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1.

4.

4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

IMMUNINE 600 I.E. / 1200 I.E.
Pulver und Losungsmittel zur Herstellung
einer Injektions- oder Infusionsldsung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Wirkstoff:
Blutgerinnungsfaktor IX vom Menschen

Jede Durchstechflasche mit Pulver zur
Herstellung einer Injektionsldésung enthalt
nominell 600 I.E. IMMUNINE 600 I.E.) oder
1200 I.E. (IMMUNINE 1200 I.E.) Blutgerin-
nungsfaktor IX vom Menschen.

1 ml Lésung IMMUNINE enthélt nach Re-
konstitution in 5 ml (IMMUNINE 600 I.E.)
oder 10 ml (IMMUNINE 1200 I.E.) sterili-
siertem Wasser flr Injektionszwecke ca.
120 |.E. Blutgerinnungsfaktor IX vom Men-
schen.

Die Aktivitat (I.E.) von Faktor IX wurde mit
Hilfe des in der Europaischen Pharmakopde
beschriebenen Einstufen-Gerinnungstests
bestimmt.

Hergestellt aus dem Plasma humaner
Spender.

Die spezifische Aktivitdt von IMMUNINE ist
mindestens 50 |.E. Faktor IX/mg Protein.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung

Natrium (20 mg bzw. 41 mg pro Durch-
stechflasche)

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Pulver und Losungsmittel zur Herstellung
einer Injektions- oder Infusionslésung.
WeiBe bis hellgelbe, gefriergetrocknete, pulv-
rige oder kompakte Trockensubstanz.

KLINISCHE ANGABEN

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

IMMUNINE ist fur die Anwendung in allen
Altersgruppen — bei Kindern alter als 6 Jahre
bis hin zu Erwachsenen — indiziert.

Die Anwendung von IMMUNINE bei Kindern
unter 6 Jahren kann nicht empfohlen werden,
da hierzu nur unzureichende Daten vorliegen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung sollte unter der Aufsicht
eines mit der Therapie der Hamophilie
erfahrenen Arztes eingeleitet werden.

Dosierung

Dosierung und Dauer der Substitutionsthe-
rapie richten sich nach dem Schweregrad
des Faktor-IX-Mangels, dem Ort und Ausmafi
der Blutung und dem klinischen Zustand
des Patienten.

Die verabreichten Faktor-IX-Einheiten werden
in Internationalen Einheiten (I.E.) angegeben,
die vom aktuellen WHO-Standard fiir Faktor-
IX-Produkte abgeleitet sind. Die Faktor-IX-
Aktivitat im Plasma wird entweder als Pro-
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zentsatz (relativ. zum normalen mensch-
lichen Plasma) oder in Internationalen Ein-
heiten (relativ zum internationalen Standard
fur Faktor-IX-Konzentrate im Plasma) ange-
geben.

Eine Internationale Einheit (l.E.) Faktor-IX-
Aktivitat entspricht der Menge an Faktor IX
in 1 ml normalem menschlichen Plasma.

Bedarfsbehandlung

Die Berechnung der erforderlichen Faktor-
IX-Dosis basiert auf der empirischen Er-
kenntnis, dass 1 Internationale Einheit (I.E.)
Faktor IX pro kg Kdérpergewicht bei Patien-
ten ab 12 Jahren die Faktor-IX-Aktivitat im
Plasma um ca. 1,1 % der normalen Aktivitat
erhoht.

Die bendtigte Dosis wird mit folgender For-
mel berechnet:

Benotigte Einheiten = Kérpergewicht
(kg) x gewiinschter Faktor-IX-Anstieg
(%) (IE/dI) % 0,9

Dosis und Haufigkeit der Verabreichung
sollten sich immer nach der Klinischen
Wirksamkeit des Produktes im Einzelfall
richten. Faktor-IX-Produkte mussen nur
selten mehr als 1 x pro Tag verabreicht
werden.

Bei folgenden hamorrhagischen Ereignis-
sen darf die Faktor-IX-Aktivitat im entspre-
chenden Zeitraum nicht unter den angege-
benen Plasmaspiegel (in % der Norm oder
in I.LE./dl) sinken.

Die unten stehende Tabelle enthélt Richt-
werte flr die Dosierung bei Blutungen und
chirurgischen Eingriffen.

Prophylaxe
Zur Langzeitprophylaxe von Blutungen bei

Patienten mit schwerer Hamophilie B liegen
die Ublichen Dosen im Bereich von 20 bis
40 I.E. FIX/kg im Abstand von 3 bis 4 Ta-
gen.

