AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 4465/2012/01 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

IMMUNINE 600 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabild/perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Substanta activa: factor IX de coagulare uman

Fiecare flacon cu pulbere pentru solutie injectabild contine factor IX de coagulare uman, 600 UI,
nominal.

1 ml de solutie contine aproximativ 120 Ul/ml factor IX de coagulare uman, dupa reconstituirea cu 5

ml apd pentru preparate injectabile.

Potenta factorului IX (UI) este determinata utilizdnd evaluarea cromogenica din Farmacopeea
Europeana.

Produs din plasma provenita de la donatori.
Activitatea specifici a IMMUNINE nu este mai micd de 50 UI factor [X/mg proteina.

Excipient(ti) cu efect cunoscut
Sodiu (20 mg per flacon)

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Pulbere si solvent pentru solutie injectabild sau perfuzabila.

Pulbere liofilizata sau substanta solida, friabila, de culoare alba sau galben pal.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul §i profilaxia sangerarilor la pacientii cu hemofilie B (deficit congenital de factor [X).
IMMUNINE este indicat pentru toate grupele de varsta de la copii cu varsta mai mare de 6 ani la
;I?g;isté date suficiente pentru a recomanda utilizarea de IMMUNINE la copii cu varsta sub 6 ani.
4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie inifiat sub supravegherea unui medic cu experienta in tratamentul hemofiliei.

Doze




Doza si durata terapiei de substitutie depind de severitatea deficitului de factor IX, de locul si
gravitatea sangerarii §i de starea clinica a pacientului.

Numarul de unitati de factor IX administrat este exprimat in Unitati Internationale (UI), care
corespund standardului actual al OMS pentru medicamentele care contin factor IX. Activitatea
factorului IX 1n plasma este exprimata fie ca procent (raportat la plasma umana normald), fie in unitati
internationale (raportat la un standard international pentru activitatea in plasma a concentratelor care
contin factor IX).

O unitate internationala (UT) de activitate pentru factorul IX este echivalenta cu cantitatea de factor IX
dintr-un mililitru de plasma umana normala.

Tratamentul la cerere

Calculul dozei necesare de factor IX se bazeaza pe observatia empirica, conform céreia 1 Unitate
Internationala (UI) de factor IX per kg creste activitatea plasmatica a factorului IX cu 1,1% din
activitatea normald la pacienti cu varsta de 12 ani si peste.

Doza necesara se calculeaza utilizand urmatoarea formula:

Unititi necesare = greutate (kg) x cresterea dorita de factor IX (%) (Ul/dl) x 0,9

Cantitatea de administrat i frecventa administrarii trebuie Intotdeauna orientate in functie de
eficacitatea clinica, in cazuri individuale. Medicamentele care contin factor IX necesita rareori,
administrare mai mult de o data pe zi.

In cazul urmatoarelor evenimente hemoragice, activitatea factorului IX nu trebuie sa scada sub nivelul

de activitate plasmatic dorit (exprimat In % din normal sau in Ul/dl), in perioada corespunzatoare.

Tabelul urmator poate fi utilizat drept ghid pentru dozaj in sangerari si interventii chirurgicale:

Gradul hemoragiei/ Nivel necesar de factor IX Frecventa administrarii
Tipul de interventie (% din normal) Ul/dl (ore)/Durata terapiei (zile)
chirurgicala
Hemoragie
Hemartroza incipienta, 20-40 Se repeta la intervale de 24 ore,
sangerare musculara sau cel putin 1 zi, pana cand
sangerare orala sangerarea indicata de durere
este rezolvata sau vindecata.
Hemartroza mai extinsa, 30-60 Se repeta perfuzarea la intervale
sangerare musculara sau de 24 ore, timp de 3—4 zile sau
hematom mai mult, pana la rezolvarea
durerii si a invaliditatii acute.
Hemoragii care pun viata in 60-100 Se repetd perfuzarea la intervale
pericol de 8-24 ore, pana la eliminarea

riscului vital.

