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1. NAZIV LIJEKA

Nonafact 100 IU/ml prasSak i otapalo za otopinu za injekciju.

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
Svaka bocica sadrzi nominalno 500 IU ili 1000 U ljudskog koagulacijskog faktora IX.

Nonafact sadrzi priblizno 500 ili 1000 IU (100 IU/ml) ljudskog koagulacijskog faktora IX nakon
rekonstitucije.

Potentnost (IU) je odredena pomocu jednofaznog testa zgruSavanja krvi prema Europskoj farmakopeji.
Specificna aktivnost lijeka Nonafact je priblizno 200 IU/mg proteina.

Proizvedeno iz plazme ljudskih darivatelja.

Pomoc¢na(e) tvar(i) s poznatim u¢inkom: Q
Natrijev klorid @

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari, vidjeti dio 6.1.

3.  FARMACEUTSKI OBLIK O

Prasak i otapalo za otopinu za injekciju. Bijeli prasak. "\\Q

Q

4. KLINICKI PODACI 3 (OQ
L
4.1 Terapijske indikacije A\

*
*
Lijecenje i profilaksa krvarenja ko \ﬂka s hemofilijom B (urodeni nedostatak faktora IX).
4.2 Doziranje i na€in pri jenk

Lijecenje je potrebno pt @tl pod nadzorom lije¢nika s iskustvom u lije¢enju hemofilije.

Prethodno neliieéerMsnici
Sigurnost i djelotvornost lijeka Nonafact kod prethodno nelijecenih bolesnika nije ustanovljena.
Podaci nisu dostupni.

Pracenje lijecenja

Tijekom lijeCenja savjetuje se odgovarajuce odredivanje razina faktora IX kao smjernica za dozu koju
treba primijeniti i uCestalost ponavljanja infuzija. Pojedini bolesnici mogu razli¢ito odgovarati na
faktor IX, postizanjem razlicitih vrijednosti poluvijekova i povrata. Dozu temeljenu na tjelesnoj tezini
mozda ¢e biti potrebno prilagoditi u slucaju bolesnika s premalom ili prekomjernom tjelesnom
tezinom. Osobito u slu¢aju velikih kirurskih zahvata, neophodno je precizno pra¢enje nadomjesnog
lijeCenja pomocu analiza zgruSavanja krvi (aktivnost faktora IX u plazmi).

Doziranje

Doza i trajanje nadomjesne terapije ovise o tezini nedostatka faktora IX, mjestu i jacini krvarenja te
klini¢kom stanju bolesnika.



Broj primijenjenih jedinica faktora IX izrazava se u medunarodnim jedinicama (IU), koje su u skladu s
vazeéim standardom Svjetske zdravstvene organizacije (SZO) za lijekove s faktorom IX. Aktivnost
faktora IX u plazmi izrazava se ili u postocima (u odnosu na normalnu ljudsku plazmu) ili u
medunarodnim jedinicama (u odnosu na Medunarodni standard za faktor IX u plazmi).

Jedna medunarodna jedinica (IU) aktivnosti faktora IX odgovara koli¢ini faktora IX u jednom ml
ljudske plazme.

Lijecenje po potrebi

Izracun potrebne doze faktora IX temelji se na empirijskom saznanju da 1 medunarodna jedinica (IU)
faktora IX po kg tjelesne tezine povisuje aktivnost faktora IX u plazmi za 1,1% normalne aktivnosti.
Potrebna doza odreduje se koristenjem sljedece formule:

Potrebne jedinice = tjelesna teZina (kg) x Zeljeni porast faktora IX (%) (IU/dl) x 0,9

Potrebna koli¢ina i ucestalost primjene uvijek trebaju biti odredeni na temelju klinicke ucinkovitosti u
svakom pojedinom slucaju

U slucaju nize navedenih krvarenja, aktivnost faktora IX ne bi smjela pasti ispo?vedene razine
aktivnosti u plazmi (u % u odnosu na normalno ili [U/dl) u odgovaraju¢em skom razdoblju.
Sljedeca tablica moze se koristiti kao vodi¢ za doziranje u slucajevima, k& effja 1 u kirurgiji:

Stupanj krvarenja / Vrsta Potrebna Ucestal a (sati)/Trajanje
kirurSkog postupka razina faktora pije (dani)

IX (%) (1U/dl) O
Krvarenje * AN/
Rano krvarenje u zglobove, 20—-40 anavlj ati infuziju svaka 24 sata.
krvarenje u misic¢ ili krvarenje u @ Najmanje 1 dan, sve dok se

R "] ; : . .
usnoj Supljini . 6 krvarenje na koje upucuje bol ne
A\ zaustavi ili ne dode do cijeljenja.
Krvarenje u zglobove veceg 0‘\30 - 60 Ponavljati infuziju svaka 24 sata
opsega, krvarenje u misic ili O\ tijekom 3 — 4 dana ili duze sve do
hematom. \ l prestanka boli i akutne
l onesposobljenosti.
Krvarenja opasna po zi¥. @ 60— 100 Ponavljati infuziju svakih 8 do 24
<\ sata sve do otklanjanja zivotne
V opasnosti.

Kirurski zahvati

Manyji kirurski zahvati 30-60 Svaka 24 sata, najmanje 1 dan, sve
ukljucujuci vadenje zuba do cijeljenja rane.

80—-100 Ponavljati infuziju svakih 8 — 24
sata sve do odgovarajuceg cijeljenja
(pre- i rane, nastaviti lijeCenje najmanje
postoperativno) sljede¢ih 7 dana kako bi se aktivnost
faktora IX odrzavala izmedu 30% i
60% (1U/dl).

Veci kirurski zahvati

Profilaksa
Za dugorocnu profilaksu protiv krvarenja u bolesnika s teSkom hemofilijom B, uobicajene doze su od
20 do 40 IU faktora IX po kilogramu tjelesne tezine u razmacima od 3 do 4 dana.



U nekim slu¢ajevima, osobito u mladih bolesnika, mogu biti potrebni kraéi intervali doziranja ili vece
doze.

Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost lijeka Nonafact u djece od 0 do 6 godina nije jo$ ustanovljena.
Nema dostupnih podataka.

Nacin primjene
Intravenska primjena. Preporucuje se da brzina primjene ne prelazi 2 ml/min.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomoc¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
Poznata alergijska reakcija na misje proteine.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi Q

Preosjetljivost
Mogucée su reakcije preosjetljivosti alergijskog tipa s lijekom Nonafa @k sadrzi misje proteine u
tragovima. Ako se jave simptomi preosjetljivosti, bolesnike treba @Vati da u slucaju pojave ovih
simptoma odmah prekinu primjenu lijeka i obrate se svom lijecni &)
Bolesnike treba upoznati s ranim znakovima reakcija preosjetlj yobti ukljucujuéi koprivnjacu,
generaliziranu utikariju, stezanje u prsistu, piskanje pri glis®, hipotenziju i anafilaksiju.

*

U slucaju Soka potrebno je primijeniti standardno mf*@ lijeCenje Soka.

Inhibitori 4 @

Nakon ponovljenog lijecenja lijekovima s | koagulacijskim faktorom IX, kod bolesnika je
potrebno pratiti razvoj neutralizirajuéikl preglitifela (inhibitora), koje je potrebno kvantificirati u
Bethesda jedinicama (BU) odgovarajucsm bioloskim testovima.

U literaturi postoje izvjesca koj ju na korelaciju izmedu pojave inhibitora faktora IX i
alergijskih reakcija. Stoga jg y bolesnika koji su imali alergijske reakcije potrebno utvrditi prisutnost
inhibitora. Treba naglasiti lesnika s prisutnim inhibitorima faktora IX moze postojati povec¢an
rizik od anafilaksije uz&\\ésljedeéu primjenu faktora IX.

Uslijed rizika poja\Ngij skih reakcija na lijekove s faktorom IX, pocCetne primjene faktora IX
potrebno je, prema prosudbi lije¢nika koji provodi lijecenje, provoditi pod medicinskim nadzorom
gdje je moguce pruziti odgovarajuc¢u medicinsku skrb za alergijske reakcije.

