Gebrauchs- und Fachinformation
fur humane Amnionmembran, kryokonserviert, Homburg/Saar

1. Bezeichnung des Arzneimittels
Humane Amnionmembran, kryokonserviert, Homburg/Saar

2. Qualitative und quantitative Zusammensetzung
Wirkstoff: Humane Amnionmembran, kryokonserviert

3. Darreichungsform
Transplantat humanen Ursprungs, kryokonserviert

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete

Humane Amnionmembran, kryokonserviert, Homburg/Saar dient zum teilweisen
Ersatz der erkrankten Augenoberflache (Oberflache der Hornhaut und/oder der
Bindehaut) bei reversiblen und irreversiblen Pathologien wie Hornhautgeschwiren,
persistierenden Augenoberflachendefekten (Hornhaut/Bindehaut), resultierender
Intransparenz, Verlust ihrer optischen Funktion der Hornhaut oder Defekt, die keiner
anderen Behandlung mehr zuganglich sind zum Erhalt des Auges oder zum Erhalt
bzw. zur Verbesserung der Sehkraft.

4.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwendung

Zur Transplantation entsprechend der klinischen Indikation.

Humane Amnionmembran, kryokonserviert, Homburg/Saar wird bis zum Gebrauch
in einem sterilen Behaltnis im Konservierungsmedium kryokonserviert. Humane
Amnionmembran, kryokonserviert, Homburg/Saar ist zur einmaligen Anwendung
bestimmt. Der Inhalt einer Packung ist ausschlieBlich fir die Anwendung bei einem
Patienten bestimmt. Im Falle nur teilweiser Verwendung sind verbliebene Gewebe zu
verwerfen. Die Auftauvorschrift und Hinweise auf orientierungsabhangige
Anwendung befinden sich in der folgenden Tabelle im Anhang.

Dauer der | Orientierung der
Rekonstruktion der Hornhautoberflache Anwendung Amnionmembran*
Persistierender Epitheldefekt mit Ulzeration der Hornhaut | dauerhaft Stroma
Rekonstruktion der Bindehautoberflache dauerhaft Stroma
akute Veratzungen temporar Epithel
Entfernen von epithelialen oder subepithelialen Lasionen
(Bandkeratopathie, Narben, Tumoren) dauerhaft Stroma
schmerzhafte bullése Keratopathie dauerhaft Stroma
partielle oder komplette limbale Stammzellinsuffizienz
(mit Stammzelltransplantat) dauerhaft Stroma
Rekonstruktion der Bindehautoberflache
akute Veradtzungen und akutes Stevens-Johnson-
Syndrom temporar Epithel
Defektdeckung nach Entfernen von groBen Bindehaut- | dauerhaft Stroma
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lasionen (Tumoren, konjunktivale intraepitheliale Neo-

plasie, Narben, lidkantenparallele Bindehautfalten)

Symblepharolyse, Fornixrekonstruktion dauerhaft Stroma
Anophthalmus dauerhaft Stroma
Filterkissenrevisionen dauerhaft Stroma
Skleraverdiinnungen dauerhaft Stroma
Pterygium dauerhaft Stroma

