

Initialdosis:

Erhaltungsdosis: | alle 3 Wochen Uber 1-2 Tage

auf mehrere Dosen verteilt
Uber 2-5 Tage

Multifokale motorische Neuropathie
(MMN)

Initialdosis:

Erhaltungsdosis: | alle 2—-4 Wochen

auf mehrere Dosen verteilt
Uber 2-5 Tage

oder
alle 4-8 Wochen Uber 2-5 Tage

e Bei Patienten, die Normales Immunglo-
bulin vom Menschen das erste Mal er-
halten, oder in seltenen Fallen, bei Pra-
paratewechsel, oder wenn die Behand-
lung schon langere Zeit zurtickliegt.

e Bei Patienten mit einer unbehandelten
Infektion oder einer zugrundeliegenden
chronischen Entzindung.

Warnhinweise fir die Anwendung

Mdgliche Komplikationen kénnen oft ver-

mieden werden, wenn Patienten:

— nicht gegen Normales Immunglobulin
vom Menschen sensibilisiert sind, indem
die Erstinjektion (0,5 ml/kg KG/Stunde)
langsam verabreicht wird;

— Uber die Infusionsdauer sorgfaltig auf et-
waige Symptome Uberwacht werden.
Insbesondere sollten Patienten, die das
erste Mal Normales Immunglobulin vom
Menschen erhalten, bei Praparatewech-
sel, oder nach einer langeren Therapie-
unterbrechung, sorgfaltig fur die Dauer
der Erstinfusion und wéhrend der ersten
Stunde nach der Erstinfusion im Kran-
kenhaus Uberwacht werden, um mdg-
liche Nebenwirkungen zu bemerken. Alle
anderen Patienten sollten nach der Ver-
abreichung mindestens 20 Minuten un-
ter Beobachtung bleiben.

Bei allen Patienten ist im Zusammenhang
mit der IVIg-Verabreichung Folgendes zu
beachten:

e angemessene Hydratation vor der Einlei-
tung der intravendsen Infusion von Im-
munglobulin

e Uberwachung der Urinmenge

e Kontrolle des Serum-Kreatininspiegels

e Uberwachung auf Anzeichen und Symp-
tome einer Thrombose

e Beurteilung der Blutviskositat bei Patien-
ten mit einem Risiko flr Hyperviskositat

e Vermeidung einer Begleitmedikation mit
Schleifendiuretika (siehe 4.5)

Im Falle einer Nebenwirkung muss entwe-
der die Infusionsgeschwindigkeit gesenkt
oder die Infusion abgebrochen werden. Die
Art der Behandlung ist von der Art und der
Schwere der Nebenwirkung abhéngig.

Wenn die Verdinnung von KIOVIG auf
niedrigere Konzentrationen bei Patienten
mit Diabetes mellitus erforderlich ist, sollte
die Verwendung einer 5%igen Glukoselo-
sung zur Verdiinnung Uberdacht werden.

Uberempfindlichkeit
Uberempfindlichkeitsreaktionen sind selten.

Zu einer Anaphylaxie kann es bei folgenden
Patienten kommen:

e Patienten mit nicht nachweisbarem IgA,
die Anti-lgA-Antikdrper haben

e Patienten, die eine vorherige Behand-
lung mit normalem Immunglobulin vom
Menschen vertragen haben

Im Falle eines Schocks muss die standard-
maBige medizinische Behandlung durch-
geflhrt werden.

Thromboembolie

Es liegen klinische Hinweise auf einen Zu-
sammenhang zwischen der Verabreichung
von intravendsem Immunglobulin und throm-
boembolischen Ereignissen wie Herzinfarkt,
Hirndurchblutungsstérungen (wie Schlagan-
fall), Lungenembolie und tiefen Venenthrom-
bosen vor. Diese sind wahrscheinlich auf
einen relativen Anstieg der Blutviskositat
wahrend des hohen Einstroms von Immun-
globulin bei Risikopatienten zurtickzuflhren.
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Bei der Verschreibung und der Infusion von
intravendsem Immunglobulin ist bei adipd-
sen Patienten und Patienten mit bereits
vorliegenden Risikofaktoren fir thrombo-
tische Ereignisse (z.B. eine Anamnese mit
Atherosklerose, mehrere kardiovaskulare
Risikofaktoren, fortgeschrittenes Alter, be-
eintrachtigtes Herzminutenvolumen, Blut-
hochdruck, Behandlung mit Ostrogenen,
Diabetes mellitus und eine Anamnese mit
vaskuldrer Erkrankung oder thrombotischen
Ereignissen, bei Patienten mit erworbener
oder angeborener Thrombophilie, Hyper-
koagulation, bei Patienten mit langeren
Phasen einer Immobilitét, bei Patienten mit
schwerer Hypovolamie, bei Patienten mit
Krankheiten, welche die Blutviskositat er-
hoéhen, bei Patienten mit permanenten Ge-
faBkathetern und bei Patienten mit hoher
Dosis und schneller Infusionsrate) besonde-
re Vorsicht angezeigt.

