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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
IQYMUNE 100 mg/ml Infusionslésung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Normales Immunglobulin vom Menschen
(Vig)

Ein ml enthélt:

Normales Immunglobulin vom Menschen

(Reinheitsgrad von mindestens 95 % IgG)

Jede Durchstechflasche mit 20 ml enthalt:
2 g normales Immunglobulin vom Menschen.
Jede Durchstechflasche mit 50 ml enthalt:
5 g normales Immunglobulin vom Menschen.
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.

Verteilung der IgG-Subklassen (ungefahre
Werte):

[CICR I 60-70%
19G2. v 30-35%
[l T~ 2%

19G4 v 1-2%

Der maximale IgA-Gehalt betragt 28 Mikro-
gramm/ml. Hergestellt aus dem Plasma
menschlicher Spender.

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

. DARREICHUNGSFORM

Infusionslésung.

Die Losung ist klar oder leicht opaleszent,
farblos oder hellbraun oder hellgelb.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Substitutionstherapie bei Erwachsenen,
Kindern und Jugendlichen (0—18 Jahre) bei:
e Priméren Immunmangelsyndromen (PID)

mit beeintréchtigter Antikérperproduktion

e Sekundaren Immundefekten (SID) bei
Patienten, mit schweren oder wieder-
kehrenden Infektionen, ineffektiver anti-
mikrobieller Behandlung und entweder
nachgewiesenem ungeniigendem
Anstieg von Impfantikérpern (PSAF)*
oder einem IgG-Serumspiegel von < 4 g/I.

* PSAF = Ausbleiben eines mindestens
2-fachen Anstiegs der IgG-Antikdrperkon-
zentration gegen Pneumokokken-Poly-
saccharide und Polypeptid-Antigen Impf-
stoff (PSAF = proven specific antibody
failure).

Immunmodulation bei Erwachsenen, Kin-
dern und Jugendlichen (0—18 Jahre) bei:

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

e Guillain-Barré-Syndrom.

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

e Chronischer entzindlicher demyelinisie-
render Polyradikuloneuropathie (CIDP).
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e Multifokaler motorischer Neuropathie
(MMN).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Eine IVIg-Therapie sollte von einem Arzt ein-
geleitet und Uberwacht werden, der Uber
Erfahrung in der Behandlung von Erkran-
kungen des Immunsystems verfugt.

Dosierung

Dosierung und Dosierungsschema sind ab-
héngig von der Indikation.

Die Dosierung muss abhangig von klinischem
Ansprechen fUr jeden Patienten individuell
bestimmt werden. Die nach Kérpergewicht
berechnete Dosis muss maglicherweise bei
untergewichtigen oder Ubergewichtigen
Patienten angepasst werden.

Folgende Dosierungsangaben kénnen als
Richtlinie gelten.

Substitutionstherapie bei primdren Immun-
mangelsyndromen

Durch die Dosierung sollte ein IgG-Talspiegel
von mindestens 6 g/l oder innerhalb des
normalen Referenzbereichs fur die Alters-
klasse erreicht werden (gemessen vor der
néchsten Infusion). Nach Behandlungsbe-
ginn werden 3-6 Monate bendtigt, um ein
Gleichgewicht (IgG-Spiegel im FlieBgleich-
gewicht) einzustellen. Die empfohlene, einmal
zu verabreichende Initialdosis liegt bei
0,4-0,8 g/kg, gefolgt von mindestens 0,2 g/
kg verabreicht alle 3—4 Wochen.

Um einen IgG-Talspiegel von 6 g/l aufrecht-
zuerhalten, ist eine Erhaltungsdosis von
0,2-0,8 g/kg pro Monat erforderlich. Das
Dosierungsintervall kann nach Erreichen
eines Steady-States drei bis vier Wochen
betragen. IgG-Talspiegel sollten in Verbin-
dung mit der Inzidenz von Infektionen ge-
messen und beurteilt werden. Um die bak-
teriellen Infektionsraten zu reduzieren, kann
es notig sein, die Dosierung zu erhdhen und
hoéhere Talspiegel anzustreben.

Substitutionstherapie bei sekundéren Im-
mundefekten (wie in 4.1. definiert)

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

1gG Talspiegel sollten gemessen und in Zu-
sammenhang mit der Inzidenz von Infektio-
nen bewertet werden. Die Dosis ist nach
Bedarf anzupassen, um einen optimalen
Schutz vor Infektionen zu erreichen. Eine
Dosierungserhdhung kann bei Patienten mit
persistierenden Infektionen erforderlich sein;
eine Verringerung der Dosis kann in Betracht
gezogen werden, wenn der Patient infektfrei
bleibt.

Immunomodulation bei:

Primé&re Immunthrombozytopenie

Es gibt zwei alternative Behandlungsplane:

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

e 0,4 g/kg taglich an 2-5 aufeinander fol-
genden Tagen. Die Behandlung kann bei
einem Ruckfall wiederholt werden.

