Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels/SPC)

& Biotest Haemonine® 500/1000

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Haemonine 500
Haemonine 1000

Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung.

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Blutgerinnungsfaktor IX vom Menschen;

Eine Durchstechflasche enthéalt nominell 500 bzw. 1 000 I.E. aus Plasma vom Menschen gewonnenen Blutgerinnungsfaktor IX.
Haemonine 500 enthélt nach Rekonstitution ca. 500 I.E. (100 I.E./ml) Blutgerinnungsfaktor IX vom Menschen.

Haemonine 1000 enthalt nach Rekonstitution ca. 1 000 I.E. (100 I.E./ml) Blutgerinnungsfaktor IX vom Menschen.

Zur Bestimmung der Stérke (I.E.) wird der Einstufentest gemal Europdischem Arzneibuch verwendet. Die spezifische Aktivitat von
Haemonine ist = 70 I.E./mg Protein.

Hergestellt aus Plasma menschlicher Spender.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Das rekonstituierte Produkt enthélt ca. 0,19 mmol (4,37 mg) Natrium pro ml.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionsldsung.
Weilles Pulver und klares, farbloses Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete
Therapie und Prophylaxe von Blutungen bei Patienten mit Hamophilie B (angeborener Faktor-IX-Mangel).

Haemonine wird angewendet bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern im Alter von 6 Jahren und alter.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Die Behandlung muss unter Uberwachung eines Arztes erfolgen, der mit der Therapie von Hamophilie vertraut ist.

Uberwachung der Behandlung

Wahrend des Behandlungsverlaufs wird, zur Festlegung der zu verabreichenden Dosis und der Haufigkeit der Injektionen, eine
angemessene Bestimmung der Faktor-IX-Plasmaspiegel empfohlen. Einzelne Patienten kdnnen sich in ihrer Reaktion auf Faktor IX
unterscheiden, unterschiedliche Halbwertszeiten aufweisen und verschiedene in vivo Wiederfindungsraten erreichen. Eine auf dem
Korpergewicht basierende Dosierung kann bei unter- oder ibergewichtigen Patienten eine Anpassung und Uberwachung der Fak-
tor-IX-Spiegel erfordern. Besonders bei grokeren chirurgischen Eingriffen ist eine genaue Uberwachung der Substitutionstherapie
durch Bestimmung des Blutgerinnungsstatus (Faktor-IX-Aktivitat) unerlasslich.

Dosierung
Die Dosis und Dauer der Substitutionstherapie sind abhangig von der Schwere des Faktor-IX-Mangels sowie von Lokalisation und

Ausmal der Blutung und vom klinischen Zustand des Patienten.

Die verabreichten Faktor-IX-Einheiten werden in Internationalen Einheiten (I.E.) angegeben, abgeleitet vom aktuellen WHO-Stan-
dard fUr Faktor-IX-Produkte. Die Faktor-IX-Aktivitdt im Plasma wird entweder als Prozentsatz (bezogen auf normales Humanplas-
ma) oder in Internationalen Einheiten (bezogen auf den Internationalen Standard fir Faktor IX im Plasma) angegeben.

Eine Internationale Einheit (1.E.) der Faktor-IX-Aktivitdt entspricht der Menge an Faktor IX in einem Milliliter normalem menschli-
chen Plasma.

Bedarfsbehandlung

Die Berechnung der erforderlichen Faktor-IX-Dosis basiert auf dem empirischen Befund, dass die Gabe von 1 Internationalen Ein-
heit (1.E.) Faktor IX pro kg Korpergewicht die Faktor-IX-Aktivitat im Plasma um 1 - 2 %, bezogen auf den Normalwert, anhebt. Die
bendtigte Dosis wird mit folgender Formel berechnet:

Bendtigte Einheiten = Korpergewicht (kg) x gewlinschter Faktor-1X-Anstieg (%) (1.E./dl) x 0,8

Die Dosis und die Haufigkeit der Verabreichung sollten sich im Einzelfall an der klinischen Wirksamkeit orientieren.

