FACHINFORMATION ORIFARM GmbH

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Intratect
100 g/, Infusionslésung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Normales Immunglobulin vom Menschen (1VIg)

Ein ml enthalt:

Normales Immunglobulin vom Menschen 100 mg (Reinheit mindestens 96 % IgG)

Jede Durchstechflasche mit 10 ml enthalt: 1 g normales Immunglobulin vom Menschen
Jede Durchstechflasche mit 25 ml enthalt: 2,5 g normales Immunglobulin vom Menschen
Jede Durchstechflasche mit 50 ml enthalt: 5 g normales Immunglobulin vom Menschen
Jede Durchstechflasche mit 100 ml enthalt: 10 g normales Immunglobulin vom Menschen
Jede Durchstechflasche mit 200 ml enthéalt: 20 g normales Immunglobulin vom Menschen
Verteilung der IgG-Subklassen (Naherungswerte):

IgG1 57 %

1gG2 37 %

1gG3 3%

1gG4 3%

Der Hochstgehalt an IgA betragt 1.800 Mikrogramm/ml.

Hergestellt aus Plasma menschlicher Spender.

Vollstdndige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Infusionslésung
Die Ldsung ist klar bis schwach opaleszierend und farblos bis schwach gelb.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete
Substitutionstherapie bei Erwachsenen sowie Kindern und Jugendlichen (0 - 18 Jahre) mit:

— Primaren Immunmangelsyndromen (PID) mit eingeschrénkter Antikdrperproduktion.

— Sekundarem Immunmangel (SID) bei Patienten mit schweren oder rezidivierenden Infektionen, unwirk-
samer antimikrobieller Behandlung und entweder nachgewiesenem Versagen spezifischer Antikdrper
(PSAF)* oder einer IgG-Konzentration im Blut von < 4 g/l.

* PSAF = Nichterreichen eines mindestens zweifachen Anstiegs des IgG-Antikorpertiters fir Impfstoffe mit
Pneumokokken-Polysacchariden und Polypeptid-Antigenen
Immunmodulation bei Erwachsenen sowie Kindern und Jugendlichen (O - 18 Jahre) mit:

— Priméarer Immunthrombozytopenie (ITP) bei Patienten mit einem hohen Blutungsrisiko oder vor chirurgi-
schen Eingriffen zur Korrektur der Thrombozytenzahl.
Guillain-Barré-Syndrom.
Kawasaki-Syndrom (zusammen mit Acetylsalicylséure; siehe Abschnitt 4.2).
Chronisch inflammatorischer demyelinisierender Polyradikuloneuropathie (CIDP).

— Multifokaler motorischer Neuropathie (MMN).
4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Die Substitutionstherapie sollte unter der Aufsicht eines in der Behandlung von Immunmangelsyndromen er-
fahrenen Arztes eingeleitet und tberwacht werden.
Dosierung
Dosierung und Dosisregime richten sich nach der Indikation.
Die Dosierung sollte in Abhangigkeit von der klinischen Reaktion des Patienten individuell angepasst werden.
Bei einer in Abhangigkeit vom Korpergewicht erfolgenden Dosierung muss die Dosierung flr untergewichtige
oder Ubergewichtige Patienten ggf. individuell angepasst werden.
Folgende Dosisregime kdnnen als Richtlinie gelten:
Substitutionstherapie bei primaren Immunmangelsyndromen
Mit Hilfe des Dosierungsschemas sollte ein IgG-Talspiegel von mindestens 6 g/l oder ein innerhalb des fir das
Alter der Population geltenden normalen Referenzbereichs liegender IgG-Talspiegel erreicht werden (IgG-
Bestimmung vor der nachsten Infusion). Nach Beginn der Behandlung werden 3 — 6 Monate bendtigt, bis eine
Gleichgewichtskonzentration (Steady-state-Konzentration fiir IgG) erreicht ist. Die empfohlene einmal verab-
reichte Initialdosis betragt 0,4 — 0,8 g/kg, gefolgt von mindestens 0,2 g/kg alle 3 bis 4 Wochen.
Die bendétigte Dosis zur Aufrechterhaltung eines IgG-Talspiegels von 6 g/l betragt 0,2 — 0,8 g/kg pro Monat.
Nach Erreichen der Gleichgewichtskonzentration variiert das Dosierungsintervall von 3 bis 4 Wochen.
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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 erh6hen und héhere Talspiegel
anzustreben.
Sekundarer Immunmangel (wie in Abschnitt 4.1 definiert)
Die empfohlene Dosis betragt 0,2 — 0,4 g/kg alle 3 bis 4 Wochen.
IgG-Talspiegel sollten in Verbindung mit der Inzidenz von Infektionen gemessen und beurteilt werden. Die
Dosis ist ggf. anzupassen, um einen optimalen Schutz vor Infektionen zu erreichen: Bei Patienten mit andau-
ernder Infektion muss die Dosis erhéht werden und wenn ein Patient infektionsfrei bleibt, kann eine Reduzie-
rung der Dosis in Betracht gezogen werden.
Primére Immunthrombozytopenie
Es gibt zwei alternative Behandlungsschemata:

