


1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Nonafact 100 IE/ml Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung.

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Nach Rekonstitution mit 5 ml bzw. 10 ml Wasser fr Injektionszwecke enthélt Nonafact 100 IE/ml
(500 IE/5 ml bzw. 1000 IE/10 ml) menschlichen Blutgerinnungsfaktor IX.

Jede Durchstechflasche enthalt 500 IE oder 1000 IE menschlichen Blutgerinnungsfaktor IX.
Das Wirkungsvermdégen (IE) wurde nach einer Methode bestimmt, die der im Européischen
Arzneibuch beschriebenen Testmethode entspricht. Die spezifische Aktivitat von Nonafact betragt

mindestens 200 IE/mg Protein.

Die vollistandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1. Q

P

3. DARREICHUNGSFORM \(b

Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung. es Pulver

4, KLINISCHE ANGABEN 60&

4.1 Anwendungsgebiete <®Q

Behandlung und Prophylaxe von Blutungen tienten mit Hadmophilie B (angeborener Faktor-1X-
Mangel). (\\

4.2 Dosierung, Art und Dauer d@\ wendung

. N
Dosierung . \@

Die Therapie sollte unte @%cht von in der Behandlung von Patienten mit Himophilie erfahrenen
Arzten durchgefihriwkréén.

Die Dosis und die Dauer der Substitutionstherapie hdngen von der Schwere des Faktor-1X-Mangels
ab. Weitere ausschlaggebende Faktoren sind die Lage und das Ausmal? der Blutung sowie der
Klinische Zustand des Patienten.

Die Anzahl der verabreichten Einheiten Faktor 1X wird in Internationalen Einheiten (IE) ausgedriickt,
die sich auf den aktuellen Internationalen Standard fiir Faktor-1X-Konzentrat beziehen, der von der
WHO bestatigt wurde. Die Faktor-1X-Aktivitat im Plasma wird entweder in Prozent (bezogen auf
normales menschliches Plasma) oder in Internationalen Einheiten (bezogen auf den Internationalen
Standard fur Faktor 1X im Plasma) ausgedruckt.

Eine Internationale Einheit (IE) Faktor-1X-Aktivitat bezieht sich auf die Menge an Faktor IX im
Internationalen Standard fir Faktor 11, VII, IX und X in menschlichem Plasma (von der WHO
bestétigt), was etwa der Menge an Faktor 1X in einem ml normalem menschlichen Plasma entspricht.
Die Berechnung der erforderlichen Dosierung von Faktor 1X beruht auf der empirischen Erkenntnis,
dass 1 Internationale Einheit (IE) Faktor IX je kg Kdrpergewicht die Faktor-1X-Aktivitat im Plasma
um 1,1 % der normalen Aktivitat erhoht. Die gebotene Anfangsdosierung wird unter Verwendung
folgender Formel bestimmt:



Erforderliche Einheiten = Koérpergewicht (kg) x erforderlicher Anstieg von Faktor 1X (%)
(IE/dl)x 0,9

Die zu verabreichende Menge und die Haufigkeit der Behandlung sind stets auf der Grundlage der
klinischen Wirksamkeit bei jedem einzelnen Patienten zu ermitteln. Faktor-1X-Produkte mussen nur in
seltenen Féllen ofter als einmal pro Tag angewendet werden.

Tritt eines der nachfolgenden hamorrhagischen Ereignisse ein, dann darf die Faktor-1X-Aktivitat nicht
unter die angegebenen Werte der Plasmaaktivitét (in % der normalen oder IE/dI) in dem
entsprechenden Zeitraum fallen. Die folgende Ubersicht kann zur Ermittlung der Dosierung bei
Blutungen und chirurgischen Eingriffen verwendet werden:

Grole und Umfang der Blutung/  Erforderliche  H&ufigkeit der Dosierung (Stunden)
Aurt des chirurgischen Eingriffs Faktor-1X- / Dauer der Therapie (Tage)
Konzentration
(%) (1E/dI)

Blutung Q
Hamarthrose im Friihstadium, 20-40 Alle 24 Stunden wie%en.
Blutungen in den Muskeln oder in Mindestens 1 Tag~D@die von
der Mundhohle Schmerzen an te Blutung
voriiber ode Heilung

Hamarthrose in gréRerem Umfang,

. 30-60 Infusipnen 3-4 Tage lang oder
E'I"utungen in den Muskeln oder 14 gille 24 Stunden wiederholen,
amatome . r Schmerz und die akute
& eeintrachtigung vorubergehen.
Lebensbedrohliche Blutungen 60—1@}.\’ Infusionen alle 8 bis 24 Stunden
‘\C) wiederholen, bis die
\(\ lebensbedrohliche Situation voriiber
5{'\.@ ist.
Chirurgie Q\
Kleinere chirurgische Eingr" 30-60 Mindestens 1 Tag lang alle 24
einschlielich Zahnextral n Stunden, bis die Heilung eingetreten
K ist
GrolRere chirurgisc&ingriffe 80-100 Infusion alle 8-24 Stunden

wiederholen, bis eine entsprechende
(pré-und  Wundheilung eingetreten ist,

postoperativ)  anschlieBend die Therapie fir

mindestens weitere 7 Tage

fortfihren, um die Faktor-1X-

Aktivitat auf einem Niveau von

30 % bis 60 % (IE/dI)

aufrechtzuerhalten.

Im Verlauf der Behandlung ist eine entsprechende Bestimmung der Faktor-1X-Konzentrationen
ratsam, um die zu verabreichende Dosis und die Haufigkeit der wiederholten Injektionen zu ermitteln.
Vor allem bei groReren chirurgischen Eingriffen ist die genaue Uberwachung der Substitutionstherapie
durch eine Gerinnungsanalyse (Faktor-1X-Aktivitat im Plasma) unverzichtbar. Einzelne Patienten
konnen unterschiedlich auf Faktor IX ansprechen, wodurch verschiedene Wiederfindungsraten in-vivo
und unterschiedliche Halbwertzeiten nachgewiesen werden.



Zur Langzeitprophylaxe gegen Blutungen bei Patienten mit schwerer Hamophilie B kénnen Dosen
von 20 bis 40 IE Faktor IX je Kilogramm Kdrpergewicht in Abstdnden von 3 bis 4 Tagen verabreicht
werden.

In einigen Féllen und insbesondere bei jingeren Patienten ist es erforderlich, die Dosen in kiirzeren
Absténden oder héheren Mengen zu verabreichen.

