W Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Angehdérige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

IQYMUNE 100 mg/mL Infusionslésung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Normales Immunglobulin vom Menschen (1V1g)

Ein mL enthalt:

Normales Immunglobulin VOM MENSCNEN ..........ciiiiiiiiiiese e 100 mg
(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 Menschen.
Jede Durchstechflasche mit 200 mL enthalt: 20 g normales Immunglobulin vom Menschen.

Verteilung der 1gG-Subklassen (ungefahre Werte):

19GL.cvvveereee 60— 70 %
19G2.vvveeeeeen. 30-35%
19G3.vvveeeeee 2%

19G4 oo 1-2%

Der maximale IgA-Gehalt betragt 28 Mikrogramm/mL.
Hergestellt aus dem Plasma menschlicher Spender.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Infusionslésung.

Die Losung ist Klar oder leicht opaleszent, farblos bis hellbraun.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Substitutionstherapie bei Erwachsenen sowie Kindern und Jugendlichen (0-18 Jahre) bei:

. Primdren Immunmangelsyndromen (PID) mit beeintrachtigter Antikérperproduktion (siehe
Abschnitt 4.4).

. Hypogammaglobulindmie und rezidivierenden bakteriellen Infektionen bei Patienten mit
chronischer lymphatischer Leukamie, bei denen prophylaktisch verabreichte Antibiotika nicht
angeschlagen haben.

. Hypogammaglobulindmie und rezidivierenden bakteriellen Infektionen bei Patienten mit in der
Plateauphase befindlichem multiplen Myelom, die nicht auf eine Immunisierung gegen
Pneumokokken angesprochen haben.

. Hypogammaglobulindmie bei Patienten nach einer allogenen, hdmatopoetischen
Stammazellentransplantation (HSZT).




° Kongenitales AIDS mit rezidivierenden bakteriellen Infektionen.

Immunmodulation bei Erwachsenen sowie Kindern und Jugendlichen (0-18 Jahre) bei:

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

o Guillain-Barré-Syndrom.

. Kawasaki-Syndrom.

. Multifokale motorische Neuropathie

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Eine Substitutionstherapie sollte von einem Arzt eingeleitet und Gberwacht werden, der (iber
Erfahrung in der Behandlung von Immunmangel verfugt.

Dosierung

Dosis und Dosisregime sind abhéngig von der Indikation.

Bei einer Substitutionstherapie kann eine individuelle Dosis fur jeden Patienten in Abhangigkeit von
der pharmakokinetischen und klinischen Reaktion notwendig sein. Folgendes Dosisregime kann als
Richtlinie gelten.

Substitutionstherapie bei priméren Immunmangelsyndromen

Durch das Dosisregime sollte ein 1gG-Talspiegel von mindestens 5-6 g/l erreicht werden (gemessen
vor der ndchsten Infusion). Nach Behandlungsbeginn werden drei bis sechs Monate benétigt, um ein
Gleichgewicht einzustellen. Die empfohlene, 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/l aufrechtzuerhalten, ist eine Erhaltungsdosis von 0,2-0,8 g/kg pro
Monat erforderlich. Das Dosisintervall kann nach Erreichen eines Steady-States drei bis vier Wochen
betragen.

Talspiegel sollten in Verbindung mit der Inzidenz von Infektionen gemessen und beurteilt werden. Um
die Infektionsrate zu reduzieren, kann es nétig sein, die Dosis zu erhéhen und héhere Talspiegel
anzustreben.

Hypogammaglobulinamie und rezidivierende bakterielle Infektionen bei Patienten mit chronischer
lymphatischer Leukamie, bei denen prophylaktisch verabreichte Antibiotika nicht angeschlagen
haben; Hypogammaglobulindmie und rezidivierende bakterielle Infektionen bei Patienten mit in der
Plateauphase befindlichem multiplen Myelom, die nicht auf eine Immunisierung gegen Pneumokokken
angesprochen haben; kongenitales AIDS mit rezidivierenden bakteriellen Infektionen

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

Hypogammaglobulindmie bei Patienten nach einer allogenen, hdmatopoetischen
Stammzellentransplantation.