Auftauen und Vorbereiten fur die Anwendung

Zum Auftauen wird das Behéltnis mit dem gefrorenen Gewebe entnommen und im
geschlossenen Zustand bei Raumtemperatur (21°C) aufrecht stehend bis zum
vollstdndigen Auftauen des Lagermediums gelagert. Zum Beschleunigen des
Vorgangs kann das Behaltnis aufrecht stehend bis zum vollstdndigen Auftauen des
Lagermediums in einen Brutschrank mit 37°C eingebracht werden und bei trockener
Warme auftauen. Alternativ kann ein Wasserbad mit 37°C verwendet werden, das
GefaB muss daflr in einen sterilen Beutel eingeschweif3t werden und anschlieBend
so aus dem Beutel entnommen werden, dass eine Kontamination durch
Abtropfwasser und den &uBeren Beutel verhindert wird. Das Wasser darf beim
Auftauprozess den GefaBverschluss nicht beriihren. Nach dem Auftauen ist das
GefaB3 sofort aus dem Wasserbad zu entnehmen. Nach dem Auftauen ist die
Membran im geschlossenen Behéltnis bei Raumtemperatur zu lagern und innerhalb
von sechs Stunden zu verwenden. Das Herausnehmen der humanen
Amnionmembran, kryokonserviert, Homburg/Saar aus dem Schraubdeckelgefai
erfolgt mittels einer sterilen anatomischen Pinzette. AnschlieBend erfolgt ein
vorsichtiges  Abtrennen der humanen  Amnionmembran, kryokonserviert,
Homburg/Saar von der Nylonmembran mittels steriler anatomischer Pinzetten und
eine Spllung mit steriler BSS-L&sung fiir ca. 10 min bei RT vor der Anwendung.

4.3 Gegenanzeigen

Hornhaut-/Bindehauterkrankungen, die einer anderen Behandlung als der
Transplantation von humaner Amnionmembran, kryokonserviert, Homburg/Saar mit
ahnlichem klinischem Ergebnis zuganglich sind.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung
Aufgrund der strengen Spenderauswahl einschlieBlich der Durchfiihrung
umfangreicher infektionsserologischer Untersuchungen der Spender sowie die
Kryokonservierung in antibiotika- und antimykotikumhaltigem Kulturmedium und die
Testung dieses Mediums auf Bakterien und Pilze, ist die Ubertragung von
Infektionskrankheiten durch bekannte humanpathogene Viren und Mikroorganismen
weitestgehend ausgeschlossen. Nicht nachweisbare Krankheitserreger
(einschlieBlich des Erregers der Creutzfeldt-Jakob-Erkrankung) werden nur im
Rahmen der Anamnese der Plazentaspenderin erfasst. Die Ubertragung durch bisher
unbekannte oder nicht nachweisbare Krankheitserreger ist daher nicht mit letzter
Sicherheit auszuschlieBBen.

Es muss davon ausgegangen werden, dass humane Amnionmembran,
kryokonserviert, Homburg/Saar nicht steril ist. Trotz Kultivierung in einem antibiotika-
und antimykotikumhaltigen Medium und dessen mikrobiologische Untersuchung ist
eine geringstgradige Besiedlung mit Bakterien und Pilzen mdglich. Das potentielle
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Risiko einer Infektion durch das Ubertragene Gewebe kann nicht véllig
ausgeschlossen werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen
Keine bekannt

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Von humaner Amnionmembran, kryokonserviert, Homburg/Saar selbst geht aufgrund
der fehlenden Toxizitat keine Risiken flir Schwangere und Stillende aus.

Das Aufbringen des Transplantates kann jedoch nur durch einen operativen Eingriff
erfolgen. Die allgemein mit operativen Eingriffen verbundenen Risiken wie
Medikamentengabe, Stress, ggf. Vollnarkose etc. sind daher bei Schwangeren und
Stillenden in besonderem MaBe zu berilcksichtigen und im Einzelfall sehr genau
abzuwagen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstlichtigkeit und die Fahigkeit zum

Bedienen von Maschinen

Humane Amnionmembran, kryokonserviert, Homburg/Saar selbst hat keinen Einfluss
auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.
Allerdings ist sowohl die Augenkrankheit, weswegen die Amnionmembran-
transplantation durchgeflihrt werden muss, als auch die Operation als solche mit
einer Verminderung des Sehvermdgens verbunden, die eine aktive Teilnahme am
StraBenverkehr einschrankt oder fir den Zeitraum der Beeintrachtigung ganz
ausschlieft.

Zudem koénnen Begleitmedikamente, die wahrend oder nach der Operation
verabreicht werden (z.B. Schmerzmedikation), Auswirkungen auf die
Reaktionsfahigkeit haben.

