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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

HyQvia 100 mg/ml Infusionslésung zur sub-
kutanen Anwendung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

HyQvia ist eine Dual-Flaschen-Einheit, die
aus einer Durchstechflasche mit normalem
Immunglobulin vom Menschen (Immunglo-
bulin 10% oder IG 10 %) und einer Durch-
stechflasche mit rekombinanter humaner
Hyaluronidase (rHuPH20) besteht.

Normales Immunglobulin. vom Menschen
(SClg)*

1 ml enthélt:

Normales Immunglobulin vom
Menschen.

(Reinheit von mindestens 98 % IgG)

100 mg

Jede 25 ml Durchstechflasche enthalt:

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

5 g normales Immunglobulin vom Menschen.
Jede 100 ml Durchstechflasche enthalt:

10 g normales Immunglobulin vom Menschen.
Jede 200 ml Durchstechflasche enthalt:
20 g normales Immunglobulin vom Menschen.
Jede 300 ml Durchstechflasche enthalt:
30 g normales Immunglobulin vom Menschen.

Verteilung der IgG-Subklassen (ungeféhre
Werte):

19G; = 56,9 %

19G, = 26,6 %

19Gs = 3,4%

19G, > 1,7%

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

*Aus dem Plasma menschlicher Spender
hergestellt.

Rekombinante  humane

(rHUPH20)
1 ml enthélt:

Rekombinante humane Hyaluronidase.
160 Einheiten

Hyaluronidase

Jede 1,25 ml Durchstechflasche enthalt:
200 Einheiten rekombinante humane Hya-
luronidase.

Jede 2,5 ml Durchstechflasche enthélt:
400 Einheiten rekombinante humane Hya-
luronidase.

Jede 5 ml Durchstechflasche enthalt:

800 Einheiten rekombinante humane Hya-
luronidase.

Jede 10 ml Durchstechflasche enthélt:
1600 Einheiten rekombinante humane Hya-
luronidase.

Jede 15 ml Durchstechflasche enthélt:
2400 Einheiten rekombinante humane Hya-
luronidase.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung:

e Rekombinante humane Hyaluronidase
(rHuPH20)

Die rHuPH20 ist ein gereinigtes, aus
447 Aminosauren bestehendes Glykopro-
tein, das in Ovarialzellen des chinesischen
Hamsters (Chinese Hamster Ovary [CHO]-
Zellen) mittels rekombinanter DNA-Techno-
logie hergestellt wird.

e Natrium (als Chlorid und Phosphat)
Der Gesamt-Natriumgehalt der rekombinanten
humanen Hyaluronidase betragt 4,03 mg/ml.
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4.

Vollstdndige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, sieche Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Infusionslésung.

IG 10 % ist eine klare oder leicht opaleszente
farblose bis gelbliche Losung. Die Losung
weist einen pH-Wert von 4,6 bis 5,1 und eine
Osmolalitat von 240 bis 300 mOsmol/kg auf.

rHUPH20 ist eine klare, farblose Ldsung.
Die Lésung weist einen pH-Wert von 6,5
bis 8,0 und eine Osmolalitdt von 290 bis
350 mOsmol/kg auf.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Substitutionstherapie bei Erwachsenen, Kin-

dern und Jugendlichen (0—18 Jahre) mit:

e Primarem Immundefektsyndrom (PID)
mit unzureichender Antikdrperbildung
(siehe Abschnitt 4.4).

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

*PSAF = Fehlender Anstieg des IgG-Anti-
korpertiters gegen Pneumokokken-Poly-
saccharid- und Polypeptid-Antigen-Impf-
stoffe um mindestens das 2-Fache.

Immunmodulatorische Therapie bei Er-
wachsenen, Kindern und Jugendlichen
(0 bis 18 Jahre) mit:

e Chronischer inflammatorischer demyeli-
nisierender Polyneuropathie (CIDP) als
Erhaltungstherapie nach Stabilisierung
mit IVIg.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Therapie sollte von einem in der Be-
handlung von Immundefekten/CIDP erfah-
renen Arzt begonnen und Uberwacht wer-
den.

Das Arzneimittel sollte subkutan (s.c.) ver-
abreicht werden. Die Dosis und die Dosis-
schemata sind von der Indikation abhan-
gig.

Die Dosis sollte je nach pharmakokineti-
schem (PK) und klinischem Ansprechen auf
die Therapie individuell an jeden Patienten
angepasst werden. Die vom Korpergewicht
abhangige Dosis muss mdglicherweise bei
unter- oder Ubergewichtigen Patienten an-
gepasst werden.

Die nachstehenden Dosisangaben kénnen
als Richtlinie herangezogen werden.

Dosierung
Substitutionstherapie bei PID

Immunglobulintherapie-naive Patienten
Die fur die Erreichung eines Talspiegels von
6 g/l erforderliche Dosis liegt bei 0,4 bis 0,8 g/
kg Korpergewicht pro Monat. Das Dosisinter-
vall zur Aufrechterhaltung des FlieBgleich-
gewichts (,steady state) liegt bei 2 bis
4 Wochen.

Der IgG-Talspiegel sollte gemessen und im
Hinblick auf die Infektionshaufigkeit beur-
teilt werden. Um die Infektionsrate ggf. zu
senken, kann eine Dosiserhéhung zur An-
hebung des IgG-Talspiegels erforderlich
sein (> 6 g/l).

Zu Beginn der Therapie empfiehlt es sich,
die Infusionsintervalle schrittweise von
einer einmal wdchentlichen Dosis auf eine
Dosis alle 3 oder 4 Wochen zu verlangern.
Je nach geplantem HyQvia Behandlungs-
intervall sollte die kumulative Monatsdosis
von IG 10 % auf wdchentliche bzw. 2- oder
mehrwdchentliche Dosen aufgeteilt wer-
den.

Mit intravenésem Immunglobulin (1VIg)
vorbehandelte Patienten

Patienten, die direkt von IVlg umgestellt
werden oder bei denen auf eine frihere
IVlg-Dosis Bezug genommen werden kann,
sollte das Arzneimittel in gleicher Dosierung
und Héaufigkeit verabreicht werden wie das
zuvor verabreichte Vlg. Bei Patienten mit
einem bisherigen Dosierungsintervall von
3 Wochen kann das Intervall durch ent-
sprechende Aufteilung der kumulativen
Monatsdosis auf 4 Wochen verlangert wer-
den.

Mit subkutanem Immunglobulin (SClg)
vorbehandelte Patienten

Die anfangliche Dosis des Arzneimittels
entspricht  der  bisher  verabreichten
SClg-Dosis, allerdings kann diese Dosis auf
ein Intervall von 3 oder 4 Wochen ange-
passt werden. Die erste Infusion sollte eine
Woche nach der letzten Gabe des zuvor
verabreichten Immunglobulins erfolgen.

Substitutionstherapie bei SID

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

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

Immunmodulatorische
CIDP

Vor der Einleitung der Therapie ist die wo-
chentliche Aquivalenzdosis zu berechnen,
indem die geplante Dosis durch das ge-
plante Dosisintervall in Wochen dividiert
wird. Der typische Dosierungsintervallbe-
reich fir HyQvia betragt 3 bis 4 Wochen.
Die empfohlene subkutane Dosis betragt
0,3 bis 2,4 g/kg Kdrpergewicht pro Monat,
verabreicht in 1 oder 2 Sitzungen und ver-
teilt Uber 1 oder 2 Tage.

Therapie bei

Bei der Dosisanpassung sollte primar das
klinische Ansprechen des Patienten aus-
schlaggebend sein. Zum Erreichen des
gewUlnschten klinischen Ansprechens ist
gegebenenfalls die Dosis anzupassen. Bei
einer Klinischen Verschlechterung kann die
Dosis auf das empfohlene monatliche Ma-
ximum von 2,4 g/kg erhéht werden. Ist der
Patient klinisch stabil, kénnen regelmaBig
erfolgende Dosissenkungen erforderlich
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sein, um zu ermitteln, ob der Patient weiter-
hin eine IG-Therapie bendtigt.

Um eine gute Vertraglichkeit fUr den Patien-
ten zu gewahrleisten, wird eine Phase der
Aufdosierung (Ramp-up) empfohlen, bei
dem die Dosis mit der Zeit allméhlich er-
hoht wird, bis die volle Dosis erreicht ist.
Wahrend der Phase der Aufdosierung mus-
sen die berechnete HyQvia-Dosis und die
empfohlenen Dosisintervalle fir die erste
und zweite Infusion eingehalten werden. Im
Ermessen des behandelnden Arztes kon-
nen bei Patienten, welche die ersten 2 Infu-
sionen gut vertragen haben, nachfolgende
Infusionen unter Bertcksichtigung des Vo-
lumens und der Gesamtinfusionsdauer
schrittweise in hdheren Dosen und lange-
ren Dosisintervallen verabreicht werden.
Eine schnellere Aufdosierung kann in Be-
tracht gezogen werden, wenn der Patient
die s.c. Infusionsvolumina und die ersten
2 Infusionen gut vertragen hat. Dosen von
hoéchstens 0,4 g/kg kénnen bei akzeptabler
Vertraglichkeit durch die Patienten ohne
eine Phase der Aufdosierung verabreicht
werden.