Kinder und Jugendliche

Unbedenklichkeit und Wirksamkeit von Nonafact bei Kindern unter 6 Jahren ist nicht untersucht
worden. Es liegen keine hinreichenden Daten vor, die eine Behandlung von Kindern unter 6 Jahren
mit Nonafact empfehlenswert erscheinen lassen.

Patienten sollten auf die Entwicklung von Faktor-IX-Inhibitoren untersucht werden. Werden die
erwarteten Werte der Faktor-1X-Aktivitat im Plasma nicht erreicht oder wird eine Blutung nicht mit
einer angemessenen Dosis kontrolliert, sollte eine Untersuchung zur Feststellung eines eventuell
vorhandenen Faktor-1X-Inhibitoren durchgefuhrt werden. Bei Patienten mit einer hohen Inhibitor-
Konzentration schléagt die Faktor-1X-Therapie mdglicherweise nicht an, sodass andere
Therapiemdglichkeiten in Erwédgung gezogen werden missen. Die Behandlung dieser Patienten sollte
von Arzten geleitet werden, die in der Behandlung von Patienten mit Hémophili@ahren sind, siehe

auch unter 4.4.
%)
Art der Anwendun (b.g
g \
%)

Das Produkt intravends anwenden. Es wird empfohlen, eine Gswwkeit von 2 ml/min bei der

Verabreichung nicht zu Gberschreiten. Anweisungen zur Reko ion des Arzneimittels vor der
Anwendung siehe Abschnitt 6.6.

%)
4.3 Gegenanzeigen - Q@

- Uberempfindlichkeit gegeniiber dem Wirk&h‘f oder einem der sonstigen Bestandteile;
- Uberempfindlichkeit gegentiber Magsej@inen.

N\
4.4 Besondere Warnhinweise undé@%chtsmaf&nahmen flr die Anwendung
Wie bei jedem intravends verabr n Proteinprodukt sind allergische
Uberempfindlichkeitsreaktiomn jglich. Das Produkt enth&lt Spuren von Mausproteinen. Patienten
sollten Uber frihe Hinweise @y*eine Uberempfindliche Reaktion aufgeklart werden, einschlieRlich
Hautausschlag, Engegef"mm Brustkorb, keuchender Atmung, Blutdruckerniedrigung und
Anaphylaxie. Kom t&g einem dieser Symptome, sollte der Patient die Anwendung des Produktes
abbrechen und der z¥Standige Arzt informiert werden.
Im Falle von Schock sind die blichen medizinischen Richtlinien zur Schockbehandlung zu befolgen.

Da die Anwendung von Faktor-1X-Komplexkonzentraten in der Vergangenheit mit dem Auftreten
thromboembolischer Komplikationen in Verbindung gebracht wurde, wobei das Risiko bei Produkten
von geringerer Reinheit hoher ist, ist die Verabreichung von Faktor-1X-haltigen Produkten bei
Patienten mit Anzeichen einer Fibrinolyse und bei Patienten mit Verbrauchskoagulopathie
maoglicherweise nicht ungefahrlich. Die Verabreichung des Produktes sollte bei Patienten mit
Lebererkrankungen, bei postoperativen Patienten, bei Neugeborenen oder bei Patienten mit einem
erhdhten Thrombose-Risiko oder Verbrauchskoagulopathie in Anbetracht des potenziellen Risikos
thrombotischer Komplikationen im Rahmen biologischer Tests auf friihzeitige Anzeichen einer
thrombotischen oder Verbrauchskoagulopathie klinisch tberwacht werden. Dabei ist der Erfolg einer
Behandlung mit Nonafact in den aufgefiihrten Féllen jeweils im Verhéltnis zu den Risiken abzuwagen,
die mit diesen Komplikationen verbunden sind.

Standardmalinahmen zur VVorbeugung von Infektionen, die aus der Anwendung medizinischer
Produkte resultieren, welche aus menschlichem Blut oder Plasma hergestellt sind, umfassen die



Auswahl der Spender, die Testung einzelner Spenden und Plasmapools hinsichtlich bestimmter
Infektionsmarker und die Implementierung wirksamer Fertigungsschritte zur Inaktivierung/Entfernung
von Virus. Dennoch kann bei der Anwendung von Medikamenten, die aus menschlichem Blut oder
Plasma hergestellt sind, eine Ubertragung von Krankheitserregern nicht véllig ausgeschlossen werden.
Dies gilt auch fir Viren oder andere Krankheitserreger unbekannter oder neuer Art.

Die getroffenen MaRRnahmen gelten als wirksam gegen Hullviren wie HIV, HBV und HCV
sowie gegen die nicht umhallten Viren HAV und Parvovirus B19.

Fir Patienten, die regelmaRig/wiederholt aus Plasma hergestelltes Faktor-1X-Konzentrat erhalten, ist
eine entsprechende Impfung (Hepatitis A und B) in Erwégung zu ziehen.

Es wird dringend empfohlen, dass Name und Chargenbezeichnung des Produktes bei jeder
Verabreichung von Nonafact an einen Patienten protokolliert werden, um eine Verbindung zwischen
dem Patienten und der Produktcharge zu wahren.

Nach wiederholter Behandlung mit Nonafact sollten die Patienten auf die Entwicklung
neutralisierender Antikérper (Inhibitoren) beobachtet werden, die in Bethesda-Einheiten (BE) und
unter Anwendung entsprechender biologischer Tests ermittelt werden. Q

In der Fachliteratur wird Uber eine gewisse Verbindung zwischen dem Auf, eines Faktor-1X-
Inhibitoren und allergischen Reaktionen berichtet. In diesem Rahmen 3\ Patienten, die an
allergischen Reaktionen leiden, auf die Anwesenheit von Inhibitore @ pruft werden. Es ist zu
beachten, dass bei Patienten mit Faktor-IX-Inhibitoren mdglicher ein erhohtes Risiko der
Anaphylaxie mit nachfolgender Immunitét im Faktor IX bestebtl/

Aufgrund des Risikos der allergischen Reaktion auf Faktor-KHK-Konzentrate sollte die Anwendung von

Faktor IX in Ubereinstimmung mit den Entscheidungen ehandelnden Arztes am Anfang zunéchst
unter medizinischer Beobachtung durchgefiihrt werdegs it eine vorschriftsmaRige Behandlung der
allergischen Reaktionen sicher gestellt ist. &@

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 m atrium (23 mq) je Dosis, d. h. es ist im Wesentlichen
natriumfrei* Q\

4.5 Wechselwirkungen mit an%@ Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Wechselwirkungen von Nona@nt anderen Arzneimitteln sind nicht bekannt.
4.6 Fertilitat, Schwg;i}@'schaft und Stillzeit

Fortpflanzungsstudmit Faktor IX an Tieren wurden nicht durchgefiihrt. Da H&mophilie B bei
Frauen nur sehr selten vorkommt, stehen keine weiteren Erfahrungen in der Anwendung von Faktor
IX wéhrend der Schwangerschaft und Stillzeit zur Verfligung. Daher sollte Faktor IX wahrend der
Schwangerschaft und Stillzeit nur dann verwendet werden, wenn dies eindeutig angezeigt ist.

