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4.

4.1 Anwendungsgebiete

v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
satzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden.
Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen,
siehe Abschnitt 4.8.

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Xembify 200 mg/ml Injektionslésung zur sub-
kutanen Anwendung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Normales Immunglobulin vom Menschen
(SClg)

Ein ml enthalt:
Normales Immunglobulin vom Menschen

(Reinheit: mindestens 98 % Immunglobulin
Typ G (IgG))

Jede 5-ml-Durchstechflasche enthalt: 1 g
normales Immunglobulin vom Menschen
Jede 10-ml-Durchstechflasche enthalt: 2 g
normales Immunglobulin vom Menschen
Jede 20-ml-Durchstechflasche enthélt: 4 g
normales Immunglobulin vom Menschen
Jede 50-ml-Durchstechflasche enthalt: 10 g
normales Immunglobulin vom Menschen

Verteilung der IgG-Subklassen (ungefahre
Werte):

ISl R I 62%
19G2 vvvoovvvenn. 30%
19G3 wovoe. 4,3%
19G4 vovoe. 3,2%

Der maximale Immunglobulin A (IgA)-Gehalt
betragt 160 Mikrogramm/ml.

Aus dem Plasma menschlicher Spender her-
gestellt.

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

. DARREICHUNGSFORM

Injektionslésung zur subkutanen Anwendung
Die L6sung ist klar bis leicht opaleszent und
farblos oder hellgelb oder hellbraun.
Xembify hat einen ungeféhren Osmolalitats-
bereich von 280 bis 404 mOsmol/kg und
einen pH-Wert im Bereich von 4,1 bis 4,8.

KLINISCHE ANGABEN

Substitutionstherapie bei Erwachsenen,
Kindern und Jugendlichen (0—18 Jahre) bei:

e Primaren Immundefektsyndromen (PID)
mit verminderter Antikorperbildung (siehe
Abschnitt 4.4).

¢ Hypogammaglobulindmie und rezidivie-
renden bakteriellen Infektionen bei Patien-
ten mit chronischer lymphatischer Leu-
kamie (CLL), bei denen prophylaktische
Antibiotika versagt haben oder kontraindi-
ziert sind.

¢ Hypogammaglobulindmie und rezidivie-
renden bakteriellen Infektionen bei Patien-
ten mit multiplem Myelom (MM).

* Hypogammaglobulindmie bei Patienten
vor und nach einer allogenen hamatopoe-
tischen Stammzelltransplantation (HSZT).

024365-109629

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Substitutionstherapie sollte unter der
Aufsicht eines in der Behandlung von Immun-
defekten erfahrenen Arztes eingeleitet und
Uberwacht werden.

Dosierung

Dosierung und Dosierungsschema sind ab-
h&angig von der Indikation.

Substitutionstherapie
Das Arzneimittel ist fur die subkutane An-
wendung vorgesehen.

Bei der Substitutionstherapie kann je nach
pharmakokinetischem und klinischem An-
sprechen eine individuelle Dosisanpassung
fr jeden Patienten notwendig sein. Die nach-
folgenden Dosierungsangaben gelten als
Empfehlung.

Die Dosierung sollte zu einem IgG-Talspiegel
(gemessen vor der nachsten Infusion) von
mindestens 5 bis 6 g/I fihren und darauf
abzielen, dass das Serum-IgG innerhalb des
altersspezifischen Referenzbereichs liegt .
Dazu kann eine Initialdosis von mindestens
0,2 bis 0,5 g/kg (1 bis 2,5 mi/kg) Kdrper-
gewicht (KG) erforderlich sein. Diese Dosis
muss unter Umstanden auf mehrere Tage
verteilt gegeben werden, wobei die Tages-
héchstdosis bei 0,1 bis 0,15 g/kg KG liegt.

Nach der Einstellung von Steady-State-IgG-
Spiegeln werden die Erhaltungsdosen in
regelméaBigen Intervallen (etwa einmal wo-
chentlich) gegeben, um eine kumulative
monatliche Dosis von 0,4-0,8 g/kg KG zu
erreichen. Fur die Injektion jeder Einzeldosis
kann gegebenenfalls eine andere Korper-
stelle verwendet werden.

Die Talspiegel sollten im Zusammenhang mit
der Infektionshaufigkeit bestimmt und be-
wertet werden. Zur Reduktion der Haufigkeit
von Infektionen kann es notwendig sein, die
Dosierung zu erhéhen und hohere Talspiegel
anzustreben.

Altere Patienten

Da die Dosierung nach dem Korpergewicht
erfolgt und dem klinischen Verlauf der oben
genannten Erkrankungen angepasst wird,
unterscheidet sich die Dosierung fur altere
Patienten nicht von der bei Patienten im
Alter von 18 bis 65 Jahren.

In klinischen Studien wurde Xembify bei
5 Patienten mit primaren Immundefekten im
Alter von > 65 Jahren untersucht und es
waren keine spezifischen Dosisanpassungen
notwendig, um die gewlinschten Serum-
IgG-Spiegel zu erreichen.

Kinder und Jugendliche

Die Dosierung bei Kindern und Jugendlichen
(0—18 Jahre) unterscheidet sich nicht von
der bei Erwachsenen, da die Dosierung fur
jede Indikation nach dem Ko&rpergewicht
erfolgt und bei Indikationen fur die Substitu-
tionstherapie an den klinischen Verlauf an-
gepasst wird.

Xembify wurde bei 43 Kindern und Jugend-
lichen mit priméren Immundefekten im Alter
von 2 bis 16 Jahren untersucht, darunter
28 Patienten im Alter bis zu 12 Jahren. Es
waren keine Dosisanpassungen speziell fur
Kinder und Jugendliche erforderlich, um die
gewlinschten IgG-Serumspiegel zu errei-
chen.

Art der Anwendung
Nur zur subkutanen Anwendung.

