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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Nonafact 100 Ul/ml polvo y disolvente para solucion inyectable.
2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Nonafact contiene 100 Ul/ml (500 U1/5 ml o 1000 U1/10 ml) de factor 1X de coagulacion humano
cuando se reconstituye con 5 ml o0 10 ml, respectivamente, de agua para preparaciones inyectables.

Cada vial contiene 500 Ul o0 1.000 Ul de factor IX de coagulacion humano.

La potencia (Ul) se determina utilizando un método equivalente al método de ensayo que se describe
en la Farmacopea Europea. La actividad especifica de Nonafact es de al menos 60@U|/mg de proteina.

Para una lista completa de excipientes, ver seccion 6.1. §b
3. FORMA FARMACEUTICA ' (\
O
Polvo y disolvente para solucion inyectable. Polvo blanco. (b.o
QO
) xO
4, DATOS CLINICOS @0
4.1  Indicaciones terapéuticas O(\

Tratamiento y profilaxis de hemorrag'ga\'@ pacientes con hemofilia B (deficiencia congénita del factor

IX). (\
<
4.2 Posologia y forma de ?ﬁ'nistracién

Posologia 6\0

%
El tratamiento debéNiiciarse bajo la supervision de un médico con experiencia en el tratamiento de la
hemofilia.

La dosis y la duracion del tratamiento de sustitucion dependen de la gravedad de la deficiencia de
factor IX. Otros factores determinantes son la localizacidn y extension de la hemorragia, y el estado
clinico del paciente.

El nimero de unidades de factor X administrado se expresa en unidades internacionales (Ul),
relacionadas con la norma internacional actual para el concentrado del factor X, aprobada por la
OMS. La actividad del factor IX en el plasma se expresa como porcentaje (referida al plasma humano
normal) o en unidades internacionales (referida a la norma internacional para el factor 1X en plasma).

Una unidad internacional (Ul) de actividad de factor 1X esta relacionada con la cantidad de factor IX
en la norma internacional para los factores 1, VII, X'y X en el plasma humano (aprobada por la
OMS), que se aproxima a la cantidad de factor 1X en un ml de plasma humano normal. El célculo de la
dosis necesaria del factor IX se basa en el hallazgo empirico de que 1 unidad internacional (Ul) de



factor IX por kilogramo de peso corporal aumenta la actividad del factor 1X del plasma en un 1,1 % de
la actividad normal. La dosis necesaria se determina con la formula siguiente:

Unidades necesarias = peso corporal (kg) x aumento deseado del factor 1X (%) (Ul/dl) x 0,9

La cantidad administrada y la frecuencia del tratamiento deberan determinarse siempre basandose en
la eficacia clinica en cada paciente. Raramente es necesario administrar los productos del factor 1X
mas de una vez al dia.

En el caso de que se produzca alguno de los sucesos hemorréagicos siguientes, la actividad del factor
IX no debera descender por debajo del nivel de actividad plasmatica indicado (como % del normal o
ul/dl) en el periodo correspondiente. La tabla siguiente puede utilizarse como guia posolégica en
episodios hemorragicos y cirugia:

Grado de hemorragia / Tipo de Nivel de factor Frecuencia de administracion
procedimiento quirdrgico IX requerido (horas)/Duracidn del tratamiento
(%) (Ul/dD) (dias)
Hemorragia Qo)
Hemartrosis precoz, hemorragia 20-40 Repetir cada 24 hora%’\é}menos 1
muscular u oral dia, hasta que se r s@ a el episodio
hemorrégico, i@do por el dolor,
0se Iogre‘laékc rizacion.
O

hH emartro_S|s mas ertensE, N 30-60 Repetinte perfusion cada 24 horas
emorragia muscular o hematoma d 3-4 dias 0 més, hasta que se

elva el dolor y la discapacidad
Q\aguda.

60—].QGL Repetir la perfusion cada 8 a 24
Q) horas, hasta que ya no exista peligro.

Hemorragias que amenacen la vida

@)
Cirugia \O
Menor @Q 30-60 Cada 24 horas, al menos 1 dia, hasta
incluidas las extracciones denta@ que se logre la cicatrizacion.
Mayor 60 80-100 Repetir la perfusion cada 8-24 horas
%4) hasta la cicatrizacion adecuada de la
@ (antesy herida y continuar el tratamiento
después de la  durante al menos 7 dias mas para
cirugia) mantener una actividad del factor IX

del 30 % al 60 % (U1/dI).

Durante el tratamiento, se recomienda determinar adecuadamente los niveles de factor IX y utilizar
estos valores como guia para la dosis que debe administrarse y la frecuencia de las inyecciones. En
particular, en el caso de intervenciones quirdrgicas importantes, es indispensable un control preciso
del tratamiento de sustitucién mediante un analisis de coagulacién (actividad del factor IX en plasma).
La respuesta individual al factor IX puede variar de un paciente a otro, lo que se refleja en distintos
niveles de recuperacion in vivo y en las diferentes semi-vidas demostradas.