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

Nonafact hat keinen Einfluss auf die Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

In seltenen Fallen wurden Uberempfindlichkeit oder allergische Reaktionen (gegebenenfalls
verbunden mit angioneurotischen Odemen, Brennen und Stechen an der Infusionsstelle, Schiittelfrost,
Raétungen, allgemeinem Hautausschlag, Kopfschmerzen, juckendem Hautausschlag,
Blutdruckerniedrigung, Teilnahmslosigkeit, Ubelkeit, Rastlosigkeit, Tachykardie, Engegefiihl im



Brustkorb, Kribbeln, Erbrechen, keuchender Atmung) bei Patienten beobachtet, die mit Faktor-1X-
haltigen Produkten behandelt wurden. In einigen Fallen haben sich diese Reaktionen zur schweren
Anaphylaxie entwickelt, und sind in engem zeitlichen Zusammenhang mit der Entwicklung von
Faktor-1X-Inhibitoren beobachtet worden (siehe auch 4.4.).

Nach versuchter Herbeifiihrung einer Immuntoleranz bei H&mophilie-B-Patienten mit Faktor-1X-
Inhibitor und allergischen Reaktionen in der Anamnese wurden Falle von nephrotischem Syndrom
festgestellt.

In seltenen Fallen kam es zu einem Anstieg der Kbrpertemperatur.

Patienten, die unter Hdmophilie B leiden, kdnnen maglicherweise Antikdrper (Inhibitoren) gegentiber
Faktor IX entwickeln. Treten solche Inhibitoren auf, ist dies an einer unzureichenden klinischen
Reaktion zu erkennen. In diesen Fallen wird empfohlen, Kontakt zu einem auf Hdmophilie
spezialisierten Zentrum aufzunehmen. Wahrend klinischer Studien mit Nonafact konnte eine
Entwicklung von Inhibitoren bei Patienten, die in der VVergangenheit bereits mit dem Préaparat
behandelt wurden, nicht festgestellt werden.

Erfahrungen in der Behandlung von Patienten, die noch nicht mit Nonafact behandelt wurden, liegen

nicht vor.
QQ

Es besteht ein potenzielles Risiko von thromboembolischen Stérungen inf er Behandlung mit
Faktor-1X-Produkten, das bei Produkten von geringer Reinheit hoher is{fD¥e Anwendung von Faktor-
IX-Produkten von geringerer Reinheit wurde mit Vorfallen von My l&nfakt,
Verbrauchskoagulopathie, Venenthrombose und Lungenembolie i @bindung gebracht. Bei der
Anwendung von Faktor-1X-Produkten von hoher Reinheit Wurdt)%erartige Nebenwirkungen
hingegen nur sehr selten beobachtet. @\

Nonafact enthalt Spuren (< 0,1 ng Maus IgG/IE Fakt es monoklonalen Mausantikdrpers, der
flr die Reinigung verwendet wurde. Theoretisch I«'g die Anwendung von Nonafact daher zur
Entwicklung von Antikdrpern gegeniiber Mauspxgtein fiihren. Die klinische Relevanz von
Antikorpern gegen Mausprotein ist, wenn git)&ﬁn uberhaupt entstehen, nicht bekannt.

N
Informationen zur Sicherheit in Verbin%%mit ubertragbaren Krankheitserregern siehe unter 4.4.

29

4.9 Uberdosierung A

Symptome einer Uberdosier@ mit menschlichem Gerinnungsfaktor IX wurden nicht festgestellt.

¢

5. PHARMAK&OGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: antihdmorrhagischer Blutgerinnungsfaktor I1X. ATC-Code:
B02BDO04.

Faktor 1X ist ein einkettiges Glykoprotein mit einem Molekulargewicht von etwa 68.000 Dalton. Er ist
ein vitamin-K-abhangiger Gerinnungsfaktor und wird in der Leber synthetisiert.

Faktor 1X wird durch den Faktor Xla auf endogenem Gerinnungsweg und durch den Faktor
VIl/Gewebefaktorkomplex auf exogenem Wege aktiviert.

In Verbindung mit aktiviertem Faktor V11 aktiviert der aktivierte Faktor 1X den Faktor X. Der
aktivierte Faktor X setzt Prothrombin um in Thrombin. Thrombin wandelt dann Fibrinogen in Fibrin
um, und ein Blutgerinnsel beginnt sich zu bilden. Hamophilie B ist eine geschlechtsabhangige erbliche
Storung der Blutgerinnung, die auf verringerte Konzentrationen von Faktor IX zurlickzufiihren ist und
zu starken Blutungen in Gelenken, Muskeln oder inneren Organen flihren kann, die spontan oder als
Folge von unfallbedingtem oder chirurgischem Trauma auftreten. Durch die Substitutionstherapie



werden die Konzentrationen von Faktor 1X im Plasma erhéht, was eine zeitweilige Behebung des
Faktor-1X-Mangels und eine Beseitigung der Neigung zu Blutungen ermdglicht.

Es liegen nur unzureichende Daten vor, um eine Behandlung mit Nonafact flir Kindern unter 6 Jahren
zu empfehlen .

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Der Anstieg der Faktor-1X-Werte in vivo, der sich mit Nonafact erreichen lasst, betragt 1,1 IE/dI je
verabreichter IE pro Kilogramm Korpergewicht, was einer Wiederfindungsrate in vivo von 49 %
entspricht. Nonafact besitzt eine Halbwertzeit von etwa 19 (17 - 21) Stunden.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Der Plasmagerinnungsfaktor X ist ein normaler Bestandteil des menschlichen Plasmas. Der Faktor 1X
in diesem Produkt verhalt sich genauso wie der endogene Faktor IX. Herkémmliche toxikologische
Studien an Tieren und genveréndernde Studien mit Plasmagerinnungsfaktor IX wurden nicht
durchgefuhrt. In pharmakodynamischen Studien an Kaninchen und MeerschweirQsen erwies sich die
Thrombogenitat von Nonafact als minimal.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile /1/

Pulver: é
Natriumchlorid QQ

Saccharose \Q

Histidin.