Die subkutane Infusion fur die Behandlung
zu Hause muss von medizinischem Fach-
personal eingeleitet und Uberwacht werden,
das in der Anleitung von Patienten in haus-
licher Therapie erfahren ist. Dazu kénnen fur
die subkutane Anwendung von Immunglo-
bulinen geeignete Infusionspumpen ver-
wendet werden. Der Patient oder eine Be-
treuungsperson muss im Gebrauch der In-
fusionspumpe, der Infusionstechniken, im
Flhren eines Behandlungstagebuchs sowie
im Erkennen von schweren Nebenwirkungen
und in den in solchen Fallen zu ergreifenden
MaBnahmen geschult werden.

Xembify kann in Kérperstellen wie Abdomen,
Oberschenkel, Oberarm und seitlichem Huft-
bereich infundiert werden.

Die empfohlene anfangliche Infusionsrate ist
abhangig von den individuellen BedUrfnissen
des Patienten. Die Anpassung der Infusions-
rate und des Infusionsvolumens pro Infusi-
onsstelle richtet sich nach der Vertraglichkeit.

Es wird empfohlen, eine initiale Infusions-
geschwindigkeit von 10 mi/h/Infusionsstelle
zu nutzen. Sofern dies gut vertragen wird
(siehe Abschnitt 4.4), kann die Infusions-
geschwindigkeit wahrend der beiden ersten
Infusionen in Intervallen von mindestens
10 Minuten auf maximal 20 mi/h/Infusions-
stelle fur padiatrische Patienten und auf
25 ml/h/Infusionsstelle fir erwachsene Pa-
tienten erhoht werden.

Bei guter Vertréglichkeit (siehe Abschnitt 4.4)
nach zwei Infusionen kann die Infusionsge-
schwindigkeit schrittweise auf 35 mi/h/In-
fusionsstelle gesteigert werden.

Es k&nnen mehrere Pumpen gleichzeitig ver-
wendet werden. Die Menge des in eine be-
stimmte Infusionsstelle infundierten Arznei-
mittels ist unterschiedlich. Bei Kleinkindern
und Kindern kénnen die Infusionsstellen
alle 5—-15 ml gewechselt werden. Bei Er-
wachsenen kénnen Dosen tber 30 ml je
nach Wunsch des Patienten auf mehrere
Stellen verteilt werden. Die Zahl der Infusi-
onsstellen ist nicht begrenzt. Die Infusions-
stellen sollten mindestens 5 cm auseinander-
liegen. Die Infusionsstellen sollten regelmaBig
gewechselt werden. Korperstellen Uber
Knochenvorspriingen sollten vermieden
werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile (siehe Abschnitt 4.4).
Xembify darf nicht intravasal oder intra-
muskulér verabreicht werden.

Patienten, die in der Vergangenheit eine ana-
phylaktische oder schwere systemische
Reaktion auf die Anwendung von Immun-
globulin vom Menschen gezeigt haben.

Patienten mit IgA-Mangel und Antikérpern
gegen IgA sowie bekannter Uberempfindlich-
keit gegen Immunglobulin vom Menschen.
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Niereninsuffizienz oder einem Risiko fur

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor- normalem Immunglobulin vom Menschen

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Rickverfolgbarkeit

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

Wenn Xembify versehentlich in ein Blutgefan
infundiert wird, kann es bei dem betroffenen
Patienten zu einem Schock kommen.

Die unter Abschnitt 4.2 empfohlene Infu-
sionsgeschwindigkeit muss genau eingehal-
ten werden. Die Patienten sind engmaschig
zu Uberwachen und wahrend der gesamten
Infusionsdauer sorgféltig auf etwaige Symp-
tome zu beobachten.

Bestimmte Nebenwirkungen kdnnen héaufiger
bei Patienten auftreten, die erstmalig nor-
males Immunglobulin vom Menschen er-
halten, oder, in seltenen Féllen, wenn das
normale humane Immunglobulin-Praparat
gewechselt wurde oder wenn ein langerer
Abstand zur vorausgegangenen Infusion
bestand.

Mogliche Komplikationen lassen sich haufig

vermeiden, wenn:

e das Arzneimittel am Anfang langsam in-
fundiert wird (mit maximal 25 ml/h/Infusi-
onsstelle);

e die Patienten wéhrend der gesamten In-
fusionsdauer sorgféltig auf eventuell auf-
tretende Symptome beobachtet werden.
Insbesondere Patienten, die bisher noch
nicht mit normalem Immunglobulin vom
Menschen behandelt wurden, Patienten,
die von einem anderen Immunglobulin-
praparat umgestellt wurden, oder solche,
die eine langere Behandlungspause seit
der letzten Infusion hatten, sollten fur die
Dauer der Erstinfusion und wahrend der
ersten Stunde nach der Erstinfusion Uber-
wacht werden, um madgliche unerwinsch-
te Wirkungen zu erkennen.

Alle anderen Patienten sollen nach der Be-

handlung mindestens 20 Minuten unter Be-

obachtung bleiben.

Bei Nebenwirkungen ist entweder die Infu-
sionsrate zu senken oder die Infusion ab-
zubrechen. Die erforderliche Behandlung ist
von der Art und Schwere der Nebenwirkung
abhangig. Allergische oder anaphylaktische
Reaktionen erfordern einen sofortigen Ab-
bruch der Infusion.

Im Falle eines Schocks ist eine Standard-
Schocktherapie einzuleiten.

Uberempfindlichkeit

Echte Uberempfindlichkeitsreaktionen sind
selten. Sie kdnnen insbesondere bei Patien-
ten mit Anti-lgA-Antikérpern auftreten, und
bei diesen Patienten sollte die Behandlung
mit besonderer Vorsicht erfolgen. Patienten
mit Anti-IgA-Antikérpern, fur die eine Be-
handlung mit subkutanen IgG-Praparaten
die einzige Option ist, sollten nur unter eng-
maschiger arztlicher Aufsicht mit Xembify
behandelt werden.