Guillain-Barré-Syndrom

Jeweils 0,4 g/kg/Tag an funf aufeinander
folgenden Tagen (wiederholte Verabreichung
bei Rezidiv moglich).

Kawasaki-Syndrom

2,0 g/kg sind als Einzeldosis zu verabrei-
chen. Die Patienten sollten gleichzeitig mit
Acetylsalicylsdure behandelt werden.

Chronische entziindliche demyelinisieren-
de Polyneuropathie (CIDP)

Initialdosis: 2 g/kg auf mehrere Dosen verteilt
Uber 2-5 aufeinanderfolgende Tage.
Erhaltungsdosis: 1 g/kg verteilt Gber 1-2
aufeinanderfolgende Tage alle 3 Wochen.
Der Behandlungseffekt sollte nach jedem
Zyklus beurteilt werden. Wird nach 6 Mona-
ten keine Wirkung der Behandlung festge-
stellt, sollte die Behandlung abgebrochen
werden.

Wenn die Behandlung wirksam ist, sollte die
Notwendigkeit einer Langzeitbehandlung
vom Arzt auf Basis des Ansprechens des
Patienten beurteilt werden. Die Dosierung
und die Intervalle mUssen eventuell an den
individuellen Krankheitsverlauf angepasst
werden.

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

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

Der Behandlungseffekt sollte nach jedem
Zyklus beurteilt werden. Wird nach 6 Mona-
ten keine Wirkung der Behandlung festge-
stellt, sollte die Behandlung abgebrochen
werden.

Wenn die Behandlung wirksam ist, sollte die
Notwendigkeit einer Langzeitbehandlung
vom Arzt auf Basis des Ansprechens des
Patienten beurteilt werden.

Die Dosierung und die Behandlungsinterval-
le mussen eventuell an den individuellen
Krankheitsverlauf angepasst werden.

Die Dosierungsempfehlungen sind in fol-
gender Tabelle zusammengefasst:

Siehe Tabelle auf Seite 2

Kinder und Jugendliche

Die Dosierung bei Kindern und Jugendlichen
(0—18 Jahre) unterscheidet sich nicht von
der fur Erwachsene, da die Dosierung fur
jede Indikation in Bezug auf das Korperge-
wicht angegeben ist und gemans dem Kilini-
schen Ergebnis der oben genannten Erkran-
kungen angepasst werden muss.

Beeintrdchtigung der Leber
Es liegen keine Hinweise daflr vor, dass eine
Dosisanpassung erforderlich ist.

Nierenfunktionsbeeintrdchtigung

Keine Dosisanpassung aufer, wenn aus kli-
nischer Sicht erforderlich, siehe Abschnitt
4.4.

Altere Menschen

Keine Dosisanpassung auBer, wenn aus kli-
nischer Sicht erforderlich, siehe Abschnitt
4.4,

Art der Anwendung
Zur intravendsen Anwendung.

Normales Immunglobulin vom Menschen
sollte wahrend der ersten 30 Minuten mit
einer anfanglichen Infusionsgeschwindigkeit
von 0,5 ml/kg/Stunde intravends infundiert
werden. Siehe Abschnitt 4.4. Beim Auftreten
von Nebenwirkungen muss entweder die
Infusionsgeschwindigkeit reduziert oder die
Infusion abgebrochen werden. Bei guter Ver-
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Indikation | Dosis | Haufigkeit der Infusionen
Substitutionstherapie
Primares Immunmangelsyndrom Initialdosis: Alle 3—4 Wochen
0,4-0,8 g/kg
Erhaltungsdosis:
0,2-0,8 g/kg
Sekundéarer Immunmangel 0,2-0,4 g/kg Alle 3—4 Wochen
Immunmodulation:
Primare Immunthrombozytopenie | 0,8-1 g/kg am 1. Tag, ggf. innerhalb von
3 Tagen einmal wiederholen
oder
0,4 g/kg/Tag fur 2-5 Tage
Guillain-Barré-Syndrom 0,4 g/kg/Tag fur 5 Tage
Kawasaki-Syndrom 2 g/kg als Einzeldosis zusammen mit

Acetylsalicylsaure

Chronische entziindliche demyelini- | Initialdosis:
sierende Polyradikuloneuropathie 2 g/kg

auf mehrere Dosen verteilt Uber
2-5 Tage

(CIDP) Erhaltungsdosis: alle 3 Wochen auf mehrere

1 g/kg Dosen verteilt Uber 1-2 Tage
Multifokale motorische Neuropathie | Initialdosis: auf mehrere Dosen verteilt Uber
(MMN) 2 g/kg 2-5 Tage

Erhaltungsdosis: alle 2—4 Wochen

1 9/kg

oder oder

2 g/kg alle 4—8 Wochen auf mehrere

Dosen verteilt Gber 2-5 Tage

traglichkeit kann die Infusionsrate schritt-
weise auf maximal 6 ml/kg/Stunde gesteigert
werden.