Im Fall der aufgefiihrten Blutungsereignisse sollte die Faktor-IX-Aktivitat im entsprechenden Zeitraum nicht unter das angegebene
Aktivitats-Niveau im Plasma (in % der Norm oder in I.E./dl) fallen. Die folgende Tabelle kann als Richtlinie fur die Dosierung bei Blu-
tungsereignissen und chirurgischen Eingriffen dienen:

Schwere der Blutung/Art des chirurgi- Bendtigter Faktor-IX-Plas-  Hé&ufigkeit der Dosierung (Stunden)/ Behandlungs-
schen Eingriffs maspiegel (%) (I.E./dI) dauer (Tage)
Blutungen
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Gelenkblutungen im Frihstadium, Mus- 20-40 Injektion alle 24 Stunden / mindestens 1 Tag, bis die
kel-blutungen, Blutungen im Mundbereich (durch Schmerzen erkennbare) Blutung sistiert bzw.

Wundheilung erreicht ist
Ausgepragtere Gelenk-blutungen, Muskel-  30-60 Injektion alle 24 Stunden fiir 3—4 Tage oder langer, bis
blutungen oder Hadmatome Schmerzen und akute Behinderungen beseitigt sind
Lebensbedrohliche Blutungen 60-100 Injektion alle 8-24 Stunden, bis die Gefahr fir den Pa-

tienten voruber ist

Chirurgische Eingriffe

Kleinere Eingriffe einschliellich Zahnex- 30-60 Injektion alle 24 Stunden / mindestens 1 Tag, bis

traktionen Wundheilung erreicht ist

Grolere Eingriffe 80-100 Injektion alle 8-24 Stunden, bis ausreichende Wund-
(pra- und postoperativ) heilung erreicht ist; dann fiir mindestens weitere 7 Ta-

ge einen Faktor-IX-Spiegel von 30-60% (1.E./dl) auf-
rechterhalten

Prophylaxe

Zur Langzeitprophylaxe von Blutungen bei Patienten mit schwerer Hamophilie B sollte die regulare Dosis 20 bis 40 I.E. Faktor IX
pro kg Korpergewicht im Abstand von 3—4 Tagen betragen. In manchen Fallen, besonders bei jingeren Patienten, konnen kurzere
Dosierungsintervalle oder hohere Dosen erforderlich sein.

Kinder und Jugendliche
Es liegen keine ausreichenden Daten vor, um die Behandlung von Kindern unter 6 Jahren mit Haemonine zu empfehlen.

Art der Anwendung

Intravendse Anwendung

Hinweise zur Rekonstitution des Arzneimittels vor der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6. Es wird empfohlen, die maximale Infusi-
onsrate von 5 ml/min nicht zu Uberschreiten.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile oder gegen Heparin
(siehe Abschnitt 4.8).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmanahmen fiir die Anwendung

Ruickverfolgbarkeit
Um die Rickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, missen die Bezeichnung des Arzneimittels und die Chargen-
bezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig dokumentiert werden.

Uberempfindlichkeit

Allergische Uberempfindlichkeitsreaktionen sind mit Haemonine maglich. Das Produkt enthéalt Spuren anderer humaner Proteine
auler Faktor IX. Die Patienten sind darlber zu informieren, dass die Behandlung sofort abgebrochen und ein Arzt konsultiert wer-
den muss, wenn Symptome einer Uberempfindlichkeitsreaktion auftreten. Patienten/Betreuer sollen Uiber das mogliche Auftreten
von friihen Zeichen einer Uberempfindlichkeitsreaktion, wie z. B. Urtikaria, generalisierte Urtikaria, Brustenge, Stridor, Hypotonie
und Anaphylaxie informiert werden.

Beim Auftreten eines Schocks ist die medizinische Standardtherapie bei Schock durchzufthren.

Hemmkorper (Inhibitoren)

Nach wiederholter Behandlung mit Blutgerinnungsfaktor-IX-Produkten aus menschlichem Plasma sollten die Patienten auf Bil-
dung von neutralisierenden Antikdrpern (Hemmkorper) hin berwacht werden. Die Antikorper sollten mittels geeigneter biologi-
scher Testung in Bethesda-Einheiten (BE) quantifiziert werden.