In seltenen Féllen kann die Gabe von nor-
malem Immunglobulin vom Menschen einen
Blutdruckabfall mit anaphylaktischer Reak-
tion hervorrufen; dies kann auch bei Patien-
ten der Fall sein, die die Behandlung mit

bisher gut vertragen haben.

Thromboembolie

Mit der Anwendung von Immunglobulinen
wurden arterielle und vendse thromboembo-
lische Ereignisse wie Myokardinfarkt, Schlag-
anfall, tiefe Venenthrombose und Lungen-
embolie in Verbindung gebracht. Die Patien-
ten sollten vor der Anwendung von Immun-
globulinen ausreichend hydriert sein. Vorsicht
ist geboten bei Patienten mit vorbestehenden
Risikofaktoren fur thromboembolische Er-
eignisse (wie Ostrogenbehandlung, fortge-
schrittenes Alter, Hypertonie, Diabetes
mellitus und Anamnese mit vaskulérer Er-
krankung oder thrombotischen Ereignissen,
erworbene oder angeborene Thrombophilie,
l&ngere Phasen von Immobilisierung, schwe-
re Hypovolamie und Krankheiten, welche die
Blutviskositat erhdhen).

Die Patienten sollten Uber die ersten Symp-
tome von thromboembolischen Ereignissen
einschlieBlich Dyspnoe, Schmerzen und
Schwellung einer GliedmaBe, fokal-neurolo-
gische Stoérungen und thorakale Schmerzen
aufgeklart und angewiesen werden, bei Auf-
treten dieser Symptome unverziglich ihren
Arzt zu kontaktieren.

Aseptisches Meningitis-Syndrom (AMS)

Es liegen Berichte Uber das Auftreten eines
Aseptischen Meningitis-Syndroms in Zu-
sammenhang mit der subkutanen Immun-
globulinbehandlung vor. Die Symptome
treten in der Regel innerhalb weniger Stun-
den bis 2 Tage nach der Behandlung auf.
Bei Frauen kann das AMS haufiger vor-
kommen als bei Mannern. Folgende Symp-
tome sind kennzeichnend fUr das AMS:
Starke Kopfschmerzen, Meningismus, Be-
nommenheit, Fieber, Photophobie, Nausea
und Vomitus. Patienten mit Anzeichen und
Symptomen eines AMS sollten einer ein-
gehenden neurologischen Untersuchung
einschlieBlich Liquoruntersuchungen unter-
zogen werden, um andere Meningitis-Ur-
sachen auszuschlieBen. Ein Abbruch der
Immunglobulinbehandlung kann zu einer
Remission des AMS innerhalb von mehreren
Tagen ohne Folgeschaden fuhren.

Die Patienten sollten Uber die ersten Symp-
tome eines AMS aufgeklart werden. Ein AMS
kann bei einer hochdosierten Behandlung
und/oder bei schneller Infusion haufiger auf-
treten.

Nierenfunktionsstérungen/Nierenversagen

Bei Behandlung mit Immunglobulin, insbe-
sondere Praparaten, die Saccharose ent-
halten (Xembify enthélt keine Saccharose),
wurde Uber schwere renale Nebenwirkungen
berichtet. Dazu zahlen akutes Nierenversa-
gen, akute Tubulusnekrose, proximale tubu-
lare Nephropathie und osmotische Nephro-
se. Zu den Faktoren, welche das Risiko fiir
Nierenkomplikationen erhdhen, zahlen u. a.
vorbestehende Niereninsuffizienz, Diabetes
mellitus, Hypovolamie, nephrotoxische Be-
gleitmedikationen, Alter Uber 65 Jahre,
Sepsis, Hyperviskositat und Paraprotein-
amie.

Patienten mit Nierenfunktionsbeeintrachti-
gung sollten ebenfalls Uberwacht werden,
insbesondere Patienten mit vorbestehender

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

akutes Nierenversagen.

Interferenzen bei serologischen Untersu-
chungen

Der nach Injektion von Immunglobulinen auf-
tretende vorUbergehende Anstieg verschie-
dener passiv Ubertragener Antikdrper im Blut
des Patienten kann bei serologischen Unter-
suchungen zu falsch-positiven Ergebnissen
fUhren.

Die passive Ubertragung von Antikérpern
gegen Erythrozyten-Antigene, z.B. A, B oder
D, kann bei einigen serologischen Tests auf
Erythrozyten-Antikérper, z. B. beim direkten
Antiglobulintest (DAT, direkter Coombs-Test),
zu Interferenzen fuhren. Im Fall von hohen
Dosen oder bei einer anderen Blutgruppe
als 0 kann eine Hamolyse auftreten; daher
wird eine Uberwachung empfohlen.

Ubertragbare Erreger

StandardmaBnahmen zur Verhinderung der
Ubertragung von Infektionen durch Arznei-
mittel aus menschlichem Blut oder Blut-
plasma schlieBen die Auswahl der Spender
und die Prifung jeder einzelnen Spenden
und jedes Plasmapools auf spezifische In-
fektionsmarker sowie effektive Schritte zur
Inaktivierung/Entfernung von Viren im Her-
stellungsverfahren ein. Dennoch kann bei
der Verabreichung von Arzneimitteln aus
menschlichem Blut oder Blutplasma die
Méglichkeit der Ubertragung von Krankheits-
erregern nicht véllig ausgeschlossen werden.
Dies gilt auch fur bislang unbekannte oder
neu auftretende Viren und andere Pathoge-
ne.

Die durchgefthrten MaBnahmen werden als
wirksam gegen behllite Viren wie das hu-
mane Immunschwéchevirus (HIV), das He-
patitis-B-Virus (HBV), das Hepatitis-C-Virus
(HCGV) und gegen das nicht-behullte Hepa-
titis-A-Virus (HAV) erachtet. Die ergriffenen
MaBnahmen konnen jedoch gegen nicht-
behullte Viren wie das Parvovirus B19 nur
von begrenzter Wirksamkeit sein.