Interventii chirurgicale

Minore, inclusiv extractia 30-60 La intervale de 24 ore, cel putin

dentara 1 zi, pana la vindecare.

Interventii chirurgicale majore 80-100 Se repeta perfuzarea la intervale
(pre- si postoperator) de 8-24 ore, pana la vindecare,

apoi terapie pentru cel putin inca
7 zile, pentru mentinerea unei
activitati a factorului IX de 30%-
60%.




Profilaxie
Pentru profilaxia pe termen lung a sangerarilor la pacientii cu hemofilie B severa, dozele uzuale sunt
20-40 UI factor IX/kg, la intervale de 3-4 zile.

In unele cazuri, in special la pacientii tineri, pot fi necesare intervale mai scurte intre doze sau doze
mai mari.

Pe durata tratamentului se recomanda determinarea adecvata a valorilor de factor IX, pentru a adapta
doza administrata si frecventa administrarii perfuziilor repetate. in special in cazul interventiilor
chirurgicale majore este indispensabild monitorizarea exacta a terapiei de substitutie, pe baza
coagulogramei (activitatea plasmatica a factorului IX). Pacientii pot prezenta variatii interindividuale
ale raspunsului fata de factorul IX, avand nivele diferite de recuperare in vivo si timpi de Injumatatire
plasmatica prin eliminare diferiti.

Copii si adolescenti

Datele disponibile din studiile la copii si adolescenti sunt descrise la pct “4.8 Reactii adverse
posibile”, in noul paragraf ,,Categorii speciale de pacienti ” si sunt descrise la pct. “5.2 Proprietiti
farmacocinetice”. In baza datelor disponibile din studiile clinice, recomandari, privind dozajul la
pacienti copii si adolsecenti pot fi facute doar pentru grupul de pacienti cu vérsta peste 12 ani. Pentru
grupul de varsta 6-12 ani, datele clinice disponibile nu sunt suficiente pentru a se putea face

recomandari cu privire la doze.

Mod de administrare
Administrare intravenoasa. Se recomanda a nu se administra mai mult de 2 ml pe minut.
Pentru instructiuni privind reconstituirea medicamentului Tnainte de administrare, vezi pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii

e Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii mentionati la pct.6.1.
e Coagulare intravasculara diseminata (CID) si/sau hiperfibrinoliza.
e Alergie cunoscuta la heparind sau trombocitopenie indusa de heparina in istoric.

Dupa ce aceste afectiuni au fost controlate prin tratament adecvat, IMMUNINE trebuie administrat
numai pentru a trata hemoragii care pun viata in pericol.

4.4 Atentioniri speciale si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate
Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie sa fie inregistrate cu atentie.

Hipersensibilitate

La administrarea de IMMUNINE sunt posibile reactii de hipersensibilitate de tip alergic. Acest
medicament contine urme de proteine umane, altele decat factorul IX.

Daca apar simptome de hipersensibilitate, pacientii trebuie sfatuiti sa intrerupd imediat administrarea
medicamentului si sa contacteze medicul.

Pacientii si/sau apartinatorii acestora trebuie informati despre semnele precoce ale reactiilor de
hipersensibilitate care includ urticarie localizata si generalizata, senzatie de constrictie toracica,
wheezing, hipotensiune arteriala si anafilaxie.

in caz de soc anafilactic, trebuie respectate standardele medicale actuale privind tratamentul socului.

Inhibitori



Dupa tratamentul repetat cu medicamente care contin factor IX, pacientii trebuie monitorizati pentru
dezvoltarea anticorpilor neutralizanti (inhibitori) care pot fi cuantificati in unitati Bethesda (UB),
utilizand teste biologice adecvate.