Berichte aus der Literatur zeigen eine Korrelation zwischen dem Auftreten von Faktor-IX-Hemmkaorpern und allergischen Reaktio-
nen. Daher sollten Patienten mit allergischen Reaktionen auf Hemmkdrper untersucht werden. Es ist zu beachten, dass bei Patien-
ten mit Faktor-IX-Inhibitoren bei erneuter Exposition gegenuber Faktor IX moglicherweise ein erhohtes Anaphylaxie-Risiko besteht.

Aufgrund des Risikos allergischer Reaktionen auf Faktor-IX-Produkte sollten die Initialdosen von Faktor IX nach Ermessen des be-
handelnden Arztes unter medizinischer Beobachtung erfolgen, so dass eine mdgliche allergische Reaktion angemessen behandelt
werden kann.

Thromboembolie

Wegen des potentiellen Risikos thrombotischer Komplikationen sollte eine klinische Uberwachung auf Friihzeichen thromboti-
scher und Verbrauchs-Koagulopathie mit geeigneter biologischer Testung durchgefiihrt werden, wenn dieses Arzneimittel Patien-
ten mit bereits bestehenden Risikofaktoren, z. B. Lebererkrankungen, nach Operationen, Neugeborenen oder Patienten mit einem
Risiko fiir thrombotische Ereignisse oder DIC verabreicht wird. In jeder dieser Situationen sollte der Nutzen der Behandlung mit Ha-
emonine gegen das Risiko dieser Komplikationen abgewogen werden.

Aufgrund potentieller additiver oder synergistischer pharmakodynamischer Effekte kann eine gleichzeitige Anwendung von Antifi-
brinolytika und Anti-Inhibitor-Gerinnungskonzentrat oder Faktor-IX-Komplex das Risiko einer Thrombose erhéhen.
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Kardiovaskulare Ereignisse
Bei Patienten mit bestehenden kardiovaskularen Risikofaktoren kann die Substitutionstherapie mit Faktor IX das Risiko fir kardio-
vaskulare Ereignisse weiter erhohen.

Katheter-bedingte Komplikationen
Bei Patienten, die einen zentralen Venenkatheter bendtigen, ist das Risiko fiir Katheter-bedingte Komplikationen zu berticksichti-
gen. Dazu gehdren lokale Infektionen, Bakteriamie und Thrombosen im Bereich des Katheters.

Ubertragbare Infektionserreger

Standardmaflinahmen zur Verhitung von Infektionen durch die Verabreichung von Medikamenten, die aus menschlichem Blut
oder Plasma hergestellt wurden, beinhalten Spenderauswahl, Testung jeder Spende und jedes Plasmapools auf spezifische Infek-
tionsmarker und Einfiihrung effektiver Herstellungsschritte zur Inaktivierung/Eliminierung von Viren. Dennoch kann die Mdglichkeit
der Ubertragung von Erregern bei der Verabreichung von Medikamenten, die aus menschlichem Blut oder Plasma hergestellt wor-
den sind, nicht vollig ausgeschlossen werden. Dies trifft auch fir bisher unbekannte oder neu auftretende Viren oder Erreger zu.

Die ergriffenen Mallnahmen werden als wirksam gegen behlillte Viren wie das Humane Immundefizienz-Virus (HIV), Hepatitis B
Virus (HBV) und Hepatitis C Virus (HCV) sowie gegen das unbehiillte Hepatitis A Virus (HAV) angesehen. Die ergriffenen Malinah-
men sind moglicherweise bei unbehtllten Viren wie Parvovirus B19 von begrenztem Wert.

Eine Parvovirus B19-Infektion kann schwere Erscheinungen bei schwangeren Frauen (fetale Infektion) und bei Patienten mit einer
Immunschwache oder verstarkter Erythropoese (z. B. bei hdmolytischer Andmie) hervorrufen.

Bei Patienten, die regelmalig/wiederholt Faktor-IX-Praparate aus menschlichem Plasma erhalten, sollten entsprechende Impfun-
gen (Hepatitis A und B) vorgesehen werden.

Natriumgehalt
Dieses Arzneimittel enthalt ca. 87 mg (3.8 mmol) Natrium pro Standard-Dosis von 2 000 |.E. Dies entspricht 4,4% der von der WHO

fur einen Erwachsenen empfohlenen maximalen taglichen Natriumaufnahme mit der Nahrung von 2 g.