Hyperproteindmie, eine erhdhte Serumvis-
kositdt und eine nachfolgende relative
Pseudohyponatridmie kdnnen bei Patien-
ten auftreten, die eine intravendse Infusion
mit Immunglobulinen erhalten. Arzte sollten
dies berlcksichtigen, da die Einleitung
einer Behandlung der echten Hyponatri-
amie (d.h. Reduzierung des serumfreien
Wassers) bei diesen Patienten zu einer zu-
nehmenden Erhéhung der Serumviskositat
und einer mdglichen Pradisposition fur
thromboembolische Ereignisse fUhren kann.

Bei Patienten mit einem Risiko fur thrombo-
embolische Ereignisse sollte die Infusion
von Immunglobulinen mit der niedrigsten
Infusionsgeschwindigkeit und niedrigsten
noch maéglichen Dosis erfolgen.

Akutes Nierenversagen

Falle von akutem Nierenversagen wurden bei
Patienten unter intravendser Immunglobu-
lin-Therapie berichtet. Dazu z&hlen akutes
Nierenversagen, akute Nierentubulusnekrose,
proximale Tubulusnephropathie und osmo-
tische Nephrose. In den meisten Fallen
wurden Risikofaktoren wie z. B. vorbestehen-
de Niereninsuffizienz, Diabetes mellitus,
Hypovoldmie, Ubergewicht, nephrotoxische
Begleitmedikation, Alter Uber 65 Jahre, Sep-
sis, Hyperviskositat oder Paraproteinamie
nachgewiesen.

Vor der Infusion von IVIg sowie in angemes-
senen Abstdnden nach der Infusion mus-
sen die Nierenfunktionsparameter Uberprift
werden, insbesondere bei Patienten mit
potentiell erhdhtem Risiko fur die Entwick-
lung eines akuten Nierenversagens. Bei
Patienten mit Risiko fur akutes Nierenver-
sagen sollte die Infusion der intravendsen
Immunglobuline mit der niedrigsten Infu-
sionsgeschwindigkeit und der niedrigsten
noch mdéglichen Dosis erfolgen. Bei Nieren-
insuffizienz sollte ein Abbruch der intra-
vendsen Immunglobulintherapie in Erwé-
gung gezogen werden.

Berichte von eingeschrankter Nierenfunk-
tion und akutem Nierenversagen liegen fur
viele zugelassene Immunglobuline vor, die
verschiedene Stabilisatoren wie Saccharose,
Glukose und Maltose enthalten, wobei die-
jenigen, die Saccharose als Stabilisator ent-
halten, in unverhaltnismaBig hohem Anteil
davon betroffen sind. Daher sollte bei Risiko-
patienten die Verwendung von intravend-
sen Immunglobulin-Produkten ohne diese
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Stabilisatoren in Erw&gung gezogen wer-
den. KIOVIG enthalt weder Saccharose,
Maltose noch Glukose.

Transfusionsbedingte akute Lungenverlet-
zung (TRALI-Syndrom)

Es wurden Féalle von non-kardiogenen Pul-
monalddemen (transfusionsbedingte akute
Lungenverletzung, TRALI-Syndrom) bei Pa-
tienten berichtet, denen IVIg (einschlieBlich
KIOVIG) verabreicht wurde. TRALI ist ge-
kennzeichnet durch schwerwiegende Hy-
poxie, Dyspnoe, Tachypnoe, Zyanose, Fie-
ber und Hypotonie. Die Symptome eines
TRALI entwickeln sich typischerweise wah-
rend oder innerhalb von 6 Stunden nach
einer Transfusion, haufig innerhalb von
1-2 Stunden. Patienten, die IVIg erhalten,
mussen daher auf pulmonale Nebenwir-
kungen hin Uberwacht werden und im Falle
ihres Auftretens muss die VIg-Infusion un-
verziglich abgebrochen werden. Bei TRALI
handelt es sich um einen potenziell lebens-
bedrohlichen Zustand, der eine sofortige
intensiv-medizinische Behandlung erfordert.