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

— 0,4 g/kg taglich an zwei bis funf aufeinander folgenden Tagen.
Die Behandlung kann bei einem Ruickfall wiederholt werden.
Guillain-Barré-Syndrom
0,4 g/kg taglich Uber 5 Tage (mégliche Wiederholung der Dosierung im Falle eines Ruckfalls).
Kawasaki-Syndrom
2,0 g/kg sollten als Einzeldosis verabreicht werden. Patienten sollten eine begleitende Behandlung mit Acetyl-
salicylsaure erhalten.
Chronisch inflammatorische demyelinisierende Polyneuropathie (CIDP)
Anfangsdosis: 2 g/kg verteilt auf 2 — 5 aufeinander folgende Tage.
Erhaltungsdosis: 1 g/kg uber 1 — 2 aufeinander folgende Tage alle 3 Wochen. Der Behandlungseffekt ist nach
jedem Zyklus zu beurteilen. Wenn nach 6 Monaten kein Behandlungseffekt festzustellen ist, ist die Behandlung
abzubrechen.
Wenn die Behandlung effektiv ist, kann nach Ermessen des Arztes und basierend auf dem Ansprechen des
Patienten und dem Ansprechen auf die Erhaltungstherapie eine Langzeittherapie in Betracht gezogen werden.
Die Dosierung und die Intervalle sind ggf. unter Berlicksichtigung des individuellen Krankheitsverlaufs anzu-
passen.
Multifokale motorische Neuropathie (MMN)
Anfangsdosis: 2 g/kg verabreicht tiber 2 — 5 aufeinander folgende Tage.
Erhaltungsdosis: 1 g/kg alle 2 bis 4 Wochen oder 2 g/kg alle 4 bis 8 Wochen.
Der Behandlungseffekt ist nach jedem Zyklus zu beurteilen. Wenn nach 6 Monaten kein Behandlungseffekt
festzustellen ist, ist die Behandlung abzubrechen.
Wenn die Behandlung effektiv ist, kann nach Ermessen des Arztes und basierend auf dem Ansprechen des
Patienten und dem Ansprechen auf die Erhaltungstherapie eine Langzeittherapie in Betracht gezogen werden.
Die Dosierung und die Intervalle sind ggf. unter Berlicksichtigung des individuellen Krankheitsverlaufs anzu-
passen.
Die Dosierungsempfehlungen sind in der Tabelle auf Seite 3 zusammengefasst.
Kinder und Jugendliche
Die Dosierung bei Kindern und Jugendlichen (0 — 18 Jahre) unterscheidet sich nicht von der fir Erwachsene,
da die Dosierung fur jede Indikation in Bezug auf das Korpergewicht angegeben ist und entsprechend dem
klinischen Ergebnis der oben genannten Erkrankungen angepasst wird.
Leberfunktionsstérung
Es liegen keine Nachweise vor, die eine Dosisanpassung erforderlich machen.
Nierenfunktionsstérung
Keine Dosisanpassung, sofern nicht klinisch gerechtfertigt, siehe Abschnitt 4.4.
Altere Patienten
Keine Dosisanpassung, sofern nicht klinisch gerechtfertigt, siehe Abschnitt 4.4.
Art der Anwendung
Intravendse Anwendung.
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Indikation Dosis Haufigkeit der Injektionen
Substitutionstherapie:
Primére Immunmangelsyndrome Anfangsdosis: alle 3 -4 Wochen
0,4 -0,8 g/kg
Erhaltungsdosis:
0,2-0,8 g/kg
Sekundarer Immunmangel 0,2-0,4 g/kg alle 3 -4 Wochen
(wie in Abschnitt 4.1 definiert)
Immunmodulation:
Primére Immunthrombozytopenie 0,8 -1 g/kg am ersten Tag, falls erforderlich einmalige
Wiederholungsgabe innerhalb von 3 Tagen
oder
0,4 g/kg/Tag fur 2 — 5 Tage
Guillain-Barré-Syndrom 0,4 g/kg/Tag fir 5 Tage
Kawasaki-Syndrom 2 g/kg als Einzeldosis zusammen mit Acetylsalicyl-
séure
Chronisch inflammatorische demyeli- | Anfangsdosis: auf mehrere Dosen verteilt Uber 2 — 5 Tage
nisierende Polyneuropathie (CIDP) 2 g/kg
Erhaltungsdosis: | alle 3 Wochen uber 1 — 2 Tage
1 g/kg
Multifokale motorische Neuropathie | Anfangsdosis: Uber 2 — 5 aufeinander folgende Tage
(MMN) 2 g/kg
Erhaltungsdosis: | alle 2 — 4 Wochen
1 g/kg
oder oder
2 g/kg alle 4 — 8 Wochen iber 2 — 5 Tage

