FACHINFORMATION

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

IMMUNINE 600 LE.
Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektions- oder Infusionsldsung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Wirkstoff: Blutgerinnungsfaktor IX vom Menschen

Jede Durchstechflasche mit Pulver zur Herstellung einer Injektionslésung enthélt nominell 600 L.E.
Blutgerinnungsfaktor IX vom Menschen.

1 ml Losung IMMUNINE enthélt nach Rekonstitution in 5 ml sterilisiertem Wasser fiir
Injektionszwecke ca. 120 LE. Blutgerinnungsfaktor IX vom Menschen.

Die Aktivitdt (I.E.) von Faktor IX wurde mit Hilfe des in der Europdischen Pharmakopoe
beschriebenen Einstufen-Gerinnungstests bestimmt.

Hergestellt aus dem Plasma humaner Spender.
Die spezifische Aktivitdt von IMMUNINE ist mindestens 50 L.E. Faktor IX/mg Protein.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung
Natrium (20 mg pro Durchstechflasche)

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektions- oder Infusionsldsung.
Weille bis hellgelbe, gefriergetrocknete, pulvrige oder kompakte Trockensubstanz.
4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Therapie und Prophylaxe von Blutungen bei Patienten mit Himophilie B (angeborener Faktor-1X-
Mangel).

IMMUNINE ist fiir die Anwendung bei Kindern élter als 6 Jahre bis hin zu Erwachsenen in allen
Altersgruppen 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 Substitutionstherapie richten sich nach dem Schweregrad des Faktor-IX-

Mangels, dem Ort und Ausmaf 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-Aktivitét im Plasma
wird entweder als Prozentsatz (relativ zum normalen menschlichen Plasma) oder in Internationalen
Einheiten (relativ zum internationalen Standard fiir Faktor-IX-Konzentrate im Plasma) angegeben.

Eine Internationale Einheit (I.E.) Faktor-IX-Aktivitdt entspricht der Menge an Faktor IX in 1 ml

normalem menschlichen Plasma.

Bedarfsbehandlung

Die Berechnung der erforderlichen Faktor-IX-Dosis basiert auf der empirischen Erkenntnis, dass
1 Internationale Einheit (I.E.) Faktor IX pro kg Korpergewicht bei Patienten ab 12 Jahren die Faktor-
IX-Aktivitdt im Plasma um ca. 1,1 % der normalen Aktivitit erhoht.

Die benétigte Dosis wird mit folgender Formel berechnet:

Bendtigte Einheiten = Korpergewicht (kg) x gewiinschter Faktor-IX-Anstieg (%) (IE/dl) x 0,9 |

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

verabreicht werden.

Bei folgenden hdmorrhagischen Ereignissen darf die Faktor-IX-Aktivitdt im entsprechenden
Zeitraum nicht unter den angegebenen Plasmaspiegel (in % der Norm oder in L.E./dl) sinken.

Die folgende Tabelle enthalt Richtwerte fiir die Dosierung bei Blutungen und chirurgischen

Eingriffen:

Grad der Blutung / Art des
chirurgischen Eingriffs

Erforderlicher Faktor-
IX-Plasmaspiegel (% des
Normalwertes) (I.E./dl)

Hiufigkeit der Dosierung (Stunden) /
Behandlungsdauer (Tage)

(prd- und postoperativ)

Blutung

Frithstadium von Gelenks- oder 20-40 Alle 24 Stunden wiederholen. Mindestens 1

Muskelblutung, oder Blutung in Tag, bis die Blutung (angezeigt durch

der Mundhohle Schmerzen), zum Stehen gekommen, oder
die Wundheilung erreicht ist.

Ausgepragtere Gelenkblutung, 30-60 Infusion alle 24 Stunden wiederholen; fiir

Muskelblutung oder Himatom normalerweise 3-4 Tage oder langer, bis die
Schmerzen und die akute Beeintrachtigung
beseitigt sind.

Lebensbedrohliche Blutungen 60-100 Infusion alle 8 bis 24 Stunden wiederholen,
bis die Gefahr fiir den Patienten vortiber ist.