Daca nivelul activitatii plasmatice estimate pentru factorul IX nu este atins sau daca sangerarea nu este
controlatd prin administrarea unei doze adecvate, trebuie efectuatd examinarea pentru determinarea
prezentei unui inhibitor de factor IX. La pacientii cu un nivel crescut de inhibitori, este posibil ca
tratamentul cu factor IX sd nu fie eficient, astfel ca trebuie avute In vedere alte optiuni terapeutice.
Abordarea terapeutica a acestor pacienti trebuie stabilitd de un medic cu experienta in tratamentul
pacientilor cu hemofilie si ca urmare trebuie contactat un centru specializat in tratarea hemofiliei.

Literatura de specialitate semnaleaza o corelatie intre aparitia unui inhibitor de factor IX si reactiile
alergice. De aceea, pacientii cu reactii alergice trebuie examinati pentru detectarea prezentei unui
inhibitor. Este de notat ca pacientii cu inhibitori de factor IX prezinta un risc sporit de anafilaxie in
cazul readministrarii de factor [X.

Ca urmare a riscului de aparitie a reactiilor alergice la medicamentele ce contin factor IX,
administrarea initiald a factorului IX trebuie, tinand cont de opinia medicului curant, s se efectueze
sub observatie medicald, pentru a se putea acorda ajutor de urgenta in caz de reactii alergice.

Tromboembolism, CID, Fibrinoliza

Deoarece utilizarea concentratelor complexe de factor IX a fost asociata de-a lungul timpului cu
dezvoltarea complicatiilor tromboembolice, riscul fiind mai mare la medicamentele cu puritate mai
mica, utilizarea medicamentelor care contin factor IX poate prezenta risc potential la pacientii cu
semne de fibrinoliza si la pacientii cu coagulare intravasculara diseminata (CID).

In cazul administrarii acestui medicament la pacientii cu boala hepatica, trombofilie,
hipercoagulabilitate, angina pectorala, boli coronariene sau infarct miocardic acut, la pacientii in
perioada post-operatorie, la nou-nascuti prematuri sau la sugari sau la pacientii cu risc de tromboza sau
CID, datorita riscului potential de complicatii trombotice, se recomanda supraveghere clinica pentru
observarea semnelor precoce de tromboza si de coagulopatie de consum si testare biologica
corespunzitoare. in fiecare dintre aceste situatii, beneficiul tratamentului cu IMMUNINE trebuie
evaluat 1n raport cu riscul acestor complicatii.

La pacientii care sunt suspectati de CID utilizarea de IMMUNINE trebuie oprita imediat.

Siguranta virala

e Masurile standard pentru prevenirea infectiilor transmise prin utilizarea medicamentelor
preparate din sdnge sau plasma umana includ selectia donatorilor, screeningul donarilor
individuale si al bancilor de sdnge pentru markeri specifici ai infectiilor si includerea unor
etape pentru inactivarea/indepartarea virusurilor in procesul de fabricatie. in ciuda acestora,
cand sunt administrate medicamente preparate din sdnge sau plasma umana, nu poate fi
exclusa total posibilitatea de transmitere a agentilor infectiosi. Acest lucru se aplica si pentru
virusurile necunoscute sau emergente, precum si pentru alti agenti patogeni.

e Masurile luate sunt considerate eficace in cazul virusurilor incapsulate cum sunt virusul
imunodeficientei umane (HIV), virusul hepatitei B (VHB) si virusul hepatitei C (VHC),
precum si pentru virusul neincapsulat al hepatitei A (VHA).

e Masurile aplicate pot avea valoare limitatd Tmpotriva virusurilor neincapsulate, cum este
parvovirusul B19. Infectia cu parvovirusul B19 poate fi grava pentru gravide (infectie fetala)
si pentru persoanele cu imunodeficienta sau turnover crescut al hematiilor (de exemplu 1n
anemia hemolitica).

e Poate fi luatd In considerare vaccinarea adecvata (hepatita A si B) pentru pacientii tratati
regulat/repetat cu concentrate de factor IX derivate din plasma umana.