Klinische Daten einer geringen Anzahl an
Patienten mit PID und ITP zeigten, dass Er-
wachsene sowie Kinder und Jugendliche
eine Infusionsgeschwindigkeit von bis zu
8 ml/kg/Stunde gut vertragen.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
(Immunglobuline vom Menschen) oder einen
in den Abschnitten 4.4 und 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Patienten mit selektivem IgA-Mangel, die
Antikdrper gegen IgA entwickelt haben, da
die Verabreichung eines IgA-haltigen Pro-
dukts zu Anaphylaxie fiihren kann.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Ruckverfolgbarkeit

Um die Ruickverfolgbarkeit biologischer
Arzneimittel zu verbessern, sollte der Name
und die Chargennummer des verabreichten
Arzneimittels dokumentiert werden.

VorsichtsmalBBnahmen fiir die Anwendung
Mogliche Komplikationen kénnen oft ver-
mieden werden, wenn Patienten:

e nicht empfindlich auf normales Immun-
globulin vom Menschen reagieren, indem
die Erstinfusion (0,5 ml/kg/Stunde ent-
sprechend 0,0083 ml/kg/Minute) langsam
verabreicht wird;

e Uber die Infusionsdauer sorgféltig auf et-
waige Symptome Uberwacht werden. Ins-
besondere sollten Patienten, die das
erste Mal normales Immunglobulin vom
Menschen erhalten, bei Préparatewechsel,
oder nach einer langeren Therapieunter-
brechung in einem kontrollierten medizi-

nischen Umfeld sorgfaltig fUr die Dauer
der Erstinfusion und wahrend der ersten
Stunde nach der Erstinfusion Uberwacht
werden, um maogliche Nebenwirkungen
zu bemerken und um sicherzustellen, dass
bei Problemen sofort eine Notfallbehand-
lung durchgefihrt werden kann. Alle an-
deren Patienten sollten nach der Verabrei-
chung mindestens 20 Minuten unter Be-
obachtung bleiben.

Bei allen Patienten ist im Zusammenhang

mit der IVIg-Verabreichung Folgendes er-

forderlich:

e angemessene Flissigkeitszufuhr vor der
Einleitung der IVIg- Infusion

o Uberwachung der Urinausscheidung

e Kontrolle des Serum-Kreatininspiegels

e Vermeidung einer Begleitmedikation mit
Schleifendiuretika (siehe Abschnitt 4.5).

Im Falle einer Unvertraglichkeitsreaktion
muss entweder die Infusionsgeschwindigkeit
gesenkt oder die Infusion abgebrochen
werden. Die Art der Behandlung ist von der
Art und der Schwere der Nebenwirkung ab-
hangig.

Infusionsbedingte Reaktion

Bestimmte unerwlnschte Wirkungen (z. B.
Kopfschmerz, Hitzegeflhl, Schuttelfrost,
Myalgie, Giemen, Tachykardie, Schmerz im
unteren Ruicken, Ubelkeit und Hypotonie)
koénnen von der Infusionsgeschwindigkeit
abhangen. Die unter Abschnitt 4.2 emp-
fohlene Infusionsgeschwindigkeit ist genau
zu befolgen. Die Patienten mUssen tber den
gesamten Zeitraum der Infusion engmaschig
Uberwacht und sorgfaltig auf etwaige Symp-
tome beobachtet werden.

UnerwlUnschte Wirkungen kdénnen in den

folgenden Situationen haufiger auftreten

e bei Patienten, die zum ersten Mal norma-
les Immunglobulin vom Menschen erhal-

ten, oder, in seltenen Fallen, wenn das
Immunglobulin-Préaparat gewechselt wird
oder wenn die vorherige Infusion lange
Zeit zurlckliegt

e pei Patienten mit einer aktiven Infektion
oder einer zugrunde liegenden chro-
nischen Entzindung

Uberempfindlichkeit
Uberempfindlichkeitsreaktionen sind selten.

Anaphylaxie kann sich entwickeln, bei Pa-

tienten

e mit nicht nachweisbarem IgA, bei denen
Anti-lgA-Antikdrper vorhanden sind

e die eine vorausgegangene Behandlung
mit normalem Immunglobulin vom Men-
schen gut vertragen haben