Chirurgische Eingriffe

Kleinere Eingriffe 30-60 Alle 24 Stunden; mindestens 1 Tag, bis die

einschlieflich Zahnextraktion Wundheilung erreicht ist.

GroBere Eingriffe 80-100 Die Infusion alle 8-24 Stunden wiederholen,

bis eine addquate Wundheilung erreicht ist;
anschliefend eine Behandlungsdauer von
mindestens 7 weiteren Tagen, um eine
Faktor IX Aktivitit von 30 bis 60 % aufrecht
zu erhalten.




Prophylaxe

Zur Langzeitprophylaxe von Blutungen bei Patienten mit schwerer Haimophilie B liegen die {iblichen
Dosen im Bereich von 20 bis 40 LE. Faktor [X/kg Korpergewicht im Abstand von 3 bis 4 Tagen.

In manchen Faillen, besonders bei jiingeren Patienten, kdnnen kiirzere Dosierungsabstdnde oder
héhere Dosen erforderlich sein.

Es wird empfohlen, den Faktor IX-Plasmaspiegel wiahrend des Behandlungsverlaufs in geeigneter
Weise zu liberwachen, damit die zu verabreichende Dosis und die Haufigkeit wiederholter Infusionen
festgelegt werden konnen. Besonders bei groferen chirurgischen Eingriffen ist eine genaue
Uberwachung der Substitutionstherapie durch Bestimmung des Blutgerinnungsstatus (Faktor-IX-
Aktivitit im Plasma) unerlésslich. Patienten konnen auf die Faktor IX-Gabe unterschiedlich
ansprechen. Dies zeigt sich in unterschiedlichen Werten der in-vivo-Recovery und unterschiedlichen
Halbwertzeiten.

Kinder und Jugendliche

Die verfiigbaren Daten zu Kindern und Jugendlichen sind in Abschnitt 4.8 ,,Nebenwirkungen*
unter der neuen Uberschrift ,,Besondere Patientengruppen® und in Abschnitt 5.2
»Pharmakokinetische Eigenschaften* beschrieben.

Basierend auf den verfiigbaren klinischen Daten kann eine Dosierungsempfehlung fiir Patienten von
12 bis 18 Jahren gegeben werden. In der Altersgruppe von 6 bis 12 Jahren reichen die verfiigbaren
klinischen Daten nicht aus, um eine Dosierungsempfehlung geben zu kdnnen.

Art der Anwendung

Intravendse Verabreichung. Die Infusionsgeschwindigkeit sollte nicht mehr als 2 ml pro Minute
betragen.

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

4.3 Gegenanzeigen

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

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

Sobald diese Erkrankungen durch eine angemessene Behandlung unter Kontrolle gebracht wurden,
sollte IMMUNINE nur bei lebensbedrohlichen Blutungen verabreicht werden.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Riickverfolgbarkeit

Um die Rickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, missen die
Bezeichnung des Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten
Arzneimittels eindeutig dokumentiert werden.

Uberempfindlichkeit
Unter der Anwendung von IMMUNINE kénnen allergische Uberempfindlichkeitsreaktionen
auftreten. Das Produkt enthilt auler Faktor IX Spuren anderer menschlicher Proteine.

Die Patienten sind anzuweisen, beim Auftreten von Symptomen einer Uberempfindlichkeitsreaktion
die Behandlung sofort abzubrechen und ihren Arzt zu kontaktieren.

Die Patienten und/oder ihre Betreuer sind iiber die frithen Anzeichen einer
Uberempfindlichkeitsreaktion wie Nesselausschlag, generalisierte Urtikaria, Engegefiihl in der Brust,



Stenose-Atmung, Hypotonie und Anaphylaxie aufzukldren. Im Falle eines Schocks ist eine
Schocktherapie nach aktuellem medizinischem Standard durchzufiihren.

Inhibitoren

Nach wiederholter Gabe humaner Blutgerinnungsfaktor-IX-Produkte sollten die Patienten auf die
Bildung neutralisierender Antikérper (Inhibitoren) hin {iberwacht werden. Inhibitoren sind unter
Verwendung geeigneter biologischer Tests in Bethesda-Einheiten (B.E.) zu quantifizieren.

