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HYLASE ,Dessau” 150 I.E.

1. BEZEICHNUNG DES
ARZNEIMITTELS

HYLASE ,Dessau“ 150 I.E., Pulver
zur Herstellung einer Injektionslo-
sung

2. QUALITATIVE UND
QUANTITATIVE ZUSAMMEN-
SETZUNG

Hyaluronidase 150 |.E.

Eine Durchstechflasche mit Pulver
enthalt 150 I.E. Hyaluronidase zur
Herstellung einer Injektionslésung.

Vollstandige Auflistung der sonsti-
gen Bestandteile siehe Abschnitt
6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Pulver zur Herstellung einer Injekti-
onslésung

HYLASE ,Dessau“ 150 |.E., Pulver
zur Herstellung einer Injektionslo-
sung, ist ein weiles bis gelblich-
weilRes amorphes Pulver.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Ophthalmologie:
- Kombination von HYLASE ,Des-

sau“ 150 L.E. mit

Lokalanasthetika bei Injektions-An-
asthesie-Techniken  (peribulbar,
retrobulbér, sub-Tenon’s) fur oph-
thalmochirurgische Eingriffe

4.2 Dosierung und Art
der Anwendung

Dosierung

Ophthalmologie:
Rekonstituierte HYLASE ,Dessau”

150 I.E. — Injektionslésung kann bei
peribulb@rer, retrobulbdrer und
sub-Tenon’s Injektion von Lokalan-
asthetika unmittelbar mit der Anas-
thetikum-L6sung gemischt werden.
Als Dosis sind in der Mehrzahl der
Falle 15 I.E. Hyaluronidase / ml An-
asthetikum ausreichend.

Kinder und Jugendliche

Es liegen nur unzureichende Daten
fur die Anwendung bei Kindern und
Jugendlichen vor. HYLASE ,Des-
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sau“ 150 I.E. sollte deshalb bei die-
ser Patientengruppe nicht ange-
wendet werden.

Art der Anwendung

Zur Anwendung am Auge nach Re-
konstitution

HYLASE ,Dessau” 150 I.E. wird in
physiologischer  Kochsalzlésung
gel6st (siehe Abschnitt 6.3).
Hinweise zur Handhabung fir me-
dizinisches Fachpersonal siehe
Abschnitt 6.3.

4.3  Gegenanzeigen

. HYLASE ,Dessau“ 150 |.E.
darf nicht angewendet werden bei
Patienten mit bekannter Uberemp-
findlichkeit gegen den Wirkstoff
(Hyaluronidase), bei Uberempfind-
lichkeit gegenliber Rinderproteinen
oder einen der in Abschnitt 6.1 ge-
nannten sonstigen Bestandteile.

] HYLASE ,Dessau“ 150 I.E.
darf nicht angewendet werden bei
Patienten mit angeborenen Herz-
fehlern, vendésem Stau oder
Schocksymptomen.

= Bei Plasmainfusionen darf
HYLASE ,Dessau“ 150 I|.E. nicht
angewendet werden, wenn die Se-
rumproteinwerte des Patienten un-
ter 5,59 % (55 g /) liegen.

= HYLASE ,Dessau“ 150 I.E.
darf wegen der Gefahr der Ausbrei-
tung der Infektion nicht bei Patien-
ten mit einer Infektion angewandt
und nicht in ein infiziertes Areal in-
jiziert werden.

. HYLASE ,Dessau“ 150
I.LE. darf nicht zur Reduktion von
Schwellungen verwandt werden /
nicht in Schwellungen injiziert wer-
den, die durch Stiche oder Bisse
hervorgerufen wurden.

] Da keine Langzeit-Untersu-
chungen an Tumorpatienten vorlie-
gen und daher derzeit ein erhdhtes
Metastasierungsrisiko nicht mit Si-
cherheit auszuschlieBen ist, darf
HYLASE ,Dessau“ 150 I.E. nicht
bei Krebspatienten angewandt
werden.