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

Thromboembolie

Es liegen klinische Hinweise auf einen Zu-
sammenhang zwischen der Verabreichung
von VIg und thromboembolischen Ereignis-
sen wie Myokardinfarkt, Hirndurchblutungs-
stérungen (wie Schlaganfall), Lungenembo-
lie und tiefer Venenthrombose vor. Diese sind
wahrscheinlich auf einen relativen Anstieg
der Blutviskositat wahrend des hohen Ein-
stroms von Immunglobulinen bei Risikopa-
tienten zurlckzufthren. Bei der Verschrei-
bung und der Infusion von intravendsem
Immunglobulin ist bei adipdsen Patienten
und Patienten mit bereits vorliegenden Risi-
kofaktoren fUr thrombotische Ereignisse (z. B.
fortgeschrittenes Alter, Bluthochdruck, Dia-
betes mellitus und einer Anamnese mit
vaskularer Erkrankung oder thrombotischen
Ereignissen, bei Patienten mit erworbener
oder angeborener Thrombophilie, bei Pa-
tienten mit langeren Phasen einer Immobili-
tét, bei Patienten mit schwerer Hypovolamie
und bei Patienten mit Krankheiten, welche
die Blutviskositat erhéhen) besondere Vor-
sicht angezeigt.

Bei Patienten mit erhdhtem Risiko fur throm-
boembolische Nebenwirkungen sollte die
IVIg-Infusion der mit der niedrigsten Infu-
sionsgeschwindigkeit und der niedrigsten,
noch sinnvollen Dosis erfolgen.

Akutes Nierenversagen

Féalle von akutem Nierenversagen wurden
bei Patienten unter IVIg-Therapie berichtet.
In den meisten Fallen wurden Risikofaktoren
wie z.B. vorbestehende Niereninsuffizienz,
Diabetes mellitus, Hypovolamie, Uberge—
wicht, nephrotoxische Begleitmedikation
oder Alter Uber 65 Jahre nachgewiesen.

Die Nierenparameter sollten vor der IVIg-In-
fusion sowie in geeigneted Abstanden be-
stimmt werden, insbesondere bei Patienten,
bei denen ein potenziell erhdhtes Risiko fur
die Entwicklung eines akuten Nierenversa-
gens besteht. Bei Patienten mit erhdhtem
Risiko flr ein akutes Nierenversagen sollten
IVIg-Préparate moéglichst langsam und in
moglichst niedriger Dosis verabreicht wer-
den. Bei einer Nierenfunktionsbeeintréchti-
gung sollte ein Abbruch der IVIg-Behandlung
in Betracht gezogen werden.

Berichte von eingeschrankter Nierenfunktion
und akutem Nierenversagen liegen flir viele
zugelassene Immunglobuline vor, die ver-
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schiedene 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 intravendsen
Immunglobulin-Produkten ohne diese Sta-
bilisatoren bedacht werden. IQYMUNE
enthéalt weder Saccharose, Maltose noch
Glukose.

Natriumgehalt

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d.h. es
ist praktisch ,natriumfrei*.

Aseptische Meningitis (AMS)

Es wird berichtet, dass AMS in Zusammen-
hang mit der Behandlung mit IVIg aufgetre-
tenist. Das Syndrom tritt in der Regel inner-
halb weniger Stunden bis zwei Tage nach
Beginn der VIg-Behandlung auf. Liquor-
studien sind haufig positiv — mit Pleozytose
bis zu mehreren Tausend Zellen pro mm3,
Uberwiegend in den granulozytischen Reihen
und erhdhten Proteinspiegeln bis zu mehre-
ren Hundert mg/dl. AMS kann haufiger bei
einer hochdosierten IVIg-Behandlung (2 g/
kg) auftreten.

Patienten, bei denen solche Anzeichen und
Symptome auftreten, missen einer grindli-
chen neurologischen Untersuchung, ein-
schlieBlich einer Untersuchung des Liquor
cerebrospinalis unterzogen werden, um
andere Ursachen einer Meningitis auszu-
schlieBen.

Der Abbruch der IVIg-Behandlung fUhrte zu
einer Remission der AMS innerhalb weniger
Tage ohne Folgeschéaden.

Hamolytische Anamie

IVIig-Mittel kénnen Blutgruppenantikdrper
enthalten, die als Hamolysine wirken k&nnen
und eine In-Vivo-Beschichtung der roten
Blutkdrperchen mit Immunglobulin bewirken,
wodurch eine direkte positive Antiglobulin-
Reaktion (Coombs-Test) und in seltenedn
Fallen eine Hamolyse hervorgerufen wird.
Aufgrund des erhdhten Erythrozytenabbaus
kann sich in Folge einer IVIg-Therapie eine
hamolytische Anamie entwickeln. Patienten,
die eine IVIg-Behandlung erhalten, sollten
auf klinische Anzeichen und Symptome einer
Hamolyse Uberwacht werden (Siehe Ab-
schnitt 4.8.).

Neutropenie/Leukopenie

Eine vorlibergehende Verminderung der Neu-
trophilenzahl und/oder Neutropenie-Episo-
den, manchmal schwerwiegend, wurden
nach der Behandlung mit IVIg berichtet.
Diese treten normalerweise innerhalb von
Stunden oder Tagen nach der IVIg-Verabrei-
chung auf und bilden sich spontan innerhalb
von 7 bis 14 Tagen zurtick.

