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1.

4.

4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Haemonine 500
Haemonine 1000

Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung
einer Injektionslésung.

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Blutgerinnungsfaktor IX vom Menschen;
Eine Durchstechflasche enthalt nominell
500 bzw. 1 000 I.E. aus Plasma vom Men-
schen gewonnenen Blutgerinnungsfaktor [X.
Haemonine 500 enthéalt nach Rekonstitu-
tion ca. 500 l.E. (100 I.LE./ml) Blutgerin-
nungsfaktor IX vom Menschen.
Haemonine 1000 enthalt nach Rekonsti-
tution ca. 1 000 I.E. (100 I.E./ml) Blutge-
rinnungsfaktor IX vom Menschen.

Zur Bestimmung der Stérke (l.E.) wird der
Einstufentest gemaBl Européischem Arznei-
buch verwendet. Die spezifische Aktivitat
von Haemonine ist > 70 I.E./mg Protein.

Hergestellt aus Plasma menschlicher

Spender.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung:

Das rekonstituierte Produkt enthalt ca.
0,19 mmol (4,37 mg) Natrium pro ml.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung
einer Injektionslésung.

WeiBes Pulver und klares, farbloses Losungs-
mittel zur Herstellung einer Injektionslésung.

KLINISCHE ANGABEN

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

Haemonine wird angewendet bei Erwach-
senen, Jugendlichen und Kindern im Alter
von 6 Jahren und élter.

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

Wéhrend des Behandlungsverlaufs wird,
zur Festlegung der zu verabreichenden Do-
sis und der Haufigkeit der Injektionen, eine
angemessene Bestimmung der Faktor-IX-
Plasmaspiegel empfohlen. Einzelne Patien-
ten kdnnen sich in ihrer Reaktion auf Fak-
tor IX unterscheiden, unterschiedliche Halb-
wertszeiten aufweisen und verschiedene
in vivo Wiederfindungsraten erreichen. Eine
auf dem Koérpergewicht basierende Dosie-
rung ist bei unter- oder Ubergewichtigen
Patienten gegebenenfalls anzupassen. Be-
sonders bei gréBeren chirurgischen Eingrif-
fen ist eine genaue Uberwachung der Sub-
stitutionstherapie durch Bestimmung des
Blutgerinnungsstatus (Faktor-IX-Aktivitat) un-
erlasslich.
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Schwere der Blutung/Art  Bendtigter

des chirurgischen Eingriffs Faktor-IX-Plasma-
spiegel (%) (I.E./dl)

Haufigkeit der Dosierung
(Stunden)/ Behandlungsdauer
(Tage)

Blutungen

Gelenkblutungen im Frih- 20-40
stadium, Muskelblutungen,

Blutungen im Mundbereich
Ausgepragtere Gelenk- 30-60

blutungen, Muskelblutungen
oder Hadmatome

Lebensbedrohliche Blutungen 60-100

Injektion alle 24 Stunden/mindestens
1 Tag, bis die (durch Schmerzen
erkennbare) Blutung sistiert bzw.
Wundheilung erreicht ist

Injektion alle 24 Stunden fur 3—-4 Tage
oder langer, bis Schmerzen und akute
Behinderungen beseitigt sind

Injektion alle 8—24 Stunden, bis die
Gefahr fir den Patienten voruber ist

Chirurgische Eingriffe

Kleinere Eingriffe 30-60
einschlieBlich

Zahnextraktionen

GroBere Eingriffe 80-100

Injektion alle 24 Stunden/mindestens
1 Tag, bis Wundheilung erreicht ist
Injektion alle 8—24 Stunden, bis
ausreichende Wundheilung erreicht

(pré- und postoperativ) ist; dann fUr mindestens weitere

7 Tage einen Faktor-IX-Spiegel von
30-60 % (I.E./dl) aufrechterhalten

Dosierung

Die Dosis und Dauer der Substitutionsthe-
rapie sind abhangig von der Schwere des
Faktor-IX-Mangels sowie von Lokalisation
und AusmaB der Blutung und vom klinischen
Zustand des Patienten.

