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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

Yimmugo® 100 mg/ml, Infusionslésung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

2.1 Allgemeine Beschreibung

Normales Immunglobulin vom Menschen
(IVig)

2.2 Qualitative und quantitative

4

Zusammensetzung

Ein ml enthélt:
Normales Immunglobulin vom Menschen
100 mg (Reinheit mindestens 96 % IgG)

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 (N&herungs-
werte):

IgG1 62%

1gG2 32%

19G3 4%

19G4 1%

Der Hochstgehalt an IgA betragt 500 Mikro-
gramm/ml.

Hergestellt aus Plasma menschlicher Spen-
der.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Infusionslésung

Die Losung ist klar bis schwach opaleszie-
rend und farblos bis schwach gelb.
Yimmugo hat einen pH von 4,4-5,2 und
eine Osmolalitat von 280-380 mOsmol/kg.

. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

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

e Primaren Immunmangelsyndromen (PID)
mit eingeschrankter Antikdrperproduktion
e Sekundarem Immunmangel (SID) bei
Patienten mit schweren oder rezidivieren-
den Infektionen, unwirksamer antimikro-
bieller Behandlung und entweder nach-
gewiesenem Versagen spezifischer
Antikorper (PSAF)* oder einer IgG-Kon-
zentration im Blut von < 4 g/l
PSAF = Nichterreichen eines mindestens
zweifachen Anstiegs des IgG-Antikdrper-
titers fur Impfstoffe mit Pneumokokken-
Polysacchariden und Polypeptid-Antige-
nen
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Immunmodulation bei Erwachsenen, Kindern
und Jugendlichen (0—18 Jahre) mit:

e Primarer Immunthrombozytopenie (ITP)
bei Patienten mit einem hohen Blutungs-
risiko oder vor chirurgischen Eingriffen zur
Korrektur der Thrombozytenzahl

e Guillain-Barré-Syndrom

e Kawasaki-Syndrom (zusammen mit Ace-
tylsalicylsdure; siehe Abschnitt 4.2)

e Chronisch inflammatorischer demyelinisie-
render Polyradikuloneuropathie (CIDP)

e Multifokaler motorischer Neuropathie
(MMN)

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die IVIg Therapie sollte unter der Aufsicht
eines in der Behandlung von Stérungen des
Immunsystems erfahrenen Arztes eingeleitet
und Uberwacht werden.

Dosierung

Dosierung und Dosisregime richten sich nach
der Indikation.

Die Dosierung sollte in Abhangigkeit von der
klinischen Reaktion des Patienten individuell
angepasst werden. Bei einer in Abhangigkeit
vom Koérpergewicht erfolgenden Dosierung
muss die Dosierung flr untergewichtige oder
Ubergewichtige Patienten ggf. individuell
angepasst werden.

Folgende Dosisregime kénnen als Richtlinie
gelten.

Substitutionstherapie bei primdren Immun-
mangelsyndromen

Mit Hilfe des Dosierungsschemas sollte ein
|gG-Talspiegel von mindestens 6 g/l oder ein
innerhalb des fur das Alter der Population
geltenden normalen Referenzbereichs lie-
gender IgG-Talspiegel erreicht werden (IgG-
Bestimmung vor der nachsten Infusion).
Nach Beginn der Behandlung werden
3-6 Monate bendtigt, bis eine Gleichge-
wichtskonzentration (Steady-state-Konzen-
tration fUr IgG) erreicht ist. Die empfohlene
einmal verabreichte Initialdosis betragt
0,4-0,8 g/kg, gefolgt von mindestens 0,2 g/
kg alle 3—4 Wochen.

Die bendtigte Dosis zur Aufrechterhaltung
eines IgG-Talspiegels von 6 g/I betragt
0,2-0,8 g/kg pro Monat. Nach Erreichen
der Gleichgewichtskonzentration variiert das
Dosierungsintervall von 3—4 Wochen.
IgG-Talspiegel sollten in Verbindung mit der
Inzidenz von Infektionen gemessen und
beurteilt werden. Um die Rate bakterieller
Infektionen zu reduzieren, kann es nétig sein,
die Dosis zu erhdhen und hohere Talspiegel
anzustreben.

Substitutionstherapie bei sekundédrem Im-
munmangel (wie in Abschnitt 4.1 definiert)
Die empfohlene Dosis betragt 0,2-0,4 g/kg
alle 3 bis 4 Wochen.

IgG-Talspiegel sollten in Verbindung mit der
Inzidenz von Infektionen gemessen und
beurteilt werden. Die Dosis ist ggf. anzupas-
sen, um einen optimalen Schutz vor Infek-
tionen zu erreichen: Bei Patienten mit an-
dauernder Infektion muss die Dosis erhoht
werden und wenn ein Patient infektionsfrei
bleibt, kann eine Reduzierung der Dosis in
Betracht gezogen werden.

Immunmodulation bei:

Primédrer Inmunthrombozytopenie

Es gibt zwei alternative Behandlungssche-

mata:

- 0,8-1g/kg an Tag 1; diese Dosis kann
einmal innerhalb von 3 Tagen wiederholt
werden.

- 0,4 g/kg taglich an 2-5 aufeinander fol-
genden Tagen.

Die Behandlung kann bei einem Ruckfall
wiederholt werden.

Guillain-Barré-Syndrom

0,4 g/kg taglich Gber 5 Tage (mdgliche Wie-
derholung der Dosierung im Falle eines Ruck-
falls).