Intratect 100 g/l wird intravents mit einer Infusionsgeschwindigkeit von zunéchst nicht mehr als 0,3 ml/kg/h
Uber einen Zeitraum von 30 Minuten infundiert. Siehe Abschnitt 4.4. Bei Auftreten von Nebenwirkungen muss
entweder die Infusionsgeschwindigkeit verringert oder die Infusion abgebrochen werden. Bei guter Vertraglich-
keit kann die Infusionsgeschwindigkeit allméahlich auf maximal 1,9 ml /kg/h erhéht werden.
Substitutionstherapie:

Bei Patienten, die die Infusionsgeschwindigkeit von 1,9 ml/kg/h gut vertragen haben, kann die Geschwindigkeit

allméahlich auf 6 mi/kg/h und bei weiterhin guter Vertraglichkeit anschlieRend allméahlich auf maximal

8 ml/kg/h erhdht werden.

Dosen und Infusionsgeschwindigkeiten missen generell individuell an die Bedurfnisse des Patienten ange-

passt werden (siehe auch Abschnitt 4.4).

4.3 Gegenanzeigen

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

e Patienten mit selektivem IgA-Mangel, die Antikorper gegen IgA entwickelt haben, da die Verabreichung
eines Praparats, das IgA enthalt, zu einer Anaphylaxie fiihren kann.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmalBnahmen fur die Anwendung

Ruckverfolgbarkeit

Fir eine Verbesserung der Rickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel miissen der Name und die Chargen-

nummer des verabreichten Produkts eindeutig dokumentiert werden.

Vorsichtsmaf3nahmen fir die Anwendung

Maogliche Komplikationen kdnnen oftmals vermieden werden, wenn sichergestellt wird, dass die Patienten

— nicht Gberempfindlich gegen normales Immunglobulin vom Menschen sind, indem das Produkt anfangs
langsam (0,3 ml/kg/h entsprechend 0,005 mi/kg/min) verabreicht wird.

— wahrend der gesamten Dauer der Infusion sorgfaltig auf Symptome von Nebenwirkungen berwacht wer-
den. Insbesondere Patienten, welche erstmals humane Immunglobulin-Produkte erhalten, welche bisher mit
einem anderen IVIg-Praparat behandelt wurden oder welche eine langere Behandlungspause hatten. Diese
Patienten sollten wahrend der gesamten Dauer der ersten Infusion sowie eine Stunde nach der ersten Infu-
sion im Krankenhaus Uberwacht werden, um mdgliche Nebenwirkungen zu erkennen. Alle anderen Patien-
ten sind nach der Verabreichung fiir mindestens 20 Minuten zu beobachten.

Bei allen Patienten erfordert die IVIg-Gabe:

— eine adaquate Hydratation vor Beginn der 1VIg-Infusion,

die Uberwachung der Urinausscheidung,

die Uberwachung des Serumkreatininspiegels,

das Vermeiden der gleichzeitigen Gabe von Schleifendiuretika (siehe Abschnitt 4.5).
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Bei Auftreten einer Nebenwirkung muss entweder die Infusionsgeschwindigkeit vermindert oder die Infusion

abgesetzt werden. Die erforderliche Behandlung hangt von der Art und Schwere der Nebenwirkung ab.

Infusionsreaktion

Bestimmte Nebenwirkungen (z. B. Kopfschmerzen, Hitzegefiihl, Schiittelfrost, Myalgie, Pfeifatmung, Tachykar-

die, Schmerzen im unteren Riicken, Ubelkeit, Hypotonie) kénnen im Zusammenhang mit der Infusionsge-

schwindigkeit stehen. Die empfohlene Infusionsgeschwindigkeit, beschrieben im Abschnitt 4.2, muss streng

befolgt werden. Die Patienten miissen wahrend der gesamten Dauer der Infusion Gberwacht und auf Sympto-

me unerwiinschter Wirkungen beobachtet werden.