Die verabreichten Faktor-IX-Einheiten wer-
den in Internationalen Einheiten (I.E.) ange-
geben, abgeleitet vom aktuellen WHO-Stan-
dard fur Faktor-IX-Produkte. Die Faktor-IX-
Aktivitat im Plasma wird entweder als Pro-
zentsatz (bezogen auf normales Human-
plasma) oder in Internationalen Einheiten
(bezogen auf den Internationalen Standard
fur Faktor IX im Plasma) angegeben.

Eine Internationale Einheit (I.E.) der Faktor-
IX-Aktivitat entspricht der Menge an Fak-
tor IX'in einem Milliliter normalem mensch-
lichen Plasma.

Bedarfsbehandlung

Die Berechnung der erforderlichen Faktor-
IX-Dosis basiert auf dem empirischen Be-
fund, dass die Gabe von 1 Internationalen
Einheit (I.E.) Faktor IX pro kg Kérpergewicht
die Faktor-IX-Aktivitat im Plasmaum 1-2 %,
bezogen auf den Normalwert, anhebt. Die
bendtigte Dosis wird mit folgender Formel
berechnet:

Benotigte Einheiten = Korpergewicht
(kg) x gewiinschter Faktor-IX-Anstieg
(%) (1.E./dl) x 0,8

Die Dosis und die Haufigkeit der Verabrei-
chung sollten sich im Einzelfall an der klini-
schen Wirksamkeit orientieren.

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

Siehe Tabelle oben

Prophylaxe
Zur Langzeitprophylaxe von Blutungen bei
Patienten mit schwerer Hamophilie B sollte

die regulére Dosis 20 bis 40 I.E. Faktor IX
pro kg Koérpergewicht im Abstand von
3-4 Tagen betragen. In manchen Fallen,
besonders bei jungeren Patienten, kénnen
kirzere Dosierungsintervalle oder héhere
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 Arzneimit-
tels vor der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6.
Es wird empfohlen, die maximale Infusions-
rate von 5 ml/min nicht zu Gberschreiten.

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 Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Rlckverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer
Arzneimittel zu verbessern, missen die Be-
zeichnung des Arzneimittels und die Char-
genbezeichnung des angewendeten Arz-
neimittels eindeutig dokumentiert werden.

Uberempfindlichkeit

Allergische Uberempfindlichkeitsreaktionen
sind mit Haemonine maoglich. Das Produkt
enthalt Spuren anderer humaner Proteine
auBer Faktor IX. Die Patienten sind darlber
zu informieren, dass die Behandlung sofort
abgebrochen und ein Arzt konsultiert werden
muss, wenn Symptome einer Uberemp-
findlichkeitsreaktion auftreten. Patienten sol-
len Uber das mdgliche Auftreten von friihen
Zeichen einer Uberempfindlichkeitsreaktion,
wie z.B. Urtikaria, generalisierte Urtikaria,
Brustenge, Stridor, Hypotonie und Anaphy-
laxie informiert werden.
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Beim Auftreten eines Schocks ist die medi-
zinische Standardtherapie bei Schock
durchzufuhren.

Hemmkdrper (Inhibitoren)

Nach wiederholter Behandlung mit Blutge-
rinnungsfaktor-IX-Produkten aus menschli-
chem Plasma sollten die Patienten auf Bil-
dung von neutralisierenden Antikoérpern
(Hemmkarper) hin Uberwacht werden. Die
Antikdrper sollten mittels geeigneter biolo-
gischer Testung in Bethesda-Einheiten (BE)
quantifiziert werden.

Berichte aus der Literatur zeigen eine Kor-
relation zwischen dem Auftreten von Fak-
tor-IX-Hemmkdrpern und allergischen Re-
aktionen. Daher sollten Patienten mit aller-
gischen Reaktionen auf Hemmkdrper un-
tersucht werden. Es ist zu beachten, dass
bei Patienten mit Faktor-IX-Inhibitoren bei
erneuter Exposition gegentber Faktor IX
mdglicherweise ein erhdhtes Anaphylaxie-
Risiko besteht.