In manchen Féllen, besonders bei jingeren
Patienten, kénnen kirzere Dosierungsab-
stdnde oder hohere Dosen erforderlich
sein.

Es wird empfohlen, den Faktor IX-Plasma-
spiegel wahrend des Behandlungsverlaufs
in geeigneter Weise zu Uberwachen, damit
die zu verabreichende Dosis und die Hau-
figkeit wiederholter Infusionen festgelegt
werden konnen. Besonders bei gréBeren
chirurgischen Eingriffen ist eine genaue
Uberwachung der Substitutionstherapie
durch Bestimmung des Blutgerinnungssta-
tus (Faktor-IX-Aktivitat im Plasma) unerlass-
lich. Patienten kdnnen auf die Faktor IX-
Gabe unterschiedlich ansprechen. Dies
zeigt sich in unterschiedlichen Werten der
in-vivo-Recovery und unterschiedlichen
Halbwertzeiten.

Kinder und Jugendliche

Die verfugbaren Daten zu Kindern und Ju-
gendlichen sind in Abschnitt 4.8 ,Neben-
wirkungen® unter der neuen Uberschrift
,Besondere Patientengruppen” und in Ab-
schnitt 5.2 ,Pharmakokinetische Ei-
genschaften” beschrieben.

Basierend auf den verfligbaren klinischen
Daten kann eine Dosierungsempfehlung fur
Patienten von 12 bis 18 Jahren gegeben
werden. In der Altersgruppe von 6 bis
12 Jahren reichen die verflgbaren Klini-

Grad der Blutung/ Erforderlicher Faktor-IX-| Haufigkeit der Dosierung
Art des chirurgischen Plasmaspiegel (Stunden)/Behandlungsdauer
Eingriffs (% des Normalwertes) | (Tage)
(L.LE./dl)
Blutung
Frihstadium von Gelenks- 20-40 Alle 24 Stunden wiederholen. Min-
oder Muskelblutung, oder destens 1 Tag, bis die Blutung (an-
Blutung in der Mundhohle gezeigt durch Schmerzen), zum
Stehen gekommen,
oder die Wundheilung erreicht ist.
Ausgepragtere Gelenk- 30-60 Infusion alle 24 Stunden wiederho-
blutung, Muskelblutung len; flr normalerweise 3-4 Tage
oder Hamatom oder langer, bis die Schmerzen und
die akute Beeintréachtigung beseitigt
sind.
Lebensbedrohliche Blutun- 60-100 Infusion alle 8 bis 24 Stunden wie-
gen wie bei Eingriffen am derholen, bis die Gefahr fir den Pa-
Kopf, Blutungen in den tienten vortber ist.
Hals, starken Blutungen im
Abdomen
Chirurgische Eingriffe
Kleinere Eingriffe 30-60 Alle 24 Stunden; mindestens 1 Tag,
einschlieBlich Zahn- bis die Wundheilung erreicht ist.
extraktion
GroBere Eingriffe 80-100 Die Infusion alle 8—24 Stunden
(pré- und postoperativ) | wiederholen, bis eine adaquate
Wundheilung erreicht ist; anschlie-
Bend eine Behandlungsdauer von
mindestens 7 weiteren Tagen, um
eine Faktor IX Aktivitat von 30 bis
60 % (I.E./dl) aufrecht zu erhalten.
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schen Daten nicht aus, um eine Dosie-
rungsempfehlung geben zu kénnen.

Art der Anwendung

Intravendse Verabreichung. Die Infusions-
geschwindigkeit sollte nicht mehr als 2 ml
pro Minute betragen.

Hinweise zur Rekonstitution des Arzneimit-
tels vor der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

 Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der sonstigen Bestandteile,
siehe Abschnitt 6.1.

e Bekannte Heparin-Allergie oder Heparin-
induzierte Thrombopenie in der Anamnese.

Sobald diese Erkrankungen durch eine an-
gemessene Behandlung unter Kontrolle ge-
bracht wurden, sollte IMMUNINE nur bei le-
bensbedrohlichen Blutungen verabreicht
werden.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Ruckverfolgbarkeit

Um die Verbindung zwischen Patient und
verwendeter Produktcharge herstellen zu
kénnen, wird dringend empfohlen, jede
Verabreichung von IMMUNINE mit Produkt-
namen und Chargenbezeichnung zu doku-
mentieren.

