FACHINFORMATION

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Gammagard S/D

5,0 g/10,0 g Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Infusionslosung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Normales Immunglobulin G vom Menschen (IgG)

Gammagard S/D liegt als Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Infusion vor und enthélt in der
Durchstechflasche (5,0 g/10,0 g) normales Immunglobulin vom Menschen (IgG).

Gammagard S/D ist mit Wasser fiir Injektionszwecke zu einer 5%igen (50 mg/ml) oder 10%igen

Proteinlosung (100 mg/ml) zu rekonstituieren. Der [gG-Gehalt betrdgt mindestens 90 %.

Verteilung der Subklassen:

IgG1 > 56,9 %
1gG2 > 16,0 %
IgG3 > 33%
IgG4 > 0,3 %

Maximaler IgA-Gehalt: 3 Mikrogramm pro ml in einer 5%igen Losung.
Hergestellt aus menschlichem Plasma.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung: Natriumchlorid, Glukosemonohydrat (siche Abschnitt 4.4).

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Infusionsldsung.

Gammagard S/D ist ein lyophilisiertes weilles oder schwach gelbliches Pulver/Pellet, frei von sichtbaren,
fremden Partikeln.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

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

. Priméren Immundefektsyndromen (PID) mit beeintrachtigter Antikorperproduktion
(siche Abschnitt 4.4).
. Sekundédren Immundefekten (SID) bei Patienten, die an schweren oder rezidivierenden Infektionen

leiden, oder bei denen eine antimikrobielle Behandlung unwirksam ist und die entweder ein
nachgewiesenes Versagen von spezifischen Antikdrpern (proven specific antibody failure, PSAF)*
oder einen Serum-IgG-Spiegel von < 4 g/l aufweisen.

*PSAF = Fehlender Anstieg des IgG-Antikorpertiters gegen Pneumokokken-Polysaccharid- und
Polypeptid-Antigen-Impfstoffe um mindestens das 2-fache.



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

e Primére Immunthrombozytopenie (Idiopathische thrombozytopenische Purpura [ITP]) bei
Patienten mit hohem Blutungsrisiko oder vor Operationen zur Korrektur der Thrombozytenzahl

e QGuillain-Barré-Syndrom

e Kawasaki-Syndrom (in Verbindung mit Acetylsalicylsiure, siche 4.2)

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Beginn und Uberwachung der Therapie sollten unter der Aufsicht eines mit der Behandlung von
Immunmangelkrankheiten erfahrenen Arztes erfolgen.

Dosierung

Dosis und Dosisregime sind abhingig von der Indikation.

Bei einer Substitutionstherapie kann eine individuelle Dosis fiir jeden Patienten in Abhéngigkeit von der
pharmakokinetischen und klinischen Reaktion notwendig sein. Die vom Korpergewicht abhingige Dosis
muss moglicherweise bei unter- oder iibergewichtigen Patienten angepasst werden.

Folgendes Dosisregime kann als Richtlinie gelten.

Substitutionsbehandlung bei primdren Immundefektsyndromen

Durch den Dosisplan sollte ein IgG-Talspiegel von mindestens 5-6 g/l angestrebt werden (gemessen vor
der nichsten Infusion). Nach Behandlungsbeginn werden 3-6 Monate bendtigt, um ein Gleichgewicht
(Steady-State IgG-Spiegel) einzustellen. Die empfohlene, einmal verabreichte Initialdosis liegt bei 0,4-
0,8 g/kg, gefolgt von 0,2 g/kg alle 3-4 Wochen.

Um einen Talspiegel von 5-6 g/l aufrechtzuerhalten, ist eine Erhaltungsdosis von 0,2-0,8 g/kg pro Monat
erforderlich. Das Dosisintervall kann nach Erreichen eines konstanten Plasmaspiegels (,,steady state) 3-4
Wochen betragen.

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 erhohen und héhere
Talspiegel anzustreben.

Sekunddre Immundefekte (wie unter 4.1 definiert)

Die empfohlene Dosis betragt 0,2-0,4 g/kg alle 3-4 Wochen.

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

Primdre Immunthrombozytopenie

Es gibt zwei einander ausschlieende Behandlungsschemata:
e 0,8-1 g/kg am ersten Tag; diese Dosis kann einmal innerhalb von 3 Tagen wiederholt werden
o 0,4 g/kg téglich an zwei bis fiinf aufeinander folgenden Tagen

Die Behandlung kann bei einem Riickfall wiederholt werden.

Guillain-Barré-Syndrom



Jeweils 0,4 g/kg/Tag an 5 aufeinander folgenden Tagen (bei einem Riickfall muss die Dosierung
moglicherweise wiederholt werden).

Kawasaki-Syndrom

2,0 g/kg sollten als Einzeldosis verabreicht werden. Die Patienten sollten gleichzeitig mit
Acetylsalicylséure behandelt werden.

Die Dosierungsempfehlungen werden in folgender Tabelle zusammengefasst:

Indikation Dosis Haiufigkeit der Injektionen
Substitutionstherapie bei primédrem Initialdosis:
Immunmangel 0,4-0,8 g/kg
Erhaltungsdosis: alle 3-4 Wochen, um den
0,2-0,8 g/kg IgG-Talspiegel auf mindestens
5-6 g/l zu halten
Substitutionstherapie bei sekundirem 0,2-0,4 g/kg alle 3-4 Wochen, um den
Immunmangel IgG-Talspiegel auf mindestens

5-6 g/1 zu halten

Immunmodulation:
Primére Immunthrombozytopenie 0,8-1 g/kg am 1. Tag, ggf. innerhalb
(ITP) von 3 Tagen einmal wiederholen
oder
0,4 g/kg/T fiir 2-5 Tage
Guillain-Barré-Syndrom 0,4 g/kg/T fiir 5 Tage
Kawasaki-Syndrom 2 g/kg als Einzeldosis zusammen mit
Acetylsalicylsdure
Kinder und Jugendliche

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

Es liegen keine Nachweise vor, die eine Dosisanpassung erforderlich machen.
Nierenfunktionsstorung

Keine Dosisanpassung, sofern nicht klinisch gerechtfertigt, siche Abschnitt 4.4.