Para la profilaxis de larga duracion de hemorragias en pacientes con hemofilia B grave, se pueden
administrar dosis de 20 a 40 Ul de factor 1X por kilogramo de peso corporal en intervalos de 3 a

4 dias.

En algunos casos, en particular en los pacientes mas jovenes, puede ser necesario utilizar intervalos de
administracion mas cortos o dosis mas elevadas.



Poblacion pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Nonafact en nifios menores de 6 afios. No existen datos
suficientes para recomendar el uso de Nonafact en nifios menores de 6 afios.

Se debe vigilar la aparicion de inhibidores del factor IX en los pacientes. Si no se alcanzan los niveles
plasmaticos de actividad del factor IX esperados o si la hemorragia no se controla con la dosis
apropiada, se debe realizar una valoracién para determinar la presencia de un inhibidor del factor IX.
En pacientes con niveles de inhibidor altos, el tratamiento con factor IX puede resultar ineficaz y se
deben considerar otras opciones terapéuticas.

El control de estos pacientes debe estar dirigido por médicos con experiencia en el cuidado de
pacientes hemofilicos, ver también seccion 4.4.

Forma de administracién

El producto debe administrarse por via intravenosa. Se recomienda que la velocidad de administracién
no sea superior a 2 ml/min. Para consultar las instrucciones de reconstitucion del medicamento antes
de la administracion, ver seccion 6.6. e}(b

4.3 Contraindicaciones §b

- Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipient@
- Hipersensibilidad a las proteinas de raton. ‘
O

4.4  Advertencias y precauciones especiales de emplec;l:b.
N

administrado por via intravenosa, es

Al igual que con cualquier otro producto de origen p

posible que se produzcan reacciones alérgicas de higegsensibilidad. El producto contiene restos de

proteinas de raton. Se debe informar a los paciente§ide los signos iniciales de una reaccion de

hipersensibilidad, como urticaria, opresion e echo, pitidos, hipotension y anafilaxia. Se debe

indicar al paciente que, si se producen est tomas, debe suspender inmediatamente el uso del
ico.

producto y ponerse en contacto con SL{%C
En caso de choque, se debe seguir eIQ( edimiento médico estandar para el tratamiento del mismo.

%,
Visto que la administracion d centrados de complejo de factor IX siempre se ha asociado con el
desarrollo de complicacion mboembdlicas, con un mayor riesgo asociado a las preparaciones de
baja pureza, la administr@sn de productos que contienen factor IX puede ser potencialmente
perjudicial en paciente§oon signos de fibrinolisis y en pacientes con coagulacién intravascular
diseminada (CID). 0 el riesgo potencial de complicaciones tromboembdlicas, debe iniciarse la
monitorizacion clinica de los signos iniciales de coagulopatia trombética y de consumo con los
ensayos biolégicos adecuados si se administra este producto a pacientes con enfermedades hepaticas,
pacientes en el periodo postoperatorio, neonatos o pacientes con un riesgo mas elevado de trombosis 0
CID. En todas estas situaciones, las ventajas del tratamiento con Nonafact deben sopesarse frente a los
riesgos que plantean estas complicaciones.

Las medidas estandar para la prevencion de infecciones por el uso de medicamentos derivados de
sangre o plasma humanos incluyen la seleccion de donantes, el analisis de donaciones individuales y
mezclas (‘pools’) de plasma para detectar marcadores especificos de infeccién y la aplicacion de
medidas de produccion eficaces para la inactivacion/eliminacion de virus. A pesar de ello, cuando se
administran medicamentos derivados de sangre o plasma humanos, no se puede descartar totalmente la
posibilidad de transmisidn de agentes infecciosos. Esto también aplica a virus desconocidos o
emergentes y otros patdgenos.

Estas medidas se consideran eficaces contra virus envueltos, como VIH, VHB y VHC, y los virus no
envueltos VHA y Parvovirus B19.

Se recomienda la vacunacion apropiada (hepatitis A y B) a los pacientes que reciben un tratamiento
regular/repetido con concentrados de factor 1X derivado de plasma.
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En interés del paciente se recomienda registrar el nombre y el nimero de lote del producto cada vez
que se le administra Nonafact, para poder identificar el lote administrado al paciente.

Después del tratamiento reiterado con Nonafact, se debe controlar en los pacientes el desarrollo de
anticuerpos neutralizantes (inhibidores), que deben cuantificarse en unidades Bethesda (BU)
utilizando los ensayos biolégicos adecuados.

Existen informes en la literatura que muestran una correlacion entre la aparicién de un inhibidor del
factor IX'y las reacciones alérgicas. Por tanto, se debe evaluar la presencia de inhibidores en los
pacientes que experimenten reacciones alérgicas. Es importante sefialar que los pacientes con
inhibidores del factor 1X pueden tener un mayor riesgo de anafilaxia en las siguientes exposiciones al
factor IX.

Debido al riesgo de reacciones alérgicas con los concentrados de factor 1X, las primeras
administraciones de factor 1X deben realizarse, a criterio del médico responsable del tratamiento, bajo
observacion médica y en un lugar en el que pueda proporcionarse la asistencia médica apropiada para
las reacciones alérgicas.