Tromboembolija

Zbog potencijalnog rizika trombotskih komplikacija potrebno je odgovaraju¢im bioloskim testovima
provesti klinicko prac¢enje ranih znakova trombotske i potrosne koagulopatije u slu¢ajevima primjene
ovog lijeka u bolesnika s jetrenom boles¢u, bolesnika nakon operacije, novorodencadi ili bolesnika s
rizikom od trombotskih pojava ili diseminirane intravaskularne koagulacije (DIK). U svakoj od ovih
situacija potrebno je procijeniti korist lije¢enja lijekom Nonafact u odnosu na rizik od pojave ovih
komplikacija.

Kardiovaskularni dogadaji
Kod bolesnika s postoje¢im kardiovaskularnim ¢imbenicima rizika, nadomjesna terapija FIX-om moze
povecati kardiovaskularni rizik.

Komplikacije povezane s kateterima




Ako je potreban uredaj za pristup srediSnjoj veni (CVAD), moguca je pojava komplikacija povezanih
s uredajem CVAD poput lokalnih infekcija, bakteremije i tromboze na mjestu umetanja katetera.

Virusna sigurnost

Standardne mjere za spreavanje infekcija koje nastaju uslijed koristenja lijekova pripremljenih od
ljudske krvi ili plazme ukljucuju selekciju darivatelja, probir pojedinacnih darivanja i sakupljene
plazme na specificne pokazatelje infekcije i ukljucivanje ucinkovitih koraka proizvodnje za
deaktivaciju/uklanjanje virusa. Unato¢ tome, kod primjene lijekova dobivenih od ljudske krvi ili
plazme nije moguce potpuno iskljuciti mogucnost prijenosa infektivnih uzrocnika. Ovo se takoder
odnosi na nepoznate ili novonastale viruse i ostale patogene.

Poduzete mjere smatraju se u¢inkovitima za viruse s ovojnicom poput virusa humane
imunodeficijencije (HIV), virusa hepatitisa B (HBV) i virusa hepatitisa C (HCV) te za viruse koji
nemaju ovojnicu, kao $to su hepatitis A i parvovirus B19.

Potrebno je razmotriti odgovarajuce cijepljenje (hepatitis A i B) za bolesnike koji redovito/ponavljano
primaju lijekove s faktorom IX dobivenim iz plazme.

Izrazito se preporucuje da se svaki put kod primjene lijeka Nonafact bolesniku&abjljezi naziv i broj
serije lijeka kako bi se o¢uvala poveznica izmedu bolesnika i serije lijeka. @

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol natrija (23 mg) po dozi, tj. zanem@ﬁoliéine natrija.

Pedijatrijska populacija
Navedena upozorenja i mjere opreza primjenjuju se na odrasle @mu.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi obliciﬂr\\z&cija

Nisu zabiljezene interakcije lijekova s ljudskim k uQcij skim faktorom IX s drugim lijekovima.
+9
4.6 Plodnost, trudnoéa i dojenje ’\6

N

Nisu provedena ispitivanja utjecaja fa N{a IX na reproduktivnu sposobnost zivotinja. S obzirom na
rijetku pojave hemofilije B u Zena, Q ostupna iskustva u svezi s primjenom faktora IX tijekom
trudnoce i dojenja. Stoga se fakﬁq{L jekom trudnoce i dojenja smije primjenjivati samo ako je to
jasno indicirano.

4.7 Utjecaj na sposdl upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Nonafact ne utjece Nosobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Preosjetljivost ili alergijske reakcije (koje ukljucuju angioedem, pecenje i Zarenje na mjestu infuzije,
zimicu, navale crvenila, generaliziranu urtikariju, glavobolju, koprivnjacu, hipotenziju, letargiju,
mucninu, nemir, tahikardiju, stezanje u prsistu, trnce, povracanje, piskanje pri disanju) rijetko su
opazene i mogu u nekim sluc¢ajevima napredovati do teske anafilaksije (ukljucujuéi $ok). Navedene
reakcije su u nekim sluc¢ajevima napredovale do teske anafilaksije i pojavile su se u bliskoj
vremenskoj povezanosti s razvojem inhibitora faktora IX (takoder vidjeti dio 4.4). Opisan je slucaj
pojave nefrotskog sindroma nakon pokusaja indukcije imunoloske tolerancije u bolesnika s
hemofilijom B s prisutnim inhibitorima faktora IX i alergijskim reakcijama u anamnezi.