Losungsmittel: N\
Wasser zur Injektion. \(\
29

6.2 Inkompatibilitaten N

Da keine Kompatibilitétsstu@ﬁ durchgefihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt en.

6.3 Dauer der H?fbarkeit
2 Jahre

Nach der Rekonstitution:

Die chemische und physikalische Stabilitat bei der Anwendung wurde fiir 3 Stunden bei einer
Temperatur von 21°C nachgewiesen. Aus mikrobiologischer Sicht wird die sofortige Verwendung
empfohlen. Wenn das Produkt nicht unmittelbar angewendet wird, sind Aufbewahrungsdauer nach
dem ersten Offnen und die Aufbewahrungsbedingungen vor dem Gebrauch Sache des Anwenders und
waren normalerweise nicht l&nger als 24 Stunden bei 2 bis 8 °C, es sei denn, die
Rekonstitution/Verdlnnung (etc.) hat unter kontrollierten und validierten aseptischen Bedingungen
stattgefunden. .

6.4 Besondere VorsichtsmaRnahmen fir die Aufbewahrung



Im Kuhlschrank lagern (2°C - 8°C). Nicht einfrieren. Die Durchstechflaschen im Umkarton
aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schutzen. Lagerungsbedingungen des rekonstituierten
Arzneimittels siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

500 IE: Eine Durchstechflasche (Glas der Qualitatsklasse 1) mit Pulver + eine Durchstechflasche (Glas
der Qualitétsklasse 1) mit 5 ml Losungsmittel, einschlieBlich Stopfen (Brombutyl).

1000 IE: Eine Durchstechflasche (Glas der Qualitatsklasse 1) mit Pulver + eine Durchstechflasche
(Glas der Qualitatsklasse I) mit 10 ml Losungsmittel, einschlieBlich Stopfen (Brombutyl).

6.6 Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Rekonstitution

1. Die beiden Durchstechflaschen auf eine Temperatur zwischen 15°C und Z(Q erwarmen lassen.

2. Den Kunststoffdeckel von den Durchstechflaschen entfernen.

3. Die Oberflache der Stopfen beider Durchstechflaschen mit Hilfe em@t 70%-igem Alkohol
getrénkten Gaze desinfizieren.

4, Die Schutzfolie von einem Ende der Transfernadel entfernen
Durchstechflasche mit dem Wasser zur Injektion durchstec ie Schutzhille vom anderen
Ende der Transfernadel entfernen. Die Durchstechflasc # dem Losungsmittel umdrehen und
den Gummistopfen der Pulverflasche mit der Transferfad€l durchstechen.

5. Die Produktflasche beim Umfullen des Losungsmyj schrag halten, damit das Losungsmittel
an der Flaschenwand entlang nach unten flie}e

6. Die leere Durchstechflasche und die Transf@(u | entfernen.

7. Die Durchstechflasche vorsichtig schwenkgn,®um das Pulver innerhalb von 5 Minuten
vollstandig aufzulésen. Die entstanderb ung ist klar, farblos bis hellgelb und hat einen
neutralen pH-Wert. (\

en Stopfen der

Rekonstituierte Produkte sind vor \abreichung einer Sichtpriifung auf Partikel und
Verfarbungen zu unterziehen. Dig\Qo3ung sollte klar oder leicht opaleszent sein. Keine Lésungen
verwenden, die trib sind oder@gerungen aufweisen.

Nicht aufgebraucht Pﬁ{lﬁkte oder verschiittetes Material sollte in Ubereinstimmung mit den ortlich
geltenden Bestimm&g’én beseitigt werden.

7. INHABER DER ZULASSUNG
Sanquin

Plesmanlaan 125

NL-1066 CX Amsterdam

Niederlande

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/01/186/001 (500 IE)
EU/1/01/186/002 (1000 IE)



9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG / VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Zulassung: 3. Juli 2001
Verlangerung der Zulassung: 3. Juli 2006

10. STAND DER INFORMATION

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf der Website der Européischen
Arzneimittel-Agentur (EMA) http://www.ema.europa.eu/ verfugbar.
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ANHANG I /l,oq

URSPRUNGS UND INHABER
HERSTELLUNGSERLAU @ ER FURDIE
CHARGENFREIGABE VEBRANTWORTLICH IST

HERSTELLER DES WIRKSTO@IOLOGISCHEN

BEDINGUNGEN DﬁNEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBR

<
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A.  HERSTELLER DES WIRKSTOFFS BIOLOGISCHEN URSPRUNGS UND INHABER
DER HERSTELLUNGSERLAUBNIS, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift des Herstellers des Wirkstoffs biologischen Ursprungs

Stichting Sanquin Bloedvoorziening,
Plesmanlaan 125

1066 CX Amsterdam

Niederlande

Name und Anschrift des Herstellers, der fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

Stichting Sanquin Bloedvoorziening,
Plesmanlaan 125

1066 CX Amsterdam

Niederlande

B. BEDINGUNGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS INVERK RINGEN

o BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIEAHBGABE UND DEN
GEBRAUCH, DIE DEM INHABER DER GENEHMIG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN AUFERLEGT WERDEN /1/

Arzneimittel auf eingeschrankte &rztliche Verschreibung@e Anhang I: Zusammenfassung der

Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2). . Q

. BEDINGUNGEN ODER EINSCHR%_MGEN HINSICHTLICH DER SICHEREN
UND WIRKSAMEN ANWENDUN S ARZNEIMITTELS

Nicht zutreffend. @\Q\

e  SONSTIGE BEDINGUN{

Staatliche Chargenfreigabe:ée\néf& Acrtikel 114 der Richtlinie 2001/83/EC des Rates wird die

staatliche Chargenfreig% n einem staatlichen Labor oder einem zu diesem Zweck autorisierten
Labor vorgenommeg &

11



%)
ANHANG 111 ’l/oq

ETIKETTIERUNG UND PACI@NGSBEILAGE
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG UND AUF DEM BEHALTNIS

VERPACKUNG MIT DURCHSTECHFLASCHE MIT 500 IE PULVER
VERPACKUNG MIT DURCHSTECHFLASCHE MIT 1000 IE PULVER

| 1.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Nonafact 100 IE/ml Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionsldsung
Menschlicher Blutgerinnungsfaktor IX

| 2.