Patienten mussen stabile IVIg-Dosen* er-
halten. Vor der Einleitung der Therapie mit
dem Arzneimittel ist die wéchentliche Aqui-
valenzdosis zu berechnen, indem die letzte
IVIg-Dosis durch das IVIg-Dosisintervall in
Wochen dividiert wird. Anfangsdosis und
Dosierungshaufigkeit entsprechen der vor-
herigen IVIg-Therapie des Patienten. Das
typische Dosierungsintervall fir HyQvia be-
tragt 4 Wochen. Bei Patienten mit weniger
haufiger Verabreichung des IVIg (Intervall
langer als 4 Wochen) kann das Dosierungs-
intervall unter Beibehaltung derselben mo-
natlichen Aquivalenzdosis des IgG auf
4 Wochen umgestellt werden.

Die fur eine Woche berechnete Dosis (1. In-
fusion) sollte wie in der nachstehenden Ta-
belle gezeigt 2 Wochen nach der letzten
IVIg-Infusion verabreicht werden. Eine Wo-
che nach der ersten Dosis sollte die ndchs-
te wochentliche Aquivalenzdosis (2. Infu-
sion) verabreicht werden. Die Aufdosie-
rungsphase kann, je nach Dosierungsinter-
vall und Vertréglichkeit, bis zu 9 Wochen
dauern (siehe Tabelle 1).

*(Schwankungen im  Dosierungsintervall
von bis zu + 7 Tagen oder in der monatli-
chen Aquivalenzdosis von bis zu +20%
zwischen den IgG-Infusionen des Patienten
gelten als stabile Dosis.)

Siehe Tabelle 1

Das maximale Infusionsvolumen an einem
einzelnen Infusionstag sollte bei Patienten
mit einem Gewicht von > 40 kg nicht Uber
1200 ml und < 40 kg nicht Gber 600 ml
liegen. Angenommen, die maximale Tages-
dosis wird Uberschritten oder der Patient
vertragt das Infusionsvolumen nicht: In
einem solchen Fall kann die Dosis Uber
mehrere Tage in geteilten Dosen verab-
reicht werden, wobei zwischen den Dosen
48 bis 72 Stunden liegen sollten, um die
Resorption der Infusionsflissigkeit an der/
den Infusionsstelle(n) zu ermdglichen. Die
Dosis kann an bis zu 3 Infusionsstellen mit
einem maximalen Infusionsvolumen von
600 ml pro Stelle (bzw. je nach Vertréglich-

Tabelle 1: Empfohlener Ablaufplan fiir die Aufdosierung der Infusionsdosis von IVig

auf HyQvia

Woche* | Nummer der Infusion | Dosisintervall

Beispiel fiir 100 g alle 4 Wochen

Keine Infusion

1. Infusion 1-Wochen-Dosis  |259
2. Infusion 1-Wochen-Dosis |25 g
3. Infusion 2-Wochen-Dosis |50 g

Keine Infusion

4. Infusion

| 3-Wochen-Dosis | 759

Keine Infusion

Keine Infusion

Ol |N|O ||~ || =

5. Infusion

|4—Wochen—Dosis | 100 g (volle Dosis erreicht)

* Die 1. Infusion beginnt 2 Wochen nach der letzten IVIg-Dosis.

keit) verabreicht werden. Bei drei Infusions-
stellen durfen héchstens 400 ml pro Stelle
verabreicht werden.

Kinder und Jugendliche
Substitutionstherapie

Das Dosierungsschema fur Kinder und Ju-
gendliche (0 bis 18 Jahre) ist dasselbe wie
das fur Erwachsene. Die Dosierung basiert
auf dem Kérpergewicht und wird auf die Kli-
nischen Ergebnisse abgestimmt. Zurzeit
vorliegende Daten werden in den Abschnit-
ten 4.8, 5.1 und 5.2 beschrieben.

Immunmodulatorische Therapie

Das Dosierungsschema fur Kinder und Ju-
gendliche (0 bis 18 Jahre) ist dasselbe wie
das fur Erwachsene. Die Dosierung basiert
auf der berechneten wochentlichen Aqui-
valenzdosis und wird auf die klinischen Er-
gebnisse abgestimmt. Zurzeit vorliegende
Daten werden in den Abschnitten 4.8, 5.1
und 5.2 beschrieben.

Hinweise zur Anwendung

Dieses Arzneimittel ist ausschlieBlich
fiir die subkutane Anwendung geeig-
net; nicht intravendés verabreichen.

Fur jede Durchstechflasche IG 10 % wird die
entsprechende Menge an rHuPH20 mit-
geliefert (siehe Abschnitt 6.5). Es sollte je-
weils der gesamte Flascheninhalt an
rHUPH20 verabreicht werden, unabhangig
davon, ob der Gesamtinhalt der 1G 10%
Durchstechflasche verabreicht wird.

Die 2 Komponenten des Arzneimittels sind
nacheinander durch dieselbe Kanule sub-
kutan zu verabreichen, wobei zunéchst
rHUPH20 und danach 1G 10% infundiert
werden.

Beispiel: Einem Patienten  werden
110 Gramm (g) HyQvia verschrieben: Dafur
werden 3 Durchstechflaschen mit je 30 g
und 1 Durchstechflasche mit 20 g fur die
Gesamtdosis von 110g/1100 ml  der
IG-10 %-Komponente von HyQvia bend-
tigt. Das Volumen von rHuPH20 betragt
Bx15ml+ 1 x10ml) = 55 ml. Bei einer
Dosis von mehr als 120 g kann die Verab-
reichung von HyQvia Uber mehrere Tage in
geteilten Dosen erfolgen, wobei zwischen
den einzelnen Dosen 48 bis 72 Stunden
liegen sollten, um die Resorption der Infusi-
onsflissigkeit an der/den Infusionsstelle(n)
zu ermdglichen.

Wahrend oder nach der subkutanen Ver-
abreichung von Immunglobulin, einschlieB-
lich HyQvia, kann es zum Austreten der In-
fusionslésung an der Infusionsstelle kom-
men. Eventuell sollten langere Nadeln
(12 mm oder 14 mm) und/oder mehrere
Infusionsstellen verwendet werden. Jede
Anderung der NadelgréBe muss vom be-
handelnden Arzt Uberwacht werden.

Héusliche Behandlung

Wenn die subkutane Infusion von HyQvia
im Rahmen der h&uslichen Behandlung
verabreicht wird, sollte die Therapie von
einem in der Anleitung von Patienten in
hauslicher Behandlung erfahrenen Arzt ein-
geleitet und Uberwacht werden. Der Patient
oder eine Betreuungsperson muss in die
Infusionstechniken, in den Gebrauch der
Infusions- bzw. Spritzenpumpe, in das Fih-
ren des Behandlungstagebuchs, in die Er-
kennung maoglicher schwerwiegender Ne-
benwirkungen sowie in die in diesem Fall zu
ergreifenden  MaBnahmen  eingewiesen
werden.

HyQvia kann in einer vollen therapeuti-
schen Dosis an bis zu 3 Infusionsstellen bis
zu alle 4 Wochen verabreicht werden. Pas-
sen Sie die Haufigkeit und Anzahl der Infu-
sionsstellen unter Bertcksichtigung von
Volumen, Gesamtinfusionszeit und Vertrag-
lichkeit an, sodass der Patient dieselbe
wochentliche Aquivalentdosis erhalt. Falls
ein Patient eine Dosis vergessen hat, sollte
diese Dosis so schnell wie moglich verab-
reicht und danach ggf. mit der geplanten
Behandlung fortgefahren werden.

Gerategestutzte Infusion

Die 1G-10-%-Komponente sollte mit einer
Pumpe verabreicht werden. Die rHuPH20
kann manuell injiziert oder mit einer Pumpe
verabreicht werden. Unter Umsténden ist
eine 24 Gauge groBe Nadel erforderlich,
damit die Patienten das Arzneimittel mit
Flussraten von 300 ml/h/Infusionsstelle ver-
abreichen kdnnen. Kleinere Nadeln kénnen
jedoch benutzt werden, wenn langsamere
Flussraten akzeptabel sind. Verwenden Sie
fir die Durchstechflasche mit 1,25 ml
rHUPH20 zum Entnehmen des Inhalts eine
18 bis 22 Gauge groBe Nadel, um ein Durch-
stoBen oder Kernbohren des Gummistop-
fens zu vermeiden. Fir alle anderen Durch-
stechflaschengréBen kann eine Nadel oder
eine nadellose Vorrichtung zum Entnehmen
des Inhalts verwendet werden.

021165-111010
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Infusionsstelle

Die empfohlenen Infusionsstellen fur das
Arzneimittel sind der mittlere bis obere
Bauchbereich und die Oberschenkel. Soll-
ten 2 Infusionsstellen verwendet werden,
sollten diese so gewahlt werden, dass sie
sich an jeweils kontralateralen Korperstel-
len befinden. Bei Verwendung von drei In-
fusionsstellen sollten diese einen Abstand
von mindestens 10 cm haben. Kdrperstel-
len Uber Knochenvorspriingen und ver-
narbte Bereiche sollten vermieden werden.
Das Arzneimittel sollte nicht direkt oder in
raumlicher N&he einer infizierten Korper-
stelle oder einer Koérperstelle mit akuter
Entzindung infundiert werden, weil sonst
die Gefahr besteht, dass sich die lokalisierte
Infektion ausbreitet. Es ist eine Stelle in
einem Abstand von mindestens 5 cm zum
Bauchnabel zu wahlen.