Kawasaki-Syndrom

2,0 g/kg sollten als Einzeldosis verabreicht
werden. Patienten sollten eine begleitende
Behandlung mit Acetylsalicylséure erhalten.

Chronisch inflammatorischer demyelinisie-
render Polyneuropathie (CIDP)
Anfangsdosis: 2 g/kg verteilt auf 2-5 auf-
einander folgende Tage.

Erhaltungsdosis: 1 g/kg verteilt Uber
1-2 aufeinander folgende Tage alle 3 Wo-
chen.

Der Behandlungseffekt ist nach jedem Zyklus
zu beurteilen. Wenn nach 6 Monaten kein
Behandlungseffekt festzustellen ist, ist die
Behandlung abzubrechen.

Wenn die Behandlung effektiv ist, kann nach
Ermessen des Arztes und basierend auf dem
Ansprechen des Patienten und dem An-
sprechen auf die Erhaltungstherapie eine
Langzeittherapie in Betracht gezogen wer-
den. Die Dosierung und die Intervalle sind
ggf. unter Berticksichtigung des individuellen
Krankheitsverlaufs anzupassen.

Multifokaler motorischer Neuropathie
(MMN)

Anfangsdosis: 2 g/kg verteilt Uber 2-5 auf-
einander folgende Tage.

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

Der Behandlungseffekt ist nach jedem Zyklus
zu beurteilen. Wenn nach 6 Monaten kein
Behandlungseffekt festzustellen ist, ist die
Behandlung abzubrechen.

Wenn die Behandlung effektiv ist, kann nach
Ermessen des Arztes und basierend auf dem
Ansprechen des Patienten und dem An-
sprechen auf die Erhaltungstherapie eine
Langzeittherapie in Betracht gezogen wer-
den. Die Dosierung und die Intervalle sind
ggf. unter BerUcksichtigung des individuellen
Krankheitsverlaufs anzupassen.

Die Dosierungsempfehlungen sind in der
folgenden 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 Kérperge-
wicht angegeben ist und entsprechend dem
klinischen Ergebnis der oben genannten
Erkrankungen angepasst werden muss.

Leberfunktionsstérung
Es liegen keine Nachweise vor, die eine Do-
sisanpassung erforderlich machen.
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Indikation | Dosis | Haufigkeit der Infusionen

Substitutionstherapie:

Primare Immunmangelsyndrome Anfangsdosis:

0,4-0,8 g/kg
Erhaltungsdosis: | alle 3—4 Wochen
0,2-0,8 g/kg

Sekundarer Immunmangel (wie in 0,2-0,4 g/kg alle 3—4 Wochen

Abschnitt 4.1 definiert)

Immunmodulation:

Primare Immunthrombozytopenie 0,8-1 g/kg an Tag 1, falls erforderlich
einmalige Wiederholungsgabe
innerhalb von 3 Tagen

oder

0,4 g/kg/Tag fir 2—-5 Tage
Guillain-Barré-Syndrom 0,4 g/kg/Tag fr 5 Tage
Kawasaki-Syndrom 2 g/kg als Einzeldosis zusammen mit

Acetylsalicylsaure

linisierende Polyneuropathie (CIDP) |2 g/kg

1 g/kg

Chronisch inflammatorische demye- | Anfangsdosis:

Erhaltungsdosis: | alle 3 Wochen auf mehrere Dosen

auf mehrere Dosen verteilt Uber
2-5 Tage

verteilt Uber 1-2 Tage

Multifokale motorische Neuropathie | Anfangsdosis:

(MMN) 2 g/kg auf mehrere Dosen verteilt Uber
2 -5 aufeinander folgende Tage
Erhaltungsdosis:
1 g/kg alle 2—4 Wochen
oder oder
2 g/kg alle 4-8 Wochen auf mehrere

Dosen verteilt Uber 2-5 Tage

Nierenfunktionsstérung
Keine Dosisanpassung, sofern nicht klinisch
gerechtfertigt, siehe Abschnitt 4.4.

Altere Patienten
Keine Dosisanpassung, sofern nicht klinisch
gerechtfertigt, siehe Abschnitt 4.4.

Art der Anwendung

Intravendse Anwendung.

Yimmugo wird intravends mit einer Infusions-
geschwindigkeit von zundchst nicht mehr
als 0,3 ml/kg/h Uber einen Zeitraum von
30 Minuten infundiert. Siehe Abschnitt 4.4.
Bei Auftreten von Nebenwirkungen muss
entweder die Infusionsgeschwindigkeit ver-
ringert oder die Infusion abgebrochen wer-
den. Bei der ersten Infusion kann die Infu-
sionsgeschwindigkeit, bei guter Vertraglich-
keit, allmahlich auf maximal 2 ml/kg/h erhdht
werden. Bei den folgenden Infusionen kann
die Infusionsgeschwindigkeit, bei guter Ver-
traglichkeit, allmahlich auf maximal 6 mi/kg/h
erhoéht werden

Substitutionstherapie:

Bei Patienten, die die Infusionsgeschwindig-
keit von 6 ml/kg/h gut vertragen haben, kann
die Geschwindigkeit allmahlich auf maximal
8 ml/kg/h erhdht werden.