Die klinische Erfahrung hat hinreichend ge-
zeigt, dass Hepatitis A oder Parvovirus B19
durch Immunglobuline nicht Ubertragen
werden. Es wird angenommen, dass der
Antikorpergehalt einen Beitrag zur Virussi-
cherheit leistet.

Es wird dringend empfohlen, bei jeder Be-
handlung eines Patienten mit Xembify Name
und Chargennummer des Praparats zu
dokumentieren, um die Ruckverfolgbarkeit
der Produktcharge zu gewahrleisten.

Kinder und Jugendliche

Die aufgelisteten Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen gelten sowohl fir Er-
wachsene als auch fur Kinder.

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Attenuierte Virus-Lebendimpfstoffe

Die Behandlung mit Immunglobulin kann die
Wirksamkeit von abgeschwachten Virus-
Lebendimpfstoffen wie Impfstoffen gegen
Masern, Rételn, Mumps und Varizellen Uber
einen Zeitraum von mindestens 6 Wochen
bis zu 3 Monaten beeintrachtigen. Nach der
Anwendung dieses Arzneimittels sollte daher

024365-109629
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4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

ein Zeitraum von 3 Monaten verstreichen,
bevor eine Impfung mit attenuierten Virus-
Lebendimpfstoffen erfolgt. Bei Masern kann
dieser Zeitraum bis zu 1 Jahr dauern.
Deshalb sollte bei Patienten, die eine Ma-
sernimpfung erhalten, der Antikorperstatus
Uberprift werden.

Kinder und Jugendliche

Die genannten Wechselwirkungen gelten
sowohl fur Erwachsene als auch fur Kinder
und Jugendliche.

Altere Patienten

Die genannten Wechselwirkungen gelten
auch fUr &ltere Patienten.

Stillzeit

Schwangerschaft

Uber die Sicherheit dieses Arzneimittels bei
Anwendung wahrend der Schwangerschaft
liegen keine kontrollierten klinischen Studien
vor. Daher sollte es Schwangeren und stil-
lenden Muttern nur mit Vorsicht gegeben
werden.

Fur Immunglobulinpraparate wurde gezeigt,
dass sie die Plazenta passieren, und zwar
verstarkt wahrend des letzten Drittels der
Schwangerschaft. Die klinische Erfahrung
mit Immunglobulinen lasst jedoch keine
schadlichen Wirkungen auf den Verlauf der
Schwangerschaft oder den Fotus und das
Neugeborene erwarten.

Stillzeit

Immunglobuline gehen in die Muttermilch
Uber und kénnen dadurch zum Schutz des
Neugeborenen vor Krankheitserregern,
welche Schleimhaute als Eintrittspforte
nutzen, beitragen.

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

Xembify hat geringen Einfluss auf die Ver-
kehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen, z. B. wegen Schwin-
delgeflihls (siehe Abschnitt 4.8). Patienten,
bei denen unerwiinschte Wirkungen wahrend
der Behandlung auftreten, sollten warten bis
diese abgeklungen sind, bevor sie ein Fahr-
zeug fuhren oder Maschinen bedienen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Es kénnen gelegentlich Nebenwirkungen wie
Schttelfrost, Kopfschmerzen, Schwindel-
geflhl, Fieber, Nausea, Vomitus, allergische
Reaktionen, Arthralgien, Hypotonie sowie
moderate Lumbalgien, auftreten.

In seltenen Fallen kann es unter normalem
Immunglobulin vom Menschen zu einem
plétzlichen Blutdruckabfall und in Einzelféllen
zum anaphylaktischen Schock kommen.
Dies ist auch dann moglich, wenn der Patient
bei friherer Anwendung des Arzneimittels
keine Anzeichen einer Uberempfindlichkeit
gezeigt hat.

Lokale Reaktionen an der Infusionsstelle:
Schwellung, Wundgeflhl, Rétung, Indurati-
on, lokale Uberw'armung, Pruritus, Hamatom
und Exanthem konnen haufig auftreten.

Zu Sicherheitsinformationen Uber Ubertrag-
bare Erreger siehe Abschnitt 4.4.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Sicherheit von Xembify bei subkutaner
Anwendung wurde in zwei prospektiven,
unverblindeten, nicht kontrollierten Multi-
zenterstudien der Phase lll an 110 mannli-
chen oder weiblichen Studienteilnehmern im
Alter von 2-72 Jahren mit primaren Immun-
defekten untersucht, die bisher mit IVIg/SClg
behandelt wurden. Von den Teilnehmern
nahmen 49 an der nordamerikanischen Stu-
die teil und 61 an der europaischen Studie.

In beiden Studien zusammen brachen ins-
gesamt acht Studienteilnehmer die Xembify-
Behandlung wegen unerwiinschter Wirkun-
gen ab; alle diese unerwiinschten Wirkungen
waren leicht bis mittelschwer, mit Ausnahme
einer Aortenklappeninsuffizienz aufgrund
einer angeborenen Anomalie.

Die nachfolgende Tabelle verwendet die
MedDRA-Systemorganklassifizierung (SOC
und bevorzugter Begriff).

Die Haufigkeiten wurden gemaB der fol-
genden Konvention bestimmt: Sehr haufig
(= 1/10), haufig (= 1/100, < 1/10), gelegent-
lich (= 1/1.000, < 1/100), selten (= 1/10.000,
< 1/1.000), sehr selten (< 1/10.000). Inner-
halb jeder Haufigkeitsgruppierung sind die
Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad aufgelistet (alle nicht schwer-
wiegend).

Siehe Tabelle unten

Erfahrung nach der Markteinfihrung

Die folgenden Nebenwirkungen wurden im
Rahmen der Anwendung von Xembify nach
der MarkteinfUhrung festgestellt und ge-
meldet: Lokale Reaktion an der Infusions-
stelle wie Erythem und Schwellung, Dys-
pnoe, Fatigue, Schmerzen, Nausea und
Kopfschmerzen. Es ist nicht immer moglich,
die Haufigkeit dieser Reaktionen zuverlassig
zu schatzen.