Infusionsrate

rHUPH20 sollte bei konstanter Infusionsrate
verabreicht werden. Die Infusionsrate von
IG 10% sollte nicht Uber die empfohlenen
Raten hinaus erhdht werden, insbesondere
wenn der Patient die HyQvia-Therapie ge-
rade erst begonnen hat.

Zunéchst wird die gesamte rHuPH20-Dosis
mit einer Geschwindigkeit von 1 bis 2 ml/min
(oder 60 ml/h bis 120 mi/h) pro Infusions-
stelle oder je nach Vertraglichkeit infundiert.
Beginnen Sie innerhalb von 10 Minuten nach
Beendigung der Infusion von rHuPH20 mit
der Infusion der vollen Dosis von IG 10% je
Infusionsstelle mit demselben subkutanen
Nadelset.

Fir IG 10% werden folgende Infusionsra-
ten pro Infusionsstelle empfohlen.

Siehe Tabelle 2

Wenn der Patient die anfanglichen Infu-
sionen bei voller Dosis und maximaler Infu-
sionsrate je Infusionsstelle gut vertragt,
kann eine Erhéhung der Infusionsrate fur
nachfolgende Infusionen nach Ermessen des
Arztes und des Patienten erwogen werden.

Hinweise zur Handhabung und Vorberei-
tung des Arzneimittels vor der Anwendung,
siehe Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

HyQvia darf auf keinen Fall intravends oder
intramuskular verabreicht werden.

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
(IgG) oder einen der in Abschnitt 6.1 ge-
nannten sonstigen Bestandteile (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Uberempfindlichkeit gegen Immunglobuline
vom Menschen, insbesondere in sehr sel-
tenen Féllen eines IgA-Mangels mit gleich-
zeitigem Vorliegen von Anti-IgA-Antikor-
pern.

Bekannte systemische Uberempfindlichkeit
gegen Hyaluronidase oder rHuPH20.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Ruckverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer
Arzneimittel zu verbessern, mussen die
Bezeichnung des Arzneimittels und die
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Tabelle 2: Die empfohlenen Infusionsraten von IG 10 % pro Infusionsstelle

Patienten < 40 kg Patienten = 40 kg
Erste 2 Infusionen| Nachfolgende |Erste 2 Infusionen| Nachfolgende
(ml/h/Infusions- | 2-3 Infusionen | (ml/h/Infusions- | 2-3 Infusionen
Intervall/Minuten stelle) (ml/h/Infusions- stelle) (ml/h/Infusions-
stelle) stelle)
10 Minuten 5 10 10 10
10 Minuten 10 20 30 30
10 Minuten 20 40 60 120
10 Minuten 40 80 120 240
Restliche Infusion 80 160 240 300

Chargenbezeichnung des angewendeten
Arzneimittels eindeutig dokumentiert wer-
den.

VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Bei versehentlicher intravendser Verabrei-
chung von HyQvia kénnen Patienten einen
Schock erleiden.

Die empfohlenen Infusionsraten, die in Ab-
schnitt 4.2 zusammengefasst sind, sollten
eingehalten werden. Patienten mussen
wahrend der gesamten Infusionsdauer
engmaschig Uberwacht werden; dies gilt
insbesondere zu Therapiebeginn.

Bestimmte Nebenwirkungen koénnen bei
Patienten, die erstmals mit normalem
Immunglobulin vom Menschen behandelt
werden, bzw. in seltenen Féllen auch bei
Umstellung zwischen normalen Immunglo-
bulinpréparaten vom Menschen oder nach
einem langeren Abstand seit der vorherigen
Infusion h&ufiger auftreten.

Mogliche Komplikationen lassen sich haufig

vermeiden, wenn

e das Produkt bei der ersten Infusion lang-
sam verabreicht wird (siehe Abschnitt 4.2).

e sichergestellt wird, dass der Patient
wahrend der gesamten Infusionsdauer
sorgféltig auf eventuell auftretende
Symptome Uberwacht wird. Insbesonde-
re Patienten, die normales Immunglobu-
lin vom Menschen zum ersten Mal er-
halten, die von einem anderen Produkt
umgestellt werden oder bei denen seit
der letzten Infusion eine lange Behand-
lungspause vorliegt, sollten wahrend der
ersten Infusion sowie eine Stunde da-
nach Uberwacht werden, um maogliche
Anzeichen von Nebenwirkungen erken-
nen zu kdénnen.

Alle anderen Patienten sind nach der Ver-
abreichung mindestens 20 Minuten lang zu
Uberwachen.

Im Falle einer hduslichen Behandlung sollte
eine Betreuungsperson anwesend sein, die
in der Lage ist, Nebenwirkungen zu be-
handeln oder bei Auftreten schwerer Ne-
benwirkungen fachliche Hilfe anzufordern.
Patienten, die sich selbst zuhause behan-
deln, und/oder deren Pflegepersonen soll-
ten aufgeklart werden, die Frihzeichen von
Ubersensibilitatsreaktionen zu erkennen.

Im Falle einer Nebenwirkung muss ent-
weder die Infusionsrate gesenkt oder die
Infusion abgebrochen werden. Die erforder-
liche Behandlung hangt von der Art und
Schwere der Nebenwirkung ab. Im Falle

eines Schocks muss die Infusion sofort
abgebrochen werden und eine Schock-
therapie muss eingeleitet werden.

Chronische Hautverdnderungen wurden
in klinischen Studien nicht beobachtet.
Patienten sollten daran erinnert werden,
jede chronische Entzindung, Knotenbil-
dung oder langer als ein paar Tage fortdau-
ernde Entziindung an der Infusionsstelle zu
melden.

Uberempfindlichkeit gegen IG 10 %

Wirkliche Ubersensibilitatsreaktionen sind
selten. Sie kénnen insbesondere bei Pa-
tienten mit Anti-lgA-Antikorpern auftreten,
die mit besonderer Vorsicht behandelt
werden mussen. Patienten mit Anti-IgA-
Antikdrpern, bei denen die Behandlung mit
SClg-Produkten die einzige Wahl ist, soll-
ten bei der Behandlung mit HyQvia eng-
maschig arztlich Uberwacht werden.

In seltenen Fallen kann die Gabe von nor-
malem Immunglobulin - vom Menschen
einen Blutdruckabfall mit anaphylaktischer
Reaktion hervorrufen. Dies kann auch bei
Patienten auftreten, die die Behandlung mit
normalem Immunglobulin vom Menschen
bisher gut vertragen haben.

e Bei Patienten mit einem hohen Risiko fur
allergische Reaktionen sollte das Arznei-
mittel nur verabreicht werden, wenn ent-
sprechende Mdglichkeiten fur die sup-
portive Behandlung lebensbedrohlicher
Reaktionen zur Verflgung stehen.

e Patienten sollten entsprechend unter-
wiesen werden, um die ersten Anzeichen
einer Anaphylaxie bzw. Uberempfindlich-
keit (Nesselausschlag, Juckreiz, genera-
lisierte Urtikaria, Engegefuhl in der Brust,
Stenoseatmung und Hypotonie) zu er-
kennen.

e Je nach Schweregrad der auftretenden
Reaktion bzw. je nach medizinischer
Praxis koénnten sich bestimmte Reak-
tionen durch entsprechende Préamedika-
tion vermeiden lassen.

e Sind anaphylaktische Reaktionen oder
schwere Uberempfindlichkeit gegen hu-
manes Immunglobulin bekannt, ist dies
in der Patientenakte zu vermerken.

Uberempfindlichkeit gegen rHUPH20

Bei jeglichem Verdacht auf allergische oder
anaphylaktoide Reaktionen nach Verabrei-
chung von rHuPH20 ist die Infusion unver-
zUglich abzubrechen und eine entspre-
chende medizinische Behandlung einzulei-
ten.
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Immunogenitéat von rHuPH20

In klinischen Studien wurde die Bildung von
nicht-neutralisierenden  Antikérpern und
neutralisierenden  Antikorpern gegen
rHUPH20 bei Patienten, die HyQvia erhiel-
ten, berichtet. Es besteht die Mdglichkeit,
dass solche Antikorper mit endogener Hya-
luronidase, die in Hoden, Nebenhoden und
Sperma mannlicher Erwachsener vorhan-
den ist, kreuzreagieren kdnnen. Es ist nicht
bekannt, ob diese Antikdrper eine klinische
Bedeutung bei Menschen haben (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Thromboembolie

Arterielle und venose thrombotische Ereig-
nisse, einschlieBlich Myokardinfarkt, Schlag-
anfall, Lungenembolie und tiefe Venen-
thrombosen, kdnnen im Zusammenhang
mit der Verwendung von Immunglobulinen
auftreten. Patienten sollten vor der Anwen-
dung von Immunglobulinen hinreichend
hydriert sein. Besondere Vorsicht gilt bei
Patienten mit bestehenden Risikofaktoren
flr thromboembolische Ereignisse (z. B. fort-
geschrittenes Alter, Hypertonie, Diabetes
mellitus mit GeféBerkrankungen oder throm-
botischen Episoden in der Anamnese, er-
worbene oder angeborene thrombophile
Erkrankungen, langere Immobilisierung,
schwere Hypovolamie, Erkrankungen mit
erhohter Viskositat des Blutes). Patienten
mit einem Risiko flr Hyperviskositat sollten
auf Anzeichen und Symptome einer Throm-
bose hin Uberwacht und die Blutviskositat
sollte bestimmt werden.