Transfusionsbedingte akute Lungenverlet-
zung (TRALI-Syndrom)

Zu Patienten, die IVIg erhalten haben, liegen
einige Fallmeldungen eines nicht-kardioge-
nen Lungenddems [Transfusionsbedingte
akute Lungenverletzung (TRALI-Syndrom)]
vor. Das TRALI-Syndrom ist gekennzeichnet
durch schwere Hypoxie, Dyspnoe, Tachyp-
noe, Zyanose, Fieber und Hypotonie. Symp-
tome des TRALI-Syndroms treten wahrend
oder innerhalb von 6 Stunden einer Trans-
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fusion auf, haufig innerhalb von 1-2 Stun-
den. Daher mussen Patienten, die eine IVIg-
Behandlung erhalten, diesbeztglich Uber-
wacht werden und bei pulmonalen Neben-
wirkungen muss die IVIg-Transfusion sofort
abgebrochen werden. Bei dem TRALI-Syn-
drom handelt es sich um einen potenziell
lebensbedrohlichen Zustand, der die sofor-
tige Behandlung auf einer Intensivstation
erfordert.

Wechselwirkungen bei serologischen Unter-
suchungen

Nach Verabreichung von Immunglobulin kann
es durch den vortbergehenden Anstieg der
verschiedenen, passiv Ubertragenen Anti-
kérpern 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 Untersuchun-
gen auf Erythrozyten-Antikérper wie z. B. den
direkten Antiglobulintest (DAT, direkter
Coombs-Test) beeintrachtigen.

Ubertragbare Erreger

StandardmaBnahmen zur Vorbeugung von
Infektionen, die sich durch den Einsatz von
Arzneimitteln ergeben, die aus Blut oder Blut-
plasma hergestellt sind, schlieBen die Aus-
wahl der Spender und das Screening der
einzelnen Spenden und Plasmapools auf
spezifische Infektionsmarker sowie effektive
Schritte zur Inaktivierung/Entfernung von
Viren im Herstellungsverfahren ein. Dennoch
kann bei der Verabreichung von Arzneimitteln
aus menschlichem Blut oder Blutplasma die
Méglichkeit der Ubertragung von Krankheits-
erregern nicht vollig ausgeschlossen werden.
Dasselbe gilt auch fiir bislang unbekannte
oder neu aufgetretene Viren und andere Pa-
thogene.

Die durchgeflihrten MaBnahmen werden als
wirksam gegen umhdillte Viren wie Humanen
Immunschwéche Virus (HIV), Hepatitis B
Virus (HBV) und Hepatitis C Virus (HCV) und
gegen nicht-umhllite Viren wie Hepatitis A
Virus (HAV) und Parvovirus B19 betrachtet.

Es liegen klinische Erfahrungen vor, dass
Hepatitis A oder Parvovirus B19 nicht durch
Immunglobuline tbertragen wurden. Darliber
hinaus wird angenommen, dass der Anti-
kdrpergehalt einen wichtigen Beitrag zur
viralen Sicherheit leistet.

Es wird dringend empfohlen, bei jeder Ver-
abreichung von IQYMUNE an einen Patien-
ten Name und Chargennummer des Produk-
tes zu dokumentieren, um einen Zusammen-
hang zwischen Patient und Produktcharge
herzustellen.

Kinder und Jugendliche

Die aufgefliihrten Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen beziehen sich sowohl auf
Erwachsene als auch auf Kinder und Jugend-
liche.

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 sechs
Wochen bis zu drei Monaten beeintrachtigen.
Nach Verabreichung dieses Arzneimittels
sollte daher ein Zeitraum von drei Monaten
verstreichen, bevor eine Impfung mit Virus-
Lebendimpfstoffen erfolgt. Bei Masern kann
dieser Zeitraum bis zu ein Jahr andauern.
Deshalb sollte bei Patienten, die eine Ma-
sernimpfung erhalten, der Antikdrperspiegel
Uberprdft werden.

Schleifendiuretika

Vermeidung der gleichzeitigen Anwendung
von Schleifendiuretika

Kinder und Jugendliche

Die aufgefuhrten Wechselwirkungen bezie-
hen sich sowohl auf Erwachsene als auch
auf Kinder und Jugendliche.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Uber die Sicherheit dieses Arzneimittels bei
Anwendung wéhrend der Schwangerschaft
liegen keine kontrollierten klinischen Studien
vor. Daher sollte es Schwangeren nur mit
Vorsicht gegeben werden. IVIg-Produkte sind
besonders wahrend des letzten Drittels der
Schwangerschaft plazentagéangig.