Aufgrund des Risikos allergischer Reak-
tionen auf Faktor-IX-Produkte sollten die
Initialdosen von Faktor IX nach Ermessen
des behandelnden Arztes unter medizi-
nischer Beobachtung erfolgen, so dass
eine mogliche allergische Reaktion ange-
messen behandelt werden kann.

Thromboembolie

Wegen des potentiellen Risikos thromboti-
scher Komplikationen sollte eine klinische
Uberwachung auf Frilhzeichen thromboti-
scher und Verbrauchs-Koagulopathie mit
geeigneter biologischer Testung durchge-
fUhrt werden, wenn dieses Produkt Patien-
ten mit Lebererkrankungen, nach Operatio-
nen, Neugeborenen oder Patienten mit
einem Risiko flr thrombotische Ereignisse
oder DIC verabreicht wird. In jeder dieser
Situationen sollte der Nutzen der Behand-
lung mit Haemonine gegen das Risiko die-
ser Komplikationen abgewogen werden.

Aufgrund potentieller additiver oder syner-
gistischer pharmakodynamischer Effekte
kann eine gleichzeitige Anwendung von
Antifibrinolytika und Anti-Inhibitor-Gerin-
nungskonzentrat oder Faktor-IX-Komplex
das Risiko einer Thrombose erhéhen.

Kardiovaskuldre Ereignisse

Bei Patienten mit bestehenden kardiovas-
kuldren Risikofaktoren kann die Substitu-
tionstherapie mit Faktor IX das Risiko fur
kardiovaskulare Ereignisse erhdhen.

Katheter-bedingte Komplikationen

Bei Patienten, die einen zentralen Venen-
katheter bendtigen, ist das Risiko fur Ka-
theter-bedingte Komplikationen zu bertick-
sichtigen. Dazu gehdren lokale Infektionen,
Bakteriamie und Thrombosen im Bereich
des Katheters.

Ubertragbare Infektionserreger

StandardmaBnahmen zur Verhltung 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 Infektions-
marker und Einflhrung effektiver Herstel-
lungsschritte zur Inaktivierung/Eliminierung
von Viren. Dennoch kann die Mdéglichkeit
der Ubertragung von Erregern bei der Ver-

abreichung von Medikamenten, die aus
menschlichem Blut oder Plasma hergestellt
worden sind, nicht vdllig ausgeschlossen
werden. Dies trifft auch fUr bisher unbe-
kannte oder neu auftretende Viren oder Er-
reger zu.

Die ergrifenen MaBnahmen werden als
wirksam gegen behllite Viren wie das Hu-
mane Immundefizienz-Virus (HIV), Hepati-
tis B Virus (HBV) und Hepatitis C Virus (HCV)
sowie gegen das unbehllite Hepatitis A
Virus (HAV) angesehen. Die ergriffenen MaB-
nahmen sind moglicherweise bei unbehdll-
ten Viren wie Parvovirus B19 von begrenz-
tem Wert.

Eine Parvovirus B19-Infektion kann schwe-
re Erscheinungen bei schwangeren Frauen
(fetale Infektion) und bei Patienten mit einer
Immunschwéache oder verstérkter Erythro-
poese (z.B. bei hdmolytischer Anamie) her-
vorrufen.

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

Kinder und Jugendliche

Die fUr Erwachsene beschriebenen beson-
deren Warnhinweise und Vorsichtsmal3-
nahmen fUr die Anwendung sind auch bei
Kindern im Alter von 6 Jahren und alter zu
beachten (siehe auch Abschnitt 4.2).