Nonafact sadrzi miSje monoklonsko protutijelo u tragovima (< 0,1 ng misjeg IgG/IU faktora IX), koje
se koristi u pro¢is¢avanju lijeka. Stoga primjena lijeka Nonafact teoretski moze pokrenuti stvaranje



protutijela na misje proteine. Klinic¢ki znac¢aj protutijela na misje proteine, ako se ona doista pojave,
nije poznat.

Bolesnici s hemofilijom B mogu razviti neutralizirajuca protutijela (inhibitore) na faktor IX. U slucaju
pojave inhibitora stanje ¢e se pokazati kao nedostatan klini¢ki odgovor. U tim slu¢ajevima preporucuje
se obratiti se specijaliziranom centru za hemofiliju.

Postoji potencijalni rizik za pojavu tromboembolijskih dogadaja nakon primjene pripravaka faktora
IX; uz veci rizik kod pripravaka niske ¢isto¢e. Primjena pripravaka niske Cistoée faktora IX povezana
je s pojavom infarkta miokarda, diseminirane intravaskularne koagulacije, venske tromboze i plu¢ne
embolije. KoriStenje pripravaka visoke ¢istoce faktora IX je rijetko povezano s navedenim
nuspojavama.

Za sigurnosne informacije obzirom na prenosive uzro¢nike, vidjeti dio 4.4.
Tabli¢ni sazetak nuspojava

Tablica u nastavku u skladu je s klasifikacijom organskih sustava prema MedDRA-i (klasifikacija
organskih sustava i razina preporu¢enog pojma).

<1/10), manje ¢esto (=1/1000 i <1/100), rijetko (=1/10 000 i <1/1000), v 0 (<1/10 000) i
nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka). O

Nuspojave su prikazane prema sljede¢im kategorijama ucestalosti: vrlo Ces % 10), cesto (=1/100 i
k
Unutar svake kategorije ucestalosti nuspojave su navedene u pe@m nizu prema ozbiljnosti.

MedDRA - Klasifikacija Nuspojava (preporuc% Ucestalost
organskih sustava pojam)

Poremecaji imunoloskog Anafilakticka real@‘ R Nepoznato
sustava

Poremecaji koze i potkoznog Osip | 6 Nepoznato
tkiva AN

Op¢i poremecaji i reakcije na Pirgksifay Nepoznato
mjestu primjene *Q

Krvozilni poremecaji . @\: crvenila Rijetko

koje nisu ozbiljne) zapn e su spontanim prijavljivanjem.

Pedijatrijska popum\n{

Ocekuje se da ucestalost, vrsta i tezina nuspojava u djece budu iste kao i u odraslih.

Opis odabranih nuspojava %
Tijekom klinickog ispilﬁv@ pazena je nuspojava navale crvenila. Druge nuspojave (ozbiljne i one

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pra¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Nisu prijavljeni simptomi predoziranja ljudskim koagulacijskim faktorom IX.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva




Farmakoterapijska skupina: antihemoragici, faktor koagulacije krvi IX. ATK oznaka: B02BDO04.

Faktor IX je jednolancani glikoprotein molekulske mase oko 68 000 Daltona. To je o vitaminu K
ovisan faktor zgrusavanja koji se sintetizira u jetri. Faktor IX aktivira se pomocu faktora Xla u
unutra$njem putu zgrusavanja krvi te pomoc¢u kompleksa faktor VII/tkivni faktor u vanjskom putu.
Aktivirani faktor I1X, zajedno s aktiviranim faktorom VIII, aktivira faktor X. Aktivirani faktor X
pretvara protrombin u trombin. Trombin tada pretvara fibrinogen u fibrin te se oblikuje ugrusak.
Hemofilija B je spolno vezani nasljedni poremecaj zgrusavanja krvi uslijed smanjene razine faktora IX
i ocituje se obilnim krvarenjima u zglobove, miSi¢e, unutarnje organe, koji nastaju spontano ili kao
posljedica nesrece ili kirurSkog zahvata. Nadomjesnom terapijom povecava se razina faktora IX u
plazmi §to privremeno ispravlja nedostatak faktora IX i sklonost krvarenju.