Uberempfindlichkeit

Unter der Anwendung von IMMUNINE kon-
nen allergische Uberempfindlichkeitsreak-
tionen auftreten. Das Produkt enthalt auBer
Faktor IX Spuren anderer menschlicher
Plasmaproteine.

Die Patienten sind anzuweisen, beim Auf-
treten von Symptomen einer Uberempfind-
lichkeitsreaktion die Behandlung sofort ab-
zubrechen und ihren Arzt zu kontaktieren.
Die Patienten und/oder ihre Betreuer sind
Uber die frihen Anzeichen einer Uberemp-
findlichkeitsreaktion wie Nesselausschlag,
generalisierte Urtikaria, Engegefuhl in der
Brust, Stenose-Atmung, Hypotonie und
Anaphylaxie aufzuklaren. Im Falle eines
Schocks ist eine Schocktherapie nach ak-
tuellem medizinischem Standard durchzu-
fUhren.

Inhibitoren

Nach wiederholter Gabe humaner Blutge-
rinnungsfaktor-IX-Produkte sollten die Pa-
tienten auf die Bildung neutralisierender
Antikdrper (Inhibitoren) hin Uberwacht wer-
den. Inhibitoren sind unter Verwendung ge-
eigneter biologischer Tests in Bethesda-
Einheiten (B.E.) zu quantifizieren.

Falls die erwarteten Faktor-IX-Plasmaaktivi-
taten nicht erreicht werden oder die Blu-
tung mit einer angemessenen Dosis nicht
beherrscht werden kann, muss ein Test zur
Bestimmung von Faktor-IX-Inhibitoren durch-
gefuhrt werden. Bei Patienten mit hohen
Inhibitorwerten ist die Faktor-IX-Therapie
moglicherweise nicht wirksam, so dass
andere therapeutische MaBnahmen erwo-
gen werden mussen. Die Behandlung die-
ser Patienten sollte unter der Anleitung von
Arzten erfolgen, die Uber Erfahrung in der
Behandlung von Patienten mit Hamophilie
verflgen. Aus diesem Grund sollte ein spe-

zialisiertes Hamophilie-Zentrum kontaktiert
werden.

In der Literatur wird von einem Zusammen-
hang zwischen dem Auftreten von Faktor-
[X-Inhibitoren und allergischen Reaktionen
berichtet. Daher sollten Patienten, bei de-
nen allergische Reaktionen auftreten, auf
das Vorhandensein eines Inhibitors unter-
sucht werden. Es ist zu beachten, dass bei
Patienten mit Faktor-IX-Inhibitoren bei erneu-
ter Exposition gegentiber Faktor IX ein er-
hoéhtes Risiko fur das Auftreten einer Ana-
phylaxie besteht.

Wegen des Risikos allergischer Reaktionen
auf Faktor-IX-Produkte sollten die ersten
Faktor-IX-Gaben nach Ermessen des be-
handelnden Arztes unter medizinischer
Aufsicht erfolgen, so dass eine mogliche
allergische Reaktion angemessen behan-
delt werden kann.

Thromboembolie, DIC, Fibrinolyse

Da bei Verwendung von Faktor-IX-Konzen-
traten in der Vergangenheit thromboembo-
lische Komplikationen beobachtet wurden,
wobei das Risiko bei weniger gut gereinig-
ten Produkten héher ist, kann die Gabe von
Faktor-IX-Produkten fUr Patienten mit Zei-
chen einer Fibrinolyse oder einer Dissemi-
nierten Intravasalen Gerinnung (DIC) eine
potentielle Geféhrdung darstellen.

Wegen des moglichen Risikos thromboem-
bolischer Komplikationen ist bei Patienten
mit Lebererkrankungen, Thrombophilie, Hy-
perkoagulabilitdt, Angina pectoris, einer
Koronarerkrankung oder einem akuten
Myokardinfarkt sowie bei postoperativen
Patienten, Frihgeborenen, Neugeborenen
oder bei Patienten, bei denen das Risiko flir
eine Thrombose oder Verbrauchskoagulo-
pathie besteht, eine klinische Beobach-
tung, einschlieBlich geeigneter Testverfah-
ren, erforderlich, um Frlhzeichen einer
thromboembolischen Komplikation oder
einer Verbrauchskoagulopathie festzustel-
len. In den genannten Fallen muss der Nut-
zen der Behandlung mit IMMUNINE gegen
das mogliche Risiko dieser Komplikationen
abgewogen werden.