WIRKSTOFF(E)

500 IE menschlicher Blutgerinnungsfaktor 1X (100 IE/ml nach Rekonstitution)
: 1000 IE menschlicher Blutgerinnungsfaktor 1X (100 IE/ml nach Rekonstitution)

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE %
Inhalt: Natriumchlorid, Histidin und Saccharose. \(bg
Losungsmittel: Wasser zur Injektion 0@6
,&/l/
| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT ,\\g)

Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Im@onslosung

Inhalt:Durchstechflasche mit Pulver zur Her@ng einer Injektionslésung
1 Durchstechflasche mit Wasser zur Inje

1 Durchstechflasche mit Wasser zur In 10 ml
| RN
5.

HINWEISE ZU UND &R (EN) DER ANWENDUNG
A

Rekonstitution in 5 ml w&%r flr Injektionszwecke .
Rekonstitution in 1% asser fir Injektionszwecke.
Wi

Das Produkt sofort

enden.

Zur einmaligen Anwendung.

zur intravenésen Anwendung

Vor dem Gebrauch die Packungsbeilage beachten.

6.

WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR
UND NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzugénglich aufbewahren.
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| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFODERLICH

Nicht verwenden, wenn die Lésung nicht vollkommen klar oder das Pulver nicht vollstandig aufgeldst
ist.

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis:

9. BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE

Im Kihlschrank lagern (2°C - 8°C). Nicht einfrieren.
Das Behaltnis im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

QO
10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMENZFUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEN ARZNEIMITESPN ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN oS

&

| 11.  NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISGHEN UNTERNEHMERS
| 4

Sanquin, Plesmanlaan 125, NL-1066 CX Amsterdam, N@ande

D
[12.  ZULASSUNGSNUMMER(N) Q N
N\
EU/1/01/186/001 (\\0
EU/1/01/186/002 @\
| 13. CHARGENBEZEICHNNNG

N

CH.-B.: {Nummer} ,1/0
v

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. INFORMATION IN BRAILLE-SCHRIFT

15



MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

DURCHSTECHFLASCHE MIT 500 IE PULVER
DURCHSTECHFLASCHE MIT 1000 IE PULVER

|1 BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Nonafact 100 IE/ml Pulver zur Herstellung einer Injektionsldsung
Menschlicher Blutgerinnungsfaktor IX
zur intravendsen Anwendung

| 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

Rekonstitution in 5 ml Wasser fir Injektionszwecke.

Rekonstitution in 10 ml Wasser fur Injektionszwecke. Q
Sofort anwenden. (%)
Vor dem Gebrauch die Packungsbeilage beachten (b%%
3. VERFALLDATUM O
v
Verwendbar bis: é
| 4. CHARGENBEZEICHNUNG NG
N
Lot: {Nummer} . C‘JQ
N

| 5.  INHALT NACH GEWICH{&/OLUMEN ODER EINHEITEN

1000 IE (100 IE/mI nach stitution)

?5’1/

N\
500 IE (100 IE/ml nach ReI%'@tion)
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

DURCHSTECHFLASCHE MIT LOSUNGSMITTEL 5 ML
DURCHSTECHFLASCHE MIT LOSUNGSMITTEL 10 ML

|1 BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIEART(EN) DER ANWENDUNG

Wasser zur Injektion

| 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

Zur Rekonstitution von Nonafact.
Vor dem Gebrauch die Packungsbeilage beachten.

3. VERFALLSDATUM Q(‘\

: Y

6‘0
Verwendbar bis: \(b»
<
A\
| 4. CHARGENBEZEICHNUNG ANV
K | 4
Lot: {Nummer} Q@
>

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

5 m Q\o

10 ml 0\

&
Qe,\
YV
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GEBRAUCHSINFORMATION: INFORMATION FUR DEN ANWENDER

Nonafact 100 IE/ml Pulver und Ldsungsmittel zur Herstellung einer Injektionsldsung
Menschlicher Blutgerinnungsfaktor 1X

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgféltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses

Arzneimittels beginnen.

o Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht méchten Sie diese spater nochmals lesen.

o Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich bitte an Ihren Arzt oder Apotheker.

o Wenn eine der aufgefuhrten Nebenwirkungen Sie erheblich beeintréchtigt oder Sie
Nebenwirkungen bemerken, die nicht in dieser Gebrauchsinformation angegeben sind,
informieren Sie bitte Ihren Arzt oder Apotheker.

Pulver
Der Wirkstoff ist der menschliche Blutgerinnungsfaktor IX.
Bei der Wiederherstellung mit 5 ml oder 10 ml Wasser zur Injektion enthalt das Produkt 100
Internationale Einheiten (IE) pro ml (500 IE/5 ml oder 1000 IE/10 ml) menschlichen
Blutgerinnungsfaktor 1X. Q
Die sonstigen Bestandteile sind Natriumchlorid, Saccharose und Histidin. %Q

S

Losungsmittel \(b
Wasser zur Injektion.
\\9

Diese Packungsbeilage beinhaltet:
Was ist Nonafact und wofir wird es angewendet? @
Was missen Sie vor der Anwendung von Nona@aehten?
Wie ist Nonafact anzuwenden? \
Welche Nebenwirkungen sind maglich? xXo
Wie ist Nonafact aufzubewahren? 0
Weitere Informationen (\\
AN

\@

1. WAS IST NONAFAC‘@D WOFUR WIRD ES ANGEWENDET?

SourwhE

Nonafact kann zur Vorb ng und Behandlung von Blutungen bei Patienten, die an Hadmophilie B
(einem angeborenen I\Qﬁgel an aktivem Faktor IX) leiden, eingesetzt werden. Faktor X ist ein
normaler Bestandte n menschlichem Blut. Ein Mangel an Faktor 1X verursacht Probleme bei der
Blutgerinnung, was zu Blutungen in Gelenken, Muskeln und inneren Organen fiihren kann. Durch die
Verabreichung von Nonafact kann dieser Mangel ausgeglichen werden.