Nebenwirkungen kénnen haufiger auftreten bei

— Patienten, die zum ersten Mal normales Immunglobulin vom Menschen erhalten oder, in seltenen Fallen,

bei einem Wechsel des normalen Immunglobulin-Praparates oder nach einer langeren Behandlungspause.

— Patienten, mit einer unbehandelten Infektion oder einer zugrundeliegenden chronischen Entziindung.

Uberempfindlichkeit

Uberempfindlichkeitsreaktionen sind selten.

Anaphylaxie kann auftreten bei Patienten

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

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

Bei einem Schock sind die aktuellen medizinischen Standardmalnahmen fir eine Schockbehandlung anzu-

wenden.

Thromboembolie

Es gibt klinische Hinweise auf einen Zusammenhang zwischen der IVIg-Gabe und thromboembolischen Ereig-

nissen wie Myokardinfarkt, apoplektischer Insult, Lungenembolie und tiefen Venenthrombosen. Es wird ange-

nommen, dass bei Risikopatienten die hohe Zufuhr von Immunglobulinen zu einer relativen Zunahme der Blut-

viskositat fuhrt. Vorsicht ist angebracht bei der Verschreibung und Infusion von IVIg bei folgenden Personen:

adipdse Patienten sowie Patienten mit vorbestehenden Risikofaktoren fiir thrombotische Ereignisse (wie fort-

geschrittenes Alter, Hypertonie, Diabetes mellitus, bekannte GefalRerkrankung oder thrombotische Episoden,

Patienten mit erworbenen oder angeborenen thrombophilen Stérungen, Patienten mit langerer korperlicher

Immobilisation, Patienten mit schwerer Hypovolamie sowie Patienten mit Erkrankungen, welche die Viskositat

des Blutes erhghen).

IVIg-Préaparate sollten bei Patienten, bei denen ein Risiko fur thromboembolische Nebenwirkungen besteht, mit

der geringstmoglichen Infusionsgeschwindigkeit und -dosis verabreicht werden.

Akutes Nierenversagen

Falle von akutem Nierenversagen wurden bei Patienten beschrieben, die eine Therapie mit IVIg erhielten. In

den meisten Fallen wurden Risikofaktoren erkannt, z. B. vorbestehende Niereninsuffizienz, Diabetes mellitus,

Hypovolamie, Ubergewicht, nephrotoxische Begleitmedikation oder Alter tiber 65.

Vor und in angemessenen Intervallen nach der Infusion von IVIg, sollten die Nierenparameter Uberprift wer-

den. Dies gilt insbesondere fiir Patienten, bei welchen von einem potenziell erhdhten Risiko fiir die Entwicklung

eines akuten Nierenversagens ausgegangen wird. Bei bestehendem Risiko fiir akutes Nierenversagen sollten

IVIg-Préaparate mit der geringstmdglichen Infusionsgeschwindigkeit und -dosis verabreicht werden.

Im Falle einer Beeintrachtigung der Nierenfunktion sollte ein Absetzen des IVIg-Préparates erwogen werden.

Berichte Uber Nierenfunktionsstérungen und akutes Nierenversagen wurden zwar mit der Anwendung vieler

zugelassener IVIg-Praparate mit verschiedenen sonstigen Bestandteilen wie Saccharose, Glucose und Malto-

se, in Verbindung gebracht, jedoch war der Anteil der Praparate mit Saccharose als Stabilisator unverhéltnis-

maRig hoch. Bei Risikopatienten kann die Anwendung von IVIg-Préaparaten ohne diese sonstigen Bestandteile

erwogen werden. Intratect 100 g/l enthalt keine Saccharose, Maltose oder Glucose.

Aseptisches Meningitis Syndrom (AMS)

Falle von aseptischer Meningitis (AMS) wurden im Zusammenhang mit der Behandlung mit 1VIg berichtet.

Das Syndrom tritt in der Regel innerhalb weniger Stunden bis 2 Tage nach Beginn der IVIg-Behandlung auf.

Liquoruntersuchungen sind mit einer Pleozytose von bis zu mehreren tausend Zellen pro mm?®, iberwiegend

der granulozytéren Reihe, und erhdhten Proteinspiegeln bis zu mehreren Hundert mg/dl haufig positiv.

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

Bei Patienten, die diese Anzeichen und Symptome aufweisen, sollte eine sorgféltige neurologische Untersu-

chung, einschliellich Liquordiagnostik, durchgefiihrt werden, um andere Ursachen der Meningitis auszuschlie-

Ben.

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

schaden.