4.3 Gegenanzeigen

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

e Patienten mit selektivem IgA-Mangel, die
Antikdrper gegen IgA entwickelt haben,
da die Verabreichung eines Préparats, das

IgA enthdlt, zu einer Anaphylaxie flihren
kann.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Ruickverfolgbarkeit

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

VorsichtsmaBnahmen fir die Anwendung
Mogliche Komplikationen kénnen oftmals
vermieden werden, wenn sichergestellt wird,
dass die Patienten

e nicht Uberempfindlich gegen normales
Immunglobulin vom Menschen sind, in-
dem das Produkt anfangs langsam
(0,3 mi/kg/h entsprechend 0,005 ml/kg/
min) verabreicht wird.

e wéhrend der gesamten Dauer der Infusion
sorgfaltig auf Symptome von Nebenwir-
kungen Uberwacht werden. Insbesonde-
re Patienten, welche erstmals humane
Immunglobulin-Produkte erhalten, welche
bisher mit einem anderen IVIg-Praparat
behandelt wurden oder welche eine lan-
gere Behandlungspause hatten. Diese
Patienten sollten wéhrend der gesamten
Dauer der ersten Infusion sowie eine
Stunde nach der ersten Infusion in einem
kontrollierten medizinischen Umfeld tber-
wacht werden, um maogliche Nebenwir-
kungen zu erkennen und sicherzustellen,
dass NotfallmaBnahmen unverziglich
eingeleitet werden kdnnen, sollte dies er-
forderlich sein. Alle anderen Patienten sind

nach der Verabreichung fUr mindestens
20 Minuten zu beobachten.

Bei allen Patienten erfordert die IVIg-Gabe:

¢ eine adaquate Hydratation vor Beginn der

IVIg-Infusion,

die Uberwachung der Urinausscheidung,

die Uberwachung des Serumkreatinin-

spiegels,

e das Vermeiden der gleichzeitigen Gabe
von Schleifendiuretika (siehe Abschnitt
4.5).

Bei Auftreten einer Nebenwirkung muss
entweder die Infusionsgeschwindigkeit ver-
mindert oder die Infusion abgesetzt werden.
Die erforderliche Behandlung hangt von der
Art und Schwere der Nebenwirkung ab.

Infusionsbedingte Reaktion

Bestimmte Nebenwirkungen (z. B. Kopf-
schmerzen, Hitzegeflhl, Schuttelfrost, My-
algie, Giemen, Tachykardie, Schmerzen im
unteren Riicken, Ubelkeit, Hypotonie) kén-
nen im Zusammenhang mit der Infusions-
geschwindigkeit stehen. Die empfohlene
Infusionsgeschwindigkeit, beschrieben im
Abschnitt 4.2, muss streng befolgt werden.
Die Patienten mUssen wahrend der gesam-
ten Dauer der Infusion tUberwacht und auf
Symptome unerwinschter Wirkungen beob-
achtet werden.

Nebenwirkungen kdnnen haufiger auftreten
bei

e Patienten, die zum ersten Mal normales
Immunglobulin vom Menschen erhalten
oder, in seltenen Fallen, bei einem Wech-
sel des normalen Immunglobulin-Prépara-
tes oder nach einer langeren Behand-
lungspause.

Patienten, mit einer aktiven Infektion oder
einer zugrundeliegenden chronischen Ent-
zUndung.

Uberempfindlichkeit
Uberempfindlichkeitsreaktionen sind selten.

Anaphylaxie kann auftreten bei Patienten

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

e welche eine vorherige Behandlungen mit
normalem Immunglobulin vom Menschen
vertragen haben

Bei einem Schock sind die aktuellen medizi-
nischen StandardmaBnahmen flr eine
Schockbehandlung anzuwenden.

Thromboembolie

Es gibt klinische Hinweise auf einen Zusam-
menhang zwischen der IVIg-Gabe und
thromboembolischen Ereignissen wie Myo-
kardinfarkt, apoplektischer Insult, Lungen-
embolie und tiefen Venenthrombosen. Es
wird angenommen, dass bei Risikopatienten
die hohe Zufuhr von Immunglobulinen zu
einer relativen Zunahme der Blutviskositat
fUhrt. Vorsicht ist angebracht bei der Ver-
schreibung und Infusion von IVIlg bei fol-
genden Personen: adipdse Patienten sowie
Patienten mit vorbestehenden Risikofaktoren
fur thrombotische Ereignisse (wie fortge-
schrittenes Alter, Hypertonie, Diabetes
mellitus, bekannte GefaBerkrankung oder
thrombotische Episoden, Patienten mit er-
worbenen oder angeborenen thrombophilen
Stérungen, Patienten mit langerer korperli-
cher Immobilisation, Patienten mit schwerer
Hypovolamie sowie Patienten mit Erkran-
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kungen, welche die Viskositat des Blutes
erhéhen).

IVIg-Préparate sollten bei Patienten, bei
denen ein Risiko flr thromboembolische
Nebenwirkungen besteht, mit der geringst-
moglichen Infusionsgeschwindigkeit und
—dosis verabreicht werden.

Akutes Nierenversagen

Félle von akutem Nierenversagen wurden
bei Patienten beschrieben, die eine Therapie
mit [VIg erhielten. In den meisten Féllen
wurden Risikofaktoren erkannt, z.B. vor-
bestehende Niereninsuffizienz, Diabetes
mellitus, Hypovolémie, Ubergewicht, neph-
rotoxische Begleitmedikation oder Alter Uber
65.