Altere Patienten

Keine Dosisanpassung, sofern nicht klinisch gerechtfertigt, siche Abschnitt 4.4.

Art der Anwendung

Zur intravenosen Anwendung



Es wird empfohlen zur Applikation der 10%igen Gammagard S/D-Losung moglichst die Ellbogenvenen
zu verwenden. Dies kann die Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten von Beschwerden an der
Infusionsstelle fiir den Patienten reduzieren.

5%iges Gammagard S/D (50 mg/ml) sollte mit einer Anfangsgeschwindigkeit von 0,5 ml/kg
Korpergewicht und Stunde intravenos verabreicht werden. Generell wird empfohlen, dass bei Patienten,
die eine Behandlung mit Gammagard S/D beginnen oder von einem intravendsen Immunglobulin G auf
Gammagard S/D umgestellt werden, mit der geringstmdglichen Infusionsgeschwindigkeit begonnen wird.
Wenn die Patienten einige Infusionen mittlerer Infusionsgeschwindigkeit vertragen haben, wird diese auf
die maximale Infusionsgeschwindigkeit angehoben (siche Abschnitt 4.4). Bei guter Vertraglichkeit kann
die Infusionsgeschwindigkeit langsam bis auf maximal 4 ml/kg Korpergewicht und Stunde gesteigert
werden.

Patienten, die Gammagard S/D als 5%ige Losung mit 4 ml/kg KG und Stunde gut vertragen, kdnnen mit
der 10%igen Konzentration, beginnend mit 0,5 ml/kg KG und Stunde, behandelt werden. Sollten keine
Nebenwirkungen auftreten, kann die Infusionsgeschwindigkeit schrittweise auf eine maximale Rate von
8 ml/kg KG und Stunde gesteigert werden.

Hinweise zur Rekonstitution des Arzneimittels vor der Anwendung, siche Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile (siche auch Abschnitt 4.4.).

Uberempfindlichkeit gegen humane Immunglobuline, insbesondere bei Patienten mit Antikdrper gegen
IgA.

Patienten mit einem selektiven IgA-Mangel, die Antikdrper gegen IgA entwickelt haben, da die
Verabreichung eines IgA-haltigen Produkts zu anaphylaktischen Reaktionen fithren kann.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmainahmen fiir die Anwendung

Es wird auf die Dokumentationspflicht gemiB Transfusionsgesetz hingewiesen.
Es wird dringend empfohlen, jedes Mal, wenn einem Patienten Gammagard S/D verabreicht wird, den

Namen des Patienten und die Chargennummer des Arzneimittels zu notieren, um genau nachverfolgen zu
konnen, welcher Patient mit Arzneimittel einer bestimmten Charge behandelt wurde.

Infusionsreaktion

Bestimmte schwere Unvertraglichkeitsreaktionen konnen mit der Infusionsgeschwindigkeit

zusammenhéingen. Die in Abschnitt 4.2. "Dosierung und Art der Anwendung” empfohlene

Infusionsgeschwindigkeit sollte daher genau befolgt werden. Die Patienten sind wihrend der gesamten

Infusionsdauer genau zu iiberwachen und in Hinblick auf eventuell auftretende Symptome zu beobachten.

Bestimmte Nebenwirkungen koénnen héufiger auftreten bei:

o hoher Infusionsgeschwindigkeit

« Patienten, die Normales Immunglobulin vom Menschen das erste Mal erhalten, oder in seltenen
Fillen, bei einem Praparatewechsel, oder wenn die Behandlung fiir langere Zeit unterbrochen wurde.

« Patienten mit einer unbehandelten Infektion oder zugrundeliegenden chronischen Entziindung.

Warnhinweise fiir die Anwendung

Mogliche Komplikationen kdnnen oft vermieden werden, wenn sichergestellt wird, dass
« Patienten nicht gegen Normales Immunglobulin vom Menschen iiberempfindlich sind und die
Erstinfusion erstmalig sehr langsam infundiert wird (0,5 ml/kg KG/Stunde).
« Patienten wihrend der Infusionsdauer sorgfiltig auf etwaige Symptome hin iiberwacht werden.
Insbesondere sollten Patienten, die



- das erste Mal Immunglobulin vom Menschen erhalten,

- sich einem Priparatewechsel unterziehen oder

- cine ldngere Therapieunterbrechung hatten,
sorgfiltig fiir die Dauer der Erstinfusion und wihrend der ersten Stunde nach der Erstinfusion
iiberwacht werden, um mogliche Nebenwirkungen zu bemerken.
Alle anderen Patienten sollten nach der Verabreichung mindestens 20 Minuten unter Beobachtung
bleiben.

o der Glukose-Gehalt (maximal 0,4 g/g IgG) bei einer latenten Storung im Glukosehaushalt (wobei

eine voriibergehende Glukosurie auftreten kann), bei Diabetes mellitus oder bei Patienten mit einer
zuckerreduzierten Didt, beriicksichtigt wird. Siehe auch ,,Sonstige Bestandteile®.

Bei Unvertriglichkeitsreaktionen ist entweder die Infusionsgeschwindigkeit zu verringern oder die
Infusion zu unterbrechen. Die benétigte Behandlung ist von der Art und Schwere der Nebenwirkungen
abhéngig. Bei Auftreten von Schocksymptomen sollte die Behandlung nach den Regeln der
Schocktherapie erfolgen.