Falls die erwarteten Faktor-IX-Plasmaaktivitdten nicht erreicht werden oder die Blutung mit einer
angemessenen Dosis nicht beherrscht werden kann, muss ein Test zur Bestimmung von Faktor-1X-
Inhibitoren durchgefiihrt werden. Bei Patienten mit hohen Inhibitorwerten ist die Faktor-IX-Therapie
moglicherweise nicht wirksam, so dass andere therapeutische Maflnahmen erwogen werden miissen.
Die Behandlung dieser Patienten sollte unter der Anleitung von Arzten erfolgen, die iiber Erfahrung
in der Behandlung von Patienten mit Himophilie verfiigen. Aus diesem Grund sollte ein
spezialisiertes Hamophilie-Zentrum kontaktiert werden.

In der Literatur wird von einem Zusammenhang zwischen dem Auftreten von Faktor-IX-Inhibitoren
und allergischen Reaktionen berichtet. Daher sollten Patienten, bei denen allergische Reaktionen
auftreten, auf das Vorhandensein eines Inhibitors untersucht werden. Es ist zu beachten, dass bei
Patienten mit Faktor-IX-Inhibitoren bei erneuter Exposition gegeniiber Faktor IX ein erhohtes Risiko
fiir das Auftreten einer Anaphylaxie besteht.

Wegen des Risikos allergischer Reaktionen auf Faktor-IX-Produkte sollten die ersten Faktor-IX-
Gaben nach Ermessen des behandelnden Arztes unter medizinischer Aufsicht erfolgen, so dass eine
mdgliche allergische Reaktion angemessen behandelt werden kann.

Thromboembolie, DIC, Fibrinolyse

Da bei Verwendung von Faktor-IX-Konzentraten in der Vergangenheit thromboembolische
Komplikationen beobachtet wurden, wobei das Risiko bei weniger gut gereinigten Produkten hoher
ist, kann die Gabe von Faktor-IX-Produkten fiir Patienten mit Zeichen einer Fibrinolyse oder einer
Disseminierten Intravasalen Gerinnung (DIC) eine potentielle Gefahrdung darstellen.

Wegen des moglichen Risikos thromboembolischer Komplikationen ist bei Patienten mit
Lebererkrankungen, Thrombophilie, Hyperkoagulabilitét, Angina pectoris, einer Koronarerkrankung
oder einem akuten Myokardinfarkt sowie bei postoperativen Patienten, Frithgeborenen,
Neugeborenen oder bei Patienten, bei denen das Risiko fiir eine Thrombose oder
Verbrauchskoagulopathie besteht, eine klinische Beobachtung, einschlieBlich geeigneter
Testverfahren, erforderlich, um Friihzeichen einer thromboembolischen Komplikation oder einer
Verbrauchskoagulopathie festzustellen. In den genannten Féallen muss der Nutzen der Behandlung
mit IMMUNINE gegen das mogliche Risiko dieser Komplikationen abgewogen werden.

Virussicherheit

e StandardmaBnahmen zur Vorbeugung von Infektionen, die sich durch den Einsatz von
Arzneimitteln ergeben, die aus Humanblut oder Humanplasma hergestellt sind, schlieBen die
Auswahl der Spender und das Screening der einzelnen Spenden und Plasmapools auf
spezifische Infektionsmarker sowie effektive Schritte zur Inaktivierung/Entfernung von
Viren im Herstellungsverfahren ein. Dennoch kann bei der Verabreichung von Arzneimitteln
aus Humanblut oder Humanplasma die Mdglichkeit der Ubertragung von Infektionserregern
nicht vollig ausgeschlossen werden. Dies gilt auch fiir bislang unbekannte oder neu
aufgetretene Viren und andere Pathogene.

e Die getroffenen MaBinahmen werden als wirksam erachtet fiir umhiillte Viren wie das
humane Immunschwéchevirus (HIV), das Hepatitis-B-Virus (HBV), das Hepatitis-C-Virus
(HCV) und fiir das nicht-umhiillte Hepatitis-A-Virus (HAV).

e Die getroffenen MaBnahmen sind fiir nicht-umbhiillte Viren wie das Parvovirus B19
mdglicherweise nur begrenzt wirksam. Eine Infektion mit dem Parvovirus B19 kann
schwerwiegende Folgen bei Schwangeren (fetale Infektion) und bei Menschen mit



Immunschwéche oder gesteigertem Erythrozytenumsatz (z. B. bei hdmolytischer Andmie)
haben.

e  Wird ein aus menschlichem Plasma hergestelltes Faktor-IX-Konzentrat regelmafig oder
wiederholt verabreicht, miissen geeignete Impfungen (Hepatitis A und B) in Betracht
gezogen werden.