Virussicherheit

e StandardmaBnahmen zur Vorbeugung
von Infektionen, die sich durch den Ein-
satz von Arzneimitteln ergeben, die aus
Humanblut oder Humanplasma herge-
stellt sind, schlieBen die Auswahl der
Spender und das Screening der einzel-
nen Spenden und Plasmapools auf spe-
zifische Infektionsmarker sowie effektive
Schritte zur Inaktivierung/Entfernung von
Viren im Herstellungsverfahren ein. Den-
noch kann bei der Verabreichung von
Arzneimitteln aus Humanblut oder Hu-
manplasma die Méglichkeit der Ubertra-
gung von Infektionserregern nicht vollig
ausgeschlossen werden. Dies gilt auch
fUr bislang unbekannte oder neu aufge-
tretene Viren und andere Pathogene.

e Die getroffenen MaBnahmen werden als
wirksam erachtet fur umhdlite Viren wie
das humane Immunschwachevirus (HIV),
das Hepatitis-B-Virus (HBV), das Hepa-
titis-C-Virus (HCV) und fir das nicht-
umhdilite Hepatitis-A-Virus (HAV).

e Die getroffenen MaBnahmen sind fir
nicht-umhdlite Viren wie das Parvovirus

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

B19 mdglicherweise nur begrenzt wirk-
sam. Eine Infektion mit dem Parvovirus
B19 kann schwerwiegende Folgen bei
Schwangeren (fetale Infektion) und bei
Menschen mit Immunschwéache oder
gesteigertem Erythrozytenumsatz (z.B.
bei hamolytischer Anamie) haben.

e Wird ein aus menschlichem Plasma her-
gestelltes Faktor-IX-Konzentrat regelma-
Big oder wiederholt verabreicht, missen
geeignete Impfungen (Hepatitis A und B)
in Betracht gezogen werden.

VorsichtsmaBnahmen bei der Anwen-
dung

Natriumgehalt

IMMUNINE 600 I.E. enthélt 20 mg Natrium
pro Durchstechflasche, entsprechend 1%
der von der WHO fUr einen Erwachsenen
empfohlenen maximalen taglichen Natrium-
aufnahme von 2 g mit der Nahrung.
IMMUNINE 1200 I.E. enthalt 41 mg Natri-
um pro Durchstechflasche, entsprechend
2% der von der WHO fUr einen Erwachse-
nen empfohlenen maximalen taglichen
Natriumaufnahme von 2 g mit der Nahrung.

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine Wechselwirkungsstudien
mit IMMUNINE durchgeftihrt.

Stillzeit

Reproduktionsstudien an Tieren wurden
mit Faktor IX nicht durchgefuhrt. Aufgrund
des seltenen Auftretens der Hamophilie B
bei Frauen liegen tber die Anwendung von
Faktor-IX-Konzentraten ~ wahrend  der
Schwangerschaft und Stillzeit keine Erfah-
rungen vor. Faktor IX darf daher in der
Schwangerschaft und Stillzeit nur bei ein-
deutiger Indikationsstellung angewendet
werden.

Die Auswirkungen von IMMUNINE auf die
Fertilitat wurden nicht untersucht.

Bezlglich des Risikos einer Infektion mit
dem Parvovirus B19 lesen Sie bitte in Ab-
schnitt 4.4 den Warnhinweis unter der
Uberschrift ,Virussicherheit®.

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Auswirkungen auf die Ver-
kehrstlchtigkeit oder die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen beobachtet.

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Uberempfindlichkeitsreaktionen oder aller-
gische Reaktionen (u.a. Angioddem, Bren-
nen oder Stechen an der Infusionsstelle,
Schttelfrost, Flush, generalisierte Urtikaria,
Kopfschmerzen, Nesselsucht, Hypotonie,
Lethargie, Ubelkeit, Ruhelosigkeit, Tachy-
kardie, Engegefuhl in der Brust, Kribbeln,
Erbrechen, Stenoseatmung) wurden in eher
seltenen Féllen bei Patienten, die mit Faktor-
IX-haltigen Produkten behandelt wurden,
beobachtet.
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In manchen Fallen entwickelten sich diese
Systemorganklasse

Nebenwirkung Haufigkeit

Mai 2023

Reaktionen zu einer schweren Anaphylaxie.
Diese Reaktionen traten in enger zeitlicher
Verbindung mit der Bildung von Faktor-IX-
Inhibitoren auf (siehe auch Abschnitt 4.4).