Bei allen Patienten ist im Zusammenhang mit der IVIg-Verabreichung Folgendes zu beachten:
» eine addquate Hydratation vor Beginn der intravendsen Immunglobulintherapie

« eine Uberwachung der Harnproduktion

« eine Uberwachung der Serum-Kreatininspiegel

«  Uberwachung auf Anzeichen und Symptome einer Thrombose

« Beurteilung der Blutviskositit bei Patienten mit einem Risiko fiir Hyperviskositit

« die Vermeidung einer Begleittherapie mit Schleifendiuretika (siche 4.5)

Im Falle einer Nebenwirkung muss entweder die Infusionsgeschwindigkeit gesenkt oder die Infusion

abgebrochen werden. Die Art der Behandlung ist von der Art und der Schwere der Nebenwirkung
abhingig.

Uberempfindlichkeit

Uberempfindlichkeitsreaktionen sind selten.
Zu einer Anaphylaxie kann es bei folgenden Patienten kommen:
e Patienten mit nicht nachweisbarem IgA, die Anti-IgA-Antikorper haben
e Patienten, die eine vorherige Behandlung mit normalem Immunglobulin vom Menschen

vertragen haben

Selten kann normales Immunglobulin vom Menschen eine anaphylaktische Reaktion mit Blutdruckabfall
hervorrufen, sogar bei Patienten, die die Behandlung bisher gut vertragen haben.

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

Thromboembolie

Es liegen klinische Hinweise auf einen Zusammenhang zwischen der Verabreichung von intravengsem
Immunglobulin und thromboembolischen Ereignissen wie Herzinfarkt, Hirndurchblutungsstérungen (wie
Schlaganfall), Lungenembolie und tiefen Venenthrombosen vor. Diese sind wahrscheinlich auf einen
relativen Anstieg der Blutviskositét wiahrend des hohen Einstroms von Immunglobulin bei
Risikopatienten zuriickzufiihren. Bei der Verschreibung und der Infusion von intravendsem
Immunglobulin ist bei adipdsen Patienten und Patienten mit bereits vorliegenden Risikofaktoren fiir
thrombotische Ereignisse (z. B. eine Anamnese mit Atherosklerose, mehrere kardiovaskulire
Risikofaktoren, fortgeschrittenes Alter, beeintrachtigtes Herzminutenvolumen, Bluthochdruck,
Behandlung mit Ostrogenen, Diabetes mellitus und eine Anamnese mit vaskulérer Erkrankung oder
thrombotischen Ereignissen, bei Patienten mit erworbener oder angeborener Thrombophilie,
Hyperkoagulation, bei Patienten mit lingeren Phasen einer Immobilitit, bei Patienten mit schwerer



Hypovoldmie, bei Patienten mit Krankheiten, welche die Blutviskositdt erhdhen, bei Patienten mit
permanenten Gefallkathetern und bei Patienten mit hoher Dosis und schneller Infusionsrate) besondere
Vorsicht angezeigt.

Hyperproteinidmie, eine erhdhte Serumviskositét und eine nachfolgende relative Pseudohyponatridmie
konnen bei Patienten auftreten, die eine intravendse Infusion mit Immunglobulinen erhalten. Arzte sollten
dies beriicksichtigen, da die Einleitung einer Behandlung der echten Hyponatridmie (d. h. Reduzierung
des serumfreien Wassers) bei diesen Patienten zu einer zunehmenden Erhhung der Serumviskositit und
einer moglichen Pradisposition fiir thromboembolische Ereignisse fiihren kann.

Bei Patienten mit dem Risiko thromboembolischer Nebenwirkungen sollte Gammagard S/D mit der
geringstmoglichen Infusionsgeschwindigkeit und der kleinstmoglichen Dosis verabreicht werden.

Akutes Nierenversagen

Falle von akutem Nierenversagen wurden bei Patienten unter intravendser Immunglobulin-Therapie
berichtet. Dazu zdhlen akutes Nierenversagen, akute Nierentubulusnekrose, proximale
Tubulusnephropathie und osmotische Nephrose. In den meisten Fillen wurden Risikofaktoren wie

z. B. vorbestehende Niereninsuffizienz, Diabetes mellitus, Hypovolimie, Ubergewicht, nephrotoxische
Begleitmedikation, Alter iiber 65 Jahre, Sepsis, Hyperviskositdt oder Paraproteindmie nachgewiesen.

Vor der Infusion von IVIg sowie in angemessenen Abstédnden nach der Infusion miissen die
Nierenfunktionsparameter iiberpriift werden, insbesondere bei Patienten mit potentiell erhohtem Risiko
fiir die Entwicklung eines akuten Nierenversagens. Bei Patienten mit Risiko fiir akutes Nierenversagen
sollte die Infusion der intravendsen Immunglobuline mit der niedrigsten Infusionsgeschwindigkeit und
der niedrigsten noch moglichen Dosis erfolgen. Bei Niereninsuffizienz sollte ein Abbruch der
intravendsen Immunglobulintherapie in Erwégung gezogen werden.

Berichte von eingeschriankter Nierenfunktion und akutem Nierenversagen liegen fiir viele zugelassene
Immunglobuline vor, die verschiedene Stabilisatoren wie Saccharose, Glukose und Maltose enthalten,
wobei diejenigen, die Saccharose als Stabilisator enthalten, in unverhiltnisméfBig hohem Anteil davon
betroffen sind. Daher sollte bei Risikopatienten die Verwendung von intravendsen
Immunglobulin-Produkten ohne diese Stabilisatoren in Erwdgung gezogen werden.

Gammagard S/D enthélt keine Saccharose oder Maltose.

IVIg-Préparate sollten bei Patienten, bei denen ein Risiko fiir akutes Nierenversagen besteht, mit
moglichst geringer Infusionsgeschwindigkeit und in moglichst niedriger Dosierung verabreicht werden.