Kinder und Jugendliche

Es wird davon ausgegangen, dass Haufig-
keit, Art und Schwere von Nebenwirkungen
bei Kindern und Jugendlichen gleich sind
wie bei Erwachsenen.

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 dem Bun-

Haufigkeit von Nebenwirkungen (UAW) unter Xembify, die in klinischen Studien bei mindestens 1 % der Patienten aufgetreten sind, mit

Angabe der Haufigkeiten pro Infusion

MedDRA-Systemorganklasse

Nebenwirkung

Haufigkeit pro Patient®

Haufigkeit pro Infusion®

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- | Arthralgien

2,7 %) héufig

0,0007) selten

und Knochenerkrankungen

Lumbalgien

(SOC) (N = 110 Patienten) (N = 4098 Infusionen)
Infektionen und parasitére Rhinitis 3 (2,7 %) haufig 4 (0,0010) gelegentlich
Erkrankungen
Erkrankungen des Nervensystems | Kopfschmerz 4 (3,6 %) haufig 4 (0,0010) gelegentlich
Erkrankungen des Gastro- Diarrhoe 3 (2,7 %) haufig 3 (0,0007) selten
intestinaltrakts Nausea 2 (1,8 %) haufig 2 (0,0005) selten
Erkrankungen der Haut und des Papel 2 (1,8 %) haufig 2 (0,00095) selten
Unterhautzellgewebes Pruritus 2 ) 2 (0,0005) selten

3 ) 3 )

3

2,7 %) haufig

3 (0,0007) selten

Allgemeine Erkrankungen

Lokale Reaktion an der Infusions- |3

(
(
(
(
(1,8 %) haufig
(
(
5

(81,8 %) sehr haufig

125 (0,0305) haufig

erniedrigt

und Beschwerden am stelle
Verabreichungsort Fieber 2 (1,8 %) haufig 4 (0,0010) gelegentlich
Untersuchungen Immunglobulin G im Blut 2 (1,8 %) haufig 2 (0,0005) selten

a  Die Haufigkeit pro Studienteilnehmer wird berechnet, indem die Anzahl der Studienteiinehmer mit UAW, mit Ausnahme von Infektionen, fir die zumindest
die Moglichkeit eines ursachlichen Zusammenhangs mit Xembify bestand, durch die Gesamtzahl der Studienteilnehmer geteilt wird.

b Die Haufigkeit pro Infusion wird berechnet, indem die Anzahl der Infusionen mit UAW, mit Ausnahme von Infektionen, fir die zumindest die Moglichkeit
eines urséchlichen Zusammenhangs mit Xembify bestand, durch die Gesamtzahl der Infusionen geteilt wird.
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desinstitut flr Impfstoffe und biomedizinische
Arzneimittel, Paul-Ehrlich-Institut, Paul-Ehr-
lich-StraBe 51-59, 63225 Langen, Telefon:
+49 6103 77 O, Telefax: +49 6103 77 1234,
Website: http://www.pei.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung
Die Folgen einer Uberdosierung sind nicht
bekannt.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Immun-
sera und Immunglobuline: normale Immun-
globuline vom Menschen zur extravaskularen
Anwendung, ATC-Code: JO6BAO1

Wirkmechanismus

Xembify liefert ein breites Spektrum an op-
sonierenden und neutralisierenden Immun-
globulin-G (IgG)-Antikérpern gegen bakte-
rielle, virale, parasitare und mykoplasmati-
sche Erreger und deren Toxine. Die Rolle
dieser Antikodrper und der Wirkmechanismus
von Xembify sind noch nicht vollstéandig ge-
klart.

Pharmakodynamische Wirkungen

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

Normales Immunglobulin vom Menschen
enthélt IgG-Antikdrper, die in der Normalbe-
volkerung vorhanden sind. Es wird in der
Regel aus gepooltem Plasma von mindes-
tens 1000 Spendern hergestellt. Die Ver-
teilung der Immunglobulin-G-Subklassen
entspricht nahezu der des natlrlichen
menschlichen Plasmas. Adaquate Dosen
dieses Arzneimittels kdnnen abnormal ver-
minderte Immunglobulin-G-Spiegel wieder
in den Normbereich anheben.

Klinische Wirksamkeit bei primarem Immun-
defekt

In der europdischen Studie wurden insge-
samt 61 Patienten mit primaren Immunde-
fekt-Syndromen im Alter zwischen 2 und
69 Jahren bis zu 52 Wochen lang mit
Xembify behandelt. Die jede Woche gege-
bene Durchschnittsdosis betrug 125,5 mg/
kg KG. Wahrend des Behandlungszeitraums
wurden damit anhaltende IgG-Talspiegel mit
einer Durchschnittskonzentration von
947,64 mg/d! erreicht. Die Studienteilnehmer
erhielten insgesamt 3045 wdchentliche In-
fusionen mit Xembify. Die jahrliche Rate
schwerwiegender bakterieller Infektionen
(SBI) lag bei 0,017 pro Patientenjahr (obere
Grenze des einseitigen 99 %-Konfidenzinter-
valls: 0,036), dies entsprach einem Teil-
nehmer mit Pneumonie, die ambulant mit
oralen Antibiotika behandelt wurde und nach
4 Tagen abklang.