Bei Hamophilie B-Patienten mit Faktor-IX-
Inhibitoren und allergischen Reaktionen in
der Anamnese wurde Uber das Auftreten
eines nephrotischen Syndroms nach ver-
suchter Immuntoleranzinduktion berichtet.

In seltenen Fallen wurde Fieber beobachtet.

Patienten mit Hamophilie B kdénnen neu-
tralisierende Antikorper (Inhibitoren) gegen
Faktor IX bilden (siehe Abschnitt 4.4). Falls
solche Inhibitoren auftreten, manifestiert
sich dieser Zustand als eine unzureichende
klinische Antwort. Es wird empfohlen, in
diesen Fallen ein spezialisiertes Hamophilie-
Zentrum zu kontaktieren.

Es besteht ein potenzielles Risiko fur das
Auftreten thromboembolischer Ereignisse
nach der Anwendung von Faktor-IX-Pro-
dukten, wobei das Risiko bei Préparaten mit
geringerer Reinheit hoher ist. Die Anwen-
dung von weniger reinen Faktor-IX-Produkten
wurde mit Fallen von Myokardinfarkt, Dis-
seminierter Intravasaler Gerinnung, Venen-
thrombose und Lungenembolie in Zusam-
menhang gebracht. Hochgereinigte Faktor-
IX-Produkte wurden mit solchen Nebenwir-
kungen nur selten in Verbindung gebracht.

Zur Virussicherheit siehe Abschnitt 4.4.

Tabellarische Zusammenfassung der Neben-
wirkungen

Die nachstehende Tabelle entspricht den
Systemorganklassen gemal MedDRA-Da-
tenbank (Angaben nach SOC und bevor-
zugtem Terminus).

Die Liste der Nebenwirkungen beruht auf
den Meldungen aus sechs Klinischen Studien,
die mit IMMUNINE bei 197 Patienten durch-
geflhrt worden sind, sowie auf Spontan-
meldungen im Rahmen der Pharmakovigi-
lanz nach der Zulassung.

Die Haufigkeitsangaben entsprechen der fol-
genden Konvention: 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 ver-
flgbaren Daten nicht abschétzbar).

Siehe nebenstehende Tabelle

Inhibitoren gegen Faktor X

In Klinischen Studien mit IMMUNINE wur-
den keine Inhibitoren gegen Faktor IX fest-
gestellt. Es wurden keine zuvor unbehan-
delten Patienten (PUPs) in die klinischen
Studien mit IMMUNINE aufgenommen.

Besondere Patientengruppen

Die Anwendung von IMMUNINE wurde bei
Kindern und Jugendlichen in den Patienten-
gruppen 6 bis 12 Jahre und Uber 12 Jahre
mit Hamophilie B untersucht. Das Sicher-
heitsprofil war vergleichbar mit dem bei Er-
wachsenen.

Zusétzlich wurde die Anwendung von
IMMUNINE in 2 nicht-interventionellen Stu-
dien bei Patienten mit Hamophilie B unter-
sucht, und zwar auch bei Kindern bis
zu 6 Jahren und bei Patienten zwischen
0-64 Jahren. Die Sicherheit von IMMUN-
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4.9 Uberdosierung

geméaB MedDRA-Standard

des Lymphsystems

Erkrankungen des Blutes und | Faktor-IX-Hemmung
Disseminierte Intravasale Gerinnung

nicht bekannt
nicht bekannt

Erkrankungen des
Immunsystems

Angioddem
Nesselsucht

Allergische Reaktion
Anaphylaktische Reaktionen/
Anaphylaktoide Reaktionen

Bei Vorliegen von Inhibitoren:

nicht bekannt
nicht bekannt

nicht bekannt
nicht bekannt
nicht bekannt

$erumkrankheit
Uberempfindlichkeitsreaktion

nicht bekannt

Erkrankungen des Kopfschmerzen nicht bekannt
Nervensystems Unruhe nicht bekannt
Kribbeln nicht bekannt
Herzerkrankungen Myokardinfarkt nicht bekannt
Tachykardie nicht bekannt
GefaBerkrankungen Hypotonie nicht bekannt