Transfusionsbedingte akute Lungenverletzung (TRALI-Syndrom)

Es wurden Fille von non-kardiogenen Pulmonalédemen (transfusionsbedingte akute Lungenverletzung,
TRALI-Syndrom) bei Patienten berichtet, denen I'VIg (einschlielich KIOVIG) verabreicht wurde.
TRALLI ist gekennzeichnet durch schwerwiegende Hypoxie, Dyspnoe, Tachypnoe, Zyanose, Fieber und
Hypotonie. Die Symptome eines TRALI entwickeln sich typischerweise wihrend oder innerhalb von 6
Stunden nach einer Transfusion, hiufig innerhalb von 1-2 Stunden. Patienten, die IVIg erhalten, miissen
daher auf pulmonale Nebenwirkungen hin tiberwacht werden und im Falle ihres Auftretens muss die
IVIg-Infusion unverziiglich abgebrochen werden. Bei TRALI handelt es sich um einen potenziell
lebensbedrohlichen Zustand, der eine sofortige intensiv-medizinische Behandlung erfordert.

Aseptisches Meningitis-Syndrom

Es wird berichtet, dass die aseptische Meningitis bei der Behandlung mit IVIg aufgetreten ist. Das
Syndrom tritt in der Regel innerhalb weniger Stunden bis 2 Tage nach Beginn der [VIg-Behandlung auf.
Liquorstudien mit Pleozytose sind bis zu mehreren Tausend Zellen pro mm?® hiufig positiv, iiberwiegend



in den granulozytischen Reihen und erhdhte Proteinspiegel bis zu mehreren Hundert mg/dl. AMS kann
hiufiger bei einer hochdosierten [VIg-Behandlung (2 g/kg) auftreten.

Patienten mit entsprechenden Anzeichen und Symptomen sollten einer sorgféltigen neurologischen
Untersuchung einschlieBlich Liquoruntersuchungen unterzogen werden, um andere Ursachen einer

Meningitis auszuschlieBBen.

Der Abbruch der IVIg-Behandlung fiihrte zu einer Remission der AMS innerhalb weniger Tage ohne
Folgeschiden.

Ein vermehrtes Auftreten von AMS wurde bei Frauen beobachtet.

Héamolytische Andmie

Gammagard S/D enthélt Blutgruppen-Antikdrper, die als Himolysine wirken und in vivo die Beladung
der roten Blutkdrperchen mit Immunglobulinen (RBC) veranlassen konnen. Diese Antikdrper konnen
eine positive, direkte Antiglobulin-Reaktion (positiver Coombs-Test) verursachen. Im Anschluss an eine
Therapie mit Gammagard S/D kann sich durch eine beschleunigte RBC-Clearance eine verzogerte,
héimolytische Anémie entwickeln. Es wurde auch iiber akute Himolysen in Ubereinstimmung mit
intravaskuldren Hamolysen berichtet.

Die folgenden Risikofaktoren kdnnen im Zusammenhang mit der Entwicklung einer Hadmolyse stehen:
hohe Dosen (als Einzelanwendung oder verteilt iiber mehrere Tage) und andere Blutgruppen als
Blutgruppe 0. Im Einzelfall kann eine entziindliche Vorerkrankung das Risiko einer Himolyse erhohen,
auch wenn der Zusammenhang unklar ist.

Die Patienten, die eine [VIg-Behandlung erhalten, sollten auf klinische Anzeichen und Symptome einer
Hiamolyse tiberwacht werden.

Neutropenie/Leukopenie

Es wurden voriibergehende Abnahmen der Neutrophilenzahlen und/oder (manchmal schwerwiegende)
Episoden von Neutropenien nach der Behandlung mit IVIg beobachtet. Dies tritt typischerweise innerhalb
von Stunden oder Tagen nach der Verabreichung der IVIg auf und geht innerhalb von 7 bis 14 Tagen
spontan zuriick.

Wechselwirkungen bei serologischen Untersuchungen

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

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

Die Verabreichung von Gammagard S/D kann zu falsch positiven Testergebnissen bei Untersuchungen
fiihren, bei denen das Vorliegen von Beta-D-Glucanen zur Diagnose von Pilzinfektionen festgestellt

werden soll. Dies kann Wochen nach der Infusion des Produkts andauern.

Ubertragbare Erreger

Gammagard S/D wird aus humanem Plasma hergestellt. Standardmafnahmen zur Vorbeugung von
Infektionen, die sich durch den Einsatz von Arzneimitteln ergeben, die aus Blut oder Blutplasma
hergestellt sind, schlieen die Auswahl der Spender und das Screening jeder Einzelspende und jedes
Plasmapools auf spezifische Infektionsmarker sowie effektive Schritte zur Inaktivierung/Entfernung von
Viren im Herstellungsverfahren ein. Dennoch kann bei der Verabreichung von Arzneimitteln aus
menschlichem Blut oder Blutplasma die Méglichkeit der Ubertragung von Krankheitserregern nicht



vollig ausgeschlossen werden. Dasselbe gilt auch fiir bislang unbekannte oder neu aufgetretene Viren und
andere Pathogene.

Die durchgefiihrten MaBBnahmen werden als wirksam gegen umhiillte Viren wie das human
Immunschwéchevirus (HIV), das Hepatitis B-Virus (HBV), das Hepatitis C-Virus (HCV) und gegen
nicht-umbhiillte Viren wie Hepatitis A-Virus (HAV) und Parvovirus B19 erachtet.

Die klinischen Erfahrungen zeigen ein geringes Risiko hinsichtlich einer Ubertragung von Hepatitis A
oder Parvovirus B19 durch Immunoglobuline; man geht auch davon aus, dass der Antikérpergehalt einen

wesentlichen Beitrag zur Virensicherheit leistet.

Auswirkungen auf serologische Untersuchungen

Nach Infusion von Immunglobulinen kann es durch den voriibergehenden Anstieg der verschiedenen,
passiv iibertragenen Antikorper im Blut des Patienten zu falschen Testergebnissen bei serologischen
Untersuchungen wie z. B. Hepatitis A, Hepatitis B, Masern und Windpocken kommen.