In der nordamerikanischen Studie wurden
insgesamt 49 Patienten mit primaren Immun-
defekt-Syndromen im Alter zwischen 2 und
72 Jahren Uber bis zu 24 Wochen mit
Xembify behandelt. Die jede Woche gege-
bene Durchschnittsdosis betrug 178,9 mg/
kg KG. Wahrend des Behandlungszeitraums
wurden damit anhaltende IgG-Talspiegel mit
einer Durchschnittskonzentration von

1244,84 mg/dl erreicht. Die Studienteil-
nehmer erhielten insgesamt 1053 wdchent-
liche Infusionen mit Xembify. Die jahrliche
Rate schwerwiegender bakterieller Infektio-
nen unter der Behandlung mit Xembify lag
bei 0,049 pro Patientenjahr (obere Grenze
des einseitigen 99 %-Konfidenzintervalls:
0,110), dies entsprach einem Teilnehmer mit
Sepsis infolge eines Katzenbisses.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Xembify
wurde bei Kindern und Jugendlichen nach-
gewiesen. Xembify wurde bei 28 Kindern mit
primarem Immundefekt im Alter von 2 bis
12 Jahren (je einschlieBlich) sowie bei 15 Ju-
gendlichen Uber 12 Jahren bis unter 17 Jah-
ren untersucht. Hinsichtlich der Pharmakoki-
netik und der Sicherheits- und Wirksamkeits-
profile konnten im Vergleich zu erwachsenen
Patienten keine Unterschiede festgestellt
werden. Zur Erreichung der gewlnschten
IgG-Serumspiegel waren keine speziellen
Dosisanpassungen flr Kinder und Jugend-
liche erforderlich. Hinsichtlich der pharma-
kodynamischen Eigenschaften konnten
zwischen erwachsenen und péadiatrischen
Studienteilnehmern mit primarem Immun-
defekt keine Unterschiede festgestellt wer-
den.

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fur
Xembify eine Freistellung von der Verpflich-
tung zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien
in allen p&diatrischen Altersklassen bei pri-
méarem Immundefekt bei Frihgeborenen
und/oder termingerecht geborenen Kindern
(0-27 Tage) sowie bei Sauglingen und Klein-
kindern (28 Tage bis 23 Monate) gewahrt.
Siehe Abschnitt 4.2 bezUglich Informationen
zur Anwendung bei Kindern und Jugend-
lichen.

Altere Patienten

Insgesamt wurden keine Unterschiede in der
Sicherheit und Wirksamkeit zwischen Pa-
tienten mit primarem Immundefekt > 65 Jah-
ren und Patienten mit primarem Immundefekt
im Alter von 18 bis 65 Jahren beobachtet.

Zusammenfassung der Gesamt-lgG-Talspiegel im Steady State wahrend des bisherigen
Behandlungsplans und der subkutanen (s.c.) Phase (IgG-Population)

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

In den klinischen Studien wurde Xembify bei
5 Patienten mit primarem Immundefekt im
Alter von > 65 Jahren untersucht.

Resorption

Bei subkutaner Verabreichung von Xembify
werden maximale Serumspiegel nach etwa
drei Tagen erreicht.

Verteilung

Wéchentliche Dosierung

In einer klinischen Studie mit Xembify (n = 61)
in Europa erreichten die Studienteilnehmer
anhaltende IgG-Talspiegel (Median
909,10 mg/dl) Uber einen Zeitraum von
52 Wochen bei Anwendung von medianen
wdchentlichen Dosen von 113,0 mg/kg KG.
Daten der klinischen Studie mit Xembify zu-
folge kénnen IgG-Talspiegel im Serum mit
Dosierungen von 400 mg bis 848 mg/kg
KG/4 Wochen aufrechterhalten werden.

Siehe Tabelle unten

Die Pharmakokinetik von Xembify wurde in
der Phase-lllI-Studie zur Wirksamkeit und
Sicherheit an 27 erwachsenen Patienten mit
priméren Immundefekten untersucht. Die
pharmakokinetischen Ergebnisse sind in
nachstehender Tabelle zusammengefasst.

Siehe Tabelle auf Seite 5

Einmal wéchentliche, zweiwdchentliche
oder hédufigere Dosierung (2—-7 Mal pro
Woche)

Die pharmakokinetische Charakterisierung
der zweiwdchentlichen oder haufigeren
Dosierung von Xembify wurde anhand eines
populationspharmakokinetischen Modells
und einer solchen Simulation erstellt. Fir die
Daten zur IgG-Serumkonzentration wurden
1841 Proben von 95 unterschiedlichen pa-
diatrischen und erwachsenen Patienten mit
priméren Immundefekten herangezogen. Das
pharmakokinetische Modell und die pharma-
kokinetische Simulation sagten im Vergleich
zur wochentlichen Anwendung vorher, dass

Talspiegel wéhrend
des bisherigen Talspiegel wahrend der s.c. Phase
Behandlungsplans (mg/dl)
(mg/dl)
Durchschnittliches
i Durchschnittlicher | Durchschnittlicher Talspiegelverhdltnis,
Statistik . . - .
Talspiegel® Talspiegel® s.c./bisheriger
Behandlungsplan
Anzahl (n) 59 59 59
Mittelwert + SD 891,37 + 165,943 947,64 + 150,262 1,078 £ 0,1425
VK% 18,6 15,9 13,22
Median 874,00 909,10 1,050
Min., Max. 516,5; 1255,0 629,2; 1340,8 0,83; 1,54
Geometrisches 875,96 936,48 1,069
Mittel

a Der mittlere Talspiegel des bisherigen Behandlungsplans wird als Durchschnitt der Talspiegel wéh-
rend der Behandlung der Studienteilnehmer mit der bisherigen kommerziellen IgG-Substitutions-

therapie berechnet.

b Der mittlere Talspiegel in der subkutanen Phase (wéahrend der Behandlung mit Xembify) wird als
Durchschnitt der Talspiegel bei den Besuchen SC#17, SC#18, SC#20, SC#24, SC#28, SC#32,
SC#36, SC#40, SC#44, SC#48, SC#52 und SC#53 berechnet.
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Pharmakokinetische Parameter des Gesamt-lgG-Serumspiegels fiir Xembify
(PK-Population)

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

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige

Pharmakokinetische Parameter

AUCO—7 Tage Cmax Tmax . H
Statistik (h*mg/di) (mg/di) (h) Hinweise zur Handhabung
Anzahl (n) 27 27 27 Das Arzneimittel soll vor Gebrauch auf Raum-
- oder Korpertemperatur (20 °C bis 37 °C)
Mittelwert (SD) 177445,7 (31081,89) 1126,6 (190,11) 50,78 (44,596) gebracht werden.
VK9 18 17 87,8 ) .
i Nicht schutteln.
Median 172369,0 1080,0 68,80 Das A sl dor A 5
imitt
Min., Max. 132728; 250410 828, 1610 0,0; 166,8 as Arzneimittel Sofl vor der Anwendung

einer Sichtprifung unterzogen werden.
Geometrisches Mittel 175002,1 1112,2 Losungen, die verfarbt oder trib sind oder

90 % Kl des geometrischen | 165652,5; 184879,5 1055,1; 1172,4 einen Bodensatz aufweisen, durfen nicht
Mittels verwendet werden.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den lokalen Anfor-
derungen zu beseitigen.