= Drittes Trimenon der
Schwangerschaft und  Stillzeit
(siehe Abschnitt 4.6)

4.4 Besondere Warnhinweise
und VorsichtsmalRnahmen flr
die Anwendung

HYLASE ,Dessau” 150 I.E. wird im
Allgemeinen auch in sehr hohen
Dosen reaktionslos  vertragen.
Trotz des sehr geringen Gehaltes
an Rinderproteinen sind allergische
Reaktionen nicht sicher auszu-
schlieBen. Vor Injektion mussen
daher alle entsprechenden Vorkeh-
rungen getroffen werden, um im
Falle einer Komplikation unmittel-
bare GegenmaRnahmen einleiten
zu kénnen.

] HYLASE ,Dessau“ 150 |.E.
soll nicht direkt auf der Kornea an-
gewandt werden.

4.5 Wechselwirkungen mit ande-
ren Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Hyaluronidase ist inkompatibel mit

einer Vielzahl von Substanzen und

Arzneimitteln.

Als Inhibitoren wirken:

- Antihistaminika,

- Heparin,

- Morphin,

- Chondroitinsulfat B,

- Gallensauren,

- Dicumarol,

- Vitamin C,

- Flavonoide,

- Sulfonat-Detergenzien und

- Schwermetall-ionen (Fe, Mn,
Cu, Zn, Hg).

Wenn HYLASE ,Dessau” 150 I.E.
gemeinsam mit Arzneimitteln ver-
abreicht wird, die als Wirkstoff Sa-
licylsaurederivate enthalten, kann
der resorptionsheschleunigende
Effekt von HYLASE ,Dessau” 150
I.E. verringert sein.

Adrenalin, Histamin, Calcium und
Phosphate steigern die pH- und
temperaturabhéngige Aktivitat des
Enzyms.

Eine Mischung mit Adrenalin oder
mit Heparinlésungen kann zu Tri-
bungen flhren.

Vor, wahrend und unmittelbar nach
einer Therapie mit HYLASE ,Des-
sau“ 150 I.E. ist der Genuss von Al-
kohol zu vermeiden, da das Préapa-
rat die Wirkungen des Alkohols
steigert.
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4.6 Fertilitat,
schaft und Stillzeit

Schwanger-

Schwangerschaft

Bisher liegen keine Erfahrungen
mit der Anwendung von HYLASE
LDessau” 150 L.E. bei Schwange-
ren vor.

Fir den Wirkstoff Hyaluronidase
gibt es nur begrenzte Daten zur An-
wendung in der Schwangerschaft.
Daher sollte HYLASE ,Dessau”
150 I.E. ab dem 3. Trimenon nicht
und im 1. und 2. Trimenon nur nach
sorgféltiger Nutzen-Risiko-Abwa-
gung angewendet werden.

Stillzeit

HYLASE ,Dessau“ 150 I.E. darf in
der Stillzeit nicht angewendet wer-
den.

4.7 Auswirkungen auf die Ver-
kehrstichtigkeit und die Fahig-
keit zum Bedienen von Maschi-
nen

Bei Anwendung dieses Arzneimit-
tels muss im Einzelfall entschieden
werden, ob der Patient aktiv am
StralRenverkehr teilnehmen, Ma-
schinen bedienen oder ohne siche-
ren Halt arbeiten darf.

4.8 Nebenwirkungen

Bei den Haufigkeitsangaben zu Ne-
benwirkungen werden folgende
Kategorien zugrunde gelegt:

Sehr haufig (= 1/10)

Haufig (= 1/100 bis < 1/10)
Gelegentlich (= 1/1.000 bis <
1/100)

Selten (= 1/10.000 bis < 1/1.000)
Sehr selten (<1/10.000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfugbaren Daten
nicht abschatzbar)

Erkrankungen des Immunsystems

Selten kann es nach Applikation
von HYLASE ,Dessau“ 150 I.E. zu
allergischen Reaktionen kommen,
die in seltenen Fallen mit einer
Schocksymptomatik einhergehen.