Thrombosen kénnen auch auftreten, wenn
keine bekannten Risikofaktoren vorliegen.

Die Patienten sollten Uber erste Symptome
von thromboembolischen Ereignissen, ein-
schlieBlich Kurzatmigkeit, Schmerzen und
Schwellung einer GliedmaBe, fokal-neuro-
logischer Stérungen und Brustschmerzen,
aufgeklért und angewiesen werden, bei Auf-
treten dieser Symptome unverziglich ihren
Arzt zu kontaktieren.

Hamolytische Anamie

Immunglobulinpréparate enthalten Antikor-
per gegen Blutgruppen (z.B. A, B, D), die
als Hamolysine wirken kénnen. Diese Anti-
korper binden an die Epitope der Erythro-
zyten (was als positiver direkter Antiglobu-
lin-Test [DAT, (Coombs-Test)]) erkannt wird
und in seltenen Féllen zu Hamolyse fGhren
kann. Patienten, die mit Immunglobulin-
préparaten behandelt werden, sind auf Kli-
nische Anzeichen einer Hamolyse hin zu
Uberwachen.

Aseptisches Meningitissyndrom (AMS)

Zur Behandlung mit IVIg und SClg liegen
Berichte Uber das Auftreten von asepti-
schem meningitischem Syndrom (AMS)
vor. Die Symptome beginnen normalerweise
innerhalb von Stunden bis zu 2 Tagen nach
der Immunglobulinbehandlung. Die Patien-
ten sollten Uber die anfanglichen Sympto-
me, beispielsweise schwere Kopfschmer-
zen, Nackensteifigkeit, Benommenheit,
Fieber, UbermaBige Lichtempfindlichkeit,
Ubelkeit und Erbrechen, informiert werden.
Nach Absetzen des Immunglobulins kann
das AMS innerhalb einiger Tage ohne Fol-
gewirkungen abklingen.

Liquoruntersuchungen sind vielfach positiv,
mit Pleozytose von bis zu mehreren tausend
Zellen pro mms3, vorwiegend aus der Serie
der Granulozyten, und erhdhtem Protein-
spiegel von bis zu mehreren hundert mg/dl.

Es gibt Hinweise darauf, dass AMS bei
hochdosierter (2 g/kg) IVIg-Therapie haufi-
ger auftritt. Aus Daten, die in Anwendungs-
beobachtungen nach der Markteinflhrung
gewonnen wurden, ist kein klarer Zusam-
menhang zwischen AMS und héheren Do-
sen ersichtlich. Ein vermehrtes Auftreten
von AMS wurde bei Frauen beobachtet.

Interferenzen bei serologischen Untersu-
chungen

Der nach Infusion von Immunglobulinen
auftretende vorUbergehende Anstieg ver-
schiedener passiv Ubertragener Antikorper
im Blut des Patienten kann bei serologischen
Untersuchungen zu falsch positiven Er-
gebnissen flhren.

Die passive Ubertragung von Antikérpern
gegen Oberflachenantigene auf den Ery-
throzyten (etwa A, B oder D) kann bei eini-
gen serologischen Tests auf Erythrozyten-
Antikorper, z. B. beim direkten Antiglobulin-
test (DAT, direkter Coombs-Test), zu Inter-
ferenzen fUhren.

Die Verabreichung von Immunglobulinpro-
dukten kann zu falsch positiven Testergeb-
nissen bei Untersuchungen flhren, bei de-
nen das Vorliegen von Beta-D-Glucanen
zur Diagnose von Pilzinfektionen festge-
stellt werden soll. Dies kann Wochen nach
der Infusion des Produkts andauern.

Ubertragbare Erreger

Normales Immunglobulin vom Menschen
und humanes Serumalbumin (in rHUPH20
enthaltener ~ Stabilisator) werden aus
menschlichem Plasma hergestellt.

Zu den StandardmaBnahmen zur Vorbeu-
gung von Infektionen im Zusammenhang
mit der Anwendung von Arzneimitteln, die
aus menschlichem Blut oder Blutplasma
hergestellt werden, gehdren die selektive
Auswahl der Spender, das Screening von
Einzelspenden und Plasmapools auf spezi-
fische Infektionsmarker sowie wirksame
Schritte zur Inaktivierung bzw. Abtrennung
von Viren im Herstellungsverfahren. Den-
noch kann bei der Verabreichung von Arz-
neimitteln aus menschlichem Blut oder
Blutplasma die Ubertragung von Krank-
heitserregern nicht vollig ausgeschlossen
werden. Dies gilt auch flr bislang unbe-
kannte oder neu auftretende Viren und an-
dere Pathogene.

Oben erwahnte MaBnahmen gelten als
wirksam gegen umhdlite Viren wie das
Humane Immundefizienzvirus (HIV), das
Hepatitis-B-Virus (HBV) und das Hepatitis-
C-Virus (HCV) sowie gegen nicht umhdilite
Viren wie das Hepatitis-A-Virus (HAV) und
das Parvovirus B19.

Umfangreiche klinische Erfahrungen wei-
sen auf eine Hepatitis A-Virus- bzw. eine
Parvovirus B19-Ubertragungsfreie Anwen-
dung von Immunglobulinen hin. Auch wird
angenommen, dass der Antikdrpergehalt
einen wichtigen Beitrag zur Virussicherheit
leistet.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Natriumgehalt

Die 1G-10-%-Komponente ist nahezu ,na-
triumfrei“. rHUPH20 enthélt die folgende
Menge (mg) Natrium pro Durchstechflasche:

1,25 ml enthalten 5,0 mg Natrium.
2,5 ml enthalten 10,1 mg Natrium.
5 ml enthalten 20,2 mg Natrium.

10 ml enthalten 40,3 mg Natrium.
15 ml enthalten 60,5 mg Natrium.

Dies entspricht 0,25 bis 3% der von der
WHO flr einen Erwachsenen empfohlenen
maximalen taglichen Natriumaufnahme mit
der Nahrung von 2 g.

Kinder und Jugendliche

Die aufgefthrten Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen gelten flr Erwachsene
sowie Kinder und Jugendliche.

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Impfstoffe mit abgeschwéchten Lebendviren

Die Immunglobulingabe kann die Wirksam-
keit von Impfstoffen mit abgeschwéchten
Lebendviren (etwa von Impfstoffen gegen
Masern, Rételn, Mumps und Windpocken)
fUr einen Zeitraum von 6 Wochen bis zu
3 Monaten beeintrachtigen. Zwischen der
Verabreichung dieses Arzneimittels und der
nachfolgenden Impfung mit einem Impfstoff
mit abgeschwéachten Lebendviren sollten
3 Monate liegen. Im Fall der Masernimpfung
kann die Beeintrachtigung bis zu 1 Jahr
lang bestehen. Bei Patienten, die sich einer
Masernimpfung unterzogen haben, sollte
daher der Antikdrperstatus Uberprift wer-
den.

Kinder und Jugendliche

Die aufgeflihrten Wechselwirkungen gelten
fir Erwachsene sowie Kinder und Jugend-
liche.

Stillzeit

Schwangerschaft

Die Sicherheit dieses Arzneimittels wah-
rend der Schwangerschaft beim Menschen
wurde nicht in kontrollierten klinischen Stu-
dien untersucht; deshalb sollte HyQvia
schwangeren und stillenden Muttern nur
mit Vorsicht verabreicht werden.

Neun Frauen, die schon einmal mit HyQvia
behandelt worden waren, wurden nach der
Zulassung in ein prospektives, unkontrollier-
tes, multizentrisches Schwangerschaftsre-
gister aufgenommen (Studie 161301). Von
den 8 Schwangerschaften mit bekanntem
Ergebnis gab es 8 Lebendgeburten mit
normalen APGAR-Werten. Es gab keine be-
sonderen Komplikationen bei den Wehen
oder der Entbindung. Es wurden keine Ne-
benwirkungen im Zusammenhang mit die-
sem Arzneimittel gemeldet. Vier (4) Mutter
wurden auf bindende oder neutralisierende
Anti-rHUPH20-Antikdrper getestet. Es wur-
den keine Antikorper festgestellt.

Es wurde gezeigt, dass Immunglobulin-
Produkte die Plazenta passieren, mit zu-
nehmendem Maf wahrend des dritten Tri-
mesters. Klinische Erfahrungen mit Immun-
globulinen deuten darauf hin, dass keine
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schadlichen Wirkungen auf den Verlauf der
Schwangerschaft oder auf Feten und Neu-
geborene zu erwarten sind.

Studien zur Entwicklung und reproduktiven
Toxizitdt wurden flr rHUPH20 bei M&usen
und Kaninchen durchgefuhrt. Nebenwirkun-
gen flr Schwangerschaft und Entwicklung
des Fotus wurden mit Anti-rHUPH20-Anti-
korpern nicht festgestellt. In diesen Studien
wurden mdatterliche  Antikodrper gegen
rHUPH20 auf den Nachwuchs im Uterus
Ubertragen. Die Auswirkungen der Antikor-
per gegen rHUPH20 in diesem Arzneimittel
auf die Entwicklung menschlicher Em-
bryonen oder Feten sind gegenwartig nicht
bekannt (siehe Abschnitt 5.3).