KI = Konfidenzintervall; VK = Variationskoeffizient; SD = Standardabweichung

die Anwendung von Xembify auf zweiwo-
chentlicher Basis mit der doppelten wo-
chentlichen Dosis zu einer Uberlappenden
IgG-Exposition Uber ein ganzes 2-Wochen-
Intervall fhrt. AuBerdem sagten das pharma-
kokinetische Modell und die pharmakokine-
tische Simulation voraus, dass bei gleicher
wochentlicher Gesamtdosis die 2—7 Mal pro
Woche verabreichten Xembify-Infusionen aufgedruckte Verfalldatum eintragen, je
(haufigere Dosierung) ebenfalls zu einer Uber- nachdem, welches Datum das friihere
lappenden IgG-Exposition Uber das ge- ist.

samte Behandlungsintervall fihren. o Bei Raumtemperatur aufoewahrtes
Arzneimittel nicht mehr in den Kuhl-
schrank zurlickstellen. Arzneimittel bis
Das IgG und die IgG-Komplexe werden in zum ,Entsorgungsdatum® verwenden
den Zellen des retikuloendothelialen Systems oder entsorgen.

abgebaut. ¢ Nicht einfrieren.

Kinder und Jugendliche ¢ Durchstechflasche im Umkarton aufbe-

In Bezug auf die Wirkung von Immunglobu- wahren, um den Inhalt vor Licht zu schiit-
linen bestehen zwischen Kindern und Er-
wachsenen keine theoretischen oder be-
obachtbaren Unterschiede.

25 °C flr bis zu 6 Monate gelagert
werden.

o An dem Tag, an welchem das Arznei-
mittel aus dem Kuhlschrank genommen
wird, in das daflr vorgesehene Feld
LEntsorgungsdatum*® auf dem Umkar-
ton entweder das Datum in 6 Monaten
oder das auf der Lasche des Umkartons

Gebrauchsanleitung
Nur zur subkutanen Infusion.

Die Lésung vor der Anwendung auf Raum-
oder Kérpertemperatur (20-37 °C) bringen.

Nicht schutteln.

Befolgen Sie die nachstehenden Schritte und
wenden Sie bei der Anwendung von Xembify
eine aseptische Arbeitsweise an.

1. Kontrollieren Sie die Durchstechflaschen:
Inspizieren Sie den Inhalt auf Klarheit und
Farbe und Uberprifen Sie das Verfallda-
tum.

Elimination

2. Vorbereitung fur die Infusion:

Utensilien vorbereiten: Stellen Sie die
Xembify Durchstechflasche(n), das Zu-
behdr, den stichfesten Abwurfbehalter,
zen. o . das Behandlungstagebuch/Infusions-
* Sobald wie mdglich verabreichen, nach- protokoll und die Infusionspumpe bereit.
dem Xembify aus der Durchstechflasche

in eine Spritze aufgezogen wurde.

Bereiten Sie einen sauberen Arbeitsbe-

reich vor.
5.3 Préaklinische Daten zur Sicherheit Aufbewahrungsbedingungen nach Anbruch

des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3. Waschen Sie sich die Hande.

Immunglobuline sind normale Bestandteile
des menschlichen Kérpers. Basierend auf A 3. Entfernen Sie die Schutzkappe von der
Studien zur Toxikologie lassen die praklini- 6.5 Art und Inhalt des Behailtnisses Durchstechflasche, damit die Mitte des

schen Daten keine besonderen Gefahren flir Gummistopfens freigelegt wird.
den Menschen erkennen.

5,10, 20 oder 50 ml L&sung in einer Durch-
stechflasche aus Klarglas mit Chlorbutyl- 4. Wischen Sie den Stopfen mit Alkohol ab
Stopfen, einer Aluminium-Bérdelkappe, einer und lassen Sie inn trocknen.
Kunststoff-Verschlusskappe und Schrumpf-
folie, welche die Unversehrtheit der Verpa-
ckung garantieren.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Glycin (E 640)
Polysorbat 80 (E 433)
Wasser fur Injektionszwecke

5. Bereiten Sie die Entnahme von Xembify
mit einer sterilen Spritze und Nadel vor,
indem Sie zun&chst so viel Luft in die
Durchstechflasche injizieren, wie es der
zu entnehmenden Menge Xembify ent-
spricht. AnschlieBend entnehmen Sie die
gewunschte Menge Xembify. Wenn meh-
rere Durchstechflaschen erforderlich sind,

PackungsgroBen:

1 oder 10 Durchstechflaschen, die 1 g nor-
males Immunglobulin vom Menschen /5 ml
L6sung zur subkutanen Injektion enthalten

1, 10 oder 20 Durchstechflaschen, die 2 g
normales Immunglobulin vom Menschen / um die gewunschte Dosis zu erreichen,
10 ml Lésung zur subkutanen Injektion ent- wiederholen Sie diesen Schritt. (Abbil-
halten dung 1)

1 oder 20 Durchstechflaschen, die 4 g nor-
males Immunglobulin vom Menschen /20 ml
Losung zur subkutanen Injektion enthalten

6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefuhrt
wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit
anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre
Es wird empfohlen, die Lésung nach dem

(9030400)

Marz 2024

Offnen der Durchstechflasche umgehend zu
verwenden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung

e |m Kuhlschrank lagern (2 °C-8 °C).
o Xembify kann vor Ablauf des Verfall-
datums bei Temperaturen nicht Uber

024365-109629

1 oder 10 Durchstechflaschen, die 10 g
normales Immunglobulin vom Menschen /
50 ml Lésung zur subkutanen Injektion ent-
halten

Jeder Umkarton enthalt 1, 10 oder 20 Durch-
stechflasche(n) Xembify und 1 Gebrauchs-
information.