Vor und in angemessenen Intervallen nach
der Infusion von IVIg, sollten die Nierenpara-
meter Uberprift werden. Dies gilt insbeson-
dere fUr Patienten, bei welchen von einem
potenziell erhdhten Risiko fur die Entwicklung
eines akuten Nierenversagens ausgegangen
wird. Bei bestehendem Risiko fur akutes
Nierenversagen sollten [VIg-Praparate mit
der geringstmdglichen Infusionsgeschwin-
digkeit und —dosis verabreicht werden. Im
Falle einer Beeintrachtigung der Nierenfunk-
tion sollte ein Absetzen des IVIg-Praparates
erwogen werden.

Berichte Uber Nierenfunktionsstérungen und
akutes Nierenversagen wurden zwar mit der
Anwendung vieler zugelassener IVIg-Pra-
parate mit verschiedenen sonstigen Be-
standteilen wie Saccharose, Glucose und
Maltose, in Verbindung gebracht, jedoch war
der Anteil der Praparate mit Saccharose als
Stabilisator unverhéltnismaBig hoch. Bei
Risikopatienten kann die Anwendung von
IVIg-Préparaten ohne diese sonstigen Be-
standteile erwogen werden. Yimmugo enthélt
keine Saccharose, Maltose oder Glucose.

Aseptisches Meningitis Syndrom (AMS)

AMS wurde im Zusammenhang mit der Be-
handlung mit IVIg berichtet.

Das Syndrom tritt in der Regel innerhalb
weniger Stunden bis 2 Tage nach Beginn
der IVIg-Behandlung auf. Liquoruntersuchun-
gen sind mit einer Pleozytose von bis zu
mehreren tausend Zellen pro mm3, Uber-
wiegend der granulozytéren Reihe, und er-
hdhten Proteinspiegeln bis zu mehreren
Hundert mg/dl haufig positiv.

AMS kann bei einer hochdosierten IVIg-Be-
handlung (2 g/kg) haufiger auftreten.

Bei Patienten, die diese Anzeichen und
Symptome aufweisen, sollte eine sorgfaltige
neurologische Untersuchung, einschlieBlich
Liquordiagnostik, durchgefuhrt werden, um
andere Ursachen der Meningitis auszuschlie-
Ben.

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

Hamolytische Anamie

IVIg-Praparate kénnen Blutgruppenanti-
korper enthalten, die als Hamolysine wirken
und in vivo eine Beladung der Erythrozyten
mit Immunglobulin bewirken kénnen, wo-
durch eine positive direkte Antiglobulin-Reak-
tion (Coombs-Test) und selten eine Hdmo-
lyse hervorgerufen wird. Eine hamolytische
Andmie kann sich infolge einer IVIg-Therapie
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aufgrund einer vermehrten Erythrozytense-
questrierung entwickeln. Mit IVIg Behandel-
te sollten auf klinische Anzeichen und Symp-
tome einer Hamolyse Uberwacht werden
(siehe Abschnitt 4.8.)

Neutropenie/Leukopenie

Nach der Behandlung mit IVIg wurden Félle
mit einem vorlibergehenden Abfall der Neu-
trophilenzahl und/oder Episoden mit Neutro-
penie, manchmal mit schwerer Auspragung,
berichtet. Diese Symptomatik tritt in der
Regel innerhalb von Stunden oder Tagen
nach der Verabreichung von IVlg ein und
bildet sich innerhalb von 7 bis 14 Tagen
spontan zurlck.

Transfusionsassoziierte akute Lungeninsuffi-
zienz (TRALI)

Einige Meldungen weisen auf akute nicht
kardiogene Lungenddeme, TRALI, bei mit
IVlg behandelten Patienten hin. TRALI ist
gekennzeichnet durch schwere Hypoxie,
Dyspnoe, Tachypnoe, Zyanose, Fieber und
Hypotonie. Die Symptome von TRALI ent-
wickeln sich in der Regel wahrend oder inner-
halb von 6 Stunden nach der Transfusion,
héufig innerhalb von 1-2 Stunden. Aus
diesem Grund sind mit [Vlg behandelte
Patienten auf diese Symptome zu Uberwa-
chen und die IVIg-Infusion ist beim Auftreten
von pulmonalen Nebenwirkungen sofort ab-
zubrechen. TRALI ist ein potenziell lebens-
bedrohlicher Zustand, der eine sofortige
intensivmedizinische Behandlung erfordert.

Auswirkungen auf serologische Untersu-
chungen

Nach der Verabreichung eines Immunglobu-
lins kann es durch den vorlbergehenden
Anstieg der verschiedenen, passiv Ubertra-
genen Antikdrper im Blut des Patienten zu
falsch positiven Testergebnissen bei serolo-
gischen Untersuchungen kommen.

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

Ubertragbare Krankheitserreger

StandardmaBnahmen zur Verhitung von
Infektionen durch die Verabreichung von
Arzneimitteln, die aus menschlichem Blut
oder Plasma hergestellt wurden, beinhalten
Spenderauswahl, Testung jeder Einzelspen-
de und jedes Plasmapools auf spezifische
Infektionsmarker und Einschluss effektiver
Herstellungsschritte zur Inaktivierung/Eli-
minierung von Viren. Dennoch kann die
Méglichkeit der Ubertragung von Erregern
bei der Verabreichung von Arzneimitteln, die
aus menschlichem Blut oder Plasma her-
gestellt worden sind, nicht véllig ausge-
schlossen werden. Dies trifft auch fur bisher
unbekannte oder neu auftretende Viren und
andere Erreger zu.