Die passive Ubertragung von Antikdrpern gegen Erythrozytenantigene, wie A, B und D kann einige
serologische Untersuchungen auf Erythrozyten-Antikdrper wie z. B. den Antiglobulintest (DAT,
Coombs-Test) beeintriachtigen.

Die Verabreichung von Gammagard S/D kann zu falsch-positiven Ergebnissen bei der Untersuchung auf

beta-D-Glucane fithren. Diese Tests werden bei der Diagnose von Pilzinfektionen angewendet. Das
falsch-positive Testergebnis kann {iber einige Wochen nach der Verabreichung der Infusion andauern.

Kinder und Jugendliche

Es bestehen keine spezifischen Risiken fiir Kinder und Jugendliche in Bezug auf die o. g. unerwiinschten
Ereignisse. Padiatrische Patienten konnen empfindlicher fiir eine Volumeniiberlastung sein (siche
Abschnitt 4.9).

Sonstige Bestandteile

Gammagard S/D enthilt ca. 347 mg Natrium pro Durchstechflasche mit 5 g, entsprechend 17,4 % der von
der WHO fiir einen Erwachsenen empfohlenen maximalen tiglichen Natriumaufnahme mit der Nahrung
von 2 g. Dies ist zu beriicksichtigen bei Personen unter Natrium kontrollierter (natriumarmer/-
kochsalzarmer) Diit. Eine 5%ige Gammagard S/D-Ldsung enthilt etwa 3,47 mg Natrium/ml oder etwa
69,4 mg Natrium pro Gramm IgG, d.h. ein 70 kg schwerer Patient, der mit 1 g/kg KG Gammagard S/D
behandelt wird, erhélt ca. 4858 mg Natrium.

Eine Durchstechflasche mit 5 g enthélt 2 g Glukose. Dies ist bei Patienten mit Diabetes mellitus zu
berticksichtigen. Eine 5%ige Gammagard S/D-Losung enthélt 20 mg Glukose pro ml (400 mg Glukose
pro Gramm IgG); d.h. ein 70 kg schwerer Patient, der mit einer Dosis von 1 g/kg KG Gammagard S/D
behandelt wird, wiirde 28 g Glukose erhalten (das entspricht ca. 112 kcal [Kilokalorien]).

Dies sollte bei latentem Diabetes mellitus (wobei eine voriibergehende Glukosurie auftreten kann), bei
Diabetes mellitus oder bei Patienten mit einer zuckerreduzierten Diét beriicksichtigt werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Virus-Lebendimpfstoffe

Die Verabreichung von Immunglobulinen kann die Wirkung von Virus-Lebendimpfstoffen wie Masern,
Roételn, Mumps und Varizellen iiber einen Zeitraum von mindestens 6 Wochen bis zu 3 Monaten
beeintrachtigen. Nach Verabreichung des Produkts, soll daher ein Zeitraum von 3 Monaten verstreichen,
bevor eine Impfung mit einem Virus-Lebendimpfstoff erfolgt. Bei Masern kann dieser Zeitraum bis zu 1
Jahr andauern. Deshalb sollte bei Patienten, die eine Masernimpfung erhalten haben, der
Antikdrperspiegel tiberpriift werden.



Schleifendiuretika

Die gleichzeitige Anwendung von Schleifendiuretika sollte vermieden werden.

Kinder und Jugendliche

Es ist davon auszugehen, dass die fiir Erwachsene aufgefiihrten Wechselwirkungen auch bei Kindern und
Jugendlichen auftreten konnen.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Die Sicherheit von Gammagard S/D wihrend der Schwangerschaft wurde nicht untersucht. Daher sollte
Gammagard S/D nur mit Vorsicht schwangeren oder stillenden Frauen gegeben werden. Es konnte
gezeigt werden, dass [VIg, die der Mutter verabreicht werden, ab dem dritten Schwangerschaftsdrittel
zunehmend durch die Plazenta iibertreten. Die klinische Erfahrung mit Immunglobulinen weist darauf
hin, dass keine schiadlichen Wirkungen auf den Verlauf der Schwangerschaft, den Ftus und das
Neugeborene zu erwarten sind.

Stillzeit

Immunglobuline werden {iber die Muttermilch auf den Séugling iibertragen und tragen so dazu bei, das
Neugeborene vor Pathogenen zu schiitzen, die {iber die Mukosa eindringen. Es sind keine negativen
Auswirkungen auf gestillte Neugeborene/Sauglinge zu erwarten.

Fertilitét

GemaB bisheriger klinischer Erfahrung mit Immunglobulinen sind keine schédlichen Auswirkungen auf
die Fertilitdt zu erwarten.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen

Die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen konnen durch einige
Nebenwirkungsreaktionen von Gammagard S/D beeintrachtigt sein. Patienten, die wihrend der
Behandlung Nebenwirkungsreaktionen bemerken, sollten bis zu deren Abklingen nicht am Verkehr
teilnehmen oder Maschinen bedienen.

4.8 Nebenwirkungen

Durch normale Immunglobuline vom Menschen verursachte Nebenwirkungen (in abnehmender
Haufigkeit) umfassen (siche auch Abschnitt 4.4):

. Schiittelfrost, Kopfschmerzen, Schwindel, Fieber, Erbrechen, allergische Reaktionen, Ubelkeit,
Arthralgien, Hypotonie und miBige Schmerzen im unteren Riicken

. reversible hamolytische Reaktionen, insbesondere bei Patienten mit den Blutgruppen A, B und AB,
sowie (selten) transfusionsbediirftige himolytische Andmie

. (selten) plotzlicher Abfall des Blutdrucks und in Einzelfdllen ein anaphylaktischer Schock, selbst
wenn der Patient keine Uberempfindlichkeit auf eine vorherige Behandlung gezeigt hatte

o (selten) transiente kutane Reaktionen (einschlielich kutaner Lupus erythematodes - Haufigkeit nicht
bekannt)
o (sehr selten) thromboembolische Reaktionen wie Myokardinfarkt, Schlaganfall, Lungenembolie,

tiefe Venenthrombosen



o Fille von reversibler aseptischer Meningitis

o Fille von erhohtem Serumkreatininspiegel und/oder Auftreten eines akuten Nierenversagens

o Fille von transfusionsassoziierter akuter Lungeninsuffizienz (TRALI)

Nebenwirkungen aus klinischen Priifungen

Die Nebenwirkungen aus einer pivotalen klinischen Studie von Gammagard S/D sowie einer Phase 4
Studie zur Erfassung der akuten und mittelfristigen Sicherheit von Gammagard S/D wurden

zusammengefasst.