VorsichtsmaBinahmen bei der Anwendung

Natriumgehalt
IMMUNINE 600 LE. enthélt 20 mg Natrium pro Durchstechflasche, entsprechend 1 % der von der

WHO fiir einen Erwachsenen empfohlenen maximalen téglichen Natriumaufnahme von 2 g mit der
Nahrung.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Es wurden keine Wechselwirkungsstudien mit IMMUNINE durchgefiihrt.
4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Reproduktionsstudien an Tieren wurden mit Faktor IX nicht durchgefiihrt. Aufgrund des seltenen
Auftretens der Himophilie B bei Frauen liegen iiber die Anwendung von Faktor-IX-Konzentraten
wihrend der Schwangerschaft und Stillzeit keine Erfahrungen vor. Faktor IX darf daher in der
Schwangerschaft und Stillzeit nur bei eindeutiger Indikationsstellung angewendet werden.

Die Auswirkungen von IMMUNINE auf die Fertilitit wurden nicht untersucht.

Beziiglich des Risikos einer Infektion mit dem Parvovirus B19 lesen Sie bitte in Abschnitt 4.4 den
Warnhinweis unter der Uberschrift ,,Virussicherheit®.

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

Es wurden keine Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit oder die Féhigkeit zum Bedienen von
Maschinen beobachtet.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Uberempfindlichkeitsreaktionen oder allergische Reaktionen (u. a. Angioddem, Brennen oder
Stechen an der Infusionsstelle, Schiittelfrost, Flush, generalisierte Urtikaria, Kopfschmerzen,
Nesselsucht, Hypotonie, Lethargie, Ubelkeit, Ruhelosigkeit, Tachykardie, Engegefiihl in der Brust,
Kribbeln, Erbrechen, Stenoseatmung) wurden in eher seltenen Féllen bei Patienten, die mit Faktor-
IX-haltigen Produkten behandelt wurden, beobachtet.

In manchen Fallen entwickelten sich diese Reaktionen zu einer schweren Anaphylaxie. Diese
Reaktionen traten in enger zeitlicher Verbindung mit der Bildung von Faktor-IX-Inhibitoren auf
(siche auch Abschnitt 4.4).

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

In seltenen Fillen wurde Fieber beobachtet.

Patienten mit Himophilie B kdnnen neutralisierende Antikorper (Inhibitoren) gegen Faktor IX bilden
(siche Abschnitt 4.4). Falls solche Inhibitoren auftreten, manifestiert sich dieser Zustand als eine
unzureichende klinische Antwort. Es wird empfohlen, in diesen Féllen ein spezialisiertes
Héamophilie-Zentrum zu kontaktieren.



Es besteht ein potenzielles Risiko fiir das Auftreten thromboembolischer Ereignisse nach der
Anwendung von Faktor-IX-Produkten, wobei das Risiko bei Praparaten mit geringerer Reinheit
hoher ist. Die Anwendung von weniger reinen Faktor-IX-Produkten wurde mit Fallen von
Myokardinfarkt, Disseminierter Intravasaler Gerinnung, Venenthrombose und Lungenembolie in
Zusammenhang gebracht. Hochgereinigte Faktor-IX-Produkte wurden mit solchen Nebenwirkungen
nur selten in Verbindung gebracht.

Zur Virussicherheit sieche Abschnitt 4.4.
Tabellarische Zusammenfassung der Nebenwirkungen

Die nachstehende Tabelle entspricht den Systemorganklassen gemafl MedDRA-Datenbank (Angaben
nach SOC und bevorzugtem Terminus).

Die Liste der Nebenwirkungen beruht auf den Meldungen aus sechs klinischen Studien, die mit
IMMUNINE bei 197 Patienten durchgefiihrt worden sind, sowie auf Spontanmeldungen im Rahmen
der Pharmakovigilanz nach der Zulassung.