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

Stillzeit

Uber die Sicherheit dieses Arzneimittels bei
Anwendung in der Schwangerschaft liegen
keine kontrollierten klinischen Studien vor.
Daher sollte es stillenden Muttern nur mit
Vorsicht gegeben werden. Immunglobuline
gehen in die menschliche Muttermilch Uber.
Es sind keine negativen Auswirkungen auf
die gestillten Sauglinge/Kleinkinder zu er-
warten.

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

IQYMUNE hat einen geringen Einfluss auf
die Verkehrstuchtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen. Nach Verabrei-
chung des Wirkstoffs kann Schwindel auf-
treten (siehe Abschnitt 4.8). Patienten, bei
denen wéahrend der Behandlung Neben-
wirkungen auftreten, sollten abwarten, bis
sich diese gelegt haben, bevor sie sich ans
Steuer eines Fahrzeugs setzen oder Maschi-
nen bedienen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Nebenwirkungen durch normales Immun-

globulin vom Menschen umfassen (in abneh-

mender Haufigkeit) (siehe auch Ab-

schnitt 4.4):

e Schuttelfrost, Kopfschmerzen, Schwin-
delgeftihl, Fieber, Erbrechen, allergische
Reaktionen, Ubelkeit, Arthralgie, niedriger
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Blutdruck und maBige Schmerzen im
unteren Ricken

. p . ) ] (SOC) . Haufigkeit Haufigkeit
* Revers@le h.a mOM'S.C he Reaktionen; vor geméaB MedDRA- Nebenwirkung pro Patient | pro Infusion
allem bei Patienten mit den Blutgruppen A, Datenbank
B und AB und (selten) transfusionsbedurf- - — —
tiger hamolytischer Anamie Erkrankungen des | Neutropenie Haufig Haufig
e (Selten) pltzlicher Blutdruckabfall und — in Blutes und des Leukopenie Haufig Gelegentlich
Einzelfallen — anaphylaktischer Schock, Lymphsystems AnAmic Haufig Gelegentlich
auch wenn der Patient bei friheren Ver- - — -
abreichungen keine Uberempfindlichkeit Lymphopenie Haufig Gelegentlich
gezeigt hat Monozytopenie Haufig Gelegentlich
¢ (Selfen) Falle von vgrubergehenden Haut- Hamolytische Anamie Nicht bekannt | Nicht bekannt
veranderungen (einschlielich kutanem - - — -
Lupus erythematosus — Haufigkeit nicht Erkrankungen des | Anaphylaktoide Reaktion Haufig Gelegentlich
bekannt) Immunsystems Anaphylaktischer Schock Nicht bekannt | Nicht bekannt
‘ (Sehr Sel.ten) Thrompoembohsohe Reak- Erkrankungen des | Kopfschmerz Sehr haufig Haufig
tionen wie Myokardinfarkt, Schlaganfall, Nervensystems — — — -
Lungenembolie und tiefe Venenthrombo- Benommenheit einschlieBlich Haufig Gelegentlich
sen. Schwindelgefihl
o Falle von reversibler aseptischer Meningitis Migréne Haufig Gelegentlich
* Falle mit Anstieg des Serum-Kreatinin- Transitorische Ischamische Attacke | Gelegentlich | Selten
spiegels und/oder Auftreten akuten Nie- - —— -
renversagens Aseptische Meningitis Gelegentlich | Selten
e Falle von transfusionsbedingter akuter Parasthesie Gelegentlich | Selten
Lungenverletzung (TRALI-Syndrom) Augenerkrankungen | Allergische Blepharitis Gelegentlich | Selten
Tabellarische Liste der Nebenwirkungen Augenreizung Gelegentlich | Selten
Wahrend der 5 Klinischen Studien, die mit GefaBerkrankungen | Hypertonie Haufig Haufig
dem Produkt durchgeflhrt wurden, erhielten - -
Periphere Zyanose Gelegentlich Selten

insgesamt 165 Patienten 1819 Infusionen
mit IQYMUNE.