Die Héaufigkeit wurde anhand der folgenden Kriterien bestimmt: sehr haufig (> 1/10), haufig (>1/100,
<1/10), gelegentlich (>1/1 000, <1/100), selten (>1/10 000, <1/1 000), sehr selten (< 1/10 000), nicht

bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschitzbar).

Systemorganklassen gemaif3
MedDRA

Bevorzugter Begriff in der MedDRA

Haufigkeit

Erkrankungen des Blutes und

Hamolyse, Andmie, Thrombozytopenie,

nicht bekannt

des Lymphsystems Lymphadenopathie
Stoffwechsel- und . . .
Ernihrungsstorungen verminderter Appetit gelegentlich
Erkrankungen des anaphylaktische oder anaphylaktoide Reaktion, .
Immunsystems anaphylaktischer Schock, Uberempfindlichkeit nicht bekannt
Psychiatrische Erkrankungen Angste.mfalle gelegentll?h
Agitation gelegentlich
Kopfschmerzen haufig
Lethargie gelegentlich
Erkrankungen des zeréprovaskulére. An't“zill‘e, Schlaganfille, ‘
Nervensystems Vombergehende 1scham}sche Attackpn, Anfille, '
Migrine, Benommenbheit, Parésthesien, nicht bekannt
Synkopen, Tremor, Schwindel, aseptische
Meningitis
verschwommenes Sehen gelegentlich
Augenerkrankungen retinale Vepenthrombose, Augenschmerzen, nicht bekannt
Photophobie
Herzklopfen elegentlich
Herzerkrankungen Herzinf:rkt, Zyanose, Tachykardie, Bradykardie ﬁich%bekannt
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Systemorganklassen gemif3

MedDRA Bevorzugter Begriff in der MedDRA Haufigkeit
Flush haufig
Blutdruckschwankungen gelegentlich
GefalBerkrankungen arterielle Thrombose, Thrombose der Vena cava,
tiefe Venenthrombose, Thrombophlebitis, nicht bekannt
Hypotension, Hypertension, Blisse
Atemnot, Nasenbluten gelegentlich
Erkrankungen der Atemwege,
des Brustraums und des Lungenembolie, Lungenédem, Hypoxie,
Mediastinums Bronchospasmus, keuchende Atmung, nicht bekannt
Hyperventilation, Engegefiihl im Hals, Husten
Erbrechen, Ubelkeit )
haufig
lérkrankunggn clies K Durchfall, Stomatitis, Schmerzen und Unwohlsein 1 lich
astrointestinaltrakts im oberen Bauchraum gelegentlic
Bauchschmerzen, Verdauungsstérungen nicht bekannt

Leber- und Gallenerkrankungen

nicht-infektiose Hepatitis

nicht bekannt

Beschwerden am

Rotungen an der Infusionsstelle, Extravasate an

Erkrankungen der Haut und des Urtikaria, Pruritus, kalter Schweil3, Hyperhidrosis | gelegentlich
Unterhautzellgewebes Angioddeme, Dermatitis, Erytheme, fliichtige icht bekannt
Hautrétungen, kutaner Lupus erythematodes cht bekani
Skelettmuskulatur-, Riickenschmerzen, Muskelkrampfe, Schmerzen in clegentlich
Bindegewebs- und den Extremitéten geiee
Knochenerkrankungen Arthralgie, Myalgie nicht bekannt
E;l;;axleﬂgl:gen der Nieren und Nierenversagen nicht bekannt
Miidigkeit, Schiittelfrost, Fieber haufig
Brustschmerzen, Krankheitsgefiihl, Schmerzen,
Brustbeschwerden, Unwohlsein, Kéltegefiihl,
Allgemeine Erkrankungen und | Hitzegefiihl, grippedhnliche Erkrankungen, gelegentlich

Verabreichungsort der Infusionsstelle, Schmerzen an der
Infusionsstelle
Reaktionen an der Infusionsstelle, Gangstorungen, nicht bekannt
Odeme
erhohter Blutdruck gelegentlich
Untersuchungen positiver direkter Coombs-Test nicht bekannt

Kinder und Jugendliche

Es wird davon ausgegangen, dass die bei Kindern auftretenden Nebenwirkungen hinsichtlich Haufigkeit,

Art und Schweregrad den bei Erwachsenen beobachteten Nebenwirkungen entsprechen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von gro3er Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fiir Impfstoffe und biomedizinische Arzneimittel, Paul-Ehrlich-Institut, Paul-Ehrlich-

11




StraBBe 51-59, 63225 Langen, Telefon +49 6 10 37 70, Telefax: +49 61 03 77 12 34, Website: www.pei.de
anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Uberdosierung kann zur Volumeniiberlastung und Hyperviskositit fiihren besonders bei Risikopatienten,
einschlieBlich &lteren Patienten und Patienten mit eingeschrénkter Herz- oder Nierenfunktion.