Pedijatrijska populacija
Nema dovoljno podataka za preporuku primjene lijeka Nonafact u djece u dobi mladoj od 6 godina.

5.2 Farmakokineticka svojstva

In vivo porast razine faktora IX dobiven pomocu lijeka Nonafact je 1,1 IU/dl p prlmlj enjenoj po
kg tjelesne tezine, Sto odgovara in vivo povratu od 49%.Poluvijek hjeka No @ je oko 19 (17 —-21)
sati.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Plazmatski faktor zgrusavanja IX je normalni sastojak ljudske e. Faktor IX u ovom lijeku se
stoga ponaSa kao endogeni faktor [X. Konvencionalna igp nja toksicnosti i mutagenosti na
zivotinjama s plazmatskim faktorom zgrusavanja I @edena U farmakodinamickim
ispitivanjima na kuni¢ima i zamorcima pokazana je &\a a trombogenost lijeka Nonafact.

6. FARMACEUTSKI PODACI ‘\6
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Prasak: \l O

Natrijev klorid

saharoza %

histidin. P @
OO

Otapalo:
Voda za injekcije.

6.1 Popis pomo¢nih tvari

6.2 Inkompatibilnosti

Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti, ovaj lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima.
6.3 Rok valjanosti

2 godine

Nakon rekonstitucije:
Kemijska i fizikalna stabilnost u primjeni je dokazana tijekom 3 sata na temperaturi od 21°C.

S mikrobioloskog stajalista, lijek se mora primijeniti odmah nakon rekonstitucije. Ako se ne primijeni
odmah, vrijeme i uvjeti Cuvanja prije primjene odgovornost su korisnika.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka



Cuvati u hladnjaku (na 2 °C — 8 °C). Ne zamrzavati. Boice ¢uvajte u vanjskom pakiranju radi zastite
od svjetlosti. Uvjete ¢uvanja nakon rekonstitucije lijeka vidjeti u dijelu 6.3.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

500 IU: jedna bocica (staklo tipa I) s praskom + jedna bocica (staklo tipa I) s 5 ml otapala sa ¢epovima
(bromobutil)

1000 TU: jedna bocica (staklo tipa I) s praskom + jedna bocica (staklo tipa I) s 10 ml otapala sa
¢epovima (bromobutil)

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veliine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Rekonstitucija

1. Zagrijte obje bocCice na temperaturu izmedu 15 °C i 25 °C. Q

2. Uklonite plasti¢ni zatvarac s bocica.

3. Dezinficirajte povrSinu ¢epa obje bocice tupferom natopljenim 70% &1m alkoholom.

4. Uklonite zastitni omot na jednom kraju igle za prijenos i probogdi p bocice koja sadrzi vodu

za injekcije. Uklonite zastitni omot s drugog kraja igle za prE ! Preokrenite bocicu s
otapalom i probodite ¢ep bocice koja sadrzi prasak.
5. Nagnite bocicu s lijekom prilikom prijenosa otapala kak@te omogucili otapalu da se slijeva

niz stijenke bogice. N @
. .. . .. *
6. Uklonite praznu bo¢icu i iglu za prijenos.
7. Lagano okrec¢ite bocicu tijekom 5 minuta kakopi aSak u potpunosti otopio. Dobivena

otopina je prozirna, bezbojna do blago jut@ma neutralni pH.

>

Rekonstituirane lijekove prije primjene trgﬁ\ alno pregledati na prisutnost Cestica ili promjenu
boje. Otopina treba biti bistra do blag‘Qop centna. Ne koristite otopine koje su zamucene ili imaju

talog. \\

Neiskoristeni lijek ili otpadni mdt¢ri ; potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

-

>
7. NOSITELJ OO@NJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Sanquin Plasma Pr(M B.V.
Plesmanlaan 125
NL-1066 CX Amsterdam
Nizozemska
8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/01/186/001 (500 IU)
EU/1/01/186/002 (1000 IU)
9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 3. srpnja 2001.
Datum posljednje obnove odobrenja: 3. srpnja 2006.