Aseptische Meningitis (AMS)

Es wird berichtet, dass die aseptische Me-
ningitis bei der Behandlung mit IVIg aufge-
treten ist. Das Syndrom tritt in der Regel
innerhalb weniger Stunden bis 2 Tage nach
Beginn der IVIg-Behandlung auf. Liquorun-
tersuchungen sind haufig positiv mit Pleo-
zytose bis zu mehreren Tausend Zellen pro
mm3, Uberwiegend in den granulozytischen
Reihen und erhohten Proteinspiegel bis zu
mehreren Hundert mg/dl. AMS kann haufi-
ger bei einer hochdosierten VIg-Behand-
lung (2 g/kg) auftreten.

Patienten mit entsprechenden Anzeichen
und Symptomen sollten einer sorgfaltigen
neurologischen Untersuchung einschlieBlich
Liquoruntersuchungen unterzogen werden,
um andere Ursachen einer Meningitis aus-
zuschlieBen.

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

Aus Daten, die in Anwendungsbeobachtun-
gen nach der Markteinfiihrung von KIOVIG
gewonnen wurden, ist kein klarer Zusam-
menhang zwischen AMS und hdheren
Dosen ersichtlich. Ein vermehrtes Auftreten
von AMS wurde bei Frauen beobachtet.

Hamolytische Andmie

IVIg-Mittel kénnen Blutgruppenantikdrper
enthalten, die wie eine Hamolyse wirken
und eine In-vivo-Beschichtung der roten
Blutkdrperchen mit Immunglobulin bewir-
ken, wodurch eine direkte positive Antiglo-
bulin-Reaktion (Coombs-Test) und selten
eine Hamolyse hervorgerufen wird. Es kann
zu einer hamolytischen Anamie nach einer
IVIg-Behandlung kommen. Die Ursache ist
eine erhohte Sequestration von Erythro-
zyten. Patienten, die eine IVIg-Behandlung
erhalten, sollten auf klinische Anzeichen
und Symptome einer Hamolyse Uberwacht
werden. (Siehe Abschnitt 4.8).

Neutropenie/Leukopenie

Es wurden vorUbergehende Abnahmen der
Neutrophilenzahlen und/oder (manchmal
schwerwiegende) Episoden von Neutrope-
nien nach der Behandlung mit IVIg beob-
achtet. Dies tritt typischerweise innerhalb
von Stunden oder Tagen nach der Verabrei-
chung der IVIg auf und geht innerhalb von 7
bis 14 Tagen spontan zurtck.

Wechselwirkungen bei serologischen
Untersuchungen

Nach Infusion von Immunglobulin kann es
durch den vorlbergehenden Anstieg der
verschiedenen, passiv Ubertragenen Anti-
korper im Blut des Patienten zu falsch po-
sitiven Testergebnissen bei serologischen
Untersuchungen kommen.

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

Die Verabreichung von KIOVIG kann zu
falsch positiven Testergebnissen bei Unter-
suchungen fuhren, bei denen das Vorliegen
von Beta-D-Glucanen zur Diagnose von
Pilzinfektionen festgestellt werden soll. Dies
kann Wochen nach der Infusion des Pro-
dukts andauern.

Ubertragbare Erreger

KIOVIG wird aus humanem Plasma her-
gestellt. StandardmaBnahmen zur Vorbeu-
gung von Infektionen, die sich durch den
Einsatz von Arzneimitteln ergeben, die aus
Blut oder Blutplasma hergestellt sind, schlie-
Ben die Auswahl der Spender und das
Screening der einzelnen Spenden und Plas-
mapools auf spezifische Infektionsmarker
sowie effektive Schritte zur Inaktivierung/
Entfernung von Viren im Herstellungsver-
fahren ein. Dennoch kann bei der Verabrei-
chung von Arzneimitteln aus menschlichem
Blut oder Blutplasma die Moglichkeit der
Ubertragung von Krankheitserregern nicht
vollig ausgeschlossen werden. Dasselbe
gilt auch fur bislang unbekannte oder neu
aufgetretene Viren und andere Pathogene.