Die Haufigkeitsangaben entsprechen der folgenden 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 verfiigbaren Daten nicht abschétzbar).

Systemorganklassen gemil3
MedDRA-Datenbank

Nebenwirkung

Haufigkeit

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems

Faktor-IX-Hemmung

nicht bekannt

Disseminierte Intravasale

nicht bekannt

Gerinnung
Erkrankungen des Allergische Reaktion nicht bekannt
Immunsystems Anaphylaktische Reaktionen/ nicht bekannt

Anaphylaktoide Reaktionen

Angioddem nicht bekannt

Urtikaria nicht bekannt

Bei Vorliegen von Inhibitoren: | nicht bekannt

Serumkrankheit

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, Zerebralarterien-

nicht bekannt

thrombose)

Hautrtung (Flush) nicht bekannt
Erkrankungen der Atemwege, Rachenreizung gelegentlich
des Brustraums und des Schmerzen im Mund- und gelegentlich
Mediastinums Rachenraum

Husten (trocken) gelegentlich

Giemen nicht bekannt

Dyspnoe nicht bekannt
Erkrankungen des Ubelkeit nicht bekannt
Gastrointestinaltrakts Erbrechen nicht bekannt
Erkrankungen der Haut und des | Ausschlag gelegentlich
Unterhautgewebes Juckreiz gelegentlich




Systemorganklassen gemif3 Nebenwirkung Haufigkeit
MedDRA-Datenbank
Urtikaria nicht bekannt
Erkrankungen der Nieren und Nephrotisches Syndrom'! nicht bekannt
Harnwege
Allgemeine Erkrankungen und Fieber gelegentlich
Beschwerden am Schiittelfrost nicht bekannt
Verabreichungsort Brennen und Stechen an der nicht bekannt
Infusionsstelle
Lethargie nicht bekannt
Engegefiihl in der Brust nicht bekannt

Inhibitoren gegen Faktor IX

In klinischen Studien mit IMMUNINE wurden keine Inhibitoren gegen Faktor IX festgestellt. Es
wurden keine zuvor unbehandelten Patienten (PUPs) in die klinischen Studien mit IMMUNINE
aufgenommen.

Besondere Patientengruppen

Die Anwendung von IMMUNINE wurde bei Kindern und Jugendlichen in den Patientengruppen 6
bis 12 Jahre und iiber 12 Jahre mit Himophilie B untersucht. Das Sicherheitsprofil war vergleichbar
mit dem bei Erwachsenen.

Zusétzlich wurde die Anwendung von IMMUNINE in 2 nicht-interventionellen Studien bei Patienten
mit Himophilie B untersucht, und zwar auch bei Kindern bis zu 6 Jahren und bei Patienten zwischen
0-64 Jahren. Die Sicherheit von IMMUNINE bei Kindern bis zu 6 Jahren war vergleichbar mit der
Sicherheit bei Kindern tiber 6 Jahren und bei Erwachsenen.

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

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von gro3er Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fiir Impfstoffe und biomedizinische Arzneimittel, Paul-Ehrlich-Institut, Paul-Ehrlich-
Str. 51-59, 63225 Langen, Tel: +49 6103 77 0, Fax: +49 6103 77 1234, Website: www.pei.de
anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es wurden keine Symptome von Uberdosierung mit Blutgerinnungsfaktor IX vom Menschen
berichtet.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antihdmorrhagika, Blutgerinnungsfaktor IX; ATC-Code:
B02BD04

Faktor IX ist ein Einzelketten-Glykoprotein mit einem Molekulargewicht von ca. 68.000 Dalton. Es
ist ein Vitamin K-abhingiger Blutgerinnungsfaktor und wird in der Leber synthetisiert. Faktor IX
wird durch Faktor Xla {iber den intrinsischen und durch den Faktor VII/Tissue-Faktor-Komplex {iber
den extrinsischen Weg der Blutgerinnung aktiviert. Aktivierter Faktor X aktiviert zusammen mit
aktiviertem Faktor VIII den Faktor X. Der aktivierte Faktor X wandelt Prothrombin in Thrombin um;