Die empfohlene Dosis liegt bei 0,2-0,4 g/kg alle drei bis vier Wochen. Die Talspiegel sollten tiber 5 ¢/l
gehalten werden.

Primare Immunthrombozytopenie
Es gibt zwei einander ausschlieRende Behandlungspléne:

. 0,8-1 g/kg am ersten Tag; diese Dosis kann einmal innerhalb von drei Tagen wiederholt werden
. 0,4 g/kg taglich an zwei bis fiinf aufeinander folgenden Tagen.



Die Behandlung kann bei einem Rickfall wiederholt werden.
Guillain-Barré-Syndrom

Jeweils 0,4 g/kg/Tag an finf aufeinander folgenden Tagen.
Kawasaki-Syndrom

1,6-2,0 g/kg sollten auf mehrere Dosen verteilt ber zwei bis flinf Tage gegeben werden oder 2,0 g/kg
als Einzeldosis. Die Patienten sollten gleichzeitig mit Acetylsalicylsdure behandelt werden.

Multifokale motorische Neuropathie

Initialdosis: 2 g/kg sollten auf mehrere Dosen verteilt Giber zwei bis funf Tage gegeben werden
Erhaltungsdosis: 1 g/kg alle 2 bis 4 Wochen oder 2 g/kg alle 4 bis 8 Wochen.

Die Dosierungsempfehlungen sind in folgender Tabelle zusammengefasst:

Indikation Dosis Haufigkeit der Infusionen
Substitutionstherapie bei primarem - Initialdosis: alle drei bis vier Wochen, um den
Immunmangel 0,4-0,8 g/kg IgG-Talspiegel Gber 5-6 g/L zu

- anschlieRend: halten

0,2-0,8 g/kg
Substitutionstherapie bei sekundarem 0,2-0,4 g/kg alle drei bis vier Wochen, um den
Immunmangel IgG-Talspiegel Gber 5-6 g/L zu
halten

Kongenitales AIDS 0,2-0,4 g/kg alle drei bis vier Wochen
Hypogammaglobulindmie (< 4 g/L) bei 0,2-0,4 g/kg alle drei bis vier Wochen, um den
Patienten nach einer allogenen, IgG-Talspiegel tber 5 g/L zu
h&matopoetischen halten

Stammzellentransplantation

Immunmodulation:

Priméare Immunthrombozytopenie 0,8-1 g/kg am 1. Tag, ggf. innerhalb von
oder drei Tagen einmal wiederholen
0,4 o/kg/T flir zwei bis funf Tage
Guillain-Barré-Syndrom 0,4 o/kg/T an 5 aufeinanderfolgenden Tagen
Kawasaki-Syndrom 1,6-2 g/kg auf mehrere Dosen verteilt Uber
oder zwei bis flnf Tage zusammen mit
Acetylsalicylsaure
2 g/kg als Einzeldosis zusammen mit
Acetylsalicylsdure
. . . Initialdosis:
Multifokale motorische Neuropathie 2 glkg auf mehrere Dosen verteilt iiber

(MMN) zwei bis funf Tage

Erhaltungsdosis:

1 g/kg alle 2-4 Wochen
oder oder
2 g/kg

alle 4-8 Wochen

Kinder und Jugendliche

Die Dosierung bei Kindern und Jugendlichen (0-18 Jahre) unterscheidet sich nicht von der fur
Erwachsene, da die Dosierung fir jede Indikation in Bezug auf das Kérpergewicht angegeben ist und
gemal dem klinischen Ergebnis der oben genannten Erkrankungen angepasst wird.



Art der Anwendung

Zur intraventsen Anwendung.