Kinder und Jugendliche

Kleinere Kinder unter 5 Jahren sind besonders gefidhrdet hinsichtlich des Auftretens einer
Volumeniiberlastung. Daher sollte die Dosierung bei dieser Population sorgfiltig berechnet werden.
Aufgrund vorbestehender kardialer Einschrankungen unterliegen Kinder mit Kawasaki-Syndrom einem
besonders hohen Risiko fiir das Auftreten einer Volumeniiberbelastung. Daher sollten die verabreichte
Dosis und die Infusionsgeschwindigkeit sorgfiltig kontrolliert werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Immunsera und Immunglobuline/ Immunglobulin, normal human, zur
intravasalen Anwendung.
ATC-Code: JO6BA02

Gammagard S/D enthilt hauptsédchlich funktionell intaktes Immunglobulin G (IgG) mit einem breiten
Antikdrperspektrum gegen infektiose Erreger.

Gammagard S/D enthélt das komplette Immunglobulin G-Antikérperspektrum, das in der
Normalbevolkerung vorhanden ist. Es wird aus gepooltem Plasma von mindestens 1000 Spenden
hergestellt. Die Verteilung der Immunglobulin G-Subklassen entspricht nahezu der des natiirlichen,
menschlichen Plasmas.

Durch Verabreichung entsprechender Dosen von Gammagard S/D werden abnormal verminderte [gG-
Spiegel wieder in den Normalbereich angehoben.

Der Wirkmechanismus von Immunglobulinen bei anderen Indikationen als der Substitutionstherapie ist
nicht vollstédndig aufgeklért, schliet aber immunmodulatorische Effekte mit ein.

Kinder und Jugendliche
Es ist davon auszugehen, dass die pharmakodynamischen Eigenschaften bei Kindern und Jugendlichen
dieselben sind wie bei Erwachsenen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Gammagard S/D ist nach intravenoser Applikation sofort und vollstindig im Kreislauf des Patienten
bioverfiigbar. Es verteilt sich relativ schnell zwischen Plasma und extravaskuldrer Fliissigkeit; das

Gleichgewicht zwischen Intra- und Extravasalraum ist nach etwa 3-5 Tagen erreicht.

Die Halbwertszeit von Gammagard S/D betrédgt etwa 37,7 £ 15 Tage. Sie kann von Patient zu Patient
variieren, besonders bei primdren Immundefekten.

IgG und IgG-Komplexe werden in den Zellen des retikulohistiozytéres Systems abgebaut.
5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Immunglobuline sind normale Bestandteile des menschlichen Kdrpers.
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Die Sicherheit von Gammagard S/D wurde in mehreren nicht-klinischen Studien nachgewiesen.
Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie und Genotoxizitét lassen die
nicht-klinischen Daten keine besonderen Risiken fiir den Menschen erkennen.

Da keine klinischen Hinweise auf ein kanzerogenes Potenzial von Immunglobulinen vorliegen, sind keine
experimentellen Studien mit heterogenen Spezies durchgefiihrt worden.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Pulver:

Humanalbumin (0,06 g/g IgG)
Glycin

Natriumchlorid
Glukosemonohydrat

Losungsmittel: Wasser fiir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilititen

Dieses Arzneimittel darf nicht mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.
6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre

Die chemische und physikalische Stabilitdt der gebrauchsfertigen Losung ist {iber 2 Stunden bei
Raumtemperatur belegt. Aus mikrobiologischer Sicht sollte die Losung dennoch unmittelbar verwendet
werden, auler die Herstellung der gebrauchsfertigen Losung schliet das Risiko einer mikrobiologischen
Kontamination aus. Wird die gebrauchsfertige Losung nicht unverziiglich verwendet, liegen
Lagerbedingungen und -zeit in der Verantwortung des Anwenders. Wenn die Rekonstitution unter
kontrollierten und validierten aseptischen Bedingungen stattgefunden hat, kann die gebrauchsfertige
Losung bei 2-8 °C bis zu 24 Stunden aufbewahrt werden.

6.4 Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht tiber 25 °C lagem.

Nicht Einfrieren, um ein Zerbrechen der Losungsmittel-Durchstechflasche zu vermeiden.
Durchstechflaschen im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Nach Ablauf des Verfalldatums nicht mehr verwenden.

Aufbewahrungsbedingungen nach Rekonstitution des Arzneimittels, siche Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

Alle Pulver und Losungsmittel-Zubereitungen sind in Durchstechflaschen aus Glas Typ I abgefiillt. Die
Pulver- und Losungsmittel-Durchstechflaschen sind mit Gummistopfen aus Bromobutyl mit
Silikoniiberzug verschlossen.

Gammagard S/D ist in Packungsgrofien zu 5 g und 10 g erhaltlich.

Jede Gammagard S/D Packung zu 5 g und 10 g enthélt das Losungsmittel (96 ml, 192 ml), ein steriles
Uberleitungsgerit und ein steriles Infusionsbesteck mit Filter.

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroBen in den Verkehr gebracht.
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6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Bei aseptischer Zubereitung der Losung aulerhalb einer sterilen Werkbank sollte die Verabreichung so
schnell wie moglich, auf jeden Fall aber innerhalb von 2 Stunden nach Rekonstitution erfolgen. Bei
aseptischer Zubereitung in einer sterilen Werkbank kann die Losung bei konstanter Kiihlung (2 °C bis
8 °C) bis zu 24 Stunden aufbewahrt werden. Wenn diese Bedingungen nicht zutreffen, ist die Sterilitit
der rekonstituierten Losung nicht gewihrleistet. Angebrochene Durchstechflaschen miissen verworfen
werden.

Nach Zugabe des Losungsmittels sollte das Auflosen der Trockensubstanz innerhalb von 30 Minuten
erfolgen. Die Losung sollte vor Verabreichung auf Raum- oder Korpertemperatur angewarmt werden.

Vor der Rekonstitution sollte die Trockensubstanz ein weies(r) oder ganz schwachgelbes(r)
Pulver/Kuchen sein, das (der) frei von sichtbaren Fremdkorpern ist. Das rekonstituierte Produkt sollte vor
der Verabreichung visuell auf sichtbare Teilchen oder Farbverdnderungen iiberpriift werden. Die Losung
sollte klar oder leicht opaleszierend, farblos oder schwachgelb sein. Triibe Losungen oder solche mit
Niederschldgen nicht verwenden.