Die durchgefihrten MaBnahmen werden
als wirksam gegen umhdtilite Viren wie HIV,
HBV und HCV und gegen nicht-umhlillte Vi-
ren wie HAV und Parvovirus B19 betrachtet.

Die Klinische Erfahrung zeigt, dass Hepati-
tis A oder Parvovirus B19 durch Immun-
globuline nicht Gbertragen werden. Dartber
hinaus wird angenommen, dass der Anti-
kdrpergehalt einen wichtigen Beitrag zur
Virussicherheit leistet.

Ruckverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer
Arzneimittel zu verbessern, mussen die Be-
zeichnung des Arzneimittels und die Char-
genbezeichnung des angewendeten Arz-
neimittels eindeutig dokumentiert werden.

Kinder und Jugendliche

Es bestehen keine spezifischen Risiken fur
Kinder und Jugendliche in Bezug auf die
0.g. unerwinschten Ereignisse. Padiatrische
Patienten kdnnen empfindlicher flr eine Vo-
lumenUberlastung sein (siehe Abschnitt 4.9).
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4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Virus-Lebendimpfstoffe

Die Verabreichung von Immunglobulin kann
die Wirkung von Virus-Lebendimpfstoffen
wie Masern, Rételn, Mumps und Varizellen
Uber einen Zeitraum von mindestens 6 Wo-
chen bis zu 3 Monaten beeintrachtigen.
Nach Verabreichung dieses Produktes soll
daher ein Zeitraum von 3 Monaten verstrei-
chen, bevor eine Impfung mit Virus-Lebend-
impfstoffen erfolgt. Bei Masern kann dieser
Zeitraum bis zu 1 Jahr andauern. Deshalb
sollte bei Patienten, die eine Masernimp-
fung erhalten, der Antikérperspiegel Uber-
pruft werden.

Glukose

Die Verdinnung von KIOVIG mit einer
5 %igen Glukoseldsung kann zu erhéhten
Glukosewerten im Blut fUhren.

Schleifendiuretika

Die gleichzeitige Anwendung von Schlei-
fendiuretika sollte vermieden werden.
Kinder und Jugendliche

Die aufgeflihrten Wechselwirkungen be-
ziehen sich sowohl auf Erwachsene als
auch auf Kinder.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft

Uber die Sicherheit dieses Arzneimittels bei
Anwendung wahrend der Schwangerschaft
liegen keine kontrollierten klinischen Stu-
dien vor. Daher sollte es Schwangeren und
stillenden Muttern nur mit Vorsicht gegeben
werden. IVIg-Produkte sind besonders wah-
rend des letzten Drittels der Schwanger-
schaft plazentagangig. Die Kklinische Erfah-
rung mit Immunglobulinen lasst jedoch kei-
ne schédlichen Wirkungen auf den Verlauf
der Schwangerschaft oder den Fétus und
das Neugeborene erwarten.

Stillzeit

Immunglobuline treten in die Muttermilch
Uber und kénnen zum Schutz des Neuge-
borenen vor Pathogenen beitragen, die
Uber die Schleimhaut eindringen. Es sind
keine negativen Auswirkungen auf gestillte
Neugeborene/Sauglinge zu erwarten.

Fertilitat
Geman bisheriger klinischer Erfahrung mit

Immunglobulinen sind keine schéadlichen
Auswirkungen auf die Fertilitat zu erwarten.

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

Die Verkehrstuchtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen kann durch
einige Nebenwirkungen im Zusammenhang
mit der Verabreichung von KIOVIG beein-
tréchtigt werden. Patienten, bei denen wah-
rend der Behandlung Nebenwirkungen auf-
treten, sollten abwarten, bis sich diese ge-
legt haben, bevor sie sich ans Steuer eines
Fahrzeugs setzen oder Maschinen bedie-
nen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Gelegentlich kénnen unerwiinschte Reak-
tionen wie Schuttelfrost, Kopfschmerzen,
Schwindel, Fieber, Erbrechen, allergische
Reaktionen, Ubelkeit, Gelenkschmerzen,
Hypotonie und leichte Schmerzen im unte-
ren Rucken auftreten.