Normales Immunglobulin vom Menschen sollte wahrend der ersten 30 Minuten mit einer anfanglichen
Infusionsgeschwindigkeit von 0,5 mL/kg/Stunde intravends infundiert werden. Bei guter
Vertréglichkeit (siehe Abschnitt 4.4) kann die Infusionsrate schrittweise bis maximal 6 mL/kg/Stunde
gesteigert werden. Klinische Daten einer geringen Anzahl Patienten mit PID und ITP zeigten, dass
Erwachsene sowie Kinder und Jugendliche eine Infusionsgeschwindigkeit von bis zu 8 mL/kg/Stunde
gut vertragen.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindl_i_chkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile. Uberempfindlichkeit gegentber Immunglobulinen vom Menschen, insbesondere bei
Patienten mit Antikrpern gegen IgA.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsma3nahmen flir die Anwendung

Bestimmte schwerwiegende Nebenwirkungen kénnen mit der Infusionsgeschwindigkeit
zusammenhéngen. Die unter Abschnitt 4.2 empfohlene Infusionsgeschwindigkeit ist unbedingt
einzuhalten. Die Patienten sind wahrend der gesamten Infusionsdauer genau zu Gberwachen und im
Hinblick auf eventuell auftretende Symptome sorgfaltig zu beobachten.

Bestimmte Nebenwirkungen konnten haufiger auftreten:

o bei hoher Infusionsgeschwindigkeit

) bei Patienten, die normales Immunglobulin vom Menschen das erste Mal erhalten, oder in
seltenen Féllen, bei Préparatewechsel, oder wenn die Behandlung schon langere Zeit
zuriickliegt.

Mdgliche Komplikationen kénnen oft vermieden werden, wenn Patienten:

o nicht gegen normales Immunglobulin vom Menschen sensibilisiert sind, indem die Erstinfusion
(0,5 mL/kg/Stunde) langsam verabreicht wird;

o tber die Infusionsdauer sorgfaltig auf etwaige Symptome tberwacht werden. Insbesondere
sollten Patienten, die das erste Mal normales Immunglobulin vom Menschen erhalten, bei
Préaparatewechsel, oder nach einer langeren Therapieunterbrechung, sorgfaltig fir die Dauer der
Erstinfusion und wahrend der ersten Stunde nach der Erstinfusion iberwacht werden, um
mdgliche Nebenwirkungen zu bemerken. Alle anderen Patienten sollten nach der Verabreichung
mindestens 20 Minuten unter Beobachtung bleiben.

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 abhéngig.

Im Falle eines Schocks muss die standardméfige medizinische Behandlung durchgefiihrt werden.

Bei allen Patienten ist im Zusammenhang mit der 1\VVlg-Verabreichung Folgendes erforderlich:

o angemessene Hydratation vor der Einleitung der intravendsen Infusion von Immunglobulin
o Uberwachung der Urinausscheidung

o Kontrolle des Serum-Kreatininspiegels

o Vermeidung einer Begleitmedikation mit Schleifendiuretika.

Uberempfindlichkeit

Echte Uberempfindlichkeitsreaktionen sind selten. Sie kénnen bei Patienten mit Anti-lgA-Antikorpern
auftreten.



Intravendses Immunglobulin darf nicht bei Patienten mit einem selektiven IgA-Mangel eingesetzt
werden, wenn IgA-Mangel die alleinige Abnormalitét ist.

Selten kann normales Immunglobulin vom Menschen einen Abfall des Blutdrucks mit einer
anaphylaktischen Reaktion hervorrufen, sogar bei Patienten, die die Behandlung mit normalem
Immunglobulin vom Menschen gut vertragen haben.