Natriumgehalt

Dieses Arzneimittel enthadlt ca. 87 mg
(8.8 mmol) Natrium pro Standard-Dosis
von 2 000 I.LE. Dies entspricht 4,4% der
von der WHO fUr einen Erwachsenen emp-
fohlenen maximalen taglichen Natriumauf-
nahme mit der Nahrung von 2 g.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von
Wechselwirkungen durchgeflhrt. Es wur-
den keine Wechselwirkungen von Blutgerin-
nungsfaktor-IX-Praparaten aus menschli-
chem Plasma mit anderen Arzneimitteln
berichtet.

Kinder und Jugendliche

Die fur Erwachsene beschriebenen Wech-
selwirkungen 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 Hamophilie B bei
Frauen liegen Uber die Anwendung von
Faktor IX wahrend der Schwangerschaft
und Stillzeit keine Erfahrungen vor. Faktor IX
sollte daher nur bei eindeutiger Indikations-
stellung angewandt werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Haemonine hat keinen oder einen zu ver-
nachlassigenden Einfluss auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

tlchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen.

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Uberempfindlichkeit oder allergische Reak-
tionen (wie z.B. Angioddem, Brennen und
Stechen an der Injektionsstelle, Schttel-
frost, Hautrétung, generalisierte Urtikaria,
Kopfschmerz, Ausschlag, Hypotonie, Lethar-
gie, Ubelkeit, nervése Unruhe, Tachykardie,
Brustenge, Kribbeln, Erbrechen, Stridor)
wurden selten beobachtet und kénnen sich
in manchen Fallen zu schwerer Anaphylaxie
(einschlieBlich Schock) entwickeln. In man-
chen Féllen entwickelten sich diese Reak-
tionen zu schwerer Anaphylaxie, und sie
traten im zeitlichen Zusammenhang mit der
Entwicklung von Faktor IX Hemmkdrpern
auf (siehe auch Abschnitt 4.4).

Nephrotisches Syndrom wurde berichtet
nach versuchter Herbeifiihrung einer Im-
muntoleranz bei Hamophilie-B-Patienten mit
Faktor-IX-Hemmkdrpern und allergischen
Reaktionen in der Anamnese.

Haemonine kann Spuren von Heparin un-
terhalb der Nachweisgrenze (0,1 I.E./ml) ent-
halten, die allergische Reaktionen und eine
Abnahme der Anzahl der Blutzellen auslo-
sen kdnnen, mit moglicher Auswirkung auf
das Gerinnungssystem. Patienten mit He-
parin-induzierten allergischen Reaktionen in
der Anamnese sollten die Anwendung von
Heparin-haltigen Arzneimitteln vermeiden.

Patienten mit Hamophilie B k&nnen neutra-
lisierende Antikoérper (Hemmkorper) gegen
Faktor IX entwickeln. Wenn solche Hemm-
korper auftreten, zeigt sich dies als unzurei-
chende Kklinische Antwort. In diesen Fallen
wird empfohlen, ein spezialisiertes Hamo-
philiezentrum aufzusuchen.

Es besteht ein potentielles Risiko thrombo-
embolischer Episoden nach der Anwen-
dung von Faktor-IX-Produkten, wobei das
Risiko bei wenig aufgereinigten Produkten
hoéher ist. Die Anwendung von wenig auf-
gereinigten Faktor-IX-Produkten wurde mit
dem Auftreten von Myokardinfarkt, disse-
minierter intravaskularer Koagulation, ve-
néser Thrombose und Lungenembolie in
Verbindung gebracht. Die Anwendung von
hochgereinigten  Faktor-IX-Produkten ist
selten mit solchen Nebenwirkungen assozi-
iert.

Fir Informationen Uber die Sicherheit im
Hinblick auf Ubertragbare Erreger siehe Ab-
schnitt 4.4.