2. WAS MUSSEN SIE VOR DER ANWENDUNG VON NONAFACT BEACHTEN?

Nonafact darf nicht angewendet werden:

- wenn Sie tberempfindlich (allergisch) gegeniiber dem Wirkstoff, menschlicher
Blutgerinnungsfaktor IX, sind

- wenn Sie Uberempfindlich (allergisch) gegentiber einem der sonstigen Bestandteile von
Nonafact oder gegeniiber Mausproteinen sind.

Besondere Vorsicht bei der Anwendung von Nonafact ist erforderlich:

falls die Blutung nicht wie erwartet zum Stillstand kommt; suchen Sie in diesem Fall unverzuglich
Ihren Arzt auf.
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Wenn das Produkt in dem mitgelieferten Wasser zur Injektion aufgelst wurde, sollte es klar sein.
Uberpriifen Sie dies vor der Anwendung. Das Produkt darf unter keinen Umstanden angewendet
werden, wenn Tribungen, Klumpen oder Partikel sichtbar sind.

In seltenen Fallen kann Nonafact zu heftigen allergischen Reaktionen (anaphylaktischem Schock)
fiihren. Sollten Sie nach der Anwendung Uberempfindlichkeitsreaktionen wie Hautausschlag, Jucken
und Rétungen, ein Engegeflihl im Brustkorb, keuchende Atmung oder ein Gefiihl von Benommenheit
entwickeln, verstandigen Sie unverzuglich Ihren Arzt. Wenn Sie bereits in der Vergangenheit auf die
Anwendung von Blut oder einem Blutprodukt tberempfindlich reagiert haben, ist Nonafact nur dann
anzuwenden, wenn dies absolut notwendig ist (in lebensbedrohlichen Situationen). Dies hat dann in
einem Krankenhaus oder unter strenger arztlicher Aufsicht zu erfolgen.

Unter Hamophilie B leidende Personen, die Faktor-1X-Préparate erhalten, sind auf die Entwicklung
neutralisierender Antikorper gegeniber Faktor 1X (Inhibitoren) zu beobachten (siehe auch Mdgliche
Nebenwirkungen). Ihr Arzt wird Ihr Blut regelméaRig auf das Vorhandensein dieser Antikdrper
untersuchen, insbesondere wenn Sie bei einer friheren Behandlung mit einem Faktor-1X-Produkt eine
heftige allergische Reaktion gezeigt haben. %

Bei Patienten, die bereits friher mit einem Faktor-1X-haltigen Préparat behar%@ urden,treten in
seltenen Fallen Aktivitatsneutralisierende Antikorper (Inhibitoren) auf. (bg

lutgeféBen verursachen, die

Es besteht ein geringes Risiko, dass hohere Dosen Nonafact Gerinns
zu Thrombose fiihren. Wenn Sie unter einer Leber- oder Herzerkr g leiden oder in letzter Zeit
operiert wurden, besteht ein erhéhtes Risiko fiir Komplikation der Gerinnung. Dies gilt auch fur
Neugeborene und Patienten mit einem erhéhten Thrombose-Risiko oder Verbrauchskoagulopathie,
einer Krankheit, bei der das Blutgerinnungssystem gestg € Ihr Arzt wird entscheiden, ob die
Anwendung von Nonafact ein Risiko fir Komplikz{tj@i der Blutgerinnung bedeutet.

Wenn Medikamente aus menschlichem Blut unkoma hergestellt werden, kommen bestimmte
MafRnahmen zur Anwendung um zu verhind ass Infektionen auf Patienten (ibertragen werden.
Dazu gehdren die sorgfaltige Auswahl vo - und Plasmaspendern um sicherzustellen, dass
Personen, die moglicherweise Infektiongtrager sein kénnten, ausgeschlossen werden, und die Testung
jeder Spende sowie aller Plasmap Qu Anzeichen von Viren/Infektionen. Die Hersteller solcher
Produkte haben auRerdem bei deg. rbeitung des Blutes bzw. Plasmas Verfahrensschritte integriert,
die Viren inaktivieren oder em n. Trotz dieser Malinahmen bei der Anwendung von
Medikamenten, die aus mer@ ichem Blut oder Plasma hergestellt sind, kann eine Ubertragung einer
Infektion nicht vollig a @’chlossen werden. Dies gilt auch fir unbekannte oder neu auftretende
Viren oder Infektio t{@ erer Art.

Die getroffenen Maﬁ&hmen gelten als wirksam gegen Hiillviren wie das menschliche
Immunschwéchevirus (HIV), Hepatitis-B- und Hepatitis-C-Virus sowie gegen die nicht umhllten
Viren Hepatitis A und Parvovirus B19.

Ihr Arzt rat Ihnen moglicherweise, eine Impfung gegen Hepatitis A und B in Betracht zu ziehen, wenn
Sie regelméaRBig/éfter menschlichen aus Plasma gewonnenen Gerinnungsfaktor 1X erhalten.

Es wird dringend empfohlen, dass jedes Mal, wenn Sie eine Dosis Nonafact erhalten, Name und
Chargenbezeichnung des Produktes protokolliert werden, um einen Nachweis der verwendeten
Chargen zu fuhren.

Erfahrungen in der Behandlung von Patienten, die in der Vergangenheit noch nicht mit Nonafact
behandelt wurden, liegen nicht vor.

Anwendung bei Kindern und Jugendlichen
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Es liegen nur unzureichende Daten vor, um eine Behandlung von Kindern unter 6 Jahren mit Nonafact
zu empfehlen.

Bei Anwendung von Nonafact mit anderen Arzneimitteln:

Wechselwirkungen zwischen Nonafact und anderen Arzneimitteln sind nicht bekannt.

Bitte informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Medikamente einnehmen bzw. vor
kurzem eingenommen haben, auch wenn es sich um nicht verschreibungspflichtige Arzneimittel
handelt.

Schwangerschaft und Stillzeit:

Da Hamophilie B bei Frauen nur sehr selten vorkommt, stehen keine weiteren Erfahrungen in der
Anwendung von Faktor 1X wahrend der Schwangerschaft und Stillzeit zur Verfligung. Daher sollte
Faktor 1X bei schwangeren oder stillenden Frauen nur dann verwendet werden, wenn dies eindeutig
angezeigt ist.