Abbildung 1
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6.

10.

11.

Verwenden Sie Xembify baldmdglichst,
um eine mogliche Partikelbildung durch
silikonisierte Spritzen zu vermeiden.

. Befolgen Sie die Anweisungen des Her-

stellers zur Vorbereitung der Pumpe und
des Infusionsbestecks. Achten Sie darauf,
den Infusionsschlauch zu entltften, um
sicherzustellen, dass sich keine Luft mehr
im Schlauch oder in der Nadel befindet,
indem Sie den Schlauch/die Nadel mit
Xembify fullen.

. Wahlen Sie die Zahl und Lage der Infusi-

onsstellen. Wéhlen Sie fur jede Infusion
eine andere Stelle. (Abbildung 2)

Infusionsstellen flir Xembify sind Bauch,
Oberschenkel, Oberarm, seitliche Kérper-
partien, Rucken und/oder der seitliche
Huftbereich.

Vermeiden Sie knochige Stellen, Narben,
Stellen mit Entziindungen, oberflachlichen
Infektionen oder BlutgeféaBen.

Abbildung 2

. Reinigen Sie die Infusionsstelle(n) mit

antiseptischer Losung mit kreisenden
Bewegungen von der Mitte der Stelle nach
auBen. Die Infusionsstellen sollen sauber
und trocken sein und mindestens 5 cm
auseinanderliegen. (Abbildung 3)

Abbildung 3

Die Haut (mindestens 2,5 cm) mit zwei
Fingern fassen und die Kandle in einem
Winkel von 90 °C in das Unterhautgewe-
be einstechen. (Abbildung 4)

Abbildung 4

Vergewissern Sie sich nach dem Einste-
chen jeder Nadel, dass Sie nicht verse-
hentlich ein BlutgefaB getroffen haben.
Befestigen Sie eine sterile Spritze am
Ende des geflilliten Infusionsschlauchs,
ziehen Sie den Kolben zuriick und wenn
Sie Blut sehen, entfernen Sie die Nadel

12.

13.

14.

15.

16.

und den Infusionsschlauch und entsorgen
Sie beides. (Abbildung 5)

Abbildung 5

Wiederholen Sie die Schritte zum Fullen
des Schlauchs und zum Einfliihren der
Nadel mit einer neuen Nadel und einem
neuen Infusionsschlauch an einer neuen
Infusionsstelle. Befestigen Sie die Nadel,
indem Sie sterile Gaze oder einen trans-
parenten Verband Uber der Stelle an-
bringen.

Bei den ersten beiden Infusionen wird die
anféngliche Infusionsgeschwindigkeit
10 ml pro Stunde und Infusionsstelle be-
tragen. Wenn dies gut vertragen wird und
keine Nebenwirkungen festgestellt werden
(siehe Abschnitt 4.4), kann die Infusions-
geschwindigkeit alle 10 Minuten bis zu
maximal 20 ml pro Stunde und Infusions-
stelle bei Kindern und Heranwachsenden
und maximal 25 ml pro Stunde und In-
fusionsstelle bei Erwachsenen erhdht
werden. Bei guter Vertraglichkeit nach
zwei Infusionen kann die Infusionsge-
schwindigkeit schrittweise auf 35 ml/h/
Infusionsstelle gesteigert werden.

Die Infusionsstellen sollten mindestens
5 cm auseinanderliegen; dies gilt fur Pa-
tienten aller Altersgruppen. Die Zahl der
Infusionsstellen ist dem Ermessen des
behandelnden Arztes Uberlassen. Bei Er-
wachsenen kdénnen Dosen tber 30 ml auf
mehrere Stellen verteilt werden, wenn der
Patient dies bevorzugt. Die Zahl der In-
fusionsstellen ist unbegrenzt.

Kinder benotigen fur eine bestimmte
Xembify-Dosis (mg/kg Kérpergewicht) ein
geringeres Gesamtvolumen als Erwach-
sene. Der behandelnde Arzt kann bei
Kindern je nach deren individuellen Be-
durfnissen ein kleineres Volumen pro In-
fusionsstelle und/oder weniger Infusions-
stellen wahlen, um die angestrebte Ge-
samtdosis zu erreichen.

Die Gesamtdosis Xembify wird durch das
gewUnschte Volumen (ml/Stelle) geteilt,
um die Anzahl der zu verwendenden In-
fusionsstellen zu erhalten.

Notieren Sie Angaben zur Infusion (z. B.
Chargenbezeichnung, Verfalldatum, Dosis,
Datum, Uhrzeit, Lage der Infusionsstel-
le(n), Nebenwirkungen) in einem Behand-
lungstagebuch oder Infusionsprotokoll.

Entsorgen Sie die Nadel(n) und Infusions-
leitung(en) in einem geeigneten Behalter.
Beachten Sie die Herstelleranweisungen
fUr die Aufbewahrung der Infusionspumpe.

Entsorgen Sie angebrochene und nicht
vollstéandig verwendete Durchstechfla-
schen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

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

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
PEI.H.12061.01.1
9. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
09/12/2021

10. STAND DER INFORMATION
03/2024

11. HERKUNFTSLANDER DES
BLUTPLASMAS

USA, Kanada, Deutschland, Osterreich,
Portugal, Slowakei, Tschechien, Ungarn.

Ausfuhrliche Informationen zu diesem Arznei-
mittel sind auf den Internetseiten des Paul-
Ehrlich-Insituts (https://www.pei.de/) ver-
fUgbar.

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

024365-109629
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