Die ergriffenen MaBnahmen werden als wirk-
sam gegenUber umhuliten Viren wie dem
Humanen Immundefizienz-Virus (HIV), dem
Hepatitis-B-Virus (HBV) und dem Hepati-
tis-C-Virus (HCV), sowie fur das nicht um-
hilliten Hepatitis-A-Virus (HAV) und Parvovi-
rus B19 angesehen.

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

Kinder und Jugendliche

Die flr Erwachsene genannten besonderen
Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen
sind auch fur Kinder und Jugendliche zu
beachten.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Attenuierte Lebendimpfstoffe:

Die Gabe von Immunglobulin kann fur eine
Dauer von mindestens 6 Wochen und bis zu
3 Monaten die Wirksamkeit von attenuierten
Lebendimpfstoffen wie Masern-, Roteln-,
Mumps- und Windpockenimpfstoffen beein-
trachtigen. Nach der Gabe dieses Préapara-
tes ist vor der Impfung mit attenuierten Le-
bendimpfstoffen eine Wartezeit von 3 Mo-
naten einzuhalten. Bei Masernimpfung kann
diese Beeintrachtigung bis zu einem Jahr
fortbestehen. Daher sollte bei Patienten, die
Masernimpfstoff erhalten, der Antikdrper-
status Uberprtift werden.

Schleifendiuretika

Vermeidung der gleichzeitigen Gabe von
Schleifendiuretika.

Kinder und Jugendliche

Es wird davon ausgegangen, dass die flr
Erwachsene genannten Wechselwirkungen
auch bei Kindern und Jugendlichen auftreten
kénnen.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Die Unbedenklichkeit dieses Arzneimittels
bei der Anwendung wéhrend der Schwan-
gerschaft wurde nicht in kontrollierten klini-
schen Studien untersucht, daher sollte es
bei Schwangeren nur mit Vorsicht angewen-
det werden. IVIg-Préparate sind nachweislich
plazentagangig, vermehrt im dritten Trime-
non. Die lange klinische Erfahrung mit Im-
munglobulinen I&sst erkennen, dass keine
schadlichen Auswirkungen auf den Verlauf
der Schwangerschaft, den Fotus oder das
Neugeborene zu erwarten sind.

Die Unbedenklichkeit dieses Arzneimittels
bei der Anwendung wéahrend der Schwan-
gerschaft wurde nicht in kontrollierten klini-
schen Studien untersucht, daher sollte es
bei stillenden Mdttern nur mit Vorsicht an-
gewendet werden. Immunglobuline gehen
in die Muttermilch Uber. Es werden keine
negativen Auswirkungen auf gestillte Neu-
geborene/Sauglinge erwartet.

Fertilitat
Die klinische Erfahrung mit Immunglobulinen

lasst keine schadlichen Wirkungen auf die
Fertilitat erwarten.
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4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Yimmugo hat einen geringfUgigen Einfluss
auf die VerkehrstUchtigkeit und die Fahigkeit
Maschinen zu bedienen. Patienten, bei
welchen wahrend der Behandlung Neben-
wirkungen auftreten, sollten warten, bis
diese abgeklungen sind, bevor sie sich ans
Steuer eines Fahrzeugs setzen oder Ma-
schinen bedienen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Durch normale Immunglobuline vom Men-
schen verursachte Nebenwirkungen (An-
ordnung nach abnehmender Haufigkeit)
umfassen (siehe auch Abschnitt 4.4):

e Schuttelfrost, Kopfschmerzen, Schwin-
delgefiihl, Fieber, Erbrechen, allergische
Reaktionen, Ubelkeit, Arthralgie, Hypo-
tonie und moderate Schmerzen im unte-
ren Rlcken

e reversible hdmolytische Reaktionen; ins-
besondere bei Patienten mit den Blut-
gruppen A, B und AB und (in seltenen
Féallen) hamolytische Andmie mit Trans-
fusionspflicht

e (in seltenen Fallen) plotzlicher Blutdruck-
abfall und in Einzelféllen anaphylaktischer
Schock, selbst wenn die Patienten bei
vorheriger Anwendung keine Uberemp-
findlichkeit gezeigt haben

e (in seltenen Fallen) voriibergehende Haut-
reaktionen (einschlieBlich kutanem Lupus
erythematodes — Haufigkeit unbekannt)

e (in sehr seltenen Fallen) thromboemboli-
sche Reaktionen wie zum Beispiel Myo-
kardinfarkt, Schlaganfall, Lungenembolie,
tiefe Venenthrombosen

o Félle reversibler aseptischer Meningitis

e Falle eines Anstiegs des Serum-Kreatinin-
spiegels und/oder akutes Nierenversagen

o Falle transfusionsassoziierter akuter Lun-
geninsuffizienz (TRALI)

Informationen zur Sicherheit hinsichtlich
Ubertragbarer Krankheitserreger: siche Ab-
schnitt 4.4.

Tabellarische Zusammenfassung der Neben-
wirkungen

Die nachfolgende tabellarische Zusammen-
fassung entspricht der MedDRA-System-
organklassifizierung (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); nicht
bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der ver-
flgbaren Daten nicht abschétzbar).

Siehe Tabelle

Die fUr Yimmugo berichteten Nebenwirkun-
gen entsprechen dem erwarteten Profil fir
normale Immunglobuline vom Menschen.