Kinder und Jugendliche
Die fUr Erwachsene beschriebenen besonderen Warnhinweise und Vorsichtsmafnahmen fir die Anwendung sind auch bei Kin-
dernim Alter von 6 Jahren und &lter zu beachten (siehe auch Abschnitt 4.2).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefiihrt. Es wurden keine Wechselwirkungen von Blutgerin-
nungsfaktor-IX-Praparaten aus menschlichem Plasma mit anderen Arzneimitteln berichtet.

Kinder und Jugendliche
Die fiir Erwachsene beschriebenen Wechselwirkungen sind auch bei Kindern im Alter von 6 Jahren und élter zu beachten (siehe
auch Abschnitt 4.2).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit
Es liegen keine Daten zur Fertilitat vor.

Reproduktionsstudien bei Tieren wurden mit Faktor IX nicht durchgefiihrt. Aufgrund des seltenen Auftretens der Himophilie B bei
Frauen liegen tber die Anwendung von Faktor IX wahrend der Schwangerschaft und Stillzeit keine Erfahrungen vor. Faktor IX soll-
te daher nur bei eindeutiger Indikationsstellung angewandt werden.

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

Haemonine hat keinen oder einen zu vernachlassigenden Einfluss auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Uberempfindlichkeit oder allergische Reaktionen (wie z. B. Angioddem, Brennen und Stechen an der Injektionsstelle, Schiittelfrost,
Hautrétung, generalisierte Urtikaria, Kopfschmerz, Ausschlag, Hypotonie, Lethargie, Ubelkeit, nervése Unruhe, Tachykardie, Brust-
enge, Kribbeln, Erbrechen, Stridor) wurden selten beobachtet und kénnen sich in manchen Fallen zu schwerer Anaphylaxie (ein-
schlieBlich Schock) entwickeln. In manchen Fallen entwickelten sich diese Reaktionen zu schwerer Anaphylaxie, und sie traten im
zeitlichen Zusammenhang mit der Entwicklung von Faktor IX Hemmkarpern auf (siehe auch Abschnitt 4.4).

Nephrotisches Syndrom wurde berichtet nach versuchter Herbeiflihrung einer Immuntoleranz bei Himophilie-B-Patienten mit Fak-
tor-IX-Hemmkarpern und allergischen Reaktionen in der Anamnese.

Haemonine kann Spuren von Heparin unterhalb der Nachweisgrenze (0,1 I.E./ml) enthalten, die allergische Reaktionen und eine
Abnahme der Anzahl der Blutzellen ausldsen konnen, mit méglicher Auswirkung auf das Gerinnungssystem. Patienten mit Hepa-

rin-induzierten allergischen Reaktionen in der Anamnese sollten die Anwendung von Heparin-haltigen Arzneimitteln vermeiden.

Patienten mit Hamophilie B konnen neutralisierende Antikorper (Hemmkorper) gegen Faktor IX entwickeln. Wenn solche Hemm-
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korper auftreten, zeigt sich dies als unzureichende klinische Antwort. In diesen Fallen wird empfohlen, ein spezialisiertes Hamophi-
liezentrum aufzusuchen.

Es besteht ein potentielles Risiko thromboembolischer Episoden nach der Anwendung von Faktor-IX-Produkten, wobei das Risiko
bei wenig aufgereinigten Produkten hoher ist. Die Anwendung von wenig aufgereinigten Faktor-IX-Produkten wurde mit dem Auf-
treten von Myokardinfarkt, disseminierter intravaskularer Koagulation, vendser Thrombose und Lungenembolie in Verbindung ge-
bracht. Die Anwendung von hochgereinigten Faktor-IX-Produkten ist selten mit solchen Nebenwirkungen assoziiert.

Fir Informationen Uber die Sicherheit im Hinblick auf tbertragbare Erreger siehe Abschnitt 4.4.

Tabellarische Zusammenfassung der Nebenwirkungen
Die nachfolgende tabellarische Zusammenfassung entspricht der MedDRA-Systemorganklassifizierung (SOC und bevorzugter Be-
griff).