Hamolytische Andmie

IVIg-Préaparate konnen Blutgruppenantikérper enthalten, die als Hamolysine wirken und in vivo eine Beladung

der Erythrozyten mit Immunglobulin bewirken kdnnen, wodurch eine positive direkte Antiglobulin-Reaktion

(Coombs-Test) und selten eine Hamolyse hervorgerufen wird. Eine hamolytische Anamie kann sich infolge

einer IVIg-Therapie aufgrund einer vermehrten Erythrozytensequestrierung entwickeln. Mit IVIg Behandelte

sollten auf klinische Anzeichen und Symptome einer Hamolyse Uberwacht werden (siehe Abschnitt 4.8.)
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Neutropenie/Leukopenie

Nach der Behandlung mit IVIgs wurden Falle mit einem voribergehenden Abfall der Neutrophilenzahl und/oder
Episoden mit Neutropenie, manchmal mit schwerer Auspragung, berichtet. Diese Symptomatik tritt in der Regel
innerhalb von Stunden oder Tagen nach der Verabreichung von IVIg ein und bildet sich innerhalb von 7 bis 14
Tagen spontan zurtck.

Transfusionsassoziierte akute Lungeninsuffizienz (TRALI)

Einige Meldungen weisen auf akute nicht kardiogene Lungenddeme, TRALI, bei mit IVIg behandelten Patien-
ten hin. TRALI ist gekennzeichnet durch schwere Hypoxie, Dyspnoe, Tachypnoe, Zyanose, Fieber und Hypo-
tonie. Die Symptome der TRALI entwickeln sich in der Regel wahrend oder innerhalb von 6 Stunden nach der
Transfusion, haufig innerhalb von 1 — 2 Stunden. Aus diesem Grund sind mit IVIg behandelte Patienten auf
diese Symptome zu Uberwachen und die IVIg-Infusion ist beim Auftreten von pulmonalen Nebenwirkungen
sofort abzubrechen. Eine TRALI ist ein potenziell lebensbedrohlicher Zustand, der eine sofortige intensivmedi-
zinische Behandlung erfordert.

Auswirkungen auf serologische Untersuchungen

Nach der Verabreichung eines Immunglobulins kann es durch den vortibergehenden Anstieg der verschiede-
nen, passiv Ubertragenen Antikbrper im Blut des Patienten zu falsch positiven Testergebnissen bei serologi-
schen Untersuchungen kommen.

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

Ubertragbare Krankheitserreger

StandardmalRnahmen zur Verhiitung von Infektionen durch die Verabreichung von Arzneimitteln, die aus
menschlichem Blut oder Plasma hergestellt wurden, beinhalten Spenderauswabhl, Testung jeder Einzelspende
und jedes Plasmapools auf spezifische Infektionsmarker und Einschluss effektiver Herstellungsschritte zur
Inaktivierung/Eliminierung von Viren. Dennoch kann die Mdglichkeit der Ubertragung von Erregern bei der
Verabreichung von Arzneimitteln, die aus menschlichem Blut oder Plasma hergestellt worden sind, nicht véllig
ausgeschlossen werden. Dies trifft auch fur bisher unbekannte oder neu auftretende Viren und andere Erreger
Zu.

Die ergriffenen Mal3nahmen werden als wirksam gegeniiber umhiliten Viren wie dem Humanen Immundefizi-
enz-Virus (HIV), dem Hepatitis-B-Virus (HBV) und dem Hepatitis-C-Virus (HCV) angesehen. Die Viruseliminie-
rung/-inaktivierung ist moglicherweise bei nicht umhillten Viren wie Hepatitis-A-Virus (HAV) und Parvovirus
B19 von begrenztem Wert.

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

Kinder und Jugendliche

Die fur Erwachsene genannten besonderen Warnhinweise und Vorsichtsmaf3nahmen sind auch fiir Kinder und
Jugendliche zu beachten.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Attenuierte Lebendimpfstoffe:

Die Gabe von Immunglobulin kann fiir eine Dauer von mindestens 6 Wochen und bis zu 3 Monaten die Wirk-
samkeit von attenuierten Lebendimpfstoffen wie Masern-, Rételn-, Mumps- und Windpockenimpfstoffen beein-
trachtigen. Nach der Gabe dieses Praparates ist vor der Impfung mit attenuierten Lebendimpfstoffen eine War-
tezeit von 3 Monaten einzuhalten. Bei Masernimpfung kann diese Beeintrachtigung bis zu einem Jahr fortbe-
stehen. Daher sollte bei Patienten, die Masernimpfstoff erhalten, der Antikbrperstatus Uberpruft werden.
Schleifendiuretika

Vermeidung der gleichzeitigen Gabe von Schleifendiuretika.