Kinder und Jugendliche

Es wird davon ausgegangen, dass die bei
Kindern und Jugendlichen auftretenden
Nebenwirkungen hinsichtlich Haufigkeit, Art
und Schweregrad den bei Erwachsenen
beobachteten Nebenwirkungen entspre-
chen.

Yimmugo, Indikationen PID und ITP (Die Héufigkeiten wurden pro behandelte Patienten
(n = 101) bzw. pro verabreichte Infusionen (n = 1038) berechnet.)

Systemorganklasse (SOC) | Nebenwirkung Haufigkeit | Haufigkeit
nach MedDRA (Bevorzugter Begriff (PT) |pro pro
nach MedDRA) behandelter | verabreichter
Patienten Infusionen
(n=101) (n=1038)
Erkrankungen des Kopfschmerzen sehr haufig haufig
Nervensystems Schwindelgefiihl haufig gelegentlich
Allgemeine Erkrankungen und | Ermidung haufig gelegentlich
Beschwerden am Verabrei- Schilttelfrost haufig gelegentlich
chungsort - — -
Fieber haufig gelegentlich
Erkrankungen des Gastro- Ubelkeit haufig gelegentlich
intestinaltrakts Schmerzen Oberbauch haufig gelegentlich
Mundschmerzen haufig gelegentlich
Untersuchungen Blutdruck erhoht haufig gelegentlich
Coombs Test positiv / haufig gelegentlich
Coombs-Test direkt positiv
Erkrankungen der Haut und Hautreaktion haufig gelegentlich
des Unterhautzellgewebes
Skelettmuskulatur-, Rickenschmerzen haufig gelegentlich
Bindegewebs- und Schmerzen in einer haufig gelegentlich
Knochenerkrankungen Extremitét
Erkrankungen der Atemwege, | Dyspnoe haufig gelegentlich
des Brustraums und des Schmerzen im Oropharynx | haufig gelegentlich
Mediastinums
Erkrankungen des Blutes und | Neutropenie haufig gelegentlich
des Lymphsystems (Intravaskulaere) Haemolyse | haufig gelegentlich
Erkrankungen des Ohrs und Vertigo haufig gelegentlich
des Labyrinths Tinnitus haufig gelegentlich
Erkrankungen des Anaphylaktische Reaktion haufig gelegentlich
Immunsystems
Psychiatrische Erkrankungen | Verwirrtheitszustand haufig gelegentlich
GefaBerkrankungen Flush haufig gelegentlich
Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen 5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

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. Angehdérige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung anzuzeigen
Uber:

Bundesinstitut fir Impfstoffe und
biomedizinische Arzneimittel
Paul-Ehrlich-Institut
Paul-Ehrlich-Str. 51-59

63225 Langen

Tel.: +49 610377 0

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

4.9 Uberdosierung

Eine Uberdosis kann zu einer Fliissigkeits-
Uberlastung und Hyperviskositat fihren, ins-
besondere bei Risikopatienten wie Kindern,
alteren Patienten und Patienten mit einge-
schrankter Herz- oder Nierenfunktion (siehe
Abschnitt 4.4).

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

SCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe: Immun-
sera und Immunglobuline: Immunglobuline,
Immunglobuline, normal human, zur intra-
vasalen Anwendung, ATC-Code: JO6BA02
Normales Immunglobulin vom Menschen
enthalt hauptséchlich Immunglobulin G (IgG)
mit einem breiten Spektrum von Antikérpern
gegen infektidse Erreger.

Normales Immunglobulin vom Menschen
enthalt die IgG-Antikdrper, welche in der
normalen Bevolkerung vorkommen. Es wird
gewdhnlich aus gepooltem Plasma von
mindestens 1000 Spenden hergestellt.
Seine IgG-Subklassenverteilung entspricht
nahezu der des nativen humanen Plasmas.
Ausreichende Dosen von diesem Arznei-
mittel kdnnen bei niedrigen Immunglobulin
G-Plasmaspiegeln Normalwerte wiederher-
stellen.

Der Wirkungsmechanismus bei anderen An-
wendungsgebieten als der Substitutions-
therapie ist noch nicht vollstandig aufgeklart,
schlieBt jedoch immunmodulatorische Wir-
kungen ein.

023929-89744
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Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

PID

In einer offenen, prospektiven, multizentri-
schen, multinationalen klinischen Prifung
wurden die klinische Wirksamkeit, die Sicher-
heit und die pharmakokinetischen Eigen-
schaften von Yimmugo als Substitutions-
therapie bei Patienten mit PID an 67 Patien-
ten (darunter 12 Kinder und 6 Jugendliche)
untersucht. Die Patienten erhielten alle 3 oder
4 Wochen eine Dosis zwischen 200 mg und
800 mg pro kg Kérpergewicht (KG) Uber
einen Behandlungszeitraum von etwa
12 Monaten. Die Anfangsdosis und das
Dosierungsintervall stimmten mit der vor der
Studie erhaltenen IVIg-Behandlung des
Patienten Uberein. Der primare Endpunkt
war die Anzahl schwerer bakterieller Infek-
tionen (SBI) pro Patient und Jahr. Zu den
sekundaren Endpunkten gehdrten das Auf-
treten von Infektionen jeglicher Art oder
Schwere, die Zeit bis zum Abklingen der
Infektionen, die Verwendung von Antibiotika,
die Anzahl der versaumten Arbeits-/Schul-
tage, die Anzahl und Tage der Krankenhaus-
aufenthalte und die Anzahl der Fieberschiibe.
Bei einem erwachsenen Patienten trat ein
Ereignis auf, das als akute schwere bakte-
rielle Infektion eingestuft wurde, was zu einer
unbereinigten SBI-Rate von 0,01 pro Patien-
tenjahr fUhrte. Die sekundaren Endpunkte
unterstitzten die Wirksamkeit bei Patienten
mit PID in allen bewerteten Altersgruppen.
Die mittleren und medianen Gesamt-IgG-
Talspiegel blieben wahrend der gesamten
Studie in beiden Behandlungsgruppen na-