Fragen Sie vor der Einnahme von allen Arzneimitteln Ihren Arzt oder Apotheker um Rat.

o)

Es sind keine Auswirkungen von Nonafact auf die VerkehrstUchtigkei@as Bedienen von
Maschinen bekannt. %)

Verkehrstichtigkeit und das Bedienen von Maschinen:

Wichtige Informationen Uber bestimmte sonstige Bestandte&lgbbn Nonafact:

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol Natriumgmg) je Dosis, d. h. es ist im Wesentlichen
,natriumfrei®. . Q

3. WIE IST NONAFACT ANZUWENDE&?\

Dosierung: (‘\\0

Ihr Arzt entscheidet, welche Meng fact Sie bendtigen. Die genaue Dosis héngt von der Schwere
des klinischen Zustandes, Ihrem rgewicht und der Menge an Faktor IX in Ihrem Blut ab. Wenn
Sie sich operieren oder einen.. ziehen lassen mussen, informieren Sie Ihren Arzt oder Zahnarzt

darliber, dass Sie an einem I@or—lX—Mangel leiden. Dieser wird dafur sorgen, dass Ihnen Faktor 1X
verabreicht wird, sofern/&erforderlich ist.

Nonafact wird Ihne%n Ihrem Arzt oder einer Krankenschwester verabreicht. Nonafact kann von
lhnen selbst angewendet werden, wenn es sich hierbei um eine in IThrem Land zul&ssige
Verfahrensweise handelt und wenn Sie entsprechend unterwiesen worden sind. Wenden Sie Nonafact
immer genau nach Anweisung des Arztes an. Bitte fragen Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie
sich nicht sicher sind.

Es ist wichtig, dass die Konzentration von Faktor IX in Ihrem Blut regelmaRig Gberpriift wird. Wenn
Sie 1 IE je Kilogramm Kdrpergewicht erhalten, nimmt die Konzentration an Faktor 1X in Threm Blut
um etwa 1,1 % der normalen Aktivitét zu.

Die gebotene Anfangsdosierung wird unter Verwendung folgender Formel bestimmt:

Erforderliche Einheiten = Korpergewicht (kg) x erforderliche Zunahme an Faktor 1X (%) (IE/dI) x 0,9
Ihr Arzt legt die zu verabreichende Dosis Nonafact fest, die Sie bend6tigen, und wie haufig Sie das

Medikament im einzelnen Fall anwenden sollten. Die folgende Ubersicht kann zur Ermittlung der
Dosierung bei Blutungen und chirurgischen Eingriffen verwendet werden:
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GroRe und Umfang der Blutung/  Erforderliche  Héaufigkeit der Dosierung (Stunden)
Art des chirurgischen Eingriffs Faktor-1X- / Dauer der Therapie (Tage)
Konzentration
(%) (1E/dI)

Blutungen

Friihe Anzeichen von Blutungen in 20-40 Alle 24 Stunden wiederholen.
den Gelenken, in den Muskeln oder Mindestens 1 Tag, bis die von
in der Mundhghle Schmerzen angezeigte Blutung

vorlber oder eine Heilung
eingetreten ist.
Starkere Blutungen in den
Gelenken und in den Muskeln oder
Hé&matome

30-60 Infusionen 3-4 Tage lang oder
langer alle 24 Stunden wiederholen,
bis der Schmerz und die akute
Beeintrachtigung abgeklungen sind.

Lebensbedrohliche Blutung 60-100 Infusionen alle 8 bis 24 Stunden
wiederholen, bis die
lebensbedrohliche Situa@ voruber

ist. [22)

S

Chirurgie \(0'
Kleinere chirurgische Eingriffe 30-60 Mindester;ﬁi@ lang, alle 24
einschliellich Zahnextraktionen Stunden 4 Heilung eingetreten

80-100 Q&onen alle 8 bis 24 Stunden
Grofere chirurgische Eingriffe "Q ederholen, bis eine entsprechende

(pré-u \ Wundheilung eingesetzt hat.
posto ) AnschlieRend die Therapie fiir
\C) weitere 7 Tage fortsetzen.
N

N

Im Verlauf der Behandlung sollte d'e@ktor—IX—Konzentrationen in IThrem Blut regelmaRig Uberpruft
werden. Inshesondere bei gréBere§' rurgischen Eingriffen ist es wichtig, die Faktor-1X-
Konzentrationen in Ihrem Blgt@s nd nach dem Eingriff zu Gberprifen.

N
Zur langfristigen Vorbeu gegen Blutungen bei Patienten mit schwerer Hamophilie B sollten
Dosen von 20 IE bis 4, aktor IX je Kilogramm Korpergewicht in Abstdnden von 3 bis 4 Tagen
verabreicht werden. inigen Féllen und insbesondere bei jingeren Patienten ist es erforderlich, die
Dosen in kirzeren Abstanden oder htheren Mengen zu verabreichen.

Wenn Sie den Eindruck haben, dass die Wirkung von Nonafact zu stark oder zu schwach ist,
informieren Sie lhren Arzt. Personen mit Hamophilie B kénnen Antikorper (Inhibitoren) gegentiber
Faktor 1X entwickeln. Infolgedessen wird das Faktor-1X-Produkt inaktiviert (siehe auch Mdgliche
Nebenwirkungen). Es wird empfohlen, dass die Behandlung dieses ernsten Zustands in einem auf die
Behandlung von Hamophilie spezialisierten Zentrum durchgefihrt wird, wo eine angemessene
Dosierung ermittelt wird. Durch die Anwendung von Faktor 1X kdnnen diese Inhibitoren unterdriickt
werden.

Gebrauchsanleitung:
Auflésung des Pulvers
Das Pulver in der mitgelieferten Menge Wasser zur Injektion auflésen. Die Losung sollte nicht zu kalt

sein, wenn sie verabreicht wird. AuRerdem 16st sich das Pulver rascher auf, wenn man beide
Durchstechflaschen zuerst auf Raumtemperatur (15°C — 25°C) erwérmen lasst.
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1. Medikament aus dem Kiihlschrank nehmen und warten, bis beide Durchstechflaschen

Raumtemperatur (15°C — 25°C) erreicht haben.

Den Kunststoffdeckel von den Durchstechflaschen entfernen.

3. Die Oberflache der Gummistopsel beider Durchstechflaschen mit Hilfe einer mit 70 %-igem
Alkohol getrankten Gaze desinfizieren.

4, Die Schutzfolie von einem Ende der Transfernadel entfernen und den Stopfen der
Durchstechflasche mit dem Wasser zur Injektion durchstechen. Die Schutzhille vom anderen
Ende der Transfernadel entfernen. Die Durchstechflasche mit dem Ldsungsmittel umdrehen und
den Gummistopfender Pulverflasche mit der Transfernadel durchstechen.