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis, pop@o esencialmente esta

“libre de sodio”. 0\

4.5 Interacciones con otros medicamentos y otras formas de int@accién
)

No se conocen interacciones entre Nonafact y otros medicame@@
4.6  Fertilidad, embarazo y lactancia &d/

No se han realizado estudios de reproduccién en ani&tes con el factor 1X. Debido a la baja incidencia
de la hemofilia B en las mujeres, no existe experi@m con relacion al uso del factor 1X durante el
embarazo y el periodo de lactancia. Por este 0, el factor 1X s6lo debe utilizarse durante el
embarazo y el periodo de lactancia si esta mente indicado.

O
4.7 Efectos sobre la capacidad p{é'conducir y utilizar maquinas

Z)

Nonafact no afecta la capacid;ﬁconducir y utilizar maquinas.

4.8 Reacciones adv%@&o

Se ha observado hipgrsensibilidad o reacciones alérgicas (como angioedema, ardor y pinchazos en el
sitio de la perfusién, escalofrios, rubor, urticaria generalizada, cefalea, erupcion cutanea, hipotension,
letargo, nauseas, inquietud, taquicardia, opresion en el pecho, hormigueo, vomitos y sibilancias) con
poca frecuencia, en pacientes tratados con productos que contienen factor IX. En algunos casos, estas
reacciones han derivado en una anafilaxia grave y han ocurrido en estrecha asociacién temporal con la
aparicion de inhibidores del factor IX (ver también seccion 4.4).

Se han descrito casos de sindrome nefritico tras el intento de induccion de tolerancia inmunoldgica en
pacientes con hemofilia B, inhibidores del factor IX y antecedentes de reacciones alérgicas.

En raras ocasiones, se ha observado fiebre.

Los pacientes con hemofilia B pueden desarrollar anticuerpos (inhibidores) contra el factor IX. Si se
producen estos inhibidores, se manifestaran como una respuesta clinica insuficiente. En estos casos, se
recomienda ponerse en contacto con un centro especializado en hemofilia. En los estudios clinicos
realizados con Nonafact no se ha descrito el desarrollo de inhibidores en pacientes previamente
tratados.



No existe experiencia con Nonafact en pacientes que no hayan recibido un tratamiento previo.

Existe un posible riesgo de episodios tromboembdlicos tras la administracion de productos del factor
IX, con un mayor riesgo asociado a las preparaciones de baja pureza. El uso de productos de factor 1X
de baja pureza se ha asociado a casos de infarto de miocardio, coagulacion intravascular diseminada,
trombosis venosa y embolismo pulmonar. El uso de factor IX de alta pureza se asocia raramente a
estos efectos adversos.

Nonafact contiene cantidades traza (< 0,1 ng de IgG de ratdn/Ul de factor 1X) del anticuerpo
monoclonal de raton utilizado en su purificacion. Por tanto, en teoria, el uso de Nonafact podria
generar anticuerpos a las proteinas de raton. No se conoce la relevancia clinica de los anticuerpos a la
proteina de raton, si es que llega a producirse.

Para informacion sobre la seguridad en relacion con agentes transmisibles, ver seccion 4.4.
4.9 Sobredosis

No se han descrito sintomas de sobredosis con el factor 1X de coagulacion humg@.

o

, >
5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS (bQ

.

5.1 Propiedades farmacodinamicas ‘O(\

N\
Grupo farmacoterapéutico: antihemorragicos, factor IX de /Tiéﬂacién sanguinea, cédigo ATC:
B02BD04. &\
O

El factor IX es una glicoproteina de cadena Unica c@n peso molecular de 68.000 Dalton
aproximadamente. Es un factor de coagulacién de‘@ndiente de la vitamina K y se sintetiza en el
higado. El factor X se activa por el factor X la via de coagulacion intrinseca y por el factor
VIl/complejo del factor de tejido en la via nseca. El factor IX activado, en combinacién con el
factor V111 activado, activa al factor X. Efyfactor X activado convierte la protrombina en trombina. La
trombina convierte entonces el fibri%mo en fibrina y se forma un coagulo. La hemofilia B es un
trastorno hereditario de la coagulaéton sanguinea ligado al sexo, debido a niveles bajos de factor IX,

gue causa hemorragias abund en las articulaciones, misculos u 6rganos internos, ya sea de forma
espontanea o como resulta un traumatismo accidental o quirdrgico. Los niveles de factor IX
pueden aumentarse medi el tratamiento de sustitucion, lo que permite corregir temporalmente el

déficit de factor IX@@(opensién a la hemorragia.

No existen suficientes datos para recomendar el uso de Nonafact en nifios menores de 6 afios.
5.2 Propiedades farmacocinéticas

El aumento in vivo de los niveles de factor 1X obtenido con Nonafact es de 1,1 Ul/dl por cada Ul
administrada por kg de peso corporal, que corresponde a una recuperacion in vivo del 49 %. Nonafact
tiene una semivida de aproximadamente 19 (17 - 21) horas.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

El factor IX de coagulacion del plasma es un componente normal del plasma humano. Por tanto, el
factor IX del producto se comporta igual que el factor X enddgeno. No se han realizado estudios
convencionales de toxicidad en animales ni estudios de potencial mutagénico con el factor 1X de
coagulacion del plasma. En los estudios farmacodinamicos realizados en conejos y cobayas, el
potencial trombogénico de Nonafact fue minimo.