Kinder und Jugendliche

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

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Die Unbedenklichkeit dieses Arzneimittels bei der Anwendung wéahrend der Schwangerschaft wurde nicht in
kontrollierten klinischen Studien untersucht, daher sollte es bei Schwangeren und stillenden Muttern nur mit
Vorsicht angewendet werden. 1VIg-Praparate sind nachweislich plazentagangig, vermehrt im dritten Trimenon.
Die lange Klinische Erfahrung mit Immunglobulinen lasst erkennen, dass keine schadlichen Auswirkungen auf
den Verlauf der Schwangerschaft, den Fotus oder das Neugeborene zu erwarten sind.

Stillzeit

Immunglobuline gehen in die Muttermilch Gber. Es werden keine negativen Auswirkungen auf gestillte Neuge-
borene/Sauglinge erwartet.

Fertilitat

Die klinische Erfahrung mit Immunglobulinen lasst keine schadlichen Wirkungen auf die Fertilitat erwarten.
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4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiuichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Intratect 100 g/l hat einen geringfiigigen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit Maschinen zu

bedienen. Patienten, bei welchen wahrend der Behandlung Nebenwirkungen auftreten, sollten warten, bis

diese abgeklungen sind, bevor sie sich ans Steuer eines Fahrzeugs setzen oder Maschinen bedienen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Durch normale Immunglobuline vom Menschen verursachte Nebenwirkungen (Anordnung nach abnehmender

Haufigkeit) umfassen (siehe auch Abschnitt 4.4):

e Schiittelfrost, Kopfschmerzen, Schwindelgefiihl, Fieber, Erbrechen, allergische Reaktionen, Ubelkeit,
Arthralgie, Hypotonie und moderate Schmerzen im unteren Riicken

e reversible hamolytische Reaktionen; insbesondere bei Patienten mit den Blutgruppen A, B und AB und (in
seltenen Fallen) hamolytische Anéamie mit Transfusionspflicht

¢ (in seltenen Fallen) plotzlicher Blutdruckabfall und in Einzelfallen anaphylaktischer Schock, selbst wenn die
Patienten bei vorheriger Anwendung keine Uberempfindlichkeit gezeigt haben

¢ (in seltenen Fallen) voribergehende Hautreaktionen (einschlieRlich kutanem Lupus erythematodes — Hau-
figkeit unbekannt)

e (in sehr seltenen Fallen) thromboembolische Reaktionen wie zum Beispiel Myokardinfarkt, Schlaganfall,
Lungenembolie, tiefe Venenthrombosen

o Falle reversibler aseptischer Meningitis

o Fdlle eines Anstiegs des Serum-Kreatininspiegels und/oder akutes Nierenversagen

o Falle transfusionsassoziierter akuter Lungeninsuffizienz (TRALI)

Informationen zur Sicherheit hinsichtlich Ubertragbarer Krankheitserreger: siehe Abschnitt 4.4.

Tabellarische Zusammenfassung der Nebenwirkungen

In abgeschlossenen Studien gemeldete Verdachtsfélle von unerwiinschten Arzneimittelwirkungen:

Es wurden drei klinische Studien mit Intratect (50 g/l) durchgefiihrt: zwei Studien bei Patienten mit primarem

Immunmangelsyndrom (PID) und eine Studie bei Patienten mit idiopathischer thrombozytopenischer Purpura

(ITP). In den beiden PID-Studien wurden insgesamt 68 Probanden mit Intratect (50 g/l) behandelt und hinsicht-

lich Arzneimittelsicherheit evaluiert; die Behandlungsdauer betrug jeweils 6 und 12 Monate. An der ITP-Studie

nahmen 24 Patienten teil.

Die insgesamt 92 Probanden erhielten insgesamt 830 Intratect (50 g/l)-Infusionen, wobei insgesamt 51 uner-

winschte Arzneimittelwirkungen (UAW) auftraten.

Mit Intratect 100 g/l wurde eine klinische Studie an Patienten mit PID durchgefuihrt. 30 Patienten wurden mit

Intratect 100 g/l Uber einen Zeitraum von 3 bis 6 Monaten behandelt und im Hinblick auf die Sicherheit evalu-

iert. Diese 30 Patienten erhielten insgesamt 165 Infusionen mit Intratect 100 g/l, wobei insgesamt bei 19 Infusi-

onen (11,5 %) unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (UAW) auftraten.

Die meisten dieser UAW waren mild bis mafiig stark ausgeprégt und selbstlimitierend.

In den Studien wurden keine schwerwiegenden UAW registriert.

Die folgende tabellarische Zusammenfassung entspricht der MedDRA-Systemorganklassifizierung (SOC und

bevorzugter Begriff).