U'nach dem Versuch einer Immuntoleranzinduktion



Thrombin wandelt wiederum Fibrinogen zu Fibrin um, wodurch die Gerinnselbildung erfolgt.
Héamophilie B ist eine geschlechtsgebundene, erbliche Stérung der Blutgerinnung aufgrund
erniedrigter Faktor-IX-Spiegel. Dies fiihrt, entweder spontan oder in Folge unfallbedingter oder
chirurgischer Traumata zu starken Blutungen in Gelenken, Muskeln oder inneren Organen. Durch die
Substitutionstherapie werden die Faktor-IX-Plasmaspiegel erh6ht, wodurch eine voriibergehende
Korrektur des Faktor-IX-Mangels und der Blutungsneigung 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

GemiB den Ergebnissen einer Studie der Phase IV betrug die mittlere inkrementelle Recovery (IR)
von Faktor IX bei vorbehandelte Patienten (PTPs) ab 12 Jahren (n=27) 1,1 (= 0,27) L.E./dl pro
I.E./kg, mit einem Streubereich von 0,6 bis 1,7 L.LE./dl pro L.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 Streubereich
von 0,8 bis 1,1.

Eine pharmakokinetische Studie mit 26 Patienten zeigte die unten beschriebenen Ergebnisse:

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

Die biologische Halbwertszeit betrdgt ca. 17 Stunden.
5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

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

Die Durchfiihrung von Studien zur Toxizitét bei wiederholter Gabe ist aufgrund des Verhaltens
heterologer, menschlicher Proteine im Tier nicht aussagekréftig.

Da Faktor IX ein Protein menschlichen Ursprungs ist, das unter physiologischen Bedingungen im
Blutkreislauf zirkuliert, sind keine reproduktionstoxischen, mutagenen oder kanzerogenen
Wirkungen zu erwarten.




6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Pulver: Natriumchlorid
Natriumcitrat-Dihydrat

Losungsmittel: Sterilisiertes Wasser fiir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitiiten

Da keine Kompatibilitétsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel, auler mit den unter
Abschnitt 6.6 aufgefiihrten Produkten, nicht mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.

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

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre

Die chemische und physikalische Stabilitét der gebrauchsfertigen Losung von IMMUNINE wurde fiir
3 Stunden bei maximal 25 °C nachgewiesen. Aus mikrobiologischer Sicht sollte die Losung dennoch
unmittelbar verwendet werden, auer die Herstellung der gebrauchsfertigen Losung schlief3t das
Risiko einer mikrobiologischen Kontamination aus (validierte aseptische Umgebung). Wird die
gebrauchsfertige Losung nicht unverziiglich verwendet, liegen Lagerbedingungen und -zeit in der
Verantwortung des Anwenders. Die gebrauchsfertige Losung darf nicht wieder in den Kiihlschrank
zuriickgestellt werden.

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung
Im Kiihlschrank lagern (2 °C bis 8 °C). Nicht einfrieren.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

IMMUNINE kann innerhalb der Laufzeit einmalig bis zu 3 Monate bei maximal 25 °C gelagert
werden. Der Beginn der Lagerung bei maximal 25 °C ist auf der Produktschachtel einzutragen. Nach
Lagerung bei maximal 25 °C darf IMMUNINE nicht mehr in den Kiihlschrank zuriickgegeben
werden, sondern ist unmittelbar zu verbrauchen oder zu verwerfen.

Lagerungsbedingungen des rekonstituierten Arzneimittels siehe Abschnitt 6.3.
6.5 Art und Inhalt des Behiiltnisses

Das IMMUNINE-Pulver befindet sich in einer Einzeldosis-Durchstechflasche aus Glas der
hydrolytischen Klasse II, das Losungsmittel in Finzeldosis-Durchstechflaschen aus Glas der
hydrolytischen Klasse 1. Die Durchstechflasche mit dem Blutgerinnungspriparat ist mit einem
Chlorbutyl-, die Losungsmittel-Durchstechflasche ist mit einem Chlorbutyl- oder
Brombutylgummistopfen verschlossen.