6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Polvo:

Cloruro sodico
Sacarosa
Histidina.

Disolvente:
Agua para preparaciones inyectables.

6.2 Incompatibilidades
En ausencia de estudios de compatibilidad este medicamento no debe mezclarse con otros.

6.3 Periodo de validez e}(b.

2 afnos \}

Después de la reconstitucion:

Durante el uso, se ha demostrado la estabilidad quimica y fisica duran@ horas a una temperatura de
21°C. Desde el punto de vista microbiolégico, el producto debe utifszarse inmediatamente. Si no se
utiliza inmediatamente, los tiempos y las condiciones de almacehariento en uso previas a su
utilizacién son responsabilidad del usuario y normalmente ieran ser superiores a 24 horas y
entre 2 'y 8°C, salvo que la reconstitucién/dilucion (etc.){ ya realizado en condiciones asépticas

controladas y validadas.
y N

6.4  Precauciones especiales de conservaci()n(b'

Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C). N@gelar. Conservar los viales en el embalaje exterior para
protegerlos de la luz. Ver la seccion 6{'@"’1 consultar las condiciones de conservacion del
medicamento reconstituido. (\

6.5 Naturalezaycontenid% I'envase

500 UI: un vial (vidrio tié\s)de polvo + un vial (vidrio tipo 1) de 5 ml de disolvente con tapones
(bromobutilo).

1000 UI: un vial (vidrio tipo 1) de polvo + un vial (vidrio tipo 1) de 10 ml de disolvente con tapones
(bromobutilo).

6.6  Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones
Reconstitucion

1. Dejar equilibrar los dos viales a una temperatura entre 15°C - 25°C.

Quitar la tapa de pléstico de los viales.

3. Desinfectar la superficie de los tapones de goma de ambos viales con una gasa empapada en
alcohol al 70 %.

4, Retirar la funda protectora de un extremo de una aguja de transferencia y perforar el tapén del
vial que contiene el agua para preparaciones inyectables. Retirar la funda protectora del otro
extremo de la aguja de transferencia. Invertir el vial de disolvente y perforar el tapon de goma
del vial que contiene el polvo.

N



5. Inclinar el vial de producto al hacer la transferencia del disolvente para que el liquido fluya por
la pared del vial.

6. Retirar el vial vacio y la aguja de transferencia.

7. Agitar suavemente el vial para disolver completamente el polvo en un periodo maximo de 5
minutos. La solucidn resultante debe ser transparente, incolora a ligeramente amarilla y tener un
pH neutro.

Debe inspeccionarse visualmente la posible presencia de material particulado y cambio de color en los
productos reconstituidos antes de su administracion. La solucién debe ser transparente o ligeramente
opalescente. No utilice soluciones turbias o que tengan depoésitos.

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con él, se realizara de acuerdo con los requisitos locales.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Sanquin e}(b.

Plesmanlaan 125 (b'
NL-1066 CX Amsterdam &

Holanda (0(\
O

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DECOMERCIé} ACION

>
EU/1/01/186/001 (500 UI) ,&{\/
EU/1/01/186/002 (1000 UI) \O
D

o

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTO CION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

O
Fecha de la primera autorizacion: 3 QO de 2001
Renovacion de la autorizacién:é(@ lio de 2006

10. FECHADE LA I@fSION DEL TEXTO

W
La informacion detallada de este medicamento esté disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos (EMA) http://www.ema.europa.eu/.



http://www.emea.europa.eu/
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FABRICANTE DEL PRINCIPIO VO BIOLOGICO Y
TITULAR DE LA AUTORIZ DE FABRICACION
RESPONSABLE DE LA LIB CION DE LOS LOTES

CONDICIONES DE LWTORIZACION DE
COMERCIALIZACIE



A.  FABRICANTE DEL PRINCIPIO ACTIVO BIOLOGICO Y TITULAR DE LA
AUTORIZACION DE FABRICACION RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS
LOTES

Nombre vy direccion del fabricante de la principio activo biolégico

Stichting Sanquin Bloedvoorziening,
Plesmanlaan 125

1066 CX Amsterdam

Paises Bajos

Nombre y direcciéon de los fabricantes responsables de la liberacién de los lotes

Stichting Sanquin Bloedvoorziening,
Plesmanlaan 125
1066 CX Amsterdam

Paises Bajos Qo3
\’06

B. CONDICIONES DE LA AUTORIZACION DE COMERCIAI@ACION

o CONDICIONES O RESTRICCIONES DE DISPENSA; Y USO IMPUESTAS AL
TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERC ZACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (\@e Anexo I: Ficha Técnica o Resumen de
las Caracteristicas del Producto, seccion 4.2). \O

. CONDICIONES O RESTRICCIONES @RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURAY EFICAZ DEL MEDIC&NTO

O

xO
3

No procede.
o OTRAS CONDICIONE

Liberacion oficial de los Iot@%e conformidad con el Articulo 114 de la Directiva 2001/83/CEE del
Consejo, la liberacion of®| de los lotes serd realizada por un laboratorio estatal o uno designado a tal

efecto. ;@
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR Y EN EL
ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

ENVASE VIAL DE POLVO 500 UI
ENVASE VIAL DE POLVO 1000 Ul

| 1.

NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Nonafact 100 Ul/ml polvo y disolvente para solucién inyectable
Factor IX de coagulaciéon humano

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)
500 Ul de factor IX de coagulacion humano (100 Ul/ml después de la reconstitucion)
1000 Ul de factor IX de coagulacion humano (100 Ul/ml después de la reconstitugien)
N
3. LISTA DE EXCIPIENTES o
(0‘
Contiene: cloruro sodico, histidina y sacarosa . ‘0(\
N\
Disolvente: agua para preparaciones inyectables (bo
S

L 4.

b3
FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE
4

o
Polvo y disolvente para solucién inyectable OQ

O

Contenido: @)
1 vial de polvo para solucion inyect

1 vial de agua para preparacionis@ectables 5ml
e

1 vial de agua para preparaci%

ectables 10 ml

&0

B

FORMA Y V#4(S) DE ADMINISTRACION

AN

Reconstituir con 5 ml de agua para preparaciones inyectables;
Reconstituir con 10 ml de agua para preparaciones inyectables;
El producto debe utilizarse inmediatamente;

So6lo para administracion en dosis Unica

para via intravenosa

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento

6.

ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifios
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| 7. OTRAS ADVERTENCIAS ESPECIALES, SI ES NECESARIO

No utilizar si la solucion esté turbia o si el polvo no esta totalmente reconstituido

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD:

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera (entre 2°C — 8°C). No congelar
Conservar el envase en el embalaje externo, para protegerlo de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USOéWANDO
CORRESPONDA)

o

Nl
11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTOF&ACION DE
COMERCIALIZACION ' ’(\
.\O

Sanquin, Plesmanlaan 125, NL-1066 CX Amsterdam, Hola{?&
N\
O

| 12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE GOMERCIALIZACION
(0.'

EU/1/01/186/001 O(\
EU/1/01/186/002

(s\\O

| 13. NUMERODE LOTE @&

Lote: {namero} 6\0(0
\&

[14.  CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

[16. INFORMACION EN BRAILLE
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

VIAL DE POLVO 500 Ul
VIAL DE POLVO 1000 Ul

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Nonafact 100 Ul/ml polvo para solucion inyectable
Factor IX de coagulacion humano
para via intravenosa

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

Reconstituir con 5 ml de agua para preparaciones inyectables; 6(0

Reconstituir con 10 ml de agua para preparaciones inyectables; (0'

Administrar inmediatamente; 0\

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento (0'(\

AN
| 3. FECHA DE CADUCIDAD PN
®V
CAD: (1/
N
xO
. A
(4. NUMERO DE LOTE ‘0
N
e )
Lote: {namero} O
O
|5.  CONTENIDO EN PESOY®LUMEN O EN UNIDADES
Q‘

500 UI (100 Ul/ml despuésQ@él reconstitucion)
1000 UI (100 Ul/ml des de la reconstitucion)

&
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

VIAL DE DISOLVENTE 5 mi
VIAL DE DISOLVENTE 10 ml

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Agua para preparaciones inyectables

[2. FORMA DE ADMINISTRACION

Para la reconstitucion de Nonafact
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento

&b
e\
| 3. FECHA DE CADUCIDAD ‘\U'
QV
CAD: (\(b.
D)
, o0
| 4, NUMERO DE LOTE 7
Qv
Lote: {nimero} \O
O
>
| 5. CONTENIDO EN PESO, VOLUME-® EN UNIDADES
C)V
5mi O
10 ml (’\\
N
&°
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B. PROSPECTO éoo
A9
QO
&\O
Q(b
OC)O
&
N
4
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PROSPECTO: INFORMACION PARA EL USUARIO

Nonafact 100 Ul/ml polvo y disolvente para solucion inyectable
Factor IX de coagulacion humano

Lea todo este prospecto detenidamente antes de empezar a usar el medicamento.

. Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

o Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmaceéutico.

o Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto
adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

Polvo

El principio activo es el factor 1X de coagulacién humano.

El producto contiene 100 Unidades Internacionales (Ul) por ml (500 UI/5 ml o 1000 U1/10 ml) de
factor IX de coagulacién humano, cuando se reconstituye con 5 ml o 10 ml, respectivamente, de agua
para preparaciones inyectables.

Los demas componentes son: cloruro sddico, sacarosa e histidina.