Tabellarische Zusammenfassung der Neben-
wirkungen
Die nachfolgende tabellarische Zusammen-
fassung entspricht der MedDRA-System-
organklassifizierung (SOC und bevorzugter
Begriff).
Die Haufigkeiten wurden gemaB der folgen-
den Konvention bestimmt: sehr héufig
(= 1/10); haufig (= 1/100, < 1/10); gelegent-
lich (= 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 abschéatzbar).
011602-110920
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Haufigkeit der Nebenwirkungen in klinischen
Studien mit Haemonine (Haufigkeiten pro
behandeltem Patienten (n = 36)):

Siehe unten stehende Tabelle

Beschreibung ausgewahliter Nebenwirkun-
gen

Faktor-IX-Inhibition

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

Kinder und Jugendliche

Es wird erwartet, dass die bei Kindern im
Alter von 6 Jahren und &lter auftretenden
Nebenwirkungen hinsichtlich Haufigkeit, Art
und Schweregrad den bei Erwachsenen be-
obachteten Nebenwirkungen entsprechen
(siehe auch Kapitel 4.2)

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie erméglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem

Bundesinstitut flr Impfstoffe

und biomedizinische Arzneimittel
Paul-Ehrlich-Institut
Paul-Ehrlich-Str. 51-59

63225 Langen

Tel: +49 6103 77 O

Fax: +49 6103 77 1234
Website: www.pei.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es wurde kein Fall einer Uberdosierung be-
richtet.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antiha-
morrhagika: Blutgerinnungsfaktor IX
ATC Code: B02BD04.

Faktor IX ist ein einkettiges Glykoprotein mit
einem Molekulargewicht von ca. 68 000 Dal-
ton. Es ist ein Vitamin-K-abhangiger Gerin-
nungsfaktor, der in der Leber gebildet wird.
Faktor IX wird von dem Faktor Xla im intrin-
sischen Gerinnungssystem und von Fak-
tor VII/Gewebefaktorkomplex im extrinsi-
schen System aktiviert. Der aktivierte Fak-
tor IX aktiviert in Kombination mit aktivier-
tem Faktor VIII Faktor X. Der aktivierte Fak-
tor X wandelt Prothrombin in Thrombin um.
Thrombin wandelt Fibrinogen in Fibrin um
und ein Gerinnsel wird gebildet. Hdmophi-
lie B ist eine geschlechtsspezifische erbli-
che Stérung der Blutgerinnung aufgrund
niedriger Faktor-IX-Spiegel und resultiert in
starken Blutungen in Gelenken, Muskeln
oder inneren Organen, entweder spontan
oder als Ergebnis von akzidentellen oder
chirurgischen Traumen. Durch die Substitu-
tionstherapie werden die Faktor-IX-Spiegel
im Plasma angehoben, wodurch eine zeit-
weilige Korrektur des Faktor-IX-Mangels
und Korrektur der Blutungsneigung erreicht
wird.

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 Patien-
ten erzielte die folgenden Ergebnisse:

Unter Verwendung eines biphasischen Mo-
dells betrug die durchschnittliche initiale

* Uberempfindlichkeitsreaktionen kénnen allergische oder nicht-allergische Reaktionen sein.

Echte allergische Reaktionen sind selten.
** Aus Post-Marketing-Quellen

011602-110920

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 + 12,1 h und
30,1 = 14,7 h nach 3 Monaten. Die inkre-
mentelle 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/l.E./kg Korper-
gewicht nach der Erstgabe und von
0,016 + 0,005 I.E./ml/I.E./kg Kérpergewicht
nach drei Monaten. Weitere pharmakokine-
tische Parameter von Haemonine sind:
Area under the curve (AUC): ca. 25 |.LE. x h/
ml; Mittlere Verweildauer (MRT): ca. 33 h;
Clearance: ca. 200 ml/h.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

Das Praparat enthalt ausschlieBlich Pro-
teine aus menschlichem Plasma, nament-
lich hochgereinigten Blutgerinnungsfak-
tor IX, der mit dem kdrpereigenen Faktor IX
identisch ist. Préklinische Studien in einem
Ames-Test zeigten kein mutagenes Potential
des Praparats. Haemonine wurde auf abnor-
male Toxizitat und thrombogenes Potential
in verschiedenen Studien an Kaninchen ge-
testet. Die Ergebnisse zeigten keine Anzei-
chen von toxikologischem und thromboge-
nem Potential.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Pulver: Arginin, Lysin, Natriumchlorid, Na-
triumcitrat

Lésungsmittel: Wasser fur Injektionszwe-
cke

6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchge-
fUhrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht
mit anderen Arzneimitteln gemischt wer-
den.