Precautii la utilizare



Continutul de sodiu
Acest medicament contine sodiu 20 mg per flacon, echivalent la 1% din aportul zilnic maxim
recomandat de OMS de 2 g de sodiu pentru un adult.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Nu s-au efectuat studii de interactiune medicamentoasa cu IMMUNINE.
4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

La animale, nu au fost efectuate studii cu factor IX privind efectele asupra reproducerii. Tinand seama
de aparitia rard a hemofiliei B la femei, nu existd experienta cu privire la administrarea de factor IX in
timpul sarcinii si al aldptarii. in consecinta, factorul IX trebuie utilizat in timpul sarcinii si al alaptarii
numai daca este clar indicat.

Efectele IMMUNINE asupra fertilitatii nu au fost stabilite.

Referitor la riscul de infectie cu Parvovirusul B19 vezi paragraful referitor la Siguranta Virala in
cadrul pct. 4.4.

4.7 [Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Nu s-au observat efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.
4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Hipersensibilitatea sau reactiile alergice care pot include edem angioneurotic, arsuri si intepaturi la
nivelul locului de perfuzare, frisoane, hiperemie faciald, urticarie generalizata, cefalee, urticarie,
hipotensiune arteriala, letargie, greata, agitatie, tahicardie, constrictie toracica, furnicaturi, varsaturi,
wheezing au fost observate mai putin frecvent la pacientii tratati cu medicamente care contin factor
IX.

In anumite cazuri, aceste reactii au condus la reactii anafilactice severe care au survenit in stransa
asociere temporald cu dezvoltarea inhibitorilor de factor IX (vezi si pct. 4.4).

S-a semnalat sindromul nefrotic in urma incercarii de inducere a tolerantei imune la pacientii cu
hemofilie B si inhibitori de factor IX prezenti si cu un istoric de reactii alergice.

In cazuri rare s-a observat aparitia febrei.

Pacientii cu hemofilia B pot dezvolta anticorpi neutralizanti (inhibitori) de factor IX (vezi pct. 4.4).
Daca apar astfel de inhibitori, modul de manifestare va fi un raspuns clinic insuficient. In astfel de
cazuri, se recomanda contactarea unui centru specializat in tratarea hemofiliei.

Exista un risc potential de episoade tromboembolice in urma administrarii de medicamente pe baza de
factor IX, cu un risc mai mare in cazul preparatelor cu puritate redusa. Utilizarea medicamentelor care
contin factor IX de puritate redusa a fost asociata cu cazuri de infarct miocardic, coagulare
intravasculara diseminatd, tromboza venoasa si embolie pulmonara. Utilizarea medicamentelor care
contin factor IX de puritate nalta a fost rar asociatd cu astfel de reactii adverse.

Pentru informatii referitoare la siguranta virala vezi pct. 4.4.

Tabel privind reactiile adverse




Tabelul prezentat mai jos corespunde clasificarii MedDRA pe clase de sisteme §i organe (in ordinea
severitatii si dupa termenul preferat).

Reactiile adverse raportate, prezentate in continuare, au la baza raportarile din sase studii clinice
desfasurate cu IMMUNINE pe 197 subiecti, precum si supravegherea dupa punerea pe piata.

Frecventele au fost evaluate conform urmatoarei conventii: foarte frecvente (> 1/10), frecvente (>
1/100; < 1/10), mai putin frecvente (= 1/1000; < 1/100), rare (= 1/10000; < 1/1000) si foarte rare

(<1/10000), cu frecventd necunoscuta (nu poate fi estimata din datele disponibile).