Disolvente &b

Agua para preparaciones inyectables. §b

Contenido del prospecto:

1. Qué es Nonafact y para qué se utiliza ' (\
2. Antes de usar Nonafact ()\O
3. Como usar Nonafact (b.

4, Posibles efectos adversos ’&Q/

5 Conservacion de Nonafact \O

6. Informacidn adicional Q

1.  QUE ES NONAFACT Y PARA QUE')@ UTILIZA

Nonafact puede administrarse para prevesir y tratar hemorragias en pacientes que sufren de hemofilia
B (una falta congenita de factor 1X %\go% El factor X es un constitutivo normal de la sangre
humana. Una deficiencia del fact origina problemas de coagulacion de la sangre que pueden
conducir a hemorragias en arti iones, masculos u 6rganos internos. La administracion de Nonafact
puede compensar esta deficj @ra.

>
%)
2. ANTES D R NONAFACT

No use Nonafact:

) si es alérgico (hipersensible) al principio activo, el factor IX de coagulacién humano,
) si es alérgico (hipersensible) a cualquiera de los otros ingredientes o a las proteinas de raton.

Tenga especial cuidado con Nonafact:
Acuda inmediatamente a su médico si la hemorragia no cesa como estaba previsto.

Una vez disuelto el producto en el agua para preparaciones inyectables suministrada, la solucion debe
ser transparente. Compruebe esto inmediatamente antes de la administracion. El producto no debe ser
administrado si se observa cualquier tipo de turbidez, grumos o particulas.

En casos raros, Nonafact puede dar lugar a reacciones alérgicas graves (choque anafilactico). Si
después de la administracion presenta reacciones de hipersensibilidad, como urticaria, picor, erupcion
cutanea, opresion en el pecho, pitidos o0 mareos, pdngase en contacto inmediatamente con su médico.
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Si ha experimentado previamente hipersensibilidad en respuesta a la administracion de sangre o
productos de sangre, Nonafact sdlo debera serle administrado cuando sea absolutamente necesario (en
situaciones en las que corra peligro la vida). Esta administracion debe ser realizada en un hospital o
bajo la cuidadosa supervision de un médico.

Las personas con hemofilia B que reciban preparaciones de factor X deberan vigilarse para detectar la
aparicion de anticuerpos neutralizantes contra el factor IX (inhibidores) (consultar Posibles efectos
adversos). Su médico realizara controles periddicos de sangre para determinar la presencia de estos
anticuerpos, en especial si experimentd una reaccién alérgica grave durante el uso previo de un
producto de factor IX.

La aparicion de anticuerpos que neutralicen la actividad (inhibidores) es muy rara en pacientes
previamente tratados a los que se administran productos que contienen factor IX.

Existe un riesgo de que dosis mas altas de Nonafact originen la formacion de coagulos en los vasos
sanguineos con el resultado de trombosis. Si padece una enfermedad hepética o cardiaca, o se ha
sometido recientemente a una intervencion quirdrgica, existe un mayor riesgo de complicaciones
relacionadas con la coagulacion. Esto se aplica también a los recién nacidos y a los pacientes con
mayor riesgo de trombosis o coagulacion intravascular diseminada (“DIC”), una €pfermedad en la que
se altera el sistema de coagulacion sanguineo. EI médico considerard si la ad@lracién de Nonafact
implica un riesgo de complicaciones relacionadas con la coagulacion. 0\

En la produccion de medicamentos derivados de sangre o plasma hum%s, se implementan
determinadas medidas para evitar la transmision de infecciones a acientes. Estas medidas incluyen
una cuidadosa seleccion de donantes de sangre y plasma, para gxc¢Hdir aquellos donantes con riesgo de
infeccion, y el andlisis de cada donacién y mezcla (‘pool’) d sma (mezcla de unidades de plasma)
para detectar sefiales de virus/infeccion. Los fabricantes @ 0s productos también han adoptado
medidas en el procesamiento de sangre o plasma par @ ivar o eliminar los virus. A pesar de ello,
cuando se administran medicamentos derivados de re o plasma humanos, no se puede descartar
totalmente la posibilidad de transmision de una in@ i6n. Esto también aplica a virus desconocidos o

emergentes y otros patdgenos. O(\

Estas medidas se consideran eficaces ¢ g{/irus envueltos (virus encerrados en una cubierta
proteinica), como el virus del SIDA , el virus de la Hepatitis B y Hepatitis C y los virus no
envueltos (no encerrados en una Cl@ rta proteinica) de la Hepatitis A y el Parvovirus B19.

Su médico puede recomend ﬁcunaei()n contra la hepatitis A y B si recibe un tratamiento
regular/repetido con fact coagulacion IX derivado de plasma humano.

Se recomienda con@k encia registrar, cada vez que se le administre Nonafact, el nombre y el
numero de lote del producto, para poder identificar los lotes usados.

No existe experiencia con Nonafact en pacientes que no hayan recibido un tratamiento previo.
Uso en nifios

No existen datos suficientes para recomendar el uso de Nonafact en nifios menores de 6 afios.

Uso de otros medicamentos:

No hay interacciones conocidas entre Nonafact y otros medicamentos .

Por favor, informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando o ha utilizado recientemente otros

medicamentos, incluso los adquiridos sin receta.

Embarazo y lactancia:
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Debido a la baja incidencia de la hemofilia B en las mujeres, no existe experiencia con relacion al uso
del factor IX durante el embarazo y el periodo de lactancia. Por este motivo, el factor IX sélo debe
utilizarse durante el embarazo y el periodo de lactancia si esta claramente indicado.