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 verfligbaren
Daten nicht abschéatzbar). In der Tabelle sind die Nebenwirkungen aufgefiihrt, die in den klinischen Studien berichtet wurden (die
Haufigkeiten sind pro behandeltem Patienten (n=36) berechnet) und die bei der Anwendung nach der Markteinfihrung festgestellt
wurden.

Systemorganklassen gemaf Nebenwirkungen Héaufigkeit
MedDRA-Datenbank
Erkrankungen des Immunsystems Uberempfindlichkeit sehr haufig®
Psychiartrische Erktrankungen Angst haufig
Erkrankungen des Nervensystems Hyperéasthesie haufig
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts Ubelkeit haufig
Erkankungen der Haut und des Unterhautge- | Allergische Dermatitis, Urtikaria haufig
webes
Sklelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Kno- | Riickenschmerzen haufig
chenerkrankungen
Gefalerkrankungen Hitzewallungen haufig
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums | Dyspnoe haufig
und Mediastinums
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden Kéltegeflhl, Reaktion an der In- haufig
am Verabreichungsort jektionsstelle (einschl. Schmerzen und Aus-

schlag)
Untersuchungen Faktor-IX-Inhibition Nicht bekannt**

* Uberempfindlichkeitsreaktionen konnen allergische oder nicht-allergische Reaktionen sein. Echte allergische Reaktionen sind sel-
ten.
** Aus Post-Marketing-Quellen

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Faktor-IX-Inhibition

Die Bildung von neutralisierenden Antikdrpern (Hemmkorpern) ist eine bekannte Komplikation bei der Behandlung von Patienten
mit Hamophilie B. Erfahrungen mit zuvor unbehandelten Patienten (PUPs / previously untreated patients) liegen nicht vor. Wah-
rend der klinischen Entwicklung wurde an 1 493 Behandlungstagen keine Faktor-IX-Hemmkorperbildung bei zuvor behandelten Pa-
tienten (PTPs / previously treated patients, n=36) beobachtet.

Kinder und Jugendliche
Es wird erwartet, dass die bei Kindern im Alter von 6 Jahren und élter auftretenden Nebenwirkungen hinsichtlich Haufigkeit, Art
und Schweregrad den bei Erwachsenen beobachteten Nebenwirkungen entsprechen (siehe auch Kapitel 4.2)

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierli-
che Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut fiir Impfstoffe und biomedizinische Arzneimittel
Paul-Ehrlich-Institut

Paul-Ehrlich-Str. 51-59

63225 Langen

Tel: +49 6103770

Fax: +49 6103 77 1234

Website: www.pei.de

anzuzeigen.
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4.9 Uberdosierung
Es wurde kein Fall einer Uberdosierung berichtet.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antihamorrhagika: Blutgerinnungsfaktor IX
ATC Code: B02BD04.

Faktor IX ist ein einkettiges Glykoprotein mit einem Molekulargewicht von ca. 68 000 Dalton. Es ist ein Vitamin-K-abhangiger Ge-
rinnungsfaktor, der in der Leber gebildet wird. Faktor IX wird von dem Faktor Xla im intrinsischen Gerinnungssystem und von Fak-
tor VII/Gewebefaktorkomplex im extrinsischen System aktiviert. Der aktivierte Faktor IX aktiviert in Kombination mit aktiviertem
Faktor VIII Faktor X. Der aktivierte Faktor X wandelt Prothrombin in Thrombin um. Thrombin wandelt Fibrinogen in Fibrin um und
ein Gerinnsel wird gebildet. Himophilie B ist eine geschlechtsspezifische erbliche Stérung der Blutgerinnung aufgrund niedriger
Faktor-IX-Spiegel und resultiert in starken Blutungen in Gelenken, Muskeln oder inneren Organen, entweder spontan oder als Er-
gebnis von akzidentellen oder chirurgischen Traumen. Durch die Substitutionstherapie werden die Faktor-IX-Spiegel im Plasma an-
gehoben, wodurch eine zeitweilige Korrektur des Faktor-IX-Mangels und Korrektur der Blutungsneigung erreicht wird.

Es ist zu beachten, dass die ABR (annualisierte Blutungsrate) zwischen verschiedenen Faktorkonzentraten und zwischen verschie-
denen klinischen Studien nicht vergleichbar ist.