5. Die Produktflasche beim Umfiillen des Ldsungsmittels schrag halten, damit das Lésungsmittel
an der Flaschenwand entlang nach unten flieRen kann.

6. Die leere Durchstechflasche und die Transfernadel entfernen.

7. Die Durchstechflasche vorsichtig schwenken, um das Pulver vollstandig aufzuldsen. Nicht
schitteln! Das Pulver 16st sich innerhalb von 5 Minuten auf und eine klare, farblose bis
hellgelbe Lésung entsteht.

N

Die Losung unmittelbar vor der Anwendung uberpriifen: Sie sollte klar und frei Klumpen sein.
Nach der Auflésung sollte das Préparat sofort angewendet werden (zumindesé@u rhalb von 3
Stunden). 9

Nonafact niemals mit anderen Arzneimitteln mischen. \

<
v S
nwendung /1/

1. Ziehen Sie das aufgeldste Produkt mit einer Subk@dadel und Spritze aus der
Durchstechflasche auf. .

2. Nonafact ist in eine Vene zu injizieren (intray e Anwendung).

3. Das aufgeloste Produkt allmahlich injizieheu twa 2 ml pro Minute).

Beseitigung (‘\\0

Nicht aufgebrauchtes oder versch(‘{t@flaterial beseitigen, wie von Ihrem Arzt oder Apotheker

angegeben. R\

*

Dauer der Behandlung: Q,\

Hémophilie B ist ei ef\ﬂénische Erkrankung, die mdglicherweise eine lebenslange Behandlung mit
Faktor I1X erfordertP&~

Wenn Sie eine grofRere Menge von Nonafact angewendet haben, als Sie sollten:

Symptome einer Uberdosierung mit menschlichem Gerinnungsfaktor IX wurden nicht festgestellt.

4. WELCHE NEBENWIRKUNGEN SIND MOGLICH?

Wie alle Arzneimittel, die aus menschlichem Blut gewonnen werden, kann die Anwendung von
Nonafact allergische Reaktionen verursachen, unter anderem das Anschwellen des Kehlkopfs,
Brennen und Stechen an der Infusionsstelle, Schittelfrost, R6tungen, Hautausschlag, Juckreiz und
Ekzeme, Kopfschmerzen, Miidigkeit, Ubelkeit, Rastlosigkeit, Herzrasen, ein Engegefiihl im
Brustkorb, Kribbeln, Erbrechen und eine keuchende Atmung.

Sprechen Sie mit Ihrem Arzt Giber mégliche Nebenwirkungen, damit Sie wissen, wie Sie diese
erkennen konnen und sich beim Auftreten von Nebenwirkungen verhalten sollen. Leichte allergische
Reaktionen, wie beispielsweise Hautausschlag, konnen noétigenfalls mit Antihistaminen behandelt
werden (Arzneimittel gegen Allergien). Bei schweren allergischen Reaktionen (anaphylaktischem
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Schock) muss die Anwendung des Produkts unverziiglich abgebrochen und der behandelnde Arzt
verstandigt werden.

Es besteht ein sehr geringes Risiko, dass Nonafact die Bildung von Gerinnseln in Blutgefalen
verursachen kann, was zur Entstehung von Thrombose flihrt. Die Anwendung von Nonafact kann in
seltenen Féllen auch zu einem Anstieg der Korpertemperatur fuhren.

Ihr Kérper kann Antikdrper (Inhibitoren) gegenlber Faktor 1X entwickeln, die Nonafact inaktivieren.
Ihr Arzt wird Ihr Blut regelmaRig auf das Vorhandensein von Antikorpern untersuchen. Nehmen Sie
unverzuglich Kontakt zu Ihrem Arzt auf, wenn Sie der Ansicht sind, die Wirkung des Produktes lasse
allméhlich nach. Dies ist an einer erhéhten Neigung zu Blutungen zu erkennen.

Wenn Sie eine Behandlung zur Unterdriickung von Antikérpern (Inhibitoren) benétigen, sollte dies in
einem Behandlungszentrum fur Hamophilie erfolgen. Im Verlauf der Behandlung werden Sie streng
auf mogliche Nebenwirkungen hin untersucht.

Informieren Sie bitte Ihren Arzt oder Apotheker, wenn eine der aufgefuihrten Nebenwirkungen bei
Ihnen auftritt oder Sie erheblich beeintréchtigt oder Sie Nebenwirkungen bemeer\ die nicht in dieser
Gebrauchsinformation angegeben sind..

5. WIE IST NONAFACT AUFZUBEWAHREN? QQ
Arzneimittel fir Kinder unzugéanglich aufbewahren. /1/0
Das Arzneimittel nach dem auf dem Etikett und dem Un@@)n angegebenen Verfallsdatum nicht

mehr verwenden. .
Im Kihlschrank lagern (2°C - 8°C). &@

Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Pr Y nach der Auflosung sofort, d. h. maximal 3 Stunden

Die Durchstechflasche im Umkarton auft{g@, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
nach der Rekonstitution,angewendet N .

Uberpriifen Sie vor der Anwend die Losung vollig klar ist. Das Produkt darf unter keinen
Umstanden angewendet werde nn Trubungen, Klumpen oder Partikel sichtbar sind.

2

6. WEITERE | I\&MATIONEN

Nonafact 100 IE/mI menschlicher Blutgerinnungsfaktor 1X

Was Nonafact enthalt:

- Der Wirkstoff ist menschlicher Blutgerinnungsfaktor IX. Jede Durchstechflasche enthalt 500 IE
oder 1000 IE menschlichen Blutgerinnungsfaktor 1X.

- Die sonstigen Bestandteile sind Natriumchlorid, Histidin, Saccharose und Wasser fir
Injektionszwecke.

Wie Nonafact aussieht und Inhalt der Packung:

Nonafact ist als Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung erhaltlich
(Durchstechflasche mit 5 ml oder 10 ml)

Nonafact besteht aus einem Karton mit folgendem Inhalt:

° Eine Durchstechflasche Nonafact mit 500 IE bzw. 1000 IE Faktor IX

24



o Eine Durchstechflasche Wasser fir Injektionszweckemit 5 ml bzw. 10 ml Inhalt
Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller
Sanquin, Plesmanlaan 125 NL, 1066 CX Amsterdam, Niederlande

Diese Gebrauchsinformation wurde zuletzt genehmigt im

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf der Website der Européischen
Arzneimittel-Agentur (EMA) http://www.ema.europa.eu/verfligbar.
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