Thromboembolie

Es liegen klinische Hinweise auf einen Zusammenhang zwischen der Verabreichung von intraventsem
Immunglobulin und thromboembolischen Ereignissen wie Myokardinfarkt,
Hirndurchblutungsstérungen (wie Schlaganfall), Lungenembolie und tiefer Venenthrombose vor.
Diese sind wahrscheinlich auf einen relativen Anstieg der Blutviskositat wéhrend des hohen Einstroms
von Immunglobulin bei Risikopatienten zuriickzufuhren. Bei der Verschreibung und der Infusion von
intravendsem Immunglobulin ist bei adipdsen Patienten und Patienten mit bereits vorliegenden
Risikofaktoren fiir thrombotische Ereignisse (z. B. fortgeschrittenes Alter, Bluthochdruck, Diabetes
mellitus und eine Anamnese mit vaskularer Erkrankung oder thrombotischen Ereignissen, Patienten
mit erworbener oder angeborener Thrombophilie, bei Patienten mit langeren Phasen einer Immobilitat,
bei Patienten mit schwerer Hypovoldmie und bei Patienten mit Krankheiten, welche die Blutviskositat
erhdhen) besondere Vorsicht angezeigt.

Bei Patienten mit Risiko fur thromboembolische Nebenwirkungen sollte die Infusion der intravendsen
Immunglobuline mit der niedrigsten Infusionsgeschwindigkeit und der niedrigsten, noch méglichen
Dosis erfolgen.

Akutes Nierenversagen

Falle von akutem Nierenversagen wurden bei Patienten unter intravendser Immunglobulin-Therapie
berichtet. In den meisten Fallen wurden Risikofaktoren wie z. B. vorbestehende Niereninsuffizienz,
Diabetes mellitus, Hypovolamie, Ubergewicht, nephrotoxische Begleitmedikation oder Alter tiber
65 Jahre nachgewiesen.

Bei einer Niereninsuffizienz sollte ein Abbruch der intravendsen Immunglobulin-Behandlung in
Betracht gezogen werden. Berichte von eingeschrankter Nierenfunktion und akutem Nierenversagen
liegen fir viele zugelassene Immunglobuline vor, die verschiedene Stabilisatoren wie Saccharose,
Glukose und Maltose enthalten, wobei diejenigen, die Saccharose als Stabilisator enthalten, in
unverhaltnisméRig hohem Anteil davon betroffen sind. Daher sollte bei Risikopatienten die
Verwendung von intravendsen Immunglobulin-Produkten ohne diese Stabilisatoren bedacht werden.
IQYMUNE enthélt weder Saccharose, Maltose noch Glukose.

Bei Patienten mit Risiko fur akutes Nierenversagen sollte die Infusion der intravendsen

Immunglobuline mit der niedrigsten Infusionsgeschwindigkeit und der niedrigsten, noch méglichen
Dosis erfolgen.

Natriumgehalt

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

Aseptische Meningitis (AMS)

Es wird berichtet, dass die aseptische Meningitis bei der Behandlung mit 1\VVIg aufgetreten ist. Der
Abbruch der 1VIg-Behandlung fiihrte zu einer Remission der AMS innerhalb weniger Tage ohne
Folgeschaden. Das Syndrom tritt in der Regel innerhalb weniger Stunden bis zwei Tage nach Beginn
der 1VIg-Behandlung auf. Liquorstudien mit Pleozytose sind bis zu mehreren Tausend Zellen pro mm3
h&ufig positiv, tiberwiegend in den granulozytischen Reihen und erhthte Proteinspiegel bis zu
mehreren Hundert mg/dL.



AMS kann héufiger bei einer hochdosierten 1VIg-Behandlung (2 g/kg) auftreten.

Hamolytische Andmie

IVIg-Mittel kénnen Blutgruppenantikorper enthalten, die wie eine Hadmolyse wirken und eine In-Vivo-
Beschichtung der roten Blutkdrperchen mit Immunglobulin bewirken, wodurch eine direkte positive
Antiglobulin-Reaktion (Coombs-Test) und selten eine Hdmolyse hervorgerufen wird. Es kann zu einer
hédmolytischen Andamie nach einer 1VVIg-Behandlung kommen. Die Ursache ist eine erhohte
Sequestration von Erythrozyten. Patienten, die eine IVIg-Behandlung erhalten, sollten auf klinische
Anzeichen und Symptome einer Hadmolyse iberwacht werden. (Siehe Abschnitt 4.8.)