Die Haufigkeiten wurden gemal der folgenden Konvention 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 verfugbaren Daten nicht abschatzbar).

Haufigkeit von unerwiinschten Arzneimittelwirkungen (UAW) in klinischen Studien mit Intratect (50 g/l),
Indikationen PID und ITP (Die Haufigkeiten wurden pro verabreichte Infusionen (n = 830) bzw. pro behandel-
te Patienten (n = 92) berechnet.)

Systemorganklasse (SOC) Nebenwirkung Haufigkeit Haufigkeit
nach MedDRA (Bevorzugter Begriff (PT) nach auf Grundlage auf Grundlage
MedDRA) verabreichter behandelter
Infusionen Patienten
(n=830) (n=92)
Erkrankungen des Blutes Hamolyse (mild) gelegentlich haufig
und des Lymphsystems
Erkrankungen des Kopfschmerzen haufig sehr haufig
Nervensystems Geschmacksstérungen gelegentlich haufig
Gefalerkrankungen Hypertonie, gelegentlich haufig
Thrombophlebitis superficialis
Erkrankungen des Ubelkeit, Erbrechen, gelegentlich haufig
Gastrointestinaltrakts Bauchschmerzen
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Systemorganklasse (SOC) Nebenwirkung Haufigkeit Haufigkeit
nach MedDRA (Bevorzugter Begriff (PT) nach auf Grundlage auf Grundlage
MedDRA) verabreichter behandelter
Infusionen Patienten
(n=830) (n=92)
Erkrankungen der Haut und des | Papuléses Exanthem gelegentlich haufig
Unterhautzellgewebes
Allgemeine Erkrankungen Pyrexie haufig sehr haufig
und Beschwerden am Schuttelfrost, Hitzegefihl gelegentlich haufig
Verabreichungsort
Untersuchungen Erhohte Korpertemperatur, indirekter | gelegentlich haufig
und direkter Coombs-Test positiv

Haufigkeit von unerwinschten Arzneimittelwirkungen (UAW) in einer klinischen Studie mit Intratect
100 g/l, Indikation PID (Die Haufigkeiten wurden pro verabreichte Infusionen (n = 165) bzw. pro behandelte
Patienten (n = 30) berechnet.)

Systemorganklasse (SOC) Nebenwirkung Haufigkeit Haufigkeit
nach MedDRA (Bevorzugter Begriff (PT) nach auf Grundlage auf Grundlage
MedDRA) verabreichter behandelter
Infusionen Patienten
(n=165) (n=30)
Erkrankungen des Infusionsreaktionen haufig haufig
Immunsystems Uberempfindlichkeit gelegentlich haufig
Erkrankungen des Kopfschmerzen haufig haufig
Nervensystems Sensorische Stdrungen gelegentlich haufig
Herzerkrankungen Palpitationen haufig héufig
Gefalerkrankungen Hyperamie, Hypertonie gelegentlich haufig
Erkrankungen des Diarrhoe, Bauchschmerzen gelegentlich héaufig
Gastrointestinaltrakts
Erkrankungen der Haut und Schmerzen in der Haut, gelegentlich haufig
des Unterhautzellgewebes Ausschlag
Skelettmuskulatur-, Arthralgie, Rlickenschmerzen, haufig haufig
Bindegewebs- und Knochenschmerzen
Knochenerkrankungen Myalgie gelegentlich haufig
Allgemeine Erkrankungen Unwohlisein haufig sehr haufig
und Beschwerden am Erschodpfung, Schuttelfrost, gelegentlich gelegentlich
Verabreichungsort Hypothermie

Angaben zu weiteren spontan gemeldeten Nebenwirkungen:

Haufigkeit: nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfigbaren Daten nicht abschétzbar)
Herzerkrankungen: Angina pectoris

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort: Rigor

Erkrankungen des Immunsystems: Anaphylaktischer Schock, allergische Reaktionen
Untersuchungen: Blutdruckabfall

Skelettmuskulatur- und Bindegewebserkrankungen: Riickenschmerzen

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und des Mediastinums: Dyspnoe
Gefalerkrankungen: Schock

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems: Leukopenie

Beschreibung ausgewaéhlter Nebenwirkungen

Die fir Intratect berichteten Nebenwirkungen liegen im erwarteten Profil fir normale Immunglobuline vom
Menschen.