Die nachstehende Tabelle entspricht der
Organklassifikation des MedDRA-Systems

Vi h
(SOC und Preferred Term Level). enenthrombose)
Die Haufiket g H folaend Hitzewallung Gelegentlich | Selten
ie Haufigkeiten wurden nach folgender -
Konvention bewertet: sehr haufig (> 1/10); Erkrankungen der | Trockene Kehle Gelegentlich | Selten
haufig (= 1/100, < 1/10); gelegentlich Atemwege, des
(= 1/1.000, < 1/100); selten (= 1/10.000, Brustkorbs und des
< 1/1.000); sehr selten (< 1/10.000), nicht Mediastinums
bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der ver- Erkrankungen des | Erbrechen Haufig Gelegentlich
flgbaren Daten nicht abschétzbar). Gastrointestinal- Ubelkeit Haufig Gelegentlich
) o trakts - - ;
Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden Abdominalschmerz Haufig Gelegentlich
die Nebenwirkungen in der Reihenfolge ihrer . ;
abnehmenden Schwere dargestell. Mundschmerzen Haufig Gelegentlich
i i . Diarrhoe Gelegentlich | Selten
Quelle der Sicherheitsdatenbank aus kli- - ;
nischen Studien mit insgesamt 165 Pa- Erkrankungen der | Ausschlag Haufig Gelegentlich
tienten, die IQYMUNE erhielten (mit ins- Ua;"‘ lr‘]ndtdes bag |DTUIUS Haufig Gelegentlich
gesamt 1819 Infusionen), und Spontan- nternautgewebes ' - itzen Haufig Gelegentlich
meldungen. ; ;
Hautschmerzen Gelegentlich | Gelegentlich
Siehe Tabelle Skelettmuskulatur-, | Arthralgie Haufig Gelegentlich
Kinder und Jugendliche B"Ldligewﬁbs' Ruckenschmerzen Haufig Gelegentlich
Haufigkeit, Art und Schweregrad der Neben- und fnocnen- Schmerz in einer Extremitat Haufi Gelegentlich
wirkungen bei Kindern sind die gleichen wie erkrankungen — .g d -
bei Erwachsenen. Schmerzen des Bewegungs- Haufig Gelegentlich
) apparats
l[\D/IIeId'\L/:nlg;des \;erda\(/:htds au;c Nebin'\\/lwtung?n Muskelspasmen Gelegentlich | Selten
ie Meldung des Verdachts auf Nebenwir- - o
kungen nach der Zulassung ist von groBer ﬁl:krankurzjgen der | Akute Nierenschadigung Unbekannt Unbekannt
Wichtigkeit. ) Hormuon:
Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uber- arnwege
wachung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses Allgemeine Fieber Sehr haufig Haufig
des Arzneimittels. Angehdrige von Gesund- Erkrankungen und Ermidung Haufig Haufig
heitsberufen sind aufgefordert, jeden Ver- Beschwerden am Sohuttal DA A
dachtsfall einer Nebenwirkung (siehe Infor- Verabreichungsort [ SChuttelfrost autig autig
mationen unten) anzuzeigen. Beschwerden am Verabreichungsort | Haufig Gelegentlich
Bundesinstitut fur Impfstoffe und Grippeadhnliche Erkrankung Haufig Gelegentlich
biomedizinische Arzneimittel Unwohlsein Haufig Gelegentlich
Ezz:gm:gﬂgtsrtgt—w Peripheres Odem Haufig Gelegentlich
63225 Langen Unbehagen Gelegentlich | Selten

Tel: +49 6103 77 0
Fax: +49 6103 77 1234
Website: www.pei.de

Systemorganklasse

Thromboembolische Reaktionen
(einschlieBlich Myokardinfarkt,
Schlaganfall, Lungenembolie, tiefe

Nicht bekannt

Nicht bekannt

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 5

021091-68922-101
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Fortsetzung der Tabelle

Systemorganklasse
(SOC) . Haufigkeit Haufigkeit
gemaB MedDRA- Nebenwirkung pro Patient | pro Infusion
Datenbank
Untersuchungen Verminderte Kreatinin-Nieren- Haufig Gelegentlich
Clearance
Erhdhtes Kreatinin im Blut Gelegentlich | Selten
Schwankungen der Korper- Gelegentlich | Selten
temperatur
Fibrin-D-Dimer erhoéht Gelegentlich | Selten
Verletzung, Infusionsbedingte Reaktion Gelegentlich | Selten
Vergiftung und
eingriffsbedingte
Komplikationen

4.9 Uberdosierung

Eine Uberdosis kann, insbesondere bei Ri-
sikopatienten einschlieBlich Kleinkindern,
alteren Patienten oder Patienten mit einge-
schréankter Herz- oder Nierenfunktion, zu
Uberwasserung und Hyperviskositat fiihren
(siehe Abschnitt 4.4).

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Sera und
Immunglobuline: Immunglobuline, normales
Immunglobulin vom Menschen zur intra-
vaskularen Anwendung, ATC-Code:
JOGBAO2.

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 Normalbevdlkerung vorhanden ist. Es
wird in der Regel aus gepooltem Plasma von
mindestens 1.000 Spendern hergestellt. Die
Verteilung der IgG-Subklassen entspricht
nahezu der des natUrlichen menschlichen
Plasmas. Adaquate Dosen dieses medizi-
nischen Produkts kénnen abnormal vermin-
derte Immunglobulin-G-Spiegel wieder in
den Normbereich anheben.

Der Wirkmechanismus bei anderen Indika-
tionen als der Substitutionstherapie ist nicht
vollstandig geklart.

Die Wirksamkeit von IQYMUNE als Ersatz-
therapie wurde insgesamt bei 62 PID-Pa-
tienten (836 Erwachsenen und 26 Kindern
und Jugendlichen), davon vier nicht vorbe-
handelte Patienten, untersucht.