Die Haufigkeit von Allergien, zu de-
nen Anaphylaxie-ahnliche Reaktio-
nen gehoren, ist unter 0,1%. Dabei
kénnen folgende Symptome auftre-
ten: Brustschmerzen oder —enge,
Schwindelgefuhl, schneller Herz-
schlag oder ,rasendes” Herz, Kurz-
atmigkeit oder Schwierigkeiten
beim  Atmen, Hautausschlag,
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Urtikaria oder Jucken, Anschwellen
von Gesicht, Lippen, Hals, Ohren,
Armen oder Beinen, Halsenge, ge-
ringfiigige Entziindungen, Ro6tun-
gen oder Schmerzen, Ubelkeit oder
Erbrechen.

Weitere Nebenwirkungen

Durch Hyaluronidase-Anwendung
kénnen bestehende Infektionen
verstarkt werden.

In seltenen Fallen kommt es zu
Temperaturerhéhung, Zahnlocke-
rung oder verstarkter Menstruati-
onsblutung.

Uber unangenehme Injektions-
schmerzen bei der Anwendung von
Hyaluronidase wurde in Einzelfal-
len berichtet.

Hinweise auf Notfallmaf3nah-
men, Symptome und Gegen-
mittel

Die NotfallmafRnahmen/ Gegenmit-
tel richten sich nach den durch die

Nebenwirkung aufgetretenen
Symptomen.
Symptome Gegenmal3nah-
men

Subjektive Be-  Injektionsunter-
schwerden brechung
(Nausea usw.)

Hauterschei- Antihistaminika
nungen (Flush,

Urtikaria, usw.)

Tachykardie, Kortikosteroide

RR-Abfall (<90 i.v. (z.B. 100 bis

mm Hg syst.) 200 mg Pred-
nisolon)

Dyspnoe, Adrenalin-Tropf,

Schock Sauerstoff,
hochdosierte
Kortikosteroide
i.v. (bis 1g Pred-
nisolon), Volu-
menauffillung

Herz— oder Reanimation

Atemstillstand

Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen

Die Meldung des Verdachts auf
Nebenwirkungen nach der Zulas-
sung ist von groRer Wichtigkeit. Sie
ermoglicht eine kontinuierliche
Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehdorige von Gesundheitsberu-
fen sind aufgefordert, jeden Ver-
dachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut fur Arzneimittel und
Medizinprodukte, Abt. Pharmakovi-
gilanz, Kurt-Georg-Kiesinger Allee
3, D-53175 Bonn, Website:
www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Bei Uberdosierung kann es insbe-
sondere bei Kombination mit Lokal-
anasthetika zu einer Herabsetzung
der beabsichtigten Wirkung kom-
men.

5. PHARMAKOLOGISCHE
EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Ei-
genschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Enzympraparate

ATC-Code: BO6AAO3

Wirkmechanismus

Das Enzym Hyaluronidase (Hyalur-
onglucosaminidase EC 3.2.1.35)
spaltet Bestandteile der extrazellu-
laren Matrix, wobei Mucopolysac-
charide vom Hyaluronsaure-Typ
hydrolysiert werden. Substrate fir
die testikulare Hyaluronidase sind
Hyaluronséaure, Chondroitin,
Chondroitin-4-sulfat und Chondroi-
tin-6-sulfat, teilweise Dermatansul-
fat (Chondroitinsulfat B). Durch die
Wirkung des Enzyms wird die ext-
razellulare Matrix durchlassiger,
die Viskositdt nimmt ab und die
Permeabilitait des Bindegewebes
wird gesteigert. Uber diesen Me-
chanismus kommt es zur Resorpti-
onsbeschleunigung von Flissigkei-
ten nach subkutanen und intramus-
kuléaren Injektionen. Hyaluronidase
wird deshalb auch als Diffusions-
faktor (engl.: spreading factor) be-
zeichnet.

HYLASE ,Dessau“ 150 |.E. wird
durch Extraktion aus Stierhoden
gewonnen und Uber mehrere Fal-
lungs- und Adsorptionsschritte ge-
reinigt. Bei pH > 7,5 oder < 4,0 so-
wie Temperaturen > 50 °C wird
HYLASE ,Dessau” inaktiviert.