Verminderung der Neutrophilenzahl

Eine zeitweise Verminderung der Neutrophilenzahl bzw. - manchmal schwere - Neutropenie-Episoden
wurden nach der Behandlung mit IVIg berichtet. Diese tritt normalerweise innerhalb von Stunden oder
Tagen nach der 1VIg-Verabreichung auf und bessert sich spontan innerhalb von 7 bis 14 Tagen. In
Studien mit IQYMUNE wurde kein Zusammenhang zwischen einem hdheren Risiko fiir Infektion,
insbesondere bei Patienten mit primarem Immunmangel, festgestellt.

Das mdgliche Auftreten einer Verringerung der Neutrophilenzahl und/oder Neutropenie sollte
berucksichtigt werden, wenn IQYMUNE bei Patienten mit Neutropenie oder Patienten mit einem
Risiko, eine Neutropenie zu entwickeln, wie z. B. Patienten mit chronischer lymphatischer Leuk&mie
oder multiplem Myelom oder die mit zytotoxischer Chemotherapie behandelt werden, angewendet
wird.

Wechselwirkungen bei serologischen Untersuchungen

Nach Infusion von Immunglobulin kann es durch den voriibergehenden Anstieg der verschiedenen,
passiv Ubertragenen Antikdérper im Blut des Patienten zu falsch positiven Testergebnissen bei
serologischen Untersuchungen kommen.

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

Ubertragbare Erreger

Standardmalinahmen zur VVorbeugung von Infektionen, die sich durch den Einsatz von Arzneimitteln
ergeben, die aus Blut oder Blutplasma hergestellt sind, schliefen die Auswahl 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 Mdglichkeit der
Ubertragung von Krankheitserregern nicht véllig ausgeschlossen werden. Dasselbe gilt auch fiir
bislang unbekannte oder neu aufgetretene Viren und andere Pathogene.

Die durchgefiihrten MaRnahmen werden als wirksam gegen umhiillte Viren wie HIV, HBV und HCV
und gegen nicht-umhillte Viren wie HAV und Parvovirus B19 betrachtet.

Es liegen supportive, klinische Erfahrungen hinsichtlich der Nichtiibertragung von Hepatitis A oder
Parvovirus B19 mit Immunglobulinen vor. Dariiber hinaus wird angenommen, dass der
Antikdrpergehalt einen wichtigen Beitrag zur viralen Sicherheit leistet.

Es wird auf die Dokumentationspflicht gemaR Transfusionsgesetz bei jeder Verabreichung von
IQYMUNE an einen Patienten hingewiesen. Der Name und die Chargenbezeichnung des Praparats
sind zu dokumentieren, um einen Zusammenhang zwischen Patient und Produktcharge herzustellen




Kinder und Jugendliche

Die aufgefuhrten Warnhinweise und VorsichtsmalBnahmen beziehen sich sowohl auf Erwachsene als
auch auf Kinder und Jugendliche.

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 Gber 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 Masernimpfung erhalten, der Antikorperspiegel Gberpruft
werden.

Kinder und Jugendliche

Die aufgefuhrten Wechselwirkungen beziehen 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 und stillenden Mittern nur mit
Vorsicht gegeben werden. 1VIg-Produkte sind besonders wahrend des letzten Drittels der
Schwangerschaft plazentagangig. Die klinische Erfahrung mit Immunglobulinen lasst jedoch keine
schadlichen Wirkungen auf den Verlauf der Schwangerschaft oder den Fétus und das Neugeborene
erwarten.

Stillzeit

Immunglobuline gehen in die Muttermilch Gber und kdnnen zum Schutz des Neugeborenen vor den
Pathogenen beitragen, die ber die Schleimhaut eindringen.