Kinder und Jugendliche

Es liegen keine ausreichenden Daten vor, um die Behandlung von Kindern unter 6 Jahren mit Haemonine zu empfehlen.
5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Eine Pharmakokinetik-Studie mit 13 Patienten erzielte die folgenden Ergebnisse:

Unter Verwendung eines biphasischen Modells betrug die durchschnittliche initiale Halbwertszeit nach der Erstgabe 2,2+ 1,9 h
und nach drei Monaten 3,1 + 2,9 h. Die durchschnittliche terminale Halbwertszeit betrug nach der Erstgabe 28,5+ 12,7 h und 30,1
+ 14,7 h nach 3 Monaten. Die inkrementelle Recovery von Haemonine belief sich nach der Erstgabe auf 69,8 + 21,6 % und nach
drei Monaten auf 72,2 + 22,2 %. Das entspricht einer inkrementellen Recovery von 0,015 + 0,005 I.E./ml/I.E./kg Korpergewicht nach
der Erstgabe und von 0,016 + 0,005 I.E./ml/I.E./kg Korpergewicht nach drei Monaten. Weitere pharmakokinetische Parameter von
Haemonine sind: Area under the curve (AUC): ca. 25 L.E. x h/ml; Mittlere Verweildauer (MRT): ca. 33 h; Clearance: ca. 200 ml/h.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Das Praparat enthalt ausschliellich Proteine aus menschlichem Plasma, namentlich hochgereinigten Blutgerinnungsfaktor IX, der
mit dem korpereigenen Faktor IX identisch ist. Praklinische Studien in einem Ames-Test zeigten kein mutagenes Potential des Pra-
parats. Haemonine wurde auf abnormale Toxizitat und thrombogenes Potential in verschiedenen Studien an Kaninchen getestet.
Die Ergebnisse zeigten keine Anzeichen von toxikologischem und thrombogenem Potential.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Pulver: Arginin, Lysin, Natriumchlorid, Natriumcitrat

Losungsmittel: Wasser flr Injektionszwecke
6.2 Inkompatibilitdaten
Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.

Es darf nur das beigefligte Injektionsset verwendet werden, da ein Therapieversagen aufgrund der Adsorption von Faktor IX an
den Innenflachen einiger anderer Injektionssets auftreten kann.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre
Das Arzneimittel sollte nach dem ersten Offnen sofort verwendet werden.

6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht tUber 25°C lagern. Nicht einfrieren.
Durchstechflaschen im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

1 Packungseinheit Haemonine 500 enthalt:

1 Durchstechflasche mit Pulver, Glastyp | (Ph. Eur.), verschlossen mit einem Halobutyl-Gummistopfen, Typ | (Ph. Eur.)

1 Durchstechflasche mit Losungsmittel (5 ml), Glastyp I (Ph. Eur.), verschlossen mit einem Halobutyl-Gummistopfen, Typ | (Ph.
Eur)
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Die Packung enthalt zusatzlich:
1 Einmalspritze (5 ml), 1 Transfersystem mit integriertem Filter, 1 Fliigelkantle.

1 Packungseinheit Haemonine 1000 enthalt:

1 Durchstechflasche mit Pulver, Glastyp | (Ph. Eur.), verschlossen mit einem Halobutyl-Gummistopfen, Typ | (Ph. Eur.)

1 Durchstechflasche mit Losungsmittel (10 ml), Glastyp | (Ph. Eur.), verschlossen mit einem Halobutyl-Gummistopfen, Typ | (Ph.
Eur)

Die Packung enthalt zusatzlich:
1 Einmalspritze (10 ml), T Transfersystem mit integriertem Filter, 1 Fligelkandle.