Thromboembolische Ereignisse (z. B.
Lungenembolie, Venenthrombose, arterielle
Thrombose, Zerebralarterienthrombose)
Hautrétung (Flush)

nicht bekannt

nicht bekannt

des Brustraums und des
Mediastinums

Erkrankungen der Atemwege, | Rachenreizung
Schmerzen im Mund- und Rachenraum
Husten (trocken)

gelegentlich
gelegentlich
gelegentlich

Stenoseatmung nicht bekannt
Dyspnoe nicht bekannt
Erkrankungen des Ubelkeit nicht bekannt
Gastrointestinaltrakts Erbrechen nicht bekannt

Erkrankungen der Haut und | Ausschlag
des Unterhautzellgewebes Juckreiz
Urtikaria

gelegentlich
gelegentlich
nicht bekannt

Erkrankungen der Nieren
und Harnwege

Nephrotisches Syndrom’

nicht bekannt

Allgemeine Erkrankungen Pyrexie
und Beschwerden am Schlittelfrost
Verabreichungsort

Lethargie

Brennen und Stechen an der Infusionsstelle | nicht bekannt

Engegefinl in der Brust

gelegentlich
nicht bekannt

nicht bekannt
nicht bekannt

" nach dem Versuch einer Immuntoleranzinduktion

INE bei Kindern bis zu 6 Jahren war ver-
gleichbar mit der Sicherheit bei Kindern
Uber 6 Jahren und bei Erwachsenen.

Mogliche unerwiinschte Wirkungen mit
Blutgerinnungsfaktor-IX-Konzentraten
vom Menschen: Pardsthesie

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fr Impfstoffe und biomedi-
zinische Arzneimittel, Paul-Ehrlich-Institut,
Paul-Ehrlich-Str. 51-59, 63225 Langen,
Tel: +49 6103 77 0, Fax: +49 6103 77 1234,
Website: www.pei.de anzuzeigen.

Es wurden keine Symptome von Uberdo-
sierung mit Blutgerinnungsfaktor IX vom
Menschen berichtet.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antiha-
morrhagika, Blutgerinnungsfaktor IX; ATC-
Code: B02BD04

Faktor IX ist ein Einzelketten-Glykoprotein
mit einem Molekulargewicht von ca.
68.000 Dalton. Es ist ein Vitamin K-abhéan-
giger Blutgerinnungsfaktor und wird in der
Leber synthetisiert. Faktor IX wird durch
Faktor Xla Uber den intrinsischen und durch
den Faktor VII/Tissue-Faktor-Komplex Uber
den extrinsischen Weg der Blutgerinnung
aktiviert. Aktivierter Faktor IX aktiviert zusam-
men mit aktiviertem Faktor VIII den Faktor X.
Der aktivierte Faktor X wandelt Prothrombin
in Thrombin um; Thrombin wandelt wiede-
rum Fibrinogen zu Fibrin um, wodurch die
Gerinnselbildung erfolgt. Hamophilie B ist
eine geschlechtsgebundene, erbliche Sto-
rung der Blutgerinnung aufgrund erniedrig-
ter Faktor-IX-Spiegel. Dies flhrt, entweder
spontan oder in Folge unfallbedingter oder
chirurgischer Traumata zu starken Blutun-
gen in Gelenken, Muskeln oder inneren
Organen. Durch die Substitutionstherapie
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Parameter

Anzahl Mittelwert SD 95% Cl
Clearance (ml/h/kg) 26 8,89 2,91 7,72—- 10,06
Mittlere Verweilzeit (h) 26 23,86 5,09 1,85—- 25,88

werden die Faktor-IX-Plasmaspiegel er-
héht, wodurch eine vorlbergehende Kor-
rektur des Faktor-IX-Mangels und der Blu-
tungsneigung erfolgt.

Kinder und Jugendliche

Die Anwendung von IMMUNINE bei Kindern
unter 6 Jahren kann nicht empfohlen werden,
da hierzu nur unzureichende Daten vorliegen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

GemanB den Ergebnissen einer Studie der
Phase IV betrug die mittlere inkrementelle
Recovery (IR) von Faktor IX bei vorbehan-
delte Patienten (PTPs) ab 12 Jahren (n = 27)
1,1 (£ 0,27) LE./dl pro LE./kg, mit einem
Streubereich von 0,6 bis 1,7 I.E./dl pro |.E./kg.
In der gleichen Studie ergab sich bei PTPs
bis einschlieBlich 11 Jahren (n = 4) eine
mittlere IR von 0,9 (+ 0,12) mit einem Streu-
bereich von 0,8 bis 1,1.

Eine pharmakokinetische Studie mit 26 Pa-
tienten zeigte die in der Tabelle oben be-
schriebenen Ergebnisse.