Fertilitat

Die klinische Erfahrung mit Immunglobulinen lasst keine schadlichen Wirkungen auf die Fertilitét
erwarten.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen kann durch einige
Nebenwirkungen im Zusammenhang mit IQYMUNE beeintrachtigt werden. Patienten, bei denen
wéhrend der Behandlung Nebenwirkungen auftreten, sollten abwarten, bis sich diese gelegt haben,
bevor sie sich ans Steuer eines Fahrzeugs setzen oder Maschinen bedienen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils




Gelegentlich kdnnen Nebenwirkungen wie Schittelfrost, Kopfschmerzen, Schwindelgefihl, Fieber,
Erbrechen, allergische Reaktionen, Ubelkeit, Arthralgie, niedriger Blutdruck und maRige Schmerzen
im unteren Ricken auftreten.

Selten kann normales Immunglobulin vom Menschen einen plétzlichen Blutdruckabfall verursachen
und in Einzelféallen kann ein anaphylaktischer Schock auftreten, auch wenn der Patient bei friiheren
Verabreichungen keine Uberempfindlichkeit gezeigt hat.

Falle wvon reversibler aseptischer Meningitis und seltene Falle von vorlbergehenden
Hautveranderungen wurden unter der Verabreichung von normalem Immunglobulin vom Menschen
beobachtet (einschlieBlich kutanem Lupus erythematosus - Haufigkeit nicht bekannt).

Reversible hamolytische Reaktionen wurden vor allem bei Patienten mit den Blutgruppen A, B und
AB Dbeobachtet. In seltenen Féllen kann sich nach einer hochdosierten 1VIg-Behandlung eine
transfusionsbedurftige hdmolytische Andmie entwickeln (siehe auch Abschnitt 4.4).

Ein Anstieg des Serum-Kreatininspiegels und/oder akutes Nierenversagen wurden beobachtet.

Sehr selten: Thromboembolische Reaktionen wie Myokardinfarkt, Schlaganfall, Lungenembolie und
tiefe Venenthrombosen.

Hinweise zur Sicherheit in Bezug auf Uibertragbare Erreger siehe Abschnitt 4.4.

Tabellarische Liste der Nebenwirkungen

In Europa wurden drei klinische Studien mit IQYMUNE durchgefiihrt:

. eine klinische Studie mit 62 Patienten mit PID (36 Erwachsene und 26 Kinder und Jugendliche),
die zwolf Monate lang alle drei bis vier Wochen behandelt wurden. Die Dosierung wurde
wéhrend der Studie individuell angepasst, um einen Ziel-IgG-Talspiegel von > 6g/l zu
erreichen.

. eine klinische Studie mit 38 erwachsenen Patienten mit ITP, die an zwei aufeinander folgenden
Tagen mit der empfohlenen Standarddosis von 1 g/kg/Tag behandelt wurden.

. eine klinische Studie mit 22 erwachsenen Patienten in der Erhaltungsphase ihrer MMN-
Therapie. Die Patienten wurden fiir etwa 24 Wochen mit 1 bis 2 g/kg alle 4 bis 8 Wochen
behandelt.

Insgesamt erhielten 122 Patienten 1105 Infusionen mit IQYMUNE.
Fast alle beobachteten Nebenwirkungen waren von leichtem bis méaRigem Schweregrad.

In der nachfolgenden Tabelle werden die MedDRA-Systemorganklassifizierung (SOC) und
bevorzugten Begriffe verwendet.

Die Haufigkeiten wurden gemél der folgenden Konvention bestimmt: sehr haufig (> 1/10), hdufig
(> 1/100 bis < 1/10); gelegentlich (> 1/1.000 bis < 1/100); selten (> 1/10.000 bis < 1/1.000); sehr
selten (< 1/10.000).