6.6 Besondere VorsichtsmalRnahmen fir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung
Hinweise fir die Anwendung und Handhabung:

Bei samtlichen Arbeitsvorgangen ist auf aseptische Bedingungen zu achten!
Abb. 1 Abb. 2 Abb. 3

Abb. 7

Losen des Pulvers:

e Erwarmen Sie Losungsmittel (Wasser fiir Injektionszwecke) und Pulver in den ungeoffneten Durchstechflaschen auf Zim-
mertemperatur. Wird zum Erwdrmen ein Wasserbad benutzt, muss sorgféltig darauf geachtet werden, dass das Wasser
nicht mit den Kappen oder Stopfen der Durchstechflaschen in Beriihrung kommt. Andernfalls kann es zur Kontamination
des Arzneimittels kommen.

o Entfernen Sie die Kappen von beiden Durchstechflaschen, um den mittleren Teil des Gummistopfens freizulegen (Abb. 1).
Reinigen Sie die Gummistopfen der Durchstechflaschen fiir das Pulver und das Lésungsmittel mit einem
Desinfektionsmittel.

¢ Entfernen Sie die Oberseite der Verpackung des Transfersystems vollstandig (Abb. 2). Berihren Sie den Dorn nicht.

¢ Stellen Sie die Losungsmittelflasche auf eine ebene Flache. Setzen Sie den blauen Teil des Transfersystems im Blister ge-
rade auf die aufrecht stehende Durchstechflasche mit dem Lésungsmittel (Abb. 3), bis es einrastet. Das Transfersystem
nicht drehen!

¢ Entfernen Sie den restlichen Teil des Blisters vom Transfersystem. Jetzt erscheint der weil3e Teil des Transfersystems
(Abb. 4).

o Stellen Sie die Durchstechflasche mit dem Pulver auf eine ebene Flache.
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¢ Drehen Sie die Einheit aus dem Transfersystem und der Durchstechflasche mit dem Losungsmittel auf den Kopf und ste-
chen Sie den Adapter mit dem Dorn seines weil3en Teils senkrecht in den Stopfen der aufrecht stehenden Durchstechfla-
sche mit dem Pulver (Abb. 5), bis es einrastet. Durch das in der Durchstechflasche mit dem Pulver vorhandene Vakuum
lauft das Wasser in diese Durchstechflasche.

¢ Vorsichtiges Schwenken des Praparats hilft beim Auflosen des Pulvers. Bitte nicht kraftig schitteln, jegliche Schaumbil-
dung ist zu vermeiden! Die Losung ist klar oder leicht opaleszierend (milchig glanzend).

¢ Drehen Sie danach den blauen Teil des Transfersystems zusammen mit der Durchstechflasche mit dem Losungsmittel
gegen den Uhrzeigersinn ab (Abb. 6) und entsorgen Sie diese, ohne sie zu trennen. Der Luer-Lock-Anschluss ist jetzt sicht-
bar.

Die gebrauchsfertige Losung muss unmittelbar nach der Auflosung verwendet werden. Verwenden Sie keine Losungen, die trib
(wolkig) sind oder sichtbare Partikel enthalten.

Injektion:

o Nach Losen des Pulvers (wie oben beschrieben) die beigefligte Spritze mit dem Luer-Lock-Anschluss auf den weilen Teil
des Transfersystems schrauben, der noch in der Durchstechflasche mit dem gel6sten Pulver steckt (Abb. 7). Anschlie-
Rend lasst sich das geloste Praparat problemlos in die Spritze aufziehen. Ein separater Filter ist nicht nétig, da das Trans-
fersystem einen integrierten Filter besitzt.

¢ Die Durchstechflasche mit dem weillen Teil des Transfersystems vorsichtig von der Spritze abschrauben. Die In-
jektionslésung mit der beigefiigten Flligelkanule sofort langsam intravends injizieren. Die Injektionsgeschwindigkeit darf 2
— 3 ml pro Minute nicht Uberschreiten.

¢ Nach Gebrauch der Fligelkantle kann deren Nadel durch die Schutzkappe gesichert werden.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Biotest Pharma GmbH
Landsteinerstr. 5

63303 Dreieich
Deutschland

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

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

Haemonine 500: PEI.H.03626.02.1
Haemonine 1000: PEI.H.03626.03.1

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG
16.12.2008 / 22.11.2013

10. STAND DER INFORMATION
01/2026

11. VERSCHREIBUNGSSTATUS / APOTHEKENPFLICHT
Verschreibungspflichtig

12. HERKUNFTSLANDER DES BLUTPLASMAS

Deutschland, Kanada, Osterreich, Slowakei, Tschechische Republik, Ungarn und USA
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