Consulte con su médico o farmacéutico antes de utilizar cualquier medicamento.

Conduccién y uso de maquinas:
Nonafact no tiene efectos conocidos sobre la capacidad para conducir o utilizar maquinas.

Informacion importante sobre algunos de los ingredientes de Nonafact:
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis, por tanto esencialmente esta
“libre de sodio”.

3. COMO USAR NONAFACT
Dosificacion:

Su médico decidira la cantidad de Nonafact que necesita. La dosis exacta dep %e la gravedad de la
situacion clinica, de su peso corporal y de la cantidad de factor IX en su sa I"Si tiene que someterse
a una operacion quirdrgica o una extraccion dental, informe a su médic ntista de que tiene
deficiencias del factor IX. Ellos se aseguraran de que se le administre &r IX en el caso de que sea

necesario. ‘ (\
O

Su médico o la enfermera le administrara Nonafact. Nonafa uede autoadministrar si es una
practica aprobada en su pais y cuando haya sido suficien te formado. Utilice siempre Nonafact
exactamente como le ha dicho su médico. Consulte CQ@ médico o farmacéutico si no esta seguro.

Es importante que la concentracion del factor 1X U sangre se compruebe periddicamente. Si se le
administra 1 Ul por kilogramo de peso corpor@la concentracién de factor IX en sangre aumentara en
un 1,1 % de la actividad normal. O

La dosis necesaria se determina con @Qmula siguiente:
Unidades necesarias = peso cor@l (kg) x aumento deseado del factor 1X (%) (Ul/dl) x 0,9
Su médico determinara I@gds de Nonafact que necesita y la frecuencia con la que debe utilizarlo,

dependiendo de su si n. La tabla siguiente puede utilizarse como guia posoldgica en episodios
hemorragicos y ci X

Grado de hemorragia / Tipo de Nivel de factor Frecuencia de administracion
procedimiento quirdrgico IX requerido (horas)/Duracién del tratamiento
(%) (Ul/dD) (dias)
Hemorragia
Signos precoces de hemorragia 20-40 Repetir cada 24 horas. Al menos 1
articular, muscular u oral dia, hasta que se resuelva el episodio

hemorragico, indicado por el dolor,

o se logre la cicatrizacion.
Hemorragia més extensa en las
articulaciones, hemorragia
muscular o hematoma

30-60 Repetir la perfusion cada 24 horas
durante 3-4 dias o0 mas, hasta que se
resuelva el dolor y la discapacidad
aguda.

Hemorragia que ponga en peligro la

. 60-100 Repetir la perfusion cada 8 a 24
vida
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horas, hasta que ya no exista peligro.

Cirugia
Menor 30-60 Cada 24 horas, al menos 1 dia, hasta
incluidas las extracciones dentales que se logre la cicatrizacion.
Mayor Repetir la perfusion cada 8-24 horas
80-100 T
hasta la cicatrizacion adecuada de la
(antesy herida y continuar el tratamiento
despues de la  durante al menos 7 dias mas.
cirugia)

Durante el tratamiento, se recomienda comprobar regularmente las concentraciones sanguineas de
factor IX. En caso de cirugia mayor, en particular, es importante comprobar cuidadosamente las
concentraciones sanguineas de factor 1X antes y después de la intervencion.

Para la prevencion a largo plazo de hemorragias en personas con hemofilia B grave, deben
administrarse dosis de 20 Ul a 40 Ul de factor IX por kilogramo de peso corpor. I(a,intervalos de3a
4 dias. En algunos casos, en particular en los pacientes mas jovenes, puede se;éesario utilizar
intervalos de administracion mas cortos o dosis mas elevadas. 0\

Si estima que la accién de Nonafact es demasiado fuerte o débil, comLﬁmueselo a su médico. Las
personas con hemofilia B pueden desarrollar anticuerpos (inhibi contra el factor IX. En
consecuencia, el producto de factor 1X utilizado resulta inactiva éase Posibles efectos adversos).
Se recomienda tratar esta situacidn grave en un centro de tratggriento de la hemofilia, donde se
determinara la dosis apropiada. La administracién de fac@ puede reprimir estos inhibidores.

@)
Instrucciones de uso: @0\'

Disolucién del polvo O(\

solucidn no debe estar demasiado fri ndo se administre. Ademas, el polvo se disolvera con mayor

S
El polvo se debe disolver en la cantid d@ agua para preparaciones inyectables suministrada. La
facilidad si se permite que ambg\\g@;’;cancen la temperatura ambiente (15°C - 25°C).

1. Sacar de la nevera 'y @@equilibrar los dos viales a la temperatura ambiente (15°C - 25°C).

2. Quitar la tapa de Co de los viales.

3. Desinfectar la rficie de los tapones de goma de ambos viales con una gasa empapada en
alcohol al 7

4, Retirar la funda protectora de un extremo de una aguja de transferencia y perforar el tapdn del
vial que contiene el agua para preparaciones inyectables. Retirar la funda protectora del otro
extremo de la aguja de transferencia. Invertir el vial de disolvente y perforar el tapon de goma
del vial que contiene el polvo.