bozytenzahl auf mindestens 50 x 1091, Dies
entspricht einer Ansprechrate von 94,7 %.
Zusétzlich wurden die maximale Thrombo-
zytenzahl, die Zeit bis zum Erreichen einer
Thrombozytenzahl von mindestens
30 x 1091, die Dauer dieser Reaktion (d.h.
die Anzahl der Tage, an denen die Throm-
bozytenzahl tber 30 x 109 blieb) und der
Ruckgang von Blutungen bei Patienten, die
zu Studienbeginn Blutungen aufwiesen, be-
obachtet. Es gab keine klinisch relevanten
Unterschiede zwischen der 2-tagigen und
5-tagigen Behandlungsgruppe. Nach der
Verabreichung von Yimmugo zeigte die mitt-
lere Thrombozytenzahl im Verlauf ein fur die
Behandlung mit IVIg typisches Muster (d. h.
einen kontinuierlichen Anstieg des Aus-
gangswertes bis Tag 8, gefolgt von dessen
Ruckgang).

Wahrend der Studie traten keine todlichen
und keine schwerwiegenden Nebenwirkun-
gen auf. Die haufigsten nicht schwerwie-
genden Nebenwirkungen waren Kopf-
schmerzen und (intravaskuléare) Hamolyse;
beide mit einer Haufigkeit von 14,7 %, was
jeweils 5 Patienten entspricht. Die haufigste
infusionsbedingte Nebenwirkung war Kopf-
schmerzen (14,7 % aller Patienten). Nicht
infusionsbedingte Nebenwirkungen traten
bei 14,7 % der Patienten auf: Hamolyse
(8,8 %), intravaskulare Hamolyse (2,9 %) und
positiver Coombs-Test (2,9 %).

Kinder und Jugendliche

Das Nutzen-Risiko-Profil von Yimmugo bei
Patienten mit PID war in allen untersuchten
Altersgruppen positiv.

stimmt. In dieser Studie betrug die mittlere
Halbwertszeit 24,2-31,1 Tage, abhangig
vom Behandlungsplan (siehe Tabelle unten).

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

Siehe Tabelle

Kinder und Jugendliche

Es wurde kein Unterschied in den pharma-
kokinetischen Parametern zwischen er-
wachsenen und kindlichen Studienpatienten
mit PID beobachtet.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Immunglobuline sind normale Bestandteile
des menschlichen Kérpers.

Studien zur chronischen Toxizitat und zur
embryo-fétalen Toxizitat sind aufgrund der
Induktion von und Interferenz mit Antikdrpern
nicht durchfiihrbar. Wirkungen des Produkts
auf das Immunsystem von Neugeborenen
wurden nicht untersucht.

Klinischen Erfahrungen haben keine Hinwei-
se auf tumorigene oder mutagene Effekte
geliefert. Experimentelle Untersuchungen am
Tier, besonders bei heterologen Spezies,
werden daher nicht flr notwendig erachtet.
An Ratten wurde eine Studie zur Toxizitat bei
einmaliger Verabreichung einschlieBlich si-
cherheitspharmakologischer Endpunkte
durchgefuhrt. Unter den Bedingungen dieser
Studie war die einmalige intravendse Infusion
von Yimmugo nicht mit Nebenwirkungen
verbunden.

hezu konstant und blieben deutlich Uber dem 6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

angestrebten minimalen Talspiegel von
5-6 g/l

Wahrend der Studie wurde kein todliches
unerwinschtes Ereignis beobachtet. Zwei
schwerwiegende Nebenwirkungen traten
unter der Behandlung mit Yimmugo bei er-
wachsenen Patienten auf (anaphylaktische
Reaktion, Verschlechterung der Neutrope-
nie). Die haufigsten infusionsbedingten un-
erwUnschten Ereignisse waren Kopfschmer-
zen (13,4 %) und Mudigkeit (4,5 %). Es gab
keine nicht-infusionsbedingten Nebenwir-
kungen.

TP

In einer offenen, prospektiven, randomisier-
ten, multizentrischen, multinationalen klini-
schen Prifung wurde die Wirksamkeit und
Sicherheit von Yimmugo an 34 erwachsenen
Patienten mit ITP untersucht. Die Patienten
wurden im Verhaltnis 1:1 randomisiert und
erhielten Yimmugo in einer Gesamtdosis von
2 g/kg KG, verabreicht entweder als zwei

Resorption

Normales Immunglobulin vom Menschen ist
in der Blutbahn des Empfangers nach intra-
venoser Verabreichung unmittelbar und voll-
standig bioverfugbar.