Nicht verbrauchtes Arzneimittel oder Abfallmaterialien sind in Ubereinstimmung mit den lokalen
Bestimmungen zu entsorgen.

Auflosen des Arzneimittels — aseptische Zubereitung:

Gammagard S/D und das Wasser fiir Injektionszwecke (Losungsmittel) auf Raumtemperatur erwarmen.
Diese Temperatur sollte beibehalten werden, bis das Auflosen des Arzneimittels abgeschlossen ist.

A) 5%ige Losung

1. Die Kappen von den Flaschchen entfernen und die Gummistopfen mit einer desinfizierenden
Fliissigkeit reinigen.
2. Die Schutzhiille von einem Ende der Transfernadel entfernen und die Nadel durch den

Gummistopfen der Losungsmittelflasche stechen. Freies Ende nicht beriihren!

2 k.

B

=

e
=

Konzentrat
. - Lésungsmittel

3a. Die Losungsmittelflasche auf eine flache Oberflache stellen. Die Transfernadel senkrecht in die
Mitte des Gummistopfens einstechen.
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3b.

- Losungsmittel

ACHTUNG: Wenn der Dorn nicht genau in die Mitte des Gummistopfens eingestochen
wird, kann das ein Verrutschen des Stopfens und ein Verlust des Vakuums zur Folge
haben.

Durch sorgfiltiges Niederdriicken des Uberleitungsgerites sicherstellen, dass der Rand
vollstdndig mit dem Flaschenhals verbunden ist.

Danach die Schutzhiille vom anderen Ende des Uberleitungsgerites entfernen. Freies Ende
nicht bertihren!

7 N 4

(el H@aﬂ\\

1

. ro BT
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IRETRAN

I N

o y

Losungsmittelflasche mit dem Ende der aufgesetzten Transfernadel in einem bestimmten
Winkel zur Trockensubstanzflasche halten, um ein Verschiitten des Losungsmittels zu
vermeiden.

Hinweis: Die Losungsmittelflasche nicht umdrehen, da dies zu einem Auslaufen der
Losung fithren kann.
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Eonzentrat Lésungsmittel

A
~_ q/
€ /
SN
Konzentrat Bk Lésungsmittel
Sa. Die Trockensubstanzflasche in der Mitte des Gummistopfens durchstechen, dabei die

Losungsmittelflasche rasch kopfiiber umdrehen, ohne das Losungsmittel zu verschiitten.

54 N

'IQ\ » // Lésungsmittel
A
By’

I
Y

q _—— FKonzentrat

ACHTUNG: Wenn der Dorn nicht genau in die Mitte des Gummistopfens eingestochen
wird, kann das ein Verrutschen des Stopfens und damit ein Verlust des Vakuums zur
Folge haben.

5b. Durch sorgfiltiges Niederdriicken des Uberleitungsgerites sicherstellen, dass der Rand
vollstdndig mit dem Flaschenhals verbunden ist.

5b

Sorgfiltig driicken

-
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= --
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6. Wenn der Transfer des Losungsmittels abgeschlossen ist, die leere Losungsmittelflasche mit
der Transfernadel von der Trockensubstanzflasche abziehen. Die Trockensubstanzflasche
vorsichtig schwenken, um den Inhalt sorgfiltig zu mischen.
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ACHTUNG: Nicht Schiitteln. Schaumbildung vermeiden. .

Transfernadel nach der einmaligen Verwendung verwerfen.

B) 10%ige Losung

—

Schritt 1 wie unter Punkt A beschrieben durchfiihren.

2. Fiir die Herstellung der 10%igen Losung die halbe Menge des Losungsmittels verwenden.
Tabelle 2 zeigt die Volumina, die aus der Losungsmittelflasche entnommen werden sollten,
bevor das Uberleitungsgerit angeschlossen wird um die 10%ige Losung herzustellen.
Aseptische Bedingungen einhalten; das nicht-benétigte Losungsmittelvolumen mit einer
Kaniile und Spritze entnehmen. Die Kaniile und gefiillte Spritze verwerfen.

3. Mit dem verbleibenden Losungsmittel im Losungsmittelfldschchen verfahren Sie wie unter den

Punkten 2-6 unter A beschrieben.

TABELLE 2

Nicht-bendtigtes Losungsmittel-Volumen

5¢g 10g
Konzentration Flaschchen Flaschchen
5% Kein Losungsmittel zur Herstellung der 5%igen Losung entfernen
10 % 48 ml 96 ml

Bei Verabreichung auf aseptische Arbeitsweise achten!

In jeder Packung ist ein Infusionsbesteck mit Gebrauchsinformation. Bei Verwendung eines anderen
Infusionsbestecks sicherstellen, dass das Set einen vergleichbaren Filter hat.

Nicht verbrauchtes Arzneimittel und Abfallmaterialien sind entsprechend den nationalen Anforderungen
Zu entsorgen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Takeda GmbH

Byk-Gulden-Strafie 2

78467 Konstanz

Tel.: +49 (0) 800 8253325

Fax: +49 (0) 800 8253329

E-Mail: medinfoEMEA @takeda.com

8. ZULASSUNGSNUMMER

186a/92
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9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG
Datum der Zulassung: 18. April 1994

Datum der Verldngerung der Zulassung: 19. April 2004

10. STAND DER INFORMATION

Juni 2026

11. HERKUNFTSLANDER DER ZUR PRODUKTION VERWENDETEN PLASMEN

Deutschland, Estland, Finnland, Italien, Kanada, Litauen, Norwegen, Osterreich, Polen, Schweden,
Schweiz, Slowakei, Tschechische Republik, Ungarn, Vereinigte Staaten von Amerika

12. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig
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