5.2 Pharmakokinetische Eigen-
schaften

Resorption

Nach der i.v.-Applikation bei mann-
lichen NMRI-M&usen von 200 000
I.E./ kg verringert sich die Enzym-
aktivitat im Plasma schnell mit ei-
ner Halbwertszeit (HWZ) von 4,1



Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels

3/5

min und einer terminalen Halb-
wertszeit ti2 von 39,9 min. Appli-
ziert man Hyaluronidase subkutan,
kann keine Enzymaktivitdét im
Plasma nachgewiesen werden.
Der Wirkstoff steht nach parentera-
ler Gabe sofort zur Verfiigung. Bei
i.v.-Gabe von 500 I.E. Hyaluro-
nidase / kg Korpergewicht ergibt
sich beim Menschen eine Elimina-
tions-Halbwertszeit von 2,4 bis 4,1
min. Die Serumspiegel betragen 1
min nach der Injektion 8 bis 10,7
I.E. / ml Serum.

Verteilung

Hyaluronidase wird hauptsachlich
in Leber, Niere, Gastrointestinal-
trakt und im Restkdrper verteilt. Die
Blut-Hirn-Schranke verhindert eine
Anreicherung im ZNS. 60 % der
Radioaktivitat lassen sich bereits
nach 2 Minuten in der Leber wie-
derfinden. Sie fallt innerhalb von 4
Stunden auf 20 %. In der Niere lie-
gen die entsprechenden Werte bei
4,8 und 10 % der applizierten Do-
sis. Diese Konzentrationen werden
in keinem anderen Organ erreicht.

Biotransformation und Elimination
Die kurze HWZ der Hyaluronidase
ist nicht durch bilidre oder renale
Elimination bedingt, sondern durch
Aufnahme in die Leber. Nach einer
i.v.-Applikation von 200 000 I.E. /
kg boviner testikularer Hyaluro-
nidase an mannlichen NMRI-
Mausen wurden in der Leber die
héchsten Enzymaktivitadten (1150
I.LE. / g) gemessen mit einer first
elimination“-Phase von 48 min, ge-
folgt von der Niere (228 I.E. / g; ini-
tial tuz = 54 min). Vergleichbare
initiale Eliminationsraten in Niere
und Leber wurden nach i.p.-Appli-
kation gefunden, natirlich waren
die maximalen Aktivitaten in diesen
Organen geringer als nach i.v.-Ap-
plikation.

Im Gewebe wird die Hyaluronidase
durch Trypsin und Pepsin abge-
baut und in der Blutbahn schnell
durch Seruminhibitoren inaktiviert.
In einer 2. Phase tritt das Enzym in-
nerhalb von 2 h aus dem intravas-
kularen in den extravaskularen
Raum. In einer dritten Phase von 1
bis 3 h wird die Hyaluronidase inak-
tiviert und eliminiert.

Der Hyaluronidaseeffekt bzw. die
aktivitdt im Gewebe halt trotz kur-
zer Halbwertszeiten mindestens 12
h an. Nach 2 bis 4 Tagen ist die ur-
springliche Beschaffenheit des
Gewebes wieder hergestellt. Eine
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Ausnahme hiervon sind Anwen-
dungen unter anatomischen und
funktionellen Bedingungen, die
eine Depotbildung von Hyaluro-
nidase ermdglichen. Dazu gehéren
Anwendungen in der Orbita, den
Gelenken und Depotinjektionen ins
Gewebe.

Nur 0,5 % der Radioaktivitat werden
innerhalb von 10 Minuten nach der
Applikation mit dem Harn ausge-
schieden, d. h. in einer Zeit, in der
bereits 80 % der Aktivitat aus dem
Blut verschwunden sind. Nach 4
Stunden findet man 9 % der verab-
reichten Aktivitat im Harn und 8,1 %
in der Galle.

5.3 Préklinische Daten zur Si-
cherheit

Daten basierend auf praklinischen
Studien zur akuten und chroni-
schen Toxizitat geben keinen Hin-
weis auf spezielle Gefahren fur
den Menschen.

Préaklinische Daten zur Reproduk-
tionstoxizitat, Mutagenitat und
Kanzerogenitét liegen nicht vor.