Héaufigkeit der unerwiinschten Arzneimittelwirkungen, die in klinischen Studien mit IQYMUNE
berichtet wurden.



http://www.dict.cc/deutsch-englisch/unerw%C3%BCnschte.html
http://www.dict.cc/deutsch-englisch/Arzneimittelwirkung.html

Systemorganklasse (SOC)
gemal MedDRA-Datenbank

Nebenwirkung

Haufigkeit
pro Infusion
(N = 1105 Infusionen)

Erkrankungen des Blutes und des Neutropenie Héufig
Lymphsystems
Leukopenie Gelegentlich
Lymphopenie
Monozytopenie
Erkrankungen des Immunsystems Anaphylaktoide Reaktion Selten
Erkrankungen des Nervensystems Kopfschmerz Héufig
Schwindelgefthl Gelegentlich
Aseptische Meningitis Selten
Erkrankungen des Ohrs und des Vertigo Selten
Labyrinths
GefaRerkrankungen Hypertonie Gelegentlich
Periphere GefaRerkrankung | Selten
Gastrointestinale Erkrankungen Ubelkeit Gelegentlich
Erbrechen
Abdominalschmerz
Mundschmerzen Selten
Erkrankungen der Haut und des Ausschlag Gelegentlich
Unterhautzellgewebes Pruritus
Schwitzen Selten
Hautschmerzen
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und | Ruckenschmerzen Gelegentlich
Knochenerkrankungen Arthralgie
Schmerz in einer Extremitét
Myalgie
Knochenschmerzen Selten
Muskuloskelettale
Thoraxschmerzen
Muskelspasmen
Allgemeine Erkrankungen und Fieber Héufig
Beschwerden am Verabreichungsort Ermudung
Unwohlsein Gelegentlich
Grippedhnliche Erkrankung
Peripheres Odem
Schittelfrost
Kéltegefuhl Selten
Schmerzen an der
Katheterstelle
Untersuchungen Kreatininclearance Gelegentlich

vermindert
Kdrpertemperatur erhdht
Blutdruck erhoht




Kreatinin im Blut erhoht Selten

Verletzung, Vergiftung und Infusionsbedingte Reaktion | Selten
eingriffsbedingte Komplikationen
Erkrankungen der Atemwege, des Halstrockenheit Selten

Brustraums und Mediastinums

Kinder und Jugendliche

In der PID-Studie unterschieden sich die Haufigkeit, die Art und der Schweregrad der
Nebenwirkungen bei den 26 Kindern und Jugendlichen (> 24 Monate alt) und den 36 erwachsenen
Patienten nicht.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRRer Wichtigkeit.

Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung (siehe
Informationen unten) anzuzeigen.

Bundesinstitut fir Impfstoffe und biomedizinische Arzneimittel
Paul-Ehrlich-Institut

Paul-Ehrlich-Str. 51-59

63225 Langen

Tel: +49 6103 77 0

Fax: +49 6103 77 1234

Website: www.pei.de

4.9  Uberdosierung

Eine Uberdosis kann, insbesondere bei Risikopatienten einschlielich alteren Patienten oder Patienten
mit eingeschrénkter Herz- oder Nierenfunktion, zu Uberwasserung und Hyperviskositét fihren.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

51 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Sera und Immunglobuline: Immunglobuline, normales
Immunglobulin vom Menschen zur intravaskuldren Anwendung, ATC-Code: JO6BA02.

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

Normales Immunglobulin vom Menschen enthélt das IgG-Antikdrperspektrum, das in der
Normalbevélkerung vorhanden ist. Es wird in der Regel aus gepooltem Plasma von mindestens

1.000 Spenden hergestellt. Die Verteilung der 1gG-Subklassen entspricht nahezu der des natiirlichen
menschlichen Plasmas. Adaquate Dosen dieses medizinischen Produkts kénnen abnormal verminderte
Immunglobulin-G-Spiegel wieder auf den Normbereich anheben.

Der Wirkmechanismus bei anderen Indikationen als der Substitutionstherapie ist nicht vollstandig
geklart, schlieit aber immunmodulatorische Effekte mit ein.