Die biologische Halbwertszeit betrégt ca.
17 Stunden.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

IMMUNINE ist ein hochgereinigtes Faktor-IX-
Konzentrat, das nur Spuren von Faktor Il
VIl und X enthélt. Die einmalige Verabrei-
chung von IMMUNINE an Versuchstieren
zeigte keine Anzeichen eines toxischen
oder thrombogenen Potentials.

Die Durchflihrung von Studien zur Toxizitat
bei wiederholter Gabe ist aufgrund des Ver-
haltens heterologer, menschlicher Proteine
im Tier nicht aussagekraftig.

Da Faktor IX ein Protein menschlichen Ur-
sprungs ist, das unter physiologischen Be-
dingungen im Blutkreislauf zirkuliert, sind
keine reproduktionstoxischen, mutagenen
oder kanzerogenen Wirkungen zu erwar-
ten.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Pulver: Natriumchlorid
Natriumzitrat

Lésungsmittel: Sterilisiertes Wasser fur In-
jektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitdtsstudien durchge-
fuhrt wurden, darf dieses Arzneimittel, auBer
mit den unter Abschnitt 6.6 aufgefihrten
Produkten, nicht mit anderen Arzneimitteln
gemischt werden.

Es durfen ausschlieBlich die mitgelieferten
Injektions-/Infusionssets benutzt werden,
da die Therapie als Folge einer Adsorption
von humanem Blutgerinnungsfaktor [X an der
inneren Oberflache mancher Injektions-/
Infusionsbestecke versagen kann.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre

Die chemische und physikalische Stabilitat der
gebrauchsfertigen Losung von IMMUNINE
wurde fUr 3 Stunden bei maximal 25°C
nachgewiesen. Aus mikrobiologischer Sicht
sollte die Loésung dennoch unmittelbar ver-
wendet werden, auBer die Herstellung der
gebrauchsfertigen Losung schlieBt das Risiko
einer mikrobiologischen Kontamination aus
(validierte aseptische Umgebung). Wird die
gebrauchsfertige Losung nicht unverzig-
lich verwendet, liegen Lagerbedingungen
und -zeit in der Verantwortung des Anwen-
ders. Die gebrauchsfertige Losung darf
nicht wieder in den Kuhlschrank zurtck-
gestellt werden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Im Kuhlschrank lagern (2 °C bis 8 °C). Nicht
einfrieren.

In der Originalverpackung aufbewahren,
um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

IMMUNINE kann innerhalb der Laufzeit ein-
malig bis zu 3 Monate bei maximal 25°C
gelagert werden. Der Beginn der Lagerung
bei maximal 25°C ist auf der Produkt-
schachtel einzutragen. Nach Lagerung bei
maximal 25°C darf IMMUNINE nicht mehr
in den Kuhlschrank zurlickgegeben werden,
sondern ist unmittelbar zu verbrauchen
oder zu verwerfen.

Lagerungsbedingungen des rekonstituier-
ten Arzneimittels siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behdltnisses

Das IMMUNINE-Pulver befindet sich in einer
Einzeldosis-Durchstechflasche aus Glas der
hydrolytischen Klasse Il, das Lésungsmittel
in Einzeldosis-Durchstechflaschen aus Glas
der hydrolytischen Klasse I. Die Durch-
stechflasche mit dem Blutgerinnungspra-
parat ist mit einem Chlorbutyl-, die 10 ml-
Lésungsmittel-Durchstechflasche mit einem
Brombutylgummistopfen verschlossen. Die
5 ml-Losungsmittel-Durchstechflasche st
mit einem Chlorbutyl- oder Brombutylgum-
mistopfen verschlossen.

Packungsinhalt:

1 Durchstechflasche  IMMUNINE 600 I.E.
oder IMMUNINE 1200 I.E.

1 Durchstechflasche mit 5 ml oder 10 ml
Sterilisiertem Wasser fur Injektionszwecke
1 Transfernadel

1 Bellftungsnadel

1 Filternadel

1 Einmalnadel

1 Einmalspritze (5 ml oder 10 ml)

1 Infusionsset

PackungsgréBe:
1 x 600 I.E. oder 1 x 1200 I.E.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Nur das beigepackte Injektions-/Infusions-
set verwenden.