Kinder und Jugendliche

Es wird davon ausgegangen, dass die bei Kindern und Jugendlichen auftretenden Nebenwirkungen hinsichtlich
Haufigkeit, Art und Schweregrad den bei Erwachsenen beobachteten Nebenwirkungen entsprechen.
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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-Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Ge-
sundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung anzuzeigen uber:

Bundesinstitut fur Impfstoffe und biomedizinische Arzneimittel

Paul-Ehrlich-Institut

Paul-Ehrlich-Str. 51 — 59

63225 Langen

Tel.: + 49 6103 770

Fax: + 49 6103 77 1234

Website: www.pei.de

4.9 Uberdosierung

Eine Uberdosis kann zu einer Flussigkeitsuiberlastung und Hyperviskositét fiihren, insbesondere bei Risikopa-
tienten wie alteren Patienten und Patienten mit eingeschrankter Herz- oder Nierenfunktion (siehe Abschnitt
4.4).

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

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

Normales Immunglobulin vom Menschen enthélt hauptsachlich Immunglobulin G (IgG) mit einem breiten
Spektrum von Antikérpern gegen infektiose Erreger.

Normales Immunglobulin vom Menschen enthdlt die IgG-Antikérper, welche in der normalen Bevélkerung vor-
kommen. Es wird gewdhnlich aus gepooltem Plasma von mindestens 1000 Spenden hergestellt.

Seine IgG-Subklassenverteilung entspricht nahezu der des nativen humanen Plasmas.

Ausreichende Dosen von diesem Arzneimittel kdnnen bei niedrigen Immunglobulin G-Plasmaspiegeln Normal-
werte wiederherstellen.

Der Wirkungsmechanismus bei anderen Anwendungsgebieten als der Substitutionstherapie ist noch nicht voll-
stéandig aufgeklart, schlief3t jedoch immunmodulatorische Wirkungen ein.

Kinder und Jugendliche

Es wird erwartet, dass die pharmakodynamischen Eigenschaften bei Kindern und Jugendlichen die gleichen
sind wie bei Erwachsenen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Normales Immunglobulin vom Menschen ist in der Blutbahn des Empfangers nach intravendser Verabreichung
unmittelbar und vollstandig bioverfigbar. Es wird zwischen dem Plasma und der extravaskularen Flussigkeit
relativ rasch verteilt. Nach etwa 3 — 5 Tagen ist das Gleichgewicht zwischen intra- und extravaskularen Kom-
partiment erreicht.

Intratect 100 g/l hat eine Halbwertzeit von ca. 34 Tagen. Diese Halbwertzeit kann von Patient zu Patient variie-
ren, insbesondere bei primaren Immunmangelsyndromen.

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

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Immunglobuline sind normale Bestandteile des menschlichen Kérpers. Studien zur chronischen Toxizitat und
zur embryo-fétalen Toxizitat sind aufgrund der Induktion von und Interferenz mit Antikérpern nicht durchfuhr-
bar. Wirkungen des Produkts auf das Immunsystem von Neugeborenen wurden nicht untersucht.

Klinischen Erfahrungen haben keine Hinweise auf tumorigene oder mutagene Effekte geliefert. Experimentelle
Untersuchungen am Tier, besonders bei heterologen Spezies, werden daher nicht fiir notwendig erachtet.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Glycin, Wasser fur Injektionszwecke.

6.2 Inkompatibilitaten

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

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre.

Nach Anbruch sofort verbrauchen.

6.4 Besondere VorsichtsmaRnahmen fir die Aufbewahrung

Nicht Giber 25 °C lagern. Nicht einfrieren.

Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
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6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

10 ml, 25 ml, 50 ml, 100 ml oder 200 ml L6ésung in einer Durchstechflasche (Typ Il Glas) mit einem Stopfen
(Brombutyl) und einer Kappe (Aluminium).

Packung mit 1 Durchstechflasche mit 10 ml, 25 ml, 50 ml, 100 ml oder 200 ml Lésung.

Packung mit 3 Durchstechflaschen mit 100 ml oder 200 ml Lésung.

Es werden mdoglicherweise nicht alle Packungsgré3en in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fur die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung

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

Die Losung muss klar oder leicht opaleszent und farblos oder schwach gelb sein. Triilbe Losungen oder solche
mit Bodensatz durfen nicht verwendet werden.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu entsor-
gen.

7. INHABER DER ZULASSUNG
Orifarm GmbH

Fixheider Str. 4

51381 Leverkusen

Tel.: +49 2171 7077-115

Fax: +49 2171 7077-836

E-Mail: DE_Regulatory@orifarm.com

8. ZULASSUNGSNUMMER
PEI.H.11825.01.1

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG / VERLANGERUNG DER ZULASSUNG
16.11.2015/18.03.2020

10. STAND DER INFORMATION
03/2020

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

12. HERKUNFTSLANDER DES BLUTPLASMAS
Deutschland, Kanada, Osterreich, Schweiz, Tschechische Republik, Ungarn und USA.
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