4.8 Nebenwirkungen

Das Einbringen des Transplantates erfolgt durch einen operativen Eingriff. Die
allgemein mit operativen Eingriffen verbundenen Nebenwirkungen kénnen nicht
immer sicher von Transplantat-bedingten Nebenwirkungen abgegrenzt werden.

Infektionen

Oberflachliche und tiefe mikrobielle Infektionen, insbesondere durch Bakterien und
Pilze (z.B. Endophthalmitis)

Far Sicherheit in Bezug auf Gbertragbare Erreger siehe 4.4.

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Entzindung der vorderen Augenabschnitte.

Allergische Reaktion

Bestandteile des Kryomediums, insbesondere das Antibiotikum
Penicillin/Streptomycin und das Antimykotikum Amphotericin B kénnen lokale sowie
generalisierte allergische Reaktionen auslésen.
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Transplantatversagen

Ausbleibendes Aufklaren der Hornhaut nach der Operation, ausbleibender
Epithelschlu3 der Horn- oder Bindehaut.

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen

Nicht Transplantat-bedingte, aber auf die Operation direkt zurlickzufiihrende
Komplikationen:

Hamatome, intraoperative Verletzungen von Augenstrukturen, tiefe und
oberflachliche bakterielle Infektionen.

Nicht Transplantat-bedingte, aber auf die Operation indirekt zurlickzuflihrende
Komplikationen:

tiefe Venenthrombose, Embolie, Ischamie, Dekubitus.

Chirurgische und medizinische Eingriffe
Als Folge bestimmter Nebenwirkungen (Endophthalmitis) kann eine erneute
Operation mit oder ohne Austausch des Transplantates notwendig werden.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen/unerwtinschte Reaktionen nach
der Genehmigung ist von groBer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche
Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des Arzneimittels. Angehérige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer
Nebenwirkung/unerwiinschten Reaktion dem Bundesinstitut fir Impfstoffe und
biomedizinische Arzneimittel, Paul-Ehrlich-Institut, Paul-Ehrlich-StraBe 51 — 59,
63225 Langen, Telefon +49 6 10 37 70, Telefax: +49 61 03 77 12 34, Website:

www.pei.de anzuzeigen.

Patienten sind darliber zu informieren, dass sie sich an lhren Arzt oder das

medizinische Fachpersonal wenden sollen, wenn sie
Nebenwirkungen/unerwiinschte Reaktionen bemerken. Dies gilt auch far
Nebenwirkungen/unerwinschte Reaktionen, die nicht in dieser

Gebrauchsinformation und Fachinformation angegeben sind. Patienten
kénnen Nebenwirkungen/unerwiinschte Reaktionen auch direkt dem Paul-
Ehrlich-Institut anzeigen. Indem Patienten Nebenwirkungen/unerwiinschte
Reaktionen melden, kénnen sie dazu beitragen, dass mehr Informationen Uber
die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfigung gestellt werden.

4.9 Uberdosierung

Nicht zutreffend.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Die pharmakodynamische Wirkung des Arzneimittels basiert auf seiner biologischen
Eigenschaft als optisch semitransparente Kollagenstruktur und somit als funktionales
Gewebe mit dem Empfangergewebe zu interagieren.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nicht zutreffend.
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5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Toxikologische Eigenschaften:

Allgemeine toxische Reaktionen und kanzerogene Wirkungen sind nicht zu erwarten.
Lokale toxische und allergische Reaktionen auf Bestandteile des Kryomediums sind
moglich.

Immunogene Wirkungen, insbesondere die Bildung spezifischer HLA Antikérper, sind
moglich.

Biologische Sicherheit:

Aufgrund der strengen Spenderauswahl einschlieBlich der Durchflihrung
umfangreicher infektionsserologischer Untersuchungen der Spender ist die
Ubertragung von Infektionskrankheiten durch bekannte humanpathogene Viren,
Bakterien, Pilze und Parasiten weitestgehend ausgeschlossen.