Selten kann normales Immunglobulin vom
Menschen einen plétzlichen Blutdruckabfall
verursachen und in Einzelfdllen kann ein
anaphylaktischer Schock auftreten, auch
wenn der Patient bei friheren Verabreichun-
gen keine Uberempfindlichkeit gezeigt hat.

Im Zusammenhang mit normalem mensch-
lichem Immunoglobulin wurden Félle von
reversibler aseptischer Meningitis und selte-
ne Falle von transienten kutanen Reaktionen
(einschlieBlich kutanem Lupus erythemato-
sus — Haufigkeit nicht bekannt) beobachtet.
Reversible, hamolytische Reaktionen wur-
den vor allem bei Patienten mit den Blut-
gruppen A, B und AB beobachtet. In selte-
nen Fallen kann sich nach einer hochdosier-
ten IVIg-Behandlung eine transfusionsbe-
durftige hé&molytische Anamie entwickeln
(siehe auch Abschnitt 4.4).

Ein Anstieg des Serum-Kreatininspiegels
und/oder akutes Nierenversagen wurde be-
obachtet.

Sehr selten: Thromboembolische Reaktionen
wie Myokardinfarkt, Schlaganfall, Lungen-
embolie und tiefe Venenthrombosen.

Falle von transfusionsbedingten akuten
Lungenverletzungen (TRALI).

Tabellarische Liste der Nebenwirkungen

Die nachfolgenden Tabellen entsprechen der
MedDRA-Systemorganklassifizierung (SOC
und bevorzugter Begriff). Tabelle 1 enthélt
eine Auflistung der in klinischen Studien

erfassten Nebenwirkungen. In Tabelle 2 auf
Seite 5 werden Nebenwirkungen, die im
Rahmen von Anwendungsbeobachtungen
(nach Zulassung) erhoben wurden, darge-
stellt.

Die Haufigkeiten wurden gemaB der fol-
genden Konvention bestimmt: sehr haufig

(=1/10), haufig (= 1/100, < 1/10); ge-
legentlich (= 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 ab-
schatzbar).

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden
die Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad angegeben.

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Muskelzucken und -schwéche wurden nur
bei Patienten mit MMN berichtet.

Kinder und Jugendliche

Haufigkeit, Art und Schwere von Neben-
wirkungen bei Kindern entsprechen denen
bei Erwachsenen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

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 Ne-
benwirkung dem Bundesinstitut fir Impf-
stoffe und biomedizinische Arzneimittel, Paul-
Ehrlich-Institut, Paul-Ehrlich-StraBe 51-59,
63225 Langen, Telefon +49 6 10 37 70,
Telefax: +49 61 03 77 12 34, Website:
www.pei.de, anzuzeigen.

Hinweise zur Sicherheit auf Ubertragbare
Erreger siehe Abschnitt 4.4.

Tabelle 1
Haufigkeiten der Nebenwirkungen (ADRs) in klinischen Studien mit KIOVIG
2!:;?:;333‘;::%2;?3& Unerwiinschte Reaktion Haufigkeit
Infektionen und parasitéare Bronchitis, Entzindung des Nasenrachen- Haufig
Erkrankungen raums
Chronische Nebenhdéhlenentziindung, Pilz- Gelegentlich
infektion, Infektion, Niereninfektion, Nasen-
nebenhdhlenentziindung, Infektion der oberen
Atemwege, Harnwegsinfekte, bakterielle
Harnwegsinfektion, aseptische Meningitis
Erkrankungen des Blutes Anémie, Lymphadenopathie Haufig
und des Lymphsystems
Erkrankungen des Uberempfindlichkeit, anaphylaktische Gelegentlich
Immunsystems Reaktion
Endokrine Erkrankungen Schilddriisenerkrankung Gelegentlich
Stoffwechsel- und Verminderter Appetit Haufig
Ernéhrungsstérungen
Psychiatrische Erkrankungen| Schlaflosigkeit, Angstanfalle Haufig
Reizbarkeit Gelegentlich
Erkrankungen des Kopfschmerzen Sehr haufig
Nervensystems Schwindel, Migréne, Parasthesien, Hypaes- | Haufig
thesien
Gedachtnisverlust, Sprachstérungen, Gelegentlich
Geschmacksstdrungen, Gleichgewichts-
stérungen, Tremor