Es darf nur das beigefligte Injektionsset
verwendet werden, da ein Therapieversa-
gen aufgrund der Adsorption von Faktor IX
an den Innenflachen einiger anderer Injekti-
onssets auftreten kann.

Systemorganklassen gemafB Nebenwirkungen Haufigkeit
MedDRA-Datenbank _ 6.3 Dauer der Haltbarkeit
Erkrankungen des Immunsystems | Uberempfindlichkeit sehr haufig* 2 Jahre
Psychiartrische Erktrankungen Angst haufig
- . s Das Arzneimittel sollte nach dem ersten

Erkrankungen des Nervensystems | Hyperasthesie haufig Aftnen sofort verwendst werden
Erkrankungen des Ubelkeit haufig
Gastrointestinaltrakts 6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
Erkankungen der Haut und Allergische Dermatitis, Urtikaria haufig fur die Aufbewahrung
des Unterhautgewebes Nicht Uber 25 °C lagern. Nicht einfrieren.
Sklelettmuskulatur-, Bindegewebs- | Rickenschmerzen haufig Durchstechflaschen im Umkarton aufbe-
und Knochenerkrankungen wahren, um den Inhalt vor Licht zu schit-
GefaBerkrankungen Hitzewallungen haufig zen.
Erkrankungen der Atemwege, Dyspnoe haufig 6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses
des Brustraums und Mediastinums
Allgemeine Erkrankungen und Be- | Kéltegeflhl, Reaktion an der Injek- haufig 1 Packungseinheit Haemonlne 500 enthalt:
schwerden am Verabreichungsort | tionsstelle (einschl. Schmerzen und 1 Durchstechflasche mit Pulver, Glastyp |

Ausschlag) (Ph. Eur.), lverschlossen mit einem Halobu-

— - tyl-Gummistopfen, Typ | (Ph. Eur.)

Untersuchungen Faktor-IX-Inhibition Nicht bekannt** 1 Durchstechflasche mit  Lésungsmittel

(5 ml), Glastyp I (Ph. Eur.), verschlossen mit
einem  Halobutyl-Gummistopfen,  Typ |
(Ph.Eur)
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Haemonine® 500/1000

&S Biotest

Die Packung enthalt zusatzlich:
1 Einmalspritze (5 ml), 1 Transfersystem mit
integriertem Filter, 1 Fligelkandle.

1 Packungseinheit Haemonine 1000 enthalt:
1 Durchstechflasche mit Pulver, Glastyp |
(Ph.Eur.), verschlossen mit einem Halobu-
tyl-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), 1 Transfersystem mit
integriertem Filter, 1 Fligelkantle.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Bei samtlichen Arbeitsvorgangen ist auf
aseptische Bedingungen zu achten!

Siehe nebenstehende Abbildungen

Lésen des Pulvers:

e Erwarmen Sie Losungsmittel (Wasser fir
Injektionszwecke) und Pulver in den un-
getffneten Durchstechflaschen auf Zim-
mertemperatur. Wird zum Erwéarmen ein
Wasserbad benutzt, muss sorgféltig da-
rauf geachtet werden, dass das Wasser
nicht mit den Kappen oder Stopfen der
Durchstechflaschen in Berlhrung kommt.
Andernfalls kann es zur Kontamination
des Arzneimittels kommen.

e Wichtiger Hinweis fUr die korrekte An-
wendung des Transfersystems: Stellen
Sie vor dem Offnen sicher, dass das
Transfersystem mit dem weiBen Unterteil
direkt am Boden des Blisters aufsitzt
(Abb. 1a: korrekt/ Abb. 1b: nicht korrekt).
Bei falschem Sitz: das Transfersystem in
den Blister drlicken, bis das weie Unter-
teil direkt am Boden aufsitzt (Abb. 1c).