Die Ubertragung durch bisher unbekannte oder nicht nachweisbare
Krankheitserreger ist nicht auszuschlieBen.

Biomechanik und Haltbarkeit:

Humane Amnionmembran, kryokonserviert, Homburg/Saar ist maximal ein Jahr
haltbar. Im aufgetauten Zustand ist die Membran unverzlglich anzuwenden. Das
Datum, bis wann das Transplantat verwendbar ist, ist daher unbedingt zu beachten.
Da es sich um ein biologisch, funktionell inaktives Gewebe handelt, kbnnen humane
Amnionmembranen unterschiedliche Qualitaten aufweisen (verringerte
Kollagendichte, potentielle Nekrosen).

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Das Konservierungsmedium (Kryomedium) der humanen Amnionmembran,
kryokonserviert, Homburg/Saar enthalt Modified-Eagle-Medium-Earle’s (MEM),
Glycerin, Penicillin/Streptomycin, L-Glutamin, Hepes-Puffer, NaHCOs, Aqua dest.
und Amphotericin B.

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Im Konservierungsmedium bei -80°C+5°C ein Jahr, im aufgetauten Zustand 6
Stunden haltbar. Das Arzneimittel ist nach Ablauf der Haltbarkeit nicht mehr
anzuwenden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fir die Aufbewahrung
Bei -80°Cx5°C lagern, bei Transportdauern Uber 1 Stunde ist zum Transport
Trockeneis zu verwenden. In der Originalverpackung aufbewahren.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses
Die Primarverpackung besteht aus einem Schraubdeckelr6hrchen, welches
innen steril ist.
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Die Sekundarverpackung besteht aus einem Folienbeutel.
PackungsgréBe: 1 Stick humane Amnionmembran, kryokonserviert, Homburg/Saar
von ca. 3,0 x 3,0 cm GroBi3e.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist geman der Verordnung Uber
das Europaische Abfallverzeichnis (AVV) dem Abfallschlissel 180102 zuzuordnen
und entsprechend zu entsorgen.

7. Inhaber der Genehmigung nach § 21a AMG

LIONS-Hornhautbank Saar-Lor-Lux, Trier/Westpfalz

Klinik fir Augenheilkunde am Universitatsklinikum des Saarlandes, UKS
Kirrberger Str. 100, 66421 Homburg/Saar

Tel.: 06841 16 22 353

Fax: 06841 16 22 486

8. Genehmigungsnummer

PEI.G.11587.01.1

9. Datum der Erteilung der Genehmigung
18.08.2015
10. Stand der Information

Marz 21

11. Verkaufsabgrenzung
Verschreibungspflichtig

Transplantationsbegleitschein: Jedem Gewebetransplantat wird ein Rlickmeldebogen
beigefligt. Unmittelbar postoperativ auftretende unerwiinschte Arzneimittel-
nebenwirkungen (besonders Infektionen) sowie deren Begleitumstande sind auf dem
beiliegenden Meldebogen aufzuflhren. Der Transplantationsbegleitschein dient der
Erfassung und Auswertung der klinischen Resultate sowie von Nebenwirkungen und
soll nach Abschluss der Behandlung, spatestens aber 1 Woche post op. sorgfaltig
ausgeflllt zurickgesendet werden. Es wird besonderer Wert auch auf die
Ubermittlung verbaler Angaben gelegt, die Erfahrungen bei der klinischen
Anwendung der Praparate wiedergeben oder Anregungen fir deren
Weiterentwicklung beinhalten sollen.

Allgemeine Hinweise: Die Bestellung einer humanen Amnionmembran,

kryokonserviert, Homburg/Saar erfolgt durch approbierte Arzte in schriftlicher
Form. Der Versand erfolgt in der Regel per Kurier.
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