Packungsinhalt:

1 Durchstechflasche IMMUNINE 600 LE.

1 Durchstechflasche mit 5 ml Sterilisiertem Wasser fiir Injektionszwecke
1 Transfernadel

1 Beliiftungsnadel



1 Filternadel

1 Einmalnadel

1 Einmalspritze (5 ml)
1 Infusionsset

Packungsgrofie: 1 x 600 LE.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Nur das beigepackte Injektions-/Infusionsset verwenden.

IMMUNINE soll erst unmittelbar vor der Verabreichung aufgeldst werden. Danach soll die Lésung
unverziiglich verwendet werden (die Losung enthilt keine Konservierungsmittel). Die Infusion muss
innerhalb von 3 Stunden nach der Rekonstitution abgeschlossen sein, siche Abschnitt 6.4. Die
gebrauchsfertige Losung ist vor der Verabreichung visuell auf Partikel oder Verfarbungen zu
iiberpriifen. Die Losung muss klar oder leicht opaleszent sein. Triibe Losungen, oder solche mit
Niederschlag, sind zu verwerfen.

Es wird empfohlen, einen gemeinsamen vendsen Zugang vor und nach der Verabreichung von
IMMUNINE mit isotonischer Kochsalz-Losung zu spiilen.

Auflosung des Pulvers zur Herstellung einer Injektionslosung:
Auf aseptische Arbeitsweise achten!

1. Erwérmen Sie die ungedffnete Losungsmittel-Durchstechflasche (Sterilisiertes Wasser fiir
Injektionszwecke) auf Raumtemperatur (max. 37 °C).

2. Entfernen Sie die Schutzkappen von den Durchstechflaschen mit Pulver und Losungsmittel (Abb.
A) und desinfizieren Sie die Gummistopfen beider Durchstechflaschen.

3. Entfernen Sie durch Drehen das eine Ende der Schutzkappe von der beigepackten Transfernadel.
Stechen Sie nun mit der Nadel durch den Gummistopfen der Losungsmittel-Durchstechflasche
(Abb. B und C).

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

5. Drehen Sie die Losungsmittel-Durchstechflasche iiber die Pulver-Durchstechflasche und stechen
Sie nun das freie Ende der Transfernadel durch den Gummistopfen der Pulver-Durchstechflasche
(Abb. D). Durch das Vakuum in der Pulver-Durchstechflasche wird das Losungsmittel angesaugt.

6. Trennen Sie die beiden Durchstechflaschen, indem Sie die Transfernadel aus der Pulver-
Durchstechflasche entfernen (Abb. E). Um den Losungsvorgang zu beschleunigen, sollte die
Pulver-Durchstechflasche sanft geschwenkt werden.

7. Nachdem das Pulver vollstdndig geldst ist, stechen Sie die beigepackte Beliiftungsnadel ein (Abb.
F), eventuell entstandener Schaum wird zusammenfallen. Danach entfernen Sie die
Beliiftungsnadel.

Injektion/Infusion:
Auf aseptische Arbeitsweise achten!

1. Ein Ende der Schutzkappe der beigepackten 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 Losung langsam mit dem beigepackten
Infusionsset (bzw. Einmalnadel) intravends verabreichen (maximale Infusionsrate: 2 ml pro
Minute).

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



Abb. A Abb.B Abb.C Abb.D Abb. E Abb.F Abb. G
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
Zu entsorgen.
7. INHABER DER ZULASSUNG
Takeda GmbH
Byk-Gulden-Strafie 2
78467 Konstanz
Telefon: +49 (0) 800 8253325
Telefax: +49 (0) 800 8253329
E-mail: medinfoEMEA @takeda.com
8. ZULASSUNGSNUMMER

PEL.H.03595.02.1

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG
Datum der Erteilung der Zulassung: 05. Mai 2008

Datum der Verldngerung der Zulassung: 09. Juni 2011

10. STAND DER INFORMATION

Oktober 2024

11. SONSTIGE HINWEISE

Herkunftsldnder der zur Produktion verwendeten Plasmen: Deutschland, Estland, Finnland, Italien,
Kanada, Lettland, Litauen, Norwegen, Osterreich, Polen, Portugal, Schweden, Schweiz, Slowakei,
Spanien, Tschechische Republik, Ungarn, Vereinigte Staaten von Amerika

12. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig
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