5. Inclinar el vial de producto al hacer la transferencia del disolvente para que el liquido fluya por
la pared del vial.

6. Retirar el vial vacio y la aguja de transferencia.

7. Agitar suavemente el vial para disolver completamente el polvo. jNo lo agite intensamente! El
polvo se disuelve en un periodo de 5 minutos para formar una solucion transparente, entre
incolora y de color amarillo claro.

Inspeccionar la solucion inmediatamente antes de administrarla: la solucion debe estar transparente y
exenta de grumos. Una vez disuelto, el producto debe utilizarse inmediatamente (antes de 3 horas).

Nonafact no debe mezclarse nunca con otros medicamentos.

Administracion

21



1. Utilizando un agua hipodérmica y una jeringa, extraiga el producto disuelto del vial.
2. Nonafact se debe inyectar en vena (administracion intravenosa).
3. Inyectar el producto disuelto muy gradualmente (aprox. 2 ml por minuto).

Eliminacién

Todo el producto no utilizado o el material usado debe desecharse, siguiendo las instrucciones de su
médico o farmaceéutico.

Duracién del tratamiento:

La hemofilia B es una enfermedad cronica; por tanto, es posible que el tratamiento con un producto de
factor 1X sea necesario durante toda la vida.

Si usa mas Nonafact del que debiera:

No se han descrito sintomas de sobredosis con el factor IX de coagulacion humg%,

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS 00'

Al igual que ocurre con todos los medicamentos derivados de la s l@e humana, el uso de Nonafact
puede causar reacciones alérgicas como hinchazén de la laringgsardor y pinchazos en el sitio de la
perfusion, escalofrios, rubor, urticaria, picor y erupcion cuta cefalea, laxitud, nauseas, inquietud,
taquicardia, opresion en el pecho, hormigueo, vomitos y
Comente con su médico los posibles efectos secundarigs\para que pueda reconocerlos y saber qué debe
hacer para controlarlos. Cuando sea necesario, las reaceiones alérgicas leves, como la urticaria, se
pueden tratar con antihistaminicos (medicamento@ue contrarrestan las alergias). En caso de una
reaccion alérgica grave (choque anafilactico) @penda inmediatamente la administracion del producto
y pdngase en contacto inmediatamente cor@pnédico.

Existe un riesgo muy pequefio de qu afact origine la formacion de coagulos en los vasos
sanguineos con el resultado de troihosis. El uso de Nonafact también puede producir en raras
ocasiones un aumento de la te tura corporal.

Su organismo puede des%&f r anticuerpos (inhibidores) contra el factor IX, lo que inactivaria el
Nonafact. El médic robard regularmente su sangre para detectar la presencia de estos
anticuerpos. Cons mediatamente a su medico si sospecha que el producto cada vez esta siendo
menos eficaz. Eso se manifestara como un aumento de la tendencia a sangrar.

Si necesita tratamiento para inhibir a los anticuerpos (inhibidores), debe recibirlo en un centro
especializado en el tratamiento de la hemofilia. Durante este tratamiento, se le vigilaré estrechamente
para detectar cualquier posible efecto secundario.

Si experimenta alguno de estos efectos adversos, debe ponerse en contacto con su medico. Si aprecia
efectos adversos no mencionados en este prospecto, comuniqueselo por favor a su médico o
farmacéutico.

5. CONSERVACION DE NONAFACT

Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifios.

No utilice Nonafact después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta y en la caja.
Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C).
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Conservar el vial en el embalaje exterior, para protegerlo de la luz.
Desde el punto de vista microbioldgico, el producto, una vez disuelto, debe utilizarse inmediatamente,
siempre antes de transcurridas 3 horas de su reconstitucion.

Antes de la administracién, controlar que la solucion sea transparente. EI producto no puede ser
administrado si se observa cualquier tipo de turbidez, grumos o particulas.

6. INFORMACION ADICIONAL
Nonafact 100 Ul/ml de factor IX de coagulaciéon humano

Composicion de Nonafact:

- El principio activo es el factor 1X de coagulacion humano. Cada vial contiene 500 Ul o 1.000
Ul de factor IX de coagulacién humano.

- Los deméas componentes son el cloruro sodico, la sacarosa, la histidina y el agua para

preparaciones inyectables. e}(b
o

Aspecto del producto y contenido del envase: 0‘\

Nonafact se presenta como polvo y disolvente para solucion inyectabléfvial de 5 ml o 10 ml).

)
Nonafact se suministra en una caja de carton que contiene: \O

o 1 vial de Nonafact que contiene 500 Ul 0 1000 Ul de rix
) 1 vial de agua para preparaciones inyectables que ne5mlo 10 mi

Titular de la autorizacion de comercializacién y@%nsable de la fabricacion
Sanquin, Plesmanlaan 125 NL-1066, CX Am(s)@wiam, Paises Bajos

Este prospecto ha sido aprobado en )

Ny
La informacion detallada de;;ﬁ%(jicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
del Medicamento (EMA) htU' .ema.europa.eu/.

O
@@
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