Stillzeit

Immunglobuline gehen in die Muttermilch
Uber und kénnen dazu beitragen, das Neu-
geborene gegen Pathogene zu schitzen,
die Uber die Schleimhaut eindringen. Ein
Séugling im  Schwangerschaftsregister
(Studie 161301) wurde gestillt. Keine Ne-
benwirkung wurde mit einer vorhergehen-
den oder der aktuellen Behandlung mit
HyQvia in Zusammenhang gebracht.

Fertilitat
Es liegen derzeit keine klinischen Sicher-

heitsdaten zur Fertilitat fur dieses Arznei-
mittel vor.

Klinische Erfahrungen mit Immunglobulinen
deuten darauf hin, dass bei Anwendung
von IG 10% keine schadlichen Wirkungen
auf die Fertilitdt zu erwarten sind.

Tierexperimentelle Studien mit Dosen, wie sie
zur erleichterten Verabreichung von 1G 10%
verwendet werden, haben keine direkten
oder indirekten schadlichen Wirkungen von
rHUPH20 im Sinne des Reproduktionspo-
tentials gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Die Verkehrstuchtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen kénnen
durch einige Nebenwirkungen wie z.B.
Schwindelgefuhl (siehe Abschnitt 4.8), die
mit diesem Arzneimittel assoziiert werden,
beeintréachtigt werden. Patienten, bei de-
nen wahrend der Behandlung Nebenwir-
kungen auftreten, sollten auf deren Abklin-
gen warten, bevor sie am StraBenverkehr
teiinehmen oder Maschinen bedienen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die héaufigsten Nebenwirkungen von HyQvia
waren lokale Reaktionen. Die am haufigs-
ten berichteten systemischen Nebenwirkun-

gen waren Kopfschmerz, Ermidung/Fa-
tigue, Ubelkeit und Fieber. Die meisten
dieser Nebenwirkungen waren von leich-
tem bis méBigem Schweregrad.

1G 10%

Es kdnnen gelegentlich Nebenwirkungen,
wie etwa Schittelfrost, Kopfschmerzen,
Schwindelgefihl, Fieber, Erbrechen, aller-
gische Reaktionen, Ubelkeit, Arthralgie,
verminderter Blutdruck sowie maBig starke
lumbale Rickenschmerzen, auftreten.

In seltenen Féllen kann es unter normalem
Immunglobulin vom Menschen zu einem
plotzlichen Blutdruckabfall und in Einzelfal-
len zu anaphylaktischem Schock kommen.
Dies ist auch dann mdglich, wenn der Pa-
tient bei friherer Anwendung des Arznei-
mittels keine Anzeichen einer Uberempfind-
lichkeit entwickelt hat.

Lokale Reaktionen an den Infusionsstellen,
wie Schwellung, Wundgefuhl, Rétung, In-
duration, lokale Warme, Juckreiz, Bluter-
guss und Ausschlag, kénnen héaufig auf-
treten.

Unter normalem Immunglobulin vom
Menschen sind Félle von vortibergehender
aseptischer Meningitis, vorlUbergehenden
h&molytischen Reaktionen, einem Anstieg
des Kreatinin-Serumspiegels  und/oder
akutem Nierenversagen beobachtet wor-
den (siehe Abschnitt 4.4).

In seltenen Fallen sind unter verabreichten
IVIg- oder SClg-Praparaten thromboembo-
lische Reaktionen wie Myokardinfarkt,
Schlaganfall, Lungenembolie und tiefe
Venenthrombosen aufgetreten.

rHuPH20

Die haufigsten Nebenwirkungen, die seit
der Zulassung &ahnlicher subkutaner For-
mulierungen von rHUPH20 zur Unterstit-
zung der Verteilung und Resorption von
subkutan verabreichten FlUssigkeiten oder
Arzneimitteln  berichtet wurden, waren
leichte Reaktionen an der Infusionsstelle
wie Erytheme oder Schmerzen. Odeme
wurden in den meisten Féllen in Zusam-
menhang mit der subkutanen Verabrei-
chung groBer FlUssigkeitsmengen beob-
achtet.

Antikérper gegen rHuPH20

Bei insgesamt 13 von 83 Probanden, die
an der pivotalen PID-Studie teilnahmen,
kam es zumindest einmal im Verlauf der
Studie zur Entwicklung von Antikdrpern,
die an rHuPH20 binden konnten. Diese
Antikérper hatten jedoch keine rHuPH20-
neutralisierende Wirkung. Es konnte kein
zeitlicher Zusammenhang zwischen Ne-
benwirkungen und dem Bestehen von Anti-
rHuPH20-Antikdrpern nachgewiesen wer-
den. Es kam zu keinem Anstieg bei der In-
zidenz oder Schwere von Nebenwirkungen

bei Patienten, die Antikérper gegen
rHUPH20 entwickelten.

In Studien zu CIDP, die 196 Patientenjahre
Nachbeobachtungszeit beinhalteten, traten
bei insgesamt 16 von 132 Patienten, die
rHuPH20 erhalten hatten, mindestens ein-
mal bindende Antikérper gegen rHuPH20
auf. Bei einem Patienten traten vorlberge-
hend neutralisierende Antikérper bei einer
einzigen Messung Uber einen Nachbeob-
achtungszeitraum von 3 Jahren auf. Es
wurden keine Wirksamkeits- oder Sicher-
heitsprobleme im Zusammenhang mit dem
Auftreten neutralisierender Antikdrper fest-
gestellt.

Zur Sicherheit hinsichtlich Ubertragbarer
Erreger, siehe Abschnitt 4.4.

Tabellarische Aufstellung von Nebenwir-
kungen

Die Sicherheit von HyQvia wurde in 4 klini-
schen Studien (160602, 160603, 160902
und 161101) bei 124 individuellen Patienten
mit priméren Immundefekten untersucht,
die insgesamt 3202 Infusionen erhielten,
sowie in 2 klinischen Studien (161403 und
161505) an 100 einzelnen Patienten mit
CIDP, die 3188 Infusionen erhielten.

In nachstehender Tabelle werden die System-
organklassen gemaB MedDRA (System-
organklasse und Ebene der bevorzugten
Bezeichnungen) verwendet.

Die Haufigkeiten pro Infusion wurden
geman folgender Konvention definiert: sehr
haufig (= 1/10), haufig (= 1/100, < 1/10),
gelegentlich (= 1/1000, < 1/100), selten
(=1/10000, < 1/1000), sehr selten
(< 1/10000), nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfigbaren Daten nicht
abschétzbar). Innerhalb jeder Haufigkeits-
gruppe werden die Nebenwirkungen nach
abnehmendem Schweregrad angegeben.

Die Nebenwirkungen wurden auf Grundla-
ge der vom Sponsor vorgenommenen Be-
urteilung ausgewahlt. Jedes Auftreten einer
Nebenwirkung (wahrend oder nach der
ersten Dosis) wird unabhangig von der vom
Prufarzt vorgenommenen Beurteilung des
Zusammenhangs in der Tabelle aufgefhrt.
Zu Analysezwecken wurden einige bevor-
zugte Bezeichnungen zusammengefasst.

Siehe Tabelle 3

Beschreibung ausgewahiter Nebenwirkungen

Zu den am haufigsten in den klinischen pi-
votalen Studien beobachteten lokalen Re-
aktionen gehoren Schmerzen an der Infusi-
onsstelle, Erythem an der Infusionsstelle
und Odem an der Infusionsstelle. Die meis-
ten lokalen Reaktionen hatten einen leich-
ten Schweregrad und waren selbstlimitie-
rend. In den PID-Studien kam es zu

Tabelle 3: Haufigkeit von Nebenwirkungen pro Infusion, die in klinischen Studien und in den Anwendungsbeobachtungen nach Markt-
einfiihrung bei mit HyQvia behandelten Patienten berichtet wurden; es wird die Rate pro Patient oder pro Infusion angegeben.

MedDRA-Systemorganklasse (SOC)