6.PHARMAZEUTISCHE
ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestand-
teile

Im Pulver zur Herstellung einer
Injektionslésung:
Gelatinehydrolysat

6.2 Inkompatibilitaten

Hyaluronidase ist inkompatibel mit
einer Vielzahl von Substanzen und
Arzneimitteln.

Als Inhibitoren wirken:

- Antihistaminika,

- Salicylate,

- Heparin,

- Morphin,

- Chondroitinsulfat B,

- Gallensauren,

- Dicumarol,

- Vitamin C,

- Flavonoide,

- Sulfonat-Detergenzien und

- Schwermetall-ionen (Fe, Mn, Cu,
Zn, Ho).

Eine Mischung mit Adrenalin oder
mit Heparinlésungen kann zu Tri-
bungen fiihren. Bei einer Kombina-
tion dieser Praparate ist es daher
empfehlenswert, sie getrennt zu in-
jizieren.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

5 Jahre

Das Verfalldatum jeder Packung
HYLASE ,Dessau“ 150 |.E. ist auf
der Faltschachtel und auf der
Durchstechflasche  aufgedruckt.
Nach Ablauf dieses Datums darf
das Arzneimittel nicht mehr ver-
wendet werden.

Zusatzliche Information fir medizi-
nisches Fachpersonal:

Rekonstituierte Lésung

Der Inhalt gedffneter Durchstech-
flaschen ist sofort in 1 ml steriler
physiologischer Kochsalzlésung zu
lésen. Es wird empfohlen, die
Durchstechflasche mind. 5 min vor
der Rekonstitution bei Raumtem-
peratur (,Nicht Gber 25°C lagern®)
aufzubewahren, um eine ausrei-
chende Elastizitat des Stopfens zu
gewahrleisten.

Die rekonstituierte Losung ist sofort
durch einen sterilen, einzelver-
packten Filter (regenerierte Cellu-
lose Membran, Porengrof3e 0,2
pm, 4 mm Durchmesser, passen-
der Luer-Lock-Anschluss) zu filtrie-
ren. Die illustrierte Schritt-flr-
Schritt Anweisung befindet sich im
Annex. Die filtrierte Losung ist zum
sofortigen, einmaligen Verbrauch
bestimmt. Die Lésung darf nicht
verwendet werden, wenn diese
nach Rekonstitution verfarbt ist.
Nicht verbrauchte Losung ist zu
verwerfen.

Durchstechflasche mit Pulver zur
Herstellung einer Injektionslésung
Stabilitatsuntersuchungen von un-
gedffneten Durchstechflaschen,
welche 12 Monate durchgehend
bei 25°C gelagert wurden, zeigen,
dass die Qualitat des Arzneimittels
nicht negativ beeinflusst wird. Eine
kurzzeitige Lagerung bei Raum-
temperatur (,Nicht tber 25°C la-
gern“) Uber wenige Tage bis maxi-
mal 1 Jahr ist somit méglich, liegt
aber in der Verantwortung des An-
wenders. Nach einer Dauerlage-
rung bei Raumtemperatur kann die
volle Laufzeit nicht gewahrleistet
werden.

6.4 Besondere VorsichtsmaR-
nahmen fur die Aufbewahrung

Im Kuhlschrank lagern (2°C —8°C).
Nicht einfrieren.
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Lagerungsbedingungen des rekon-
stituierten Arzneimittels siehe Ab-
schnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnis-
ses

1 Packung HYLASE ,Dessau“ 150
|.E. enthalt 1 oder 10 Durchstech-
flaschen Pulver zur Herstellung ei-
ner Injektionslésung.

6.6 Besondere VorsichtsmaR-
nahmen fir die Beseitigung und
sonstige Hinweise zur Handha-
bung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG
Esteve Pharmaceuticals GmbH
Hohenzollerndamm 150-151
14199 Berlin

phone +49 30 338 427-0

e-mail info.germany@esteve.com
8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
3000248.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG / VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

09. Dezember 2005

10. STAND DER INFORMATION

11/2021

11. VERKEHRSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig
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Annex — lllustrierte Schritt-fir-Schritt Anweisung fir die Filtration
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