Die Wirksamkeit von IQYMUNE als Ersatztherapie wurde insgesamt bei 62 PID-Patienten

(36 Erwachsenen und 26 Kindern und Jugendlichen), davon vier nicht vorbehandelte Patienten,
untersucht.
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Die immunmodulatorische Wirksamkeit von IQYMUNE wurde bei 38 erwachsenen Patienten mit
chronischer primérer ITP mit einer Thrombozytenzahl von < 30 x 10%/L und bei 22 erwachsenen
Patienten mit MMN untersucht.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fir IQYMUNE eine Freistellung von der Verpflichtung zur
Durchflihrung von klinischen Studien

. in allen padiatrischen Altersklassen flr ITP gewéhrt.

o in der padiatrischen Altersklasse von der Geburt bis maximal zum Alter von 24 Monaten fir
PID gewabhrt.

. in allen padiatrischen Altersklassen fiir MMN gewahrt.

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

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Normales Immunglobulin vom Menschen ist nach intravendser Verabreichung sofort und vollsténdig
im Kreislauf des Empfangers bioverfugbar. Es verteilt sich relativ rasch zwischen Plasma und
extravaskuldrer Flissigkeit; das Gleichgewicht zwischen Intra- und Extravasalraum ist nach etwa drei
bis funf Tagen erreicht.

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

Die pharmakokinetischen Analysen fur IQYMUNE wurden in der PID-Studie mit 28 stabilisierten
erwachsenen Patienten durchgefuhrt. Zur priméren pharmakokinetischen Analyse wurde eine
Populations-PK-Modellierung verwendet. Die mittlere Halbwertszeit von IQYMUNE betrug

33,6 Tage.

Diese Halbwertszeit kann, insbesondere bei primarem Immunmangel, von Patient zu Patient variieren.

Kinder und Jugendliche

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

53 Préklinische Daten zur Sicherheit

Immunglobuline sind normale Bestandteile des menschlichen Korpers.

Die Sicherheit von IQYMUNE wurde in verschiedenen, praklinischen Studien nachgewiesen.
Préaklinische Daten lassen keine toxikologischen Effekte (Einzeldosistoxizitét bei Ratten, lokale
Vertraglichkeit bei Kaninchen) erkennen.

Studien zur Toxizitat bei wiederholter Gabe, Genotoxizitat und Reproduktionstoxizitat an Tieren sind
aufgrund der Induktion und Wechselwirkung durch entstehende Antikdrper gegen heterologe Proteine

nicht durchfihrbar.

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

11



6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Glyzin

Polysorbat 80

Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

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

6.3 Dauer der Haltbarkeit

36 Monate.
Nach dem Offnen sofort anwenden.

6.4 Besondere VorsichtsmaRnahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht Giber 25 °C lagern.

Nicht einfrieren.

Die Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
Aufbewahrungsbedingungen nach Anbruch des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

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

Packungsgrofe: 1 Durchstechflasche.
Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgréRRen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmafnahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Das Produkt sollte vor der Anwendung Raum- oder Korpertemperatur haben.

Die Ldsung sollte klar oder leicht opaleszent, farblos bis hellbraun sein. Lésungen, die triib sind oder
Ablagerungen aufweisen, diirfen nicht verwendet werden.

Sobald das Behaéltnis unter aseptischen Bedingungen gedffnet wurde, sollte sein Inhalt unverziiglich
verwendet werden. Da die Losung keine Konservierungsstoffe enthalt, sollte IQYMUNE so bald wie
mdoglich verabreicht werden; die Losung ist fiir den Einmalgebrauch bestimmt.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den lokalen Anforderungen zu
beseitigen.

1. INHABER DER ZULASSUNG

Laboratoire Francais du Fractionnement et des Biotechnologies
3 Avenue des Tropiques

ZA de Courtaboeuf

91940 LES ULIS

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

Fax: +33(0) 1 69 82 19 03

8.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

PEI.H.11751.01.1.

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

18.09.2015

10. STAND DER INFORMATION
10/2018
11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

12. HERKUNFTSLANDER DES VERWENDETEN BLUTPLASMAS

Deutschland, Osterreich, Tschechische Republik und USA.
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