Clasificarea MedDRA pe Reactii adverse Frecventa
aparate, organe si sisteme
TULBURARI Inhibarea factorului IX Cu frecventa necunoscuta
HEMATOLOGICE SI
LIMFATICE Coagulare intravasculara Cu frecventd necunoscuta
diseminata
TULBURARI ALE Reactii alergice Cu frecventa necunoscuta
SISTEMULUI IMUNITAR Reactii anafilactice/Reactii
anafilactoide Cu frecventa necunoscuta
Edem angioneurotic Cu frecventd necunoscuta
Urticarie Cu frecventa necunoscuta
in prezenta inhibitorilor:
Boala serica Cu frecventa necunoscuta
Reactii de hipersensibilitate Cu frecventa necunoscuta
TULBURARI ALE Cefalee Cu frecventa necunoscuta
SISTEMULUI NERVOS Agitatie Cu frecventa necunoscuta
Furnicaturi Cu frecventa necunoscuta
TULBURARI CARDIACE Infarct miocardic Cu frecventa necunoscuta
Tahicardie Cu frecventa necunoscuta
TULBURARI VASCULARE Hipotensiune arteriala Cu frecventa necunoscuta
Episoade tromboembolice (de
exemplu Embolism pulmonar
Tromboza venoasa
Tromboza arteriald
Tromboza arteriald cerebrald) Cu frecventa necunoscuta
Hiperemie faciala Cu frecventa necunoscuta
TULBURARI RESPIRATORII, | Iritatia gatului Mai putin frecvent
TORACICE SI —
MEDIASTINALE Durere orofaringiana Mai puin frecvent
Tuse (uscatd) Mai putin frecvent
Wheezing C atl putin < t“
Dispnee Cu recven‘;z} necunoscutd
u frecventa necunoscuta
TULBURARI Greata Cu frecventi necunoscuti
GASTROINTESTINALE Varsaturi Cu frecventa necunoscuta
AFECTIUNI CUTANATE $I Eruptii cutanate tranzitorii Mai putin frecvent
ALE SISTEMULUI Prurit Mai putin frecvent
SUBCUTANAT Urticarie Cu frecventa necunoscuta
TULBURARI RENALE SI Sindrom nefrotic' Cu frecventa necunoscuta
ALE CAILOR URINARE
TULBURARI GENERALE SI | Pirexie Mai putin frecvent
LA NIVELUL LOCULUI DE Frisoane Cu frecventa necunoscuta
ADMINISTRARE Arsuri si intepaturi la nivelul Cu frecventa necunoscuta
locului de perfuzare
Letargie Cu frecventd necunoscuta




| Constrictie toracica | Cu frecventa necunoscutd

'ca urmare a inducerii tolerantei la Immunine

Inhibitori de factor IX
In studiile clinice cu IMMUNINE nu au fost identificati inhibitori de factor IX. In studiile clinice au
fost inrolati pacienti care nu au mai fost tratati anterior cu IMMUNINE.

Categorii speciale de pacienti

Utilizarea IMMUNINE a fost studiata la copii si adolescenti, in grupe cu varsta cuprinsa intre 6 si 12
ani si peste 12 ani cu Hemofilie B. Profilul de siguranta a fost similar celui pentru adulti care
utilizeaza IMMUNINE .

De asemenea utilizarea IMMUNINE a fost studiata in doua studii observationale la copii cu varsta
pana la 6 ani si, respectiv, pacienti cu varsta intre 0 si 64 ani cu Hemofilie B. Profilul de siguranta la
copiii cu varsta pana la 6 ani a fost similar celui pentru copiii cu varsta peste 6 ani si a adultilor care
utlizeaza IMMUNINE .

Reactii adverse posibile la concentratele care contin factor IX de coagulare uman: Parestezie

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sdnatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, ale carui detalii sunt publicate pe web-site-ul Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania http://www.anm.ro.

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

Tel: +4 0757 117 259

Fax: +4 0213 163 497

e-mail: adr@anm.ro.