Fortsetzung auf Seite 5

009563-79776
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Fortsetzung Tabelle 1

Systemorganklassen (SOC)

gemaB MedDRA-Datenbank

gemB MedDRA-Datenbank Unerwiinschte Reaktion Haufigkeit
Augenerkrankungen Bindehautentziindung Haufig
Augenschmerzen, Augenschwellungen Gelegentlich
Erkrankungen des Ohrs und |Schwindel, Flissigkeitsansammlung im Mittel- | Gelegentlich
des Labyrinths ohr
Herzerkrankungen Tachykardie Haufig
GefaBerkrankungen Hypertonie Sehr haufig
Hitzegefuhl Haufig
Peripheres Kaltegefuhl, Venenentziindungen |Gelegentlich
Erkrankungen der Atemwege,| Husten, Rhinorrhoe, Asthma, verstopfte Nase, | Haufig
des Brustraums und Schmerzen im Oropharynx, Dyspnoe
des Mediastinums Schwellungen im Mund- und Rachenraum Gelegentlich
Erkrankungen des Ubelkeit Sehr haufig
Gastrointestinaltrakts Durchfall, Erbrechen, Abdominalschmerz, Haufig
Dyspepsie
Aufgetriebener Bauch Gelegentlich
Erkrankungen der Haut und |Ausschlag Sehr haufig
des Unterhautbindegewebes | quetschungen, Juckreiz, Urtikaria, Dermatitis, | Haufig
Erythem
Angioddem, akute Urtikaria, kalter SchweiB3, | Gelegentlich
Lichtempfindlichkeitsreaktion, néchtliche
SchweiBausbriiche, Hyperhidrosis
Skelettmuskulatur-, Ruckenschmerzen, Gelenkschmerzen, Héaufig
Bindegewebs- und Gliederschmerzen, Muskelschmerzen,
Knochenerkrankungen Muskelkréampfe, Muskelschwéache
Muskelzucken Gelegentlich
Erkrankungen der Nieren Proteinurie Gelegentlich
und Harnwege
Allgemeine Erkrankungen Lokale Reaktionen (z. B. Schmerzen/Schwel- | Sehr haufig
und Beschwerden lungen/Reaktionen/Juckreiz an der Infusions-
am Verabreichungsort stelle), Fieber, Mudigkeit
Schiittelfrost, Odem, grippedhnliche Symp- Haufig
tome, Brustkorbbeschwerden, Brustkorb-
schmerz, Asthenie, Unwohlsein, Rigor
Brustenge, Hitzewallungen, Brennen, Gelegentlich
Schwellung
Untersuchungen Erhohter Blutcholesterinspiegel, erhdhter Gelegentlich
Blutkreatininspiegel, erhéhter Blut-Harnstoff-
spiegel, erniedrigte Leukozytenzahl, Alanin-
aminotransferase erhéht, erniedrigter Hama-
tokrit, erniedrigte Erythrozytenzahl, erhéhte
Atemfrequenz
Tabelle 2
Post-Marketing Adverse Reactions (ARs)
Systemorganklassen (SOC) Unerwiinschte Reaktion Haufigkeit

Immunsystems

Erkrankungen des Blutes Hamolyse Nicht bekannt
und des Lymphsystems
Erkrankungen des Anaphylaktischer Schock Nicht bekannt

Erkrankungen des

Transitorische ischamische Attacken, Schlag-

Nicht bekannt

Nervensystems anfall
Herzerkrankungen Myokardinfarkt Nicht bekannt
GefaBerkrankungen Hypotonie, tiefe Beinvenenthrombose Nicht bekannt

Erkrankungen der Atemwege,
des Brustraums und
des Mediastinums

Lungenembolie, pulmonales Odem

Nicht bekannt

Untersuchungen

Coombs-Test direkt positiv, erniedrigte Sauer-
stoffsattigung

Nicht bekannt

Verletzung, Vergiftung und
durch Eingriffe bedingte
Komplikationen

Transfusionsbedingte akute Lungeninsuffizienz

Nicht bekannt

009563-79776

4.9 Uberdosierung

Uberdosierung kann, insbesondere bei Ri-
sikopatienten einschlieBlich &lteren Patien-
ten oder Patienten mit eingeschrankter Herz-
oder Nierenfunktion, zu VolumenUberlas-
tung und Hyperviskositat fuhren (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche

Kleinere Kinder unter 5 Jahren sind beson-
ders geféhrdet hinsichtlich des Auftretens
einer VolumenUberlastung. Daher sollte die
Dosierung bei dieser Population sorgfaltig
berechnet werden. Aufgrund vorbestehen-
der kardialer Einschrankungen unterliegen
Kinder mit Kawasaki-Syndrom einem be-
sonders hohen Risiko flr das Auftreten einer
VolumenUberbelastung. Daher sollten die
verabreichte Dosis und die Infusionsge-
schwindigkeit sorgfaltig kontrolliert werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Sera und
Immunglobuline: Normales Immunglobulin
vom Menschen zur intravendsen Anwen-
dung, ATC-Code: JOBBAO2

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

Normales Immunglobulin vom Menschen
enthalt das IgG-Antikérperspektrum, das in
der Normalbevolkerung vorhanden ist. Es
wird in der Regel aus gepooltem Plasma
von mindestens 1.000 Spenden hergestellt.
Die Verteilung der IgG-Subklassen entspricht
nahezu der des naturlichen menschlichen
Plasmas. Adaquate Dosen dieses Arznei-
mittels kénnen abnormal verminderte Im-
munglobulin - G-Spiegel wieder auf den
Normbereich anheben.

Der Wirkmechanismus bei anderen Indika-
tionen als der Substitutionstherapie ist nicht
vollstdndig geklart, schlieBt aber immun-
modulatorische Effekte mit ein.

Kinder und Jugendliche

Es bestehen keine theoretischen oder be-
obachteten Unterschiede in der Wirkung von
Immunglobulinen bei Kindern im Vergleich
zu Erwachsenen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Normales Immunglobulin vom Menschen
ist nach intravendser Applikation sofort und
vollstdndig im Kreislauf des Empféngers
verflgbar. Es verteilt sich relativ rasch zwi-
schen Plasma und extravaskularer Flissig-
keit; das Gleichgewicht zwischen Intra- und
Extravasalraum ist nach etwa 3-5 Tagen
erreicht.

Die pharmakokinetischen Parameter fur
KIOVIG wurden in den beiden klinischen
Studien mit PID-Patienten in Europa und den
USA bestimmt. In diesen Studien wurden
insgesamt 83 Patienten mit einem Mindest-
alter von 2 Jahren alle 21 bis 28 Tage 6 bis
12 Monate lang mit Dosen von 300 bis
600 mg/kg Korpergewicht behandelt. Die
mittlere IgG-Halbwertszeit betrug nach der
Verabreichung von KIOVIG 32,5 Tage. Die-
se Halbwertszeit kann, insbesondere bei
primaren Immundefekten, von Patient zu
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Patient variieren. Die pharmakokinetischen
Parameter des Produktes sind in nachfol-
gender Tabelle 3 zusammengefasst. Alle
Parameter wurden unabhangig fur die 3 Al-
tersgruppen:  Kinder (unter 12 Jahren,
n=>5), Jugendliche (13 bis 17 Jahre,
n=10) und Erwachsene (Uber 18 Jahre,
n = 64) ermittelt. Die in den Studien erhal-
tenen Werte sind vergleichbar mit anderen
humanen Immunglobulinen.

IgG und IgG-Komplexe werden in den Zel-
len des retikuloendothelialen Systems ab-
gebaut.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Immunglobuline sind normale Bestandteile
des menschlichen Korpers.

Die Sicherheit von KIOVIG wurde in ver-
schiedenen préklinischen Studien nachge-
wiesen. Praklinische Daten, basierend auf
den konventionellen Studien zur Sicher-
heitspharmakologie und Toxizitat, zeigen
kein besonderes Risiko fur den Menschen.