Nebenwirkungen

Haufigkeit pro | Haufigkeit pro
Patient Infusion

Infektionen und parasitére Erkrankungen

Aseptische Meningitis

Nicht bekannt | Nicht bekannt

Erkrankungen des Immunsystems

Uberempfindlichkeit

Nicht bekannt | Nicht bekannt
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Fortsetzung Tabelle
MedDRA-Systemorganklasse (SOC) | Nebenwirkungen Haqflgkelt pro Han'.gke't pro
Patient Infusion
Kopfschmerzen Sehr haufig Haufig
Schwindelgefuhl Héaufig Gelegentlich
Migrane Haufig Gelegentlich
Erkrankungen des Nervensystems — -
Tremor Héaufig Gelegentlich
Paré&sthesie Hé&ufig Gelegentlich
Schlaganfall und ischamischer Schlaganfall Gelegentlich Selten
Herzerkrankungen Sinustachykardie und Tachykardie Héaufig Gelegentlich
. Blutdruck erhéht und Hypertonie Sehr haufig Gelegentlich
GefaBerkrankungen - -
Hypotonie Haufig Selten
Erkrankungen der Atemwege, des Brust- -
raums und Mediastinums Dyspnoe Haufig Seften
Ubelkeit Sehr haufig Haufig
Abdominalschmerz, Schmerzen Unterbauch, Schmerzen Sehr haufi Hauf
. . Oberbauch und abdominaler Druckschmerz 9 9
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts Diarrhoe Sehr haufig Gelegentlich
Erbrechen Sehr haufig Gelegentlich
Bauch aufgetrieben Haufig Gelegentlich
Erythem Haufig Haufig
Pruritus Hé&ufig Gelegentlich
Erkrankungen der Haut und des Unter- A ” T eor Hant hI i5eor A hI
hautgewebes usschlag, erythematoser Hautausschlag, makulSser Ausschlag, Haufig Gelegentlich
Ausschlag makulo-papulds und Ausschlag papulds
Urtikaria Haufig Gelegentlich
Myalgie Haufig Gelegentlich
Arthralgie Sehr haufig Gelegentlich
Gliederbeschwerden und Schmerz in einer Extremitat Haufig Gelegentlich
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und - - -
Rickenschmerzen Héaufig Gelegentlich
Knochenerkrankungen
Gelenksteife Gelegentlich Gelegentlich
Brustschmerzen die Skelettmuskulatur betreffend Héaufig Gelegentlich
Leistenschmerzen Haufig Selten
Erkrankungen der Nieren und Harnwege | Hamosiderinurie Haufig Selten
e | okale Reaktionen (gesamt) Sehr haufig Sehr haufig
— Beschwerden an der Infusionsstelle, Schmerzen an der
Infusionsstelle, Schmerzen an der Injektionsstelle, Sehr haufig Haufig
Schmerzen an der Punktionsstelle und Druckschmerz
- E(ythgm an der Infusionsstelle und Erythem an der Sehr héufig Haufig
Injektionsstelle
— Odem an der Infusionsstelle, Odem an der Injektionsstelle,
Schwellung an der Infusionsstelle, Schwellung an der Sehr haufig Héaufig
Injektionsstelle und Schwellung (lokal)
— Juckreiz an der Infusionsstelle, Jucken an der Injektions-
stelle, Pruritus an der Punktionsstelle und vulvovaginaler Sehr haufig Haufig
Pruritus
. — Reaktion im Zusammenhang mit einer Infusion Haufig Gelegentlich
Allgemeine Erkrankungen Iund — Blauer Fleck an der Infusionsstelle, blauer Fleck an der
Beschwerden am Verabreichungsort o - . R
Injektionsstelle, Himatom an der Infusionsstelle, Himatom Haufi Gelegentlich
an der Injektionsstelle, Blutung an der Infusionsstelle und 9 9
blauer Fleck an der GefaBpunktionsstelle
— Reaktion an der Infusionsstelle, Reaktion an der Injektions- Haufi Gelegentlich
stelle und Reaktion an der Punktionsstelle 9 9
— Raumforderung an der Infusionsstelle, Raumforderung an Haufi Gelegentlich
der Injektionsstelle und Knétchen an der Punktionsstelle 9 9
— Verfarbung an der Infusionsstelle Héaufig Gelegentlich
- Agss;hlag an der Infusionsstelle und Ausschlag an der Haufig Gelegentiich
Injektionsstelle
— Induration an der Infusionsstelle und Verh&rtung an der i )
o Haufig Gelegentlich
Injektionsstelle
— Erwdrmung an der Infusionsstelle Héaufig Selten
Fortsetzung auf Seite 7
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Fortsetzung Tabelle

MedDRA-Systemorganklasse (SOC) | Nebenwirkungen Halfflgke't pro Han'.gke't pro
Patient Infusion
— Paréasthesie an der Infusionsstelle and Parasthesie an der -
o Haufig Selten
Injektionsstelle
— Entzindung an der Infusionsstelle Haufig Selten
— Warmegefuhl und Fieber Sehr haufig Haufig

Nicht bekannt
Nicht bekannt

Nicht bekannt
Nicht bekannt

— Undichtigkeit an der Infusionsstelle

Grippeéhnliche Erkrankung

Mai 2024

Allgemeine Erkrankungen und Asthenie, Ermudung/Fatigue, Lethargie und Unwohlsein Sehr haufig Haufig
Beschwerden am Verabreichungsort Schuittelfrost Haufig Gelegentlich
Odem, Odem peripher und Schwellung (systemisch) Haufig Gelegentlich
Lokalisiertes Odem, periphere Schwellung und Hautédem Haufig Gelegentlich
Gravitationsddem, Odem im Genitalbereich, Skrotumschwellung o .
and vulvovaginale Schwellung Haufig Gelegentlich
Brennen Gelegentlich Gelegentlich
Hyperhidrosis Haufig Selten
Untersuchungen Coombs-Test direkt positiv und Coombs Test positiv Haufig Selten
2 schweren  lokalen  Nebenwirkungen Altere Patienten Normales Immunglobulin vom Menschen

(Schmerzen an der Infusionsstelle und
Schwellung an der Infusionsstelle), in den
CIDP-Studien traten 4 schwere lokale Ne-
benwirkungen auf (Extravasation an der In-
fusionsstelle, Entziindung an der Infusions-
stelle, Juckreiz an der Infusionsstelle und
Reaktion an der Infusionsstelle). In den
PID-Studien kam es in 2 Fallen zu voruber-
gehendem Genitalddem infolge Diffusion
des Arzneimittels von der Infusionsstelle in
den Abdominalraum; in einem dieser Falle
war das Odem von schwerer Intensitat. In
den CIDP-Studien kam es in einem Fall zu
einem leichten Genitalddem (Penisschwel-
lung). Zu Hautveranderungen, die im Ver-
lauf der klinischen Studie nicht wieder ab-
geklungen waren, kam es nicht.

Kinder und Jugendliche
PID

In der pivotalen Studie 160603 hatten 2
der 24 padiatrischen Patienten Gesamt-
rHuPH20-Antikorperspiegel von 1:160 oder
mehr. Keiner hatte neutralisierende Antikor-
per.

In einer prospektiven, multizentrischen
Phase-4-Studie in Europa wurden 42 pa-
diatrische Teilnehmer (im Alter
von 2 bis < 18 Jahren) untersucht, die zu-
vor eine Immunglobulintherapie erhalten
hatten (Studie 161504). Es wurden keine
neuen Sicherheitsbedenken festgestellt.
Bei keinem Teilnehmer wurde der Nach-
weis (Titer = 160) bindender rHuPH20-An-
tikdrper erbracht. HyQvia erwies sich bei
péadiatrischen Teilnehmern (im Alter von 2
bis < 18 Jahren) mit PIDD als sicher und
vertraglich.

Die Ergebnisse der klinischen Studien wie-
sen auf ahnliche Sicherheitsprofile bei Er-
wachsenen sowie Kindern und Jugend-
lichen, einschlieBlich der Art, Haufigkeit,
Schwere und Reversibilitdt von Nebenwir-
kungen, hin.

CIDP

Klinische Studien zu HyQvia an Kindern
oder Jugendlichen (0 bis 18 Jahre) mit
CIDP wurden nicht durchgefuihrt.

021165-111010

4.9 Uberdosierung

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Primarer Immundefekt

In Unbedenklichkeitsprifungen nach der
Zulassung (EU 161302, US 161406) wur-
den jeweils 15 bzw. 77 altere Teilnehmer
aufgenommen. Insgesamt wurden keine
signifikanten Unterschiede bei der Sicher-
heit zwischen Teilnehmern mit PID Uber
65 Jahren und Teilnehmern mit PID im Alter
zwischen 18 und 65 Jahren beobachtet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie erméglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehérige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fur Impfstoffe und biome-
dizinische Arzneimittel, Paul-Ehrlich-Institut,
Paul-Ehrlich-StraBe 51-59, 63225 Langen,
Telefon +49 6 1037 70, Telefax: +49 61 03
77 12 34, Website: www.pei.de anzuzeigen.

Zu den Folgen einer Uberdosierung liegen
keine Informationen vor.

SCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe: Immun-
sera und Immunglobuline: Immunglobuline,
normal human, zur extravaskularen Anwen-
dung, ATC-Code: JOBBAO1.

Wirkmechanismus

Die 1G-10-%-Komponente ist fur die thera-
peutische Wirkung des Arzneimittels ver-
antwortlich. rHUPH20 unterstitzt die Ver-
teilung und Resorption des IG 10 %.

Normales Immunglobulin vom Menschen
enthalt hauptsachlich Immunglobulin G (IgG)
mit einem breiten Spektrum an opsonisie-
renden und neutralisierenden Antikorpern
gegen infektidse Erreger.

enthalt IgG-Antikorper, die auch in der Nor-
malbevolkerung vorhanden sind. Es wird in
der Regel aus gepooltem humanem Plas-
ma von nicht weniger als 1000 Spenden
hergestellt. Die Verteilung der IgG-Sub-
klassen entspricht in etwa der von nativem
humanem Plasma. Die Gabe angemesse-
ner Dosen von normalem Immunglobulin
vom Menschen kann zu einer Normalisie-
rung pathologisch verminderter IgG-Spie-
gel fuhren. Der Wirkmechanismus bei Indi-
kationen mit Ausnahme von Substitutions-
therapien ist nicht vollstandig geklart, bein-
haltet jedoch immunmodulatorische Wir-
kungen.