4.9 Supradozaj

Nu s-au raportat simptome de supradozaj cu factor [X de coagulare uman.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antihemoragice, factor IX de coagulare sanguina
Codul ATC: B02BD04

Factorul IX este o glicoproteina cu un singur lant, cu masd moleculara de aproximativ 68000 Dalton.
Este un factor de coagulare dependent de vitamina K si este sintetizat in ficat. Factorul IX este activat
de factorul XIa pe calea intrinseca a coagularii si de complexul factorul VII/factor tisular pe calea
extrinseca. Factorul IX activat, in combinatie cu factorul VIII activat, activeaza factorul X. Factorul X
activat converteste protrombina in trombind. Apoi, trombina converteste fibrinogenul in fibrina si se
formeaza cheagul.

Hemofilia B este o tulburare de coagulare ereditard, cu transmitere legata de cromozomii sexuali,
datorata scaderii valorilor factorului IX si manifestata prin sdngerari abundente la nivelul articulatiilor,
muschilor sau organelor interne, fie spontane, fie ca urmare a traumatismelor accidentale sau
chirurgicale. Prin terapia de substitutie, valoarea plasmatica a factorului IX este crescutd, permitdnd
astfel corectarea temporara a deficitului de factor IX si a tendintei de sangerare.



Copii si adolescenti
Nu exista date suficiente pentru a recomanda utilizarea IMMUNINE la copii cu véarsta sub 6 ani.

5.2 Proprietati farmacocinetice

in baza unui studiu clinic de faza 4, recuperarea medie incrementala (RI) a FIX la pacientii tratati
anterior (n=27), cu varsta de 12 ani si peste a fost de 1,1 (+ 0,27) cu valori intre 0,6 si 1,7 Ul/dl per
Ul/kg. In cadrul aceluiasi studiu valoarea medie RI la pacientii tratati anterior (n=4), cu varsta de 11
ani si sub a fost de 0,9 (+ 0,12) cu valori Intre 0,8 si 1,1.

Un studiu de farmacocinetica la 26 pacienti a condus la urmatoarele rezultate:

Parametru Numar Valoare medie DS 1195% clI
Clearance (ml/ora/kg) 26 8,89 291 7,72-10,06
Timp mediu rezidual 26 23,86 5,09 1,85-25,88

(ore)

Timpul biologic de injumatatire este de aproximativ 17 ore.
5.3 Date preclinice de siguranta

IMMUNINE este un concentrat 1nalt purificat de factor IX, care contine numai urme de factor II, VII
si X. La animalele de laborator, administrarea in doza unica a IMMUNINE a demonstrat ca nu exista
semne de potential toxicologic sau trombogen.

La animalele de laborator, studiile non-clinice cu administrare de doze repetate nu sunt relevante
datoritd caracterului heterolog al proteinelor umane.

Deoarece factorul IX este o proteind de origine umana care, in conditii fiziologice, circula in plasma,
nu se preconizeaza nici efecte toxice asupra functiei de reproducere, nici genotoxicitate si
carcinogenitate.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Pulbere:

Clorura de sodiu

Citrat de sodiu dihidrat

Solvent:

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

in absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu
exceptia celor mentionate la pct. 6.6.

Trebuie utilizat numai setul de injectare/perfuzare furnizat, deoarece altfel poate sa apara esec
terapeutic prin adsorbtia factorului IX de coagulare uman pe suprafetele interne ale unor echipamente
de injectare/perfuzare.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani



Stabilitatea chimica si fizica a IMMUNINE reconstituit a fost demonstrata pentru 3 ore, la o
temperatura de pana la 25°C. Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat
imediat, cu exceptia cazului in care metoda de reconstituire exclude riscul de contaminare
microbiologica (mediu aseptic validat). Daca nu este utilizat imediat, conditiile de pastrare si de
utilizare sunt responsabilitatea utilizatorului. Medicamentul reconstituit nu trebuie reintrodus in
frigider.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C — 8°C). A nu se congela.

A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.