IMMUNINE soll erst unmittelbar vor der
Verabreichung aufgeldst werden. Danach
soll die Losung unverztglich verwendet
werden (die Losung enthalt keine Kon-
servierungsmittel). Die Infusion muss in-
nerhalb von 3 Stunden nach der Rekon-
stitution abgeschlossen sein, siehe Ab-
schnitt 6.4. Die gebrauchsfertige Lésung
ist vor der Verabreichung visuell auf Partikel
oder Verfarbungen zu Uberprufen. Die L&-
sung muss klar oder leicht opaleszent sein.
Tribe Lésungen, oder solche mit Nieder-
schlag, sind zu verwerfen.

Es wird empfohlen, einen gemeinsamen
vendsen Zugang vor und nach der Verab-
reichung von IMMUNINE mit isotonischer
Kochsalz-Lésung zu spdlen.

Auflésung des Pulvers zur Herstellung

einer Injektionslosung:

Auf aseptische Arbeitsweise achten!

1. Erwéarmen Sie die ungedffnete Losungs-
mittel-Durchstechflasche  (Sterilisiertes
Wasser fUr Injektionszwecke) auf Raum-
temperatur (max. 37 °C).

2. Entfernen Sie die Schutzkappen von
den Durchstechflaschen mit Pulver und
Lésungsmittel (Abb. A) und desinfizieren
Sie die Gummistopfen beider Durch-
stechflaschen.

3. Entfernen Sie durch Drehen das eine
Ende der Schutzkappe von der beige-
packten Transfernadel. Stechen Sie nun
mit der Nadel durch den Gummistopfen
der Lo&sungsmittel-Durchstechflasche
(Abb. B und C).

4. Entfernen Sie das andere Ende der
Schutzkappe von der Transfernadel.
Achten Sie darauf, nicht das freie Ende
zu berthren!

5. Drehen Sie die L&sungsmittel-Durch-
stechflasche kopfliber um und stechen
Sie nun das andere Ende der Trans-
fernadel durch den Gummistopfen
der Pulver-Durchstechflasche (Abb. D).
Durch das Vakuum in der Pulver-Durch-
stechflasche wird das L&sungsmittel
angesaugt.

6. Nachdem das Lésungsmittel vollstandig
in die Pulver-Durchstechflasche geflos-
sen ist, entfernen Sie die Lésungsmittel-
Durchstechflasche mit der Transfernadel
(Abb. E). Um den L&sungsvorgang zu
beschleunigen sollte die Pulver-Durch-
stechflasche sanft geschwenkt werden.

7. Nachdem das Pulver vollstandig geldst
ist, stechen Sie die beigepackte Bellif-
tungsnadel ein (Abb. F), eventuell entstan-
dener Schaum wird zusammenfallen. Da-
nach entfernen Sie die Bellftungsnadel.

Injektion/Infusion:
Auf aseptische Arbeitsweise achten!

1. Ein Ende der Schutzkappe der beige-
packten Filternadel durch Drehen und
Abziehen 6ffnen, entfernen und die Nadel
auf die sterile Einmalspritze stecken. Die
Losung in die Spritze aufziehen (Abb. G).

2. Die Filternadel von der Spritze abziehen
und die Lésung langsam mit dem bei-
gepackten Infusionsset (bzw. Einmalna-
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FACHINFORMATION (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels)

IMMUNINE 600 I.E./1200 I.E.

del) intravends verabreichen (maximale
Infusionsrate: 2 ml pro Minute).

Bei Infusion muss ein Einmalinfusions-Set mit
einem geeigneten Filter verwendet werden.

Siehe nebenstehende Abbildungen

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu entsorgen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Takeda GmbH
Byk-Gulden-StraBe 2 Abb. A Abb. B Abb.C  Abb.D Abb. E Abb.F  Abb. G
78467 Konstanz

Telefon: +49 (0) 800 8253325
Telefax: +49 (0) 800 8253329
E-mail: medinfoEMEA@takeda.com

8. ZULASSUNGSNUMMER
PEI.H.03595.02.1
PEILH.03595.08.1

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
05. Mai 2008

Datum der Verlangerung der Zulassung:
09. Juni 2011

10. STAND DER INFORMATION
Mai 2023

11. SONSTIGE HINWEISE

Herkunftslander der zur Produktion ver-
wendeten Plasmen: Deutschland, Estland,
Finnland, Italien, Kanada, Lettland, Norwe-
gen, Osterreich, Portugal, Schweden,
Schweiz, Slowakei, Spanien, Tschechische
Republik, Ungarn, Vereinigte Staaten von
Amerika

12. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55

60329 Frankfurt
014314-95737 5
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