Verteilung

Es wird zwischen dem Plasma und der ex-
travaskuldren Fllssigkeit relativ rasch verteilt.
Nach etwa 3-5 Tagen ist das Gleichgewicht
zwischen intra- und extravaskuldren Kom-
partiment erreicht.

Elimination

Diese Halbwertzeit kann von Patient zu
Patient variieren. Die pharmakokinetischen
Parameter von Yimmugo wurden in einer
klinischen Prifung an 55 PID Patienten be-

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Glycin, Polysorbat 80, Wasser fUr Injektions-
zwecke.

6.2 Inkompatibilitaten

In Ermangelung von Kompatibilitatsstudien
darf dieses Arzneimittel weder mit anderen
Arzneimitteln noch mit anderen IVIg-Produk-
ten gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

30 Monate

Wahrend der Haltbarkeitsdauer kann das
Produkt einmal flir maximal 6 Monate bei
Raumtemperatur (bis zu 25 °C) aufbewahrt
werden. Sobald das Arzneimittel aus dem
Kuhlschrank entnommen wurde, darf es

Pharmakokinetische Parameter von Yimmugo in PID Patienten

Dezember 2022

Tagesdosen von 1 g/kg KG an 2 aufeinander-

folgenden Tagen oder eine Tagesdosis von Q3W Behandlungsplan Q4W Behandlungsplan
0,4 g’/kg KG an 5 aufeinanderfolgenden n Mittelwert gMW n Mittelwert gMw
Tagen (d.h. eine Gesamtdosis von 2 g/kg (SD) (CV [%]) (SD) (CV [%])
KG pro Behandlungszyklus). 18 der 34 Pa- Cnax (9/) 10| 30,0(7,65 | 29,1(27,6) | 45| 26,5(6,08) | 259 (22,4)
tienten (52,9 %) erreichten ein Ansprechen, -

definiert als Thrombozytenzahl = 30 x 10%/I tmax (TaG€) 10 0.22 (0,06-0,28) 45 0.20 (0,06-7,03)

und mindestens einer Verdopplung der Aus- AUC,,, (Tage x g/l) | 10 | 374,3 (110,69) | 358,8 (32,0) | 42 | 398,5 (99,27) | 388,0 (23,2)
gangszahl, bestatigt an mindestens zwei t,,, (Tage) 7 24,2 (5,899) N/D 25 | 31,1 (12,899) N/D

verschiedenen Zeitpunkten im Abstand von
mindestens 7 Tagen, sowie das Fehlen von
Blutungen. 18 der 19 Patienten mit Throm-
bozytenwerten < 20 x 1091 zu Studienbe-
ginn erreichten innerhalb von 7 Tagen nach
der ersten Infusion einen Anstieg der Throm-

* FUr t,,, ist der Median (Minimum—Maximum) angegeben.

Abkurzungen: AUC,,, = Flache unter der Konzentrations-Zeit-Kurve berechnet vom Beginn bis zum
Ende des Dosierungsintervalls; C, ., = maximale Serumkonzentration; CV = Variationskoeffizient;
gMW = geometrischer Mittelwert; n = Anzahl der Patienten mit Daten; N/D = nicht bestimmt;
Q3W = 3 Wochen (Behandlungsplan); Q4W = 4 Wochen (Behandlungsplan); SD = Standardabwei-
chung; t,,, = terminale Eliminationshalbwertszeit; t,,.., = Zeit bis zur maximalen Serumkonzentration

023929-89744 5
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nicht wieder in den Kiihischrank zuriickge- | 12. HERKUNFTSLANDER DES
stellt werden. Bitte vermerken Sie den Beginn BLUTPLASMAS

der Lagerung bei Raumtemperatur auf dem
Umkarton.

Deutschland, Kanada, Osterreich, Portugal,
Slowakei, Tschechische Republik, Ungarn
Das Arzneimittel sollte nach dem ersten und USA.

Offnen sofort verwendet werden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Aufbewahrung

Im Kuhlschrank lagern (2 °C-8 °C). Nicht
einfrieren. In der Originalverpackung auf-
bewahren, um den Inhalt vor Licht zu schit-
zen.

Aufbewahrungsbedingungen des Arznei-
mittels bei Raumtemperatur, siehe Abschnitt
6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Durchstechflaschen aus farblosem Glas
(Typ-II-Glas) mit Bromobutyl-Gummistopfen
und Flip-Off-Kappe (Kunststoff).

Packung mit 1 Durchstechflasche mit 50 ml,
100 ml oder 200 ml L&sung.
Packung mit 3 Durchstechflaschen mit
100 ml oder 200 ml L&sung.

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

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Das Arzneimittel sollte vor der Anwendung
auf Raum- oder Kérpertemperatur erwarmt
werden.

Die Losung muss klar oder leicht opaleszent
und farblos bis schwach gelb sein. Trlbe
Lésungen oder solche mit Bodensatz dirfen
nicht verwendet werden.

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

7. INHABER DER ZULASSUNG

Biotest Pharma GmbH
Landsteinerstrasse 5
63303 Dreieich
Germany

Tel.: +49 6103 801 0
Fax: +49 6103 801 150
Email: mail@biotest.com

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
PELLH.12143.01.1
9. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
11.11.2022

10. STAND DER INFORMATION 698604439/2022
12/2022

11. VERKAUFSABGRENZUNG Zentrale Anforderung an:

Verschreibungspflichtig Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBBe 55

60329 Frankfurt
6 023929-89744
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