Studien zur chronischen Toxizitat, Genotoxi-
zitat und Reproduktionstoxizitat an Tieren
sind aufgrund der Induktion und Wechsel-
wirkung durch entstehende Antikorper ge-
gen heterologe Proteine nicht durchfiihrbar.
Da keine klinischen Hinweise auf ein kanze-
rogenes Potenzial von Immunglobulinen
vorliegen, sind keine experimentellen Stu-
dien mit heterogenen Spezies durchgeflhrt
worden.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Glycin
Wasser fUr Injektionswecke

6.2 Inkompatibilitéaten

Da keine Kompatibilitdtsstudien durchge-
fihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht
mit anderen Arzneimitteln oder anderen
IVIg-Produkten gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre

Nach dem Verdinnen auf eine niedrigere
Konzentration wird empfohlen das Produkt
unverzlglich zu verwenden. Die Stabilitat
von KIOVIG nach Verdinnen mit einer
5%igen Glukoselésung auf eine Endkon-
zentration von 50 mg/ml (5 % Immunglobu-
lin) wurde Uber 21 Tage bei 2°C bis 8°C
und 28°C bis 30°C nachgewiesen. Diese
Studien schlossen aber weder mikrobiolo-
gische Kontamination noch Sicherheitsas-
pekte mit ein.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fir die Aufbewahrung

Nicht Uber 25°C lagern.

Nicht einfrieren.

In der Originalverpackung aufoewahren, um
den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Aufbewahrungsbedingungen nach Verdin-
nung des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

10, 25, 50, 100, 200 oder 300 ml Durch-
stechflaschen (Typ | Glas) mit Stopfen (Brom-
butyl).

Tabelle 3
Zusammenfassung der pharmakokinetischen Parameter von KIOVIG
Parameter Kinder Jugendliche Erwachsene
(12 Jahre oder jiinger) (13 bis17 Jahre) (18 Jahre oder alter)
Mittelwert| 95% CI* |Mittelwert| 95% Cl |Mittelwert| 95% CI
Gemessene Halb- 41,3 20,2 451 27,3 31,9 29,6
wertszeit (in Tagen) bis 86,8 bis 89,3 bis 36,1
Crin (Mg/dl)/(mg/kg) 2,28 1,72 2,25 1,98 2,24 1,92
(Talspiegel) bis 2,74 bis 2,64 bis 2,43
Crax (Mmg/dl)/(mg/kg) 4,44 3,30 4,43 3,78 4,50 3,99
(Spitzenwert) bis 4,90 bis 5,16 bis 4,78
In-vivo Recovery (%) 121 87 99 75 104 96
bis 137 bis 121 bis 114
gesteigerte Recovery 2,26 1,70 2,09 1,78 2,17 1,99
(mg/dl)/(mg/kg) bis 2,60 bis 2,65 bis 2,44
AUCq_514 (g-h/dl) 1,49 1,34 1,67 1,45 1,62 1,50
(Flache unter der bis 1,81 bis 2,19 bis 1,78
Kurve)

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

. INHABER DER ZULASSUNG

. ZULASSUNGSNUMMERN

. DATUM DER ERTEILUNG DER

* Cl-Konfidenzintervall

PackungsgroéBe: 1 Durchstechflasche

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Das Produkt vor Gebrauch auf Raum- oder
Kdrpertemperatur bringen.

Wird eine verdinnte Lésung bendtigt, emp-
fiehlt sich die Verwendung einer 5 %igen
Glukoselésung. Um eine Lésung mit
50 mg/ml (5 %) Immunglobulin zu erhalten,
muss KIOVIG 100 mg/ml (10 %) mit dem
gleichen Volumen an Glukoselésung ver-
dunnt werden. Es wird empfohlen wéhrend
der Verdinnung das Risiko einer mikrobiel-
len Kontamination zu minimieren.

Vor Verabreichung soll das Produkt visuell auf
Schwebeteilchen oder Verfarbung Uberprift
werden. Die Ldsung sollte klar oder leicht
opaleszent und farblos bis leicht gelb sein.
Lésungen, die trib sind oder Ablagerungen
aufweisen, durfen nicht verwendet werden.

KIOVIG darf nur intravends verabreicht wer-
den. Andere Verabreichungsarten wurden
nicht geprdft.

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

Takeda Manufacturing Austria AG
IndustriestraBe 67

A-1221 Wien, Osterreich
medinfoEMEA@takeda.com

EU/1/05/329/001
EU/1/05/329/002
EU/1/05/329/003
EU/1/05/329/004
EU/1/05/329/005
EU/1/05/329/006

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung
19. Januar 2006

10.

11.

Datum der letzten Verldangerung der Zulas-
sung 06. Dezember 2010

STAND DER INFORMATION

Juni 2022

Ausflhrliche Informationen zu diesem

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

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig.

KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Takeda GmbH
Tel: +49 (0)800 825 3325
medinfoEMEA@takeda.com

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

009563-79776
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