Rekombinante humane Hyaluronidase ist
eine |6sliche, rekombinante Form der hu-
manen Hyaluronidase, die durch zeitweise
Depolymerisation von Hyaluronsdure die
Permeabilitdt des subkutanen Gewebes
erhdht. Hyaluronsaure ist ein Polysaccha-
rid, das in der interzellularen Matrix des
Bindegewebes vorliegt. Es wird durch das
nattrlich vorhandene Enzym Hyaluronidase
depolymerisiert. Im Gegensatz zur stabilen
Struktur der interstitiellen Matrix wird Hya-
luronsdure schnell abgebaut; die Halb-
wertszeit betrédgt etwa einen halben Tag.
rHuPH20 von HyQvia wirkt lokal. Die Aus-
wirkungen der Hyaluronidase sind umkehr-
bar, und die Permeabilitdt des subkutanen
Gewebes wird innerhalb von 24 bis
48 Stunden wiederhergestellt.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit
PID

Die Wirksamkeit und Sicherheit von HyQvia
wurde in einer Phase 3-Studie (160603) an
83 Patienten mit primaren Immundefekten
untersucht. Die Patienten wurden (nach
einer kurzen Titrationsphase) in Behand-
lungsintervallen von 3 oder 4 Wochen Uber
einen Zeitraum von insgesamt 12 Monaten
mit dem Arzneimittel behandelt. Die Dosis
entsprach der zuvor verabreichten Dosis an
intravendsem 1G 10 % (320 bis 1 000 mg/kg
Koérpergewicht alle 4 Wochen) und wurde
individuell angepasst, um Uber den gesam-
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ten Verlauf der Studie angemessene IgG-
Spiegel zu gewahrleisten.

In dieser Studie lag die jahrliche Rate vali-
dierter, akuter, schwerer bakterieller Infek-
tionen unter HyQvia bei 0,025 (obere Gren-
ze des einseitigen 99 %-Konfidenzintervalls:
0,046).

Insgesamt war die Infektionsrate unter HyQvia
niedriger als wahrend der vorangegangenen
3 Monate intravendser 1G 10%-Gabe: Die
Punktschéatzung der annualisierten Rate al-
ler Infektionen lag bei 2,97 (95 %-Konfidenz-
intervall: 2,51 bis 3,47) unter HyQvia und
bei 4,51 (95 %-Konfidenzintervall: 3,50 bis
5,69) unter intravendser IG 10 %-Infusion.

Fast alle Patienten erreichten unter HyQvia
das bereits zuvor unter intravendser IG 10 %-
Gabe bestehende Dosierungsintervall.
78/83 Patienten (94 %) erreichten das be-
reits zuvor angewendete Dosierungsinter-
vall von 3 oder 4 Wochen, bei einem Pa-
tienten verkirzte sich das Dosierungsinter-
vall von 4 auf 3 Wochen, bei einem von
4 auf 2 Wochen und bei einem von 3 auf
2 Wochen (2 Patienten schieden wahrend
der Titrationsphase aus der Studie aus).

Die mediane Anzahl an Infusionsstellen pro
Monat lag unter HyQvia bei 1,09 und war
damit etwas niedriger als die mediane An-
zahl der Infusionsstellen unter intrave-
nésem IG 10% (1,34) in dieser Studie und
bedeutend niedriger als die mediane An-
zahl der Infusionsstellen in einer Studie mit
subkutan verabreichtem I1G 10 % (21,43).

Sechsundsechzig (66) Patienten, die bis
zumEndeanderPhase-llI-Zulassungsstudie
teilgenommen hatten, nahmen an einer An-
schlussstudie (160902) zur Einschatzung
der Langzeitsicherheit, Vertraglichkeit und
Wirksamkeit von HyQvia bei primaren Im-
mundefekten teil. Die gesamte kombinierte
Exposition der Patienten mit primaren Im-
mundefekten in beiden Studien betrug
187,69 Patientenjahre; die langste Exposi-
tion bei Erwachsenen betrug 3,8 Jahre und
3,3 Jahre bei Kindern und Jugendlichen.

Studie 161302 (EU):

Diese nichtinterventionelle Unbedenklich-
keitsprifung nach der Zulassung zur Lang-
zeitsicherheit von HyQvia bei mit HyQvia
behandelten Teilnehmern wurde ca. 6 Jah-
re lang durchgefthrt. Insgesamt wurden
111 erwachsene Teilnehmer in die Studie
aufgenommen. Das Durchschnittsalter der
Studienpopulation  betrug 46,2 Jahre
(Standardabweichung [SD] = 14,69), und
142% (n = 15) der Teilnehmer waren
65 Jahre oder alter. Mehr als die Hélfte der
Teilnehmer waren weiblich (n = 60, 56,6 %),
davon waren 56,7 % im gebarfahigen Alter.
Diese Studie bestétigt das bekannte Si-
cherheitsprofil von HyQuvia.

Studie 161406 (US):

Diese nichtinterventionelle Unbedenklich-
keitsprifung nach der Zulassung zur Lang-
zeitsicherheit von HyQvia wurde ca. 6 Jah-
re lang durchgeflhrt. Insgesamt wurden
253 erwachsene Teilnehmer mit PID in die
Studie aufgenommen. Das Durchschnitts-
alter betrug 57,0 Jahre, 30,4% (n = 77)
waren 65 Jahre oder alter, und 79,1%
(n = 200) waren weiblich, davon waren
22,5% (n = 45) im gebarfahigen Alter. Diese

Studie bestatigt das bekannte Sicherheits-
profil von HyQuvia.

CIDP

Studie 161403 (ADVANCE-1):

In einer multizentrischen, randomisierten,
placebokontrollierten Phase-3-Studie wur-
den bei 132 erwachsenen Patienten mit
CIDP die Wirksamkeit, Sicherheit und Ver-
traglichkeit von HyQvia als Erhaltungsthe-
rapie zur Vorbeugung von Krankheitsschu-
ben untersucht. HyQvia ermdglicht die
Selbstinfusion einer therapeutischen Ge-
samtdosis alle 2 bis 4 Wochen. In die Stu-
die wurden Teilnehmende (mannlich und
weiblich) im Alter von > 18 Jahren, zum
Zeitpunkt der Voruntersuchung mit doku-
mentierter Diagnose einer definitiven oder
wahrscheinlichen CIDP gemaB den Krite-
rien der European Federation of Neurologi-
cal Societies/Peripheral Nerve Society
(EFNS/PNS) aus dem Jahr 2010, aufge-
nommen. Alle geeigneten Teilnehmer hat-
ten in der Vergangenheit auf eine IgG-Be-
handlung angesprochen (teilweiser oder
vollstandiger Ruckgang aller neurologi-
schen Symptome und Einschrankungen)
und hatten in den mindestens 12 Wochen
vor der Voruntersuchung intravends eine
stabile IVIg-Dosis innerhalb eines Dosisbe-
reichs entsprechend einer kumulativen
Monatsdosis von 0,4 bis 2,4 g/kg Korper-
gewicht erhalten. Der primare Endpunkt
war der Anteil der Teilnehmer mit einem
Krankheitsschub, definiert als Anstieg um
> 1 Punkt im Vergleich zum Ausgangswert
vor der SC-Behandlung in zwei aufein-
anderfolgenden bereinigten INCAT(inflam-
matory neuropathy cause and treatment)-
Behinderungsscores bei einer Messung im
Abstand von weniger als sieben Tagen.

Die Analyse des priméren Endpunkts unter
Anwendung angemessener Post-hoc-Stra-
tegien zum Umgang mit zwischenzeitlich
auftretenden Ereignissen und fehlenden Er-
gebniswerten unter Verwendung multipler
Imputation zeigte eine Schubrate von
15,5 % (95 %-KI: 8,36, 26,84) in der HyQvia-
Gruppe und 31,7 % (95 %-KI: 21,96, 43,39)
in der Placebo-Gruppe. Die Behandlungs-
differenz betrug -16,2 (95 %-Kl: -29,92,
-1,27) zugunsten von HyQvia gegentber
Placebo.

Kinder und Jugendliche
PID

In den pivotalen Studien wurde HyQvia an
24 Kindern (13 im Alter zwischen 4 und
<12 Jahren und 11 im Alter zwischen 12
und < 18 Jahren) untersucht, die bis zu
3,3 Jahre mit einer Gesamtsicherheitser-
fahrung entsprechend 48,66 Patientenjah-
ren lang behandelt wurden (wie in Abschnitt
LKlinische Wirksamkeit und Sicherheit” be-
schrieben). Hinsichtlich der Pharmako-
dynamik, Wirksamkeit und Sicherheit von
HyQvia konnten zwischen pédiatrischen
und erwachsenen Patienten keine nen-
nenswerten Unterschiede festgestellt wer-
den (siehe Abschnitt 4.2 und 4.8).

Das Arzneimittel wurde in einer nicht kon-
trollierten multizentrischen Phase-4-Studie
bei 42 padiatrischen Teilnehmern (im Alter
von 2 bis < 18 Jahren) untersucht, die zuvor
eine Immunglobulintherapie erhalten hatten.
Bei pédiatrischen Teilnehmern mit PID wur-

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

den keine neuen Sicherheitsbedenken fest-
gestellt.

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat
fir HyQvia eine Zurlckstellung von der
Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen
zu Studien in einer oder mehreren padia-
trischen Altersklassen in der Behandlung
von PID als Modell fur die Substitutions-
therapie gewéhrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl.
Informationen zur Anwendung bei Kindern
und Jugendlichen).

CIDP

Klinische Studien zu HyQvia an Kindern
oder Jugendlichen (0 bis 18 Jahre) mit
CIDP wurden nicht durchgefuhrt.