Pe perioada de valabilitate indicatd, IMMUNINE poate fi pastrat la temperatura camerei (péana la
25°C), pentru o perioada de 3 luni. Notati aceastd perioada de pastrare pe ambalajul medicamentului.
Dupa terminarea acestei perioade, IMMUNINE nu trebuie introdus la frigider, ci trebuie utilizat
imediat sau aruncat.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului reconstituit, vezi pct. 6.3.
6.5 Natura si continutul ambalajului

IMMUNINE pulbere este disponibil intr-un flacon din sticla incolora hidrolitica, tip II. Solventul este
disponibil Intr-un flacon unidoza din sticla incolora hidrolitica tip 1. Flacoanele cu medicament sunt
inchise cu dopuri din cauciuc clorobutilic. Flacoanele cu solvent sunt inchise cu dopuri din cauciuc
bromobutilic.

Continutul ambalajului:

1 flacon IMMUNINE 600 Ul

1 flacon cu 5 ml apa pentru preparate injectabile
1 ac pentru transfer

1 ac pentru aerare

1 ac pentru filtrare

1 ac de unica folosinta

1 seringd de unica folosinta (5 ml)

1 set de transfer

Mairimea ambalajului: 1 x 600 UI
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Trebuie utilizate numai seturile pentru injectare/perfuzare furnizate.

IMMUNINE va fi reconstituit numai inainte de administrare. Solutia trebuie utilizata imediat
(preparatul nu contine conservanti). Medicamentele reconstituite trebuie inspectate vizual inainte de
administrare pentru observarea eventualelor particule si modificari de culoare. Solutia trebuie sa fie
limpede sau usor opalescenta. Nu utilizati solutiile care sunt tulburi sau au depozite.

Se recomanda toaletarea locului de acces venos cu solutie salind izotona inainte si dupa injectarea
IMMUNINE.

Reconstituirea pulberii pentru prepararea solutiei pentru injectare
Se recomanda utilizarea unei tehnici aseptice!

1. Incalziti flaconul cu solvent sigilat (apd pentru preparate injectabile) la temperatura camerei
gmaxim +37°C).
2. Indepartati capacul protector de la flaconul cu pulbere si de la cel cu solvent (fig. A) si

dezinfectati ambele dopuri din cauciuc.



3. Indepirtati invelisul protector de la un capit al acului pentru transfer inclus prin rasucire si
tragere. Inserati acul expus prin dopul din cauciuc al flaconului cu solvent (fig. B si C).

4. Indepirtati invelisul protector de la celalalt capat al acului pentru transfer, avand grija si nu
atingeti capatul expus.
5. Rasturnati flaconul cu solvent deasupra flaconului cu pulbere si inserati capatul liber al acului

de transfer prin dopul din cauciuc al flaconului cu pulbere (fig. D). Solventul va fi aspirat in
flaconul cu pulbere, datoritd vacuumului.

6. Deconectati cele doua flacoane indepartand acul de la flaconul cu pulbere (fig. E). Agitati usor
sau rotiti flaconul cu pulbere pentru a accelera dizolvarea.
7. Dupa reconstituirea completd a pulberii inserati acul pentru aerare inclus (fig. F) si orice spuma

va disparea. indepartati acul pentru aerare.

Injectarea/perfuzarea:
Se recomanda utilizarea unei tehnici aseptice!

1. Indepartati invelisul protector de la acul pentru filtrare inclus prin risucire si tragere si atasati
acul la o seringa de unica utilizare. Aspirati solutia in seringa (fig. G).
2. Deconectati acul pentru filtrare de la seringa si injectati solutia intravenos lent (viteza maxima

de injectare 2 ml/min) cu setul pentru transfer inclus (sau cu acul de unica utilizare inclus).
Daca se administreaza in perfuzie se va utiliza un set de unica folosintd pentru perfuzare cu filtru
adecvat .

fig. A fig.B fig.C fig.D fig. E fig.F fig. G

Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat In conformitate cu reglementarile locale.
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