Die immunmodulatorische Wirksamkeit von
IQYMUNE wurde bei 38 erwachsenen Pa-
tienten mit chronischer primarer ITP mit einer
Thrombozytenzahl von < 30 x 109/, bei
22 erwachsenen Patienten mit MMN und
42 erwachsenen Patienten mit CIDP unter-
sucht.

Kinder und Jugendliche

Die Européaische Arzneimittel-Agentur hat flr

IQYMUNE eine Freistellung von der Ver-

pflichtung zur Durchfiihrung von klinischen

Studien

e inallen padiatrischen Altersklassen fur ITP,
MMN und CIDP gewahrt.

021091-68922-101

e in der padiatrischen Altersklasse von der
Geburt bis maximal zum Alter von 24 Mo-
naten fir PID gewahrt.

Siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur
Anwendung bei Kindern und Jugendlichen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Normales Immunglobulin vom Menschen ist
nach intravendser Verabreichung sofort und
vollstandig im Kreislauf des Empfangers bio-
verflgbar.

Verteilung

Es verteilt sich relativ rasch zwischen Plasma
und extravaskularer FlUssigkeit; das Gleich-
gewicht zwischen Intra- und Extravasalraum
ist nach etwa drei bis funf Tagen erreicht.
Elimination

Normales menschliches Immunglobulin hat
eine Halbwertszeit von etwa 34 Tagen. Die-
se Halbwertszeit kann von Patient zu Patient
variieren, insbesondere bei primarer Immun-
defizienz.

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

Kinder und Jugendliche

Bei Kindern und Jugendlichen wurden keine
pharmakokinetischen Analysen mit
IQYMUNE durchgefuhrt. Die bei den 26 Kin-
dern und Jugendlichen (= 24 Monate alt) mit
PID beobachteten Talspiegel waren ver-
gleichbar mit denen der erwachsenen PID-
Patienten.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Immunglobuline sind normale Bestandteile
des menschlichen Korpers.

Die Sicherheit von IQYMUNE wurde in ver-
schiedenen, préklinischen Studien nach-
gewiesen. Praklinische Daten lassen keine
toxikologischen Effekte (Einzeldosistoxizitat
bei Ratten, lokale Vertraglichkeit bei Kanin-
chen) erkennen.

Studien zur Toxizitat bei wiederholter Gabe,
Genotoxizitat und Reproduktionstoxizitat an
Tieren sind aufgrund der Induktion und
Wechselwirkung durch entstehende Anti-
kdérper gegen heterologe Proteine nicht
durchfihrbar.

6.

Da Immunglobuline menschliche Proteine
ohne Anzeichen fUr kanzerogenes Potenzial
sind, sind keine spezifischen préklinischen
Studien durchgefihrt worden.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Glyzin
Polysorbat 80
Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefihrt
wurden, darf dieses Arzneimittel weder mit
anderen Arzneimitteln noch mit anderen IVIg-
Praparaten gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

36 Monate.
Nach dem Offnen sofort anwenden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung

Nicht Gber 25 °C lagern.

Nicht einfrieren.

Die Durchstechflasche im Umkarton auf-
bewahren, um den Inhalt vor Licht zu schdit-
zen.

Aufbewahrungsbedingungen nach Anbruch
des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

20, 50, 100 oder 200 ml Lésung in einer
Durchstechflasche (Typ | Glas) mit Stopfen
(Elastomer), Kappe (Aluminium) und Flip-off-
Verschluss (Polypropylen).

PackungsgroBe: 1 Durchstechflasche.

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

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Das Produkt sollte vor der Anwendung auf
Raum- oder Koérpertemperatur gebracht
werden.

Rekonstituierte Produkte sollten vor der Ver-
abreichung visuell auf Partikel und Verfar-
bungen untersucht werden. Die Lésung
sollte klar oder leicht opaleszent und farblos
oder hellbraun oder hellgelb sein. Lésungen,
die trub sind oder Ablagerungen aufweisen,
durfen nicht verwendet werden.

Sobald das Behéltnis unter aseptischen
Bedingungen gedffnet wurde, sollte sein
Inhalt unverziglich verwendet werden. Da
die Losung keine Konservierungsstoffe
enthalt, sollte IQYMUNE so bald wie méglich
verabreicht werden; die Ldsung ist flr den
Einmalgebrauch bestimmt.

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

Laboratoire Francais du Fractionnement
et des Biotechnologies

Tour W

102 Terrasse Boieldieu 19éme Etage
92800 Puteaux

FRANKREICH

Tel.: + 33(0) 1 69 82 70 10

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

PELLH.11751.01.1.

DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

05.10.2015/17.06.2020

STAND DER INFORMATION
01/2025

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

HERKUNFTSLANDER DES
VERWENDETEN BLUTPLASMAS

Deutschland, Osterreich, Tschechische
Republik, USA und Frankreich.

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

021091-68922-101
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