Bei PID-Patienten wird der maximale 1gG-
Serumspiegel beim Patienten etwa 3 bis
5 Tage nach der subkutanen Verabreichung
von HyQuvia erreicht.

1gG und IgG-Komplexe werden in den Zel-
len des retikuloendothelialen Systems ab-
gebaut.

PID

Die Pharmakokinetik (PK) von HyQvia wur-
de in klinischen Studien (160601, 160602
und 160603) bei Patienten mit PID im Alter
ab 12 Jahren untersucht. Den Ergebnissen
der klinischen Studien zu PID zufolge kon-
nen lgG-Talspiegel im Serum durch Mo-
natsdosen von 320 bis 1000 mg/kg Kor-
pergewicht/4 Wochen, die in Intervallen
von 3 oder 4 Wochen verabreicht werden,
aufrecht erhalten werden.

Die Ergebnisse zur Pharmakokinetik von
HyQvia im Vergleich zu dem in derselben
Studie intravends verabreichten 1G 10%
sind in nachstehender Tabelle zusammen-
gefasst.

Siehe Tabelle 4 auf Seite 9
CIDP

Das vollstandige pharmakokinetische Profil
von HyQvia wurde in der klinischen Studie
(161403) bei Patienten mit CIDP ab einem
Alter von 18 Jahren nicht untersucht. Es
wurden nur die Talspiegel des Gesamt-IgG
im Serum wahrend der gesamten Studie
gemessen. Insgesamt blieben die Serum-
Talspiegel des Gesamt-IgG wahrend der
Behandlungszeit mit HyQvia stabil. Bei Teil-
nehmern mit einem Schub, die auf IVig
umgestellt wurden (n = 6), blieben die Tal-
spiegel des Gesamt-IgG im Serum wah-
rend der Behandlungszeit mit HyQvia oder
IVlg ebenfalls stabil.

Die medianen Talspiegel des Gesamt-IgG
im Serum waren bei CIDP ca. 40 % hoher
als bei PID.

Kinder und Jugendliche
PID

In Bezug auf die IgG-Talspiegel im Plasma
konnten in der klinischen Studie mit HyQvia
zwischen erwachsenen und pé&diatrischen
Patienten keine Unterschiede festgestellt
werden.

021165-111010
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6.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tabelle 4: Pharmakokinetische Parameter von HyQvia im Vergleich zur intravendsen

Anwendung von IG 10 %

Parameter HyQvia IVIG 10 %
Median Median
(95 %-Konfidenzintervall) | (95 %-Konfidenzintervall)
N =60 N =68
Crnax [9/1] 15,5 (14,5; 17,1) 21,9 (20,7; 23,9)
Crin [9/1] 10,4 (9,4; 11,2) 10,1 (9,5; 10,9)
AUC pro Woche [g*Tage/I] 90,52 (883,8; 98,4) 93,9 (89,1; 102,1)
Trmax [in Tagen] 5,0(3,3;5,1) 0,1(0,1; 0,1)
Scheinbare Clearance bzw. 1,6 (1,4;1,79) 1,4 (1,2;1,4)
Clearance
[ml/kg/Tag]

Terminale Halbwertzeit [in Tagen]

45,3 (41,0; 60,2)

35,7 (32,4; 40,4)

CIDP

Klinische Studien zu HyQvia an Kindern
oder Jugendlichen (0 bis 18 Jahre) mit
CIDP wurden nicht durchgefuihrt.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Immunglobuline sind physiologische Kor-
perbestandteile.

Die Sicherheit von 1G 10% wurde in ver-
schiedenen nicht-klinischen Studien ge-
zeigt. Basierend auf den konventionellen
nicht-klinischen Studien zur Sicherheits-
pharmakologie und Toxizitdt lassen die
préklinischen Daten keine besonderen Ge-
fahren fir den Menschen erkennen. Tier-
experimentelle Studien zur Toxizitat bei
wiederholter Gabe, Genotoxizitdt und Re-
produktionstoxizitat sind aufgrund der Bil-
dung von Antikdrpern gegen heterologe
Proteine und der daraus entstehenden In-
terferenzen nicht praktikabel.

Tierexperimentelle Langzeitstudien zur Ein-
schatzung des kanzerogenen oder mutage-
nen Potentials von rHUPH20 wurden nicht
durchgefthrt. Bei Méausen, Kaninchen und
Cynomolgus-Affen, die Antikrpern ausge-
setzt waren, die rHUPH20 und Spezies-
spezifische Hyaluronidase binden, wurden
keine Nebenwirkungen auf die Fertilitat be-
obachtet. Bei mannlichen und weiblichen
Meerschweinchen, bei denen die Bildung
von Antikérpern gegen Hyaluronidase durch
Immunisierung induziert wurde, kam es zu
reversibler Infertilitat. Anti-Hyaluronidase-
Antikérper fuhrten nach der Immunisierung
von Mausen, Kaninchen, Schafen oder Cy-
nomolgus-Affen allerdings zu keiner Beein-
flussung der Reproduktion. Die Auswirkun-
gen von Antikorpern, die rHuPH20 binden,
auf die menschliche Fertilitdt sind unbe-
kannt.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Durchstechflasche mit normalem Immun-
globulin vom Menschen (IG 10 %)

Glycin

Wasser fur Injektionszwecke

Durchstechflasche mit rekombinanter hu-
maner Hyaluronidase (rHUPH20)
Natriumchlorid

Natriumphosphat, dibasisch
Humanalbumin

021165-111010

Dinatrium-Ethylendiamintetraacetat (EDTA)
Calciumchlorid

Natriumhydroxid (zur pH-Anpassung)
Salzsaure (zur pH-Anpassung)

Wasser fUr Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitdtsstudien durchge-
flhrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht
mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Im Kuhlschrank lagern (2°C - 8°C).

Nicht einfrieren.

Die Durchstechflaschen im Umkarton auf-
bewahren, um den Inhalt vor Licht zu
schutzen.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Durchstechflasche mit normalem Immun-
globulin vom Menschen (IG 10 %)

25 ml, 50 ml, 100 ml, 200 ml oder 300 mi
Ldsung in einer Durchstechflasche (Typ-I-Glas)
mit Gummistopfen (Bromobutylgummi).

Durchstechflasche mit rekombinanter hu-
maner Hyaluronidase (rHUPH20)

1,25ml, 2,5ml, 5ml, 10 ml oder 15 ml
Ldsung in einer Durchstechflasche (Typ-1-Glas)
mit Gummistopfen (Chlorobutylgummi).

PackungsgroBe:
1 Durchstechflasche mit IG 10 % und 1 Durch-
stechflasche mit rHUPH20 in einer Dual-
Flaschen-Einheit.

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

6.6 Besondere VorsichtsmaBBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Das Arzneimittel sollte vor der Verwendung
auf Zimmertemperatur erwarmt werden.
Dafir keine Heizgerate, wie z. B. Mikrowel-
le, verwenden.

IG 10% ist eine klare oder leicht opales-
zente farblose bis gelbliche L&sung.
rHuPH20 ist eine klare farblose Losung.

Dieses Arzneimittel umfasst 2 Durchstech-
flaschen. Beide Durchstechflaschen sollten

10.

11.

vor dem Gebrauch visuell auf Partikel und
Verfarbungen Uberpriift werden. Losungen,
die trib sind oder Ablagerungen aufweisen,
durfen nicht verwendet werden.

Nicht schtteln.

Die beiden Komponenten von HyQvia vor
der Verabreichung nicht mischen.

Zur Entnahme der rHUPH20 aus der Durch-
stechflasche keine bellifteten Systeme ver-
wenden.

Die Vorbereitung und Verabreichung von
HyQvia hat unter aseptischen Bedingungen
zu erfolgen. Sollten jeweils mehr als eine
Durchstechflasche des Arzneimittels, 1IG 10 %
oder rHUPH20 bendtigt werden, um die fur
die Infusion erforderliche Dosis zu errei-
chen, sollten die IG 10% und/oder die
rHuPH20 vor der Verabreichung getrennt
voneinander in geeigneten Losungsbehal-
tern vorbereitet werden. Der Inhalt nicht zur
Ganze aufgebrauchter Durchstechflaschen
ist zu verwerfen.

Nicht verwendetes Produkt oder Abfallma-
terial ist entsprechend den nationalen An-
forderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Baxalta Innovations GmbH
Industriestral3e 67
A-1221 Wien, Osterreich

. ZULASSUNGSNUMMERN

EU/1/13/840/001
EU/1/13/840/002
EU/1/13/840/003
EU/1/13/840/004
EU/1/13/840/005

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

16. Mai 2013

Datum der Verlangerung der Zulassung:
08. Januar 2018

STAND DER INFORMATION

05/2024

Ausfuhrliche Informationen zu diesem

Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europaischen Arzneimittel-Agentur
https://www.ema.europa.eu verfligbar.

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig.

KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

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

Zusatzliche Informationen, die zur sicheren
Anwendung des Arzneimittels beitragen
(behordlich angeordnetes und genehmig-
tes Schulungsmaterial), finden Sie, indem
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Sie mit einem Smartphone den QR Code in
der Fachinformation scannen.

Dieselbe Information finden Sie auch unter
folgendem Link: www.takeda-produkte.de/
products/hyqvia-100-mgml-infusionsloesung-
zur-subkutanen-anwendung

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

021165-111010
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