e Entfernen Sie die Kappen von beiden
Durchstechflaschen, um den mittleren
Teil des Gummistopfens freizulegen
(Abb. 2). Reinigen Sie die Gummistopfen
der Durchstechflaschen flr das Pulver
und das Loésungsmittel mit einem Desin-
fektionsmittel.

e Entfernen Sie die Oberseite der Verpa-
ckung des Transfersystems (Abb. 3).

e Stellen Sie die Losungsmittelflasche auf
eine ebene Flache. Setzen Sie den blauen
Teil des Transfersystems im Blister gerade
auf die aufrecht stehende Durchstechfla-
sche mit dem Losungsmittel (Abb. 4).
Das Transfersystem nicht drehen!

e Entfernen Sie den restlichen Teil des
Blisters vom Transfersystem. Dabei den
Blister nicht zusammendricken! Jetzt
erscheint der weiBe Teil des Transfer-
systems (Abb. 5).

e Stellen Sie die Durchstechflasche mit
dem Pulver auf eine ebene Flache.

e Drehen Sie die Einheit aus dem Transfer-
system und der Durchstechflasche mit
dem Ldsungsmittel auf den Kopf und
stechen Sie den Adapter mit dem Dorn
seines weiBen Teils senkrecht in den
Stopfen der aufrecht stehenden Durch-
stechflasche mit dem Pulver (Abb. 6).
Durch das in der Durchstechflasche mit
dem Pulver vorhandene Vakuum [&uft
das Wasser in diese Durchstechflasche.

Abb. 1a Abb. 1b

Vorsichtiges Schwenken des Préaparats
hilft beim Auflésen des Pulvers. Bitte nicht
kréftig schitteln, jegliche Schaumbildung
ist zu vermeiden! Die Lésung ist klar oder
leicht opaleszierend (milchig glanzend).
Drehen Sie danach den blauen Teil des
Transfersystems zusammen mit der
Durchstechflasche mit dem L&sungs-
mittel gegen den Uhrzeigersinn ab
(Abb. 7) und entsorgen Sie diese, ohne
sie zu trennen. Der Luer-Lock-Anschluss
ist jetzt sichtbar.

Die gebrauchsfertige Lésung muss unmit-
telbar nach der Auflésung verwendet wer-
den. Verwenden Sie keine Ldsungen, die
trib (wolkig) sind oder sichtbare Partikel
enthalten.

Injektion:

Nach Loésung des Pulvers (wie oben be-
schrieben) die beigefligte Spritze mit dem
Luer-Lock-Anschluss auf den weiBen Teil
des Transfersystems schrauben, der
noch in der Durchstechflasche mit dem
geldsten Pulver steckt (Abb. 8). Anschlie-
Bend lasst sich das geldste Praparat pro-
blemlos in die Spritze aufziehen. Ein se-
parater Filter ist nicht nétig, da das Trans-
fersystem einen integrierten Filter besitzt.
Die Durchstechflasche mit dem weil3en
Teil des Transfersystems vorsichtig von
der Spritze abschrauben. Die Injektions-
I6sung mit der beigefiigten Flligelkantle
sofort langsam intravends injizieren. Die
Injektionsgeschwindigkeit darf 2-3 ml
pro Minute nicht Uberschreiten.

Nach Gebrauch der Flugelkanlle kann
deren Nadel durch die Schutzkappe ge-
sichert werden.

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

Abb. 1c Abb. 2
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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
06/2024

11. VERSCHREIBUNGSSTATUS/
APOTHEKENPFLICHT

Verschreibungspflichtig

12. HERKUNFTSLANDER DES B
PLASMAS

Deutschland, Kanada, Osterreich, Portugal,
Slowakei, Tschechische Republik, Ungarn

und USA

Abb. 3

Abb. 8

LUT-

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

011602-110920
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