10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

DD mjesec GGGG

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.cu.
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PROIZVOPAC BIOLOSKE DJEL E TVARI I
PROIZVODPAC ODGOVORAN TANJE SERIJE
LIJEKA U PROMET Q

UVJETI ILI OGRANIC EZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU ‘\

OSTALI UVJER AHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE U PROMET

UCIN U PRIMJENU LIJEKA

UVIJET, I\kRANI(v?ENJA VEZANI UZ SIGURNU 1
.‘\\
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A PROIZVODAC(I) BIOLOSKE(IH) DJELATNE(IH) TVARI I PROIZVOPAC(I)
ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv(i) i adresa(e) proizvodaca bioloSke(ih) djelatne(ih) tvari

Sanquin Plasma Products B.V.
Plesmanlaan 125

NL-1066 CX Amsterdam
Nizozemska

Naziv(i) i adresa(e) proizvodaca odgovornog(ih) za pustanje serije lijeka u promet

Sanquin Plasma Products B.V.

Plesmanlaan 125

NL-1066 CX Amsterdam

Nizozemska

B UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJ@

Lijek se izdaje na ograniCeni recept (Vidjeti Prilog I.: Sazetak opisa S\/@a lijeka, dio 4.2).
o Sluzbeno pustanje serije lijeka u promet b

Sukladno ¢lanku 114. Direktive 2001/83/EZ, sluZzbeno Rué@'e serije lijeka u promet preuzet ¢e
drzavni laboratorij ili laboratorij odreden za tu svrhu. ‘\\

"
C OSTALI UVJETI 1 ZAHTJEVI O ENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
. Periodicka izvjeS¢a o neskod "\Qsti
Nositelj odobrenja za stavljanje%@ promet podnosit ¢e periodicka izvjeséa o neskodljivosti
za ovaj lijek u skladu sa zahtjgvinia definiranim u referentnom popisu datuma EU (EURD
popis) predvidenim ¢lankg (c) stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i objavljenim na
europskom internetska lu za lijekove.

D  UVIJETI ILMANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nije primjenjivo.
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PRILOG III.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU 1
UNUTARNJEM PAKIRANJU

KUTIJA ZA BO@ICE S PRASKOM 500 IU
KUTIJA ZA BOCICE S PRASKOM 1000 IU

| 1. NAZIV LIJEKA

Nonafact 100 IU/ml prasak i otapalo za otopinu za injekciju
ljudski koagulacijski faktor IX

[2.  NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

500 IU ljudskog koagulacijskog faktora IX (100 IU/ml nakon pripreme).
1000 IU ljudskog koagulacijskog faktora IX (100 IU/ml nakon pripreme).

Q

wi'é

(3. POPIS POMOCNIH TVARI

©
Sadrzi: natrijev klorid, histidin i saharozu. 60
&

Otapalo: voda za injekcije

*
N
| 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ { V7
A J

Prasak i otapalo za otopinu za injekciju. ,“66

Sadrzaj: . A\
1 bocica s praskom za otopinu za inje‘l%l

1 bocica s 5 ml vode za injekcije

1 bocica s 10 ml vode za injekch&

e

'S 4
[5. NACINI PUT(K\&RIMJENE LIJEKA
)

Pripremite za primjent’s 5 ml vode za injekcije.
Pripremite za primjenu s 10 ml vode za injekcije.
Lijek treba odmah primijeniti.

Samo za jednokratnu primjenu.

za primjenu u venu

Prije uporabe procitati uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I
DOHVATA DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

14



| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

Ne primijeniti ako otopina nije potpuno bistra ili ako prasak nije potpuno otopljen.

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti:

|9.  POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku (na 2 °C — 8 °C). Ne zamrzavati.
Spremnik C¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJ ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POQRREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAV@JE LIJEKA U
PROMET

Sanquin, Plasma Products B.V., Plesmanlaan 125, NL-1066 CQmsterdam, Nizozemska

*
*

\
12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJA@TIJEKA U PROMET

EU/1/01/186/001 ‘J(OQ

EU/1/01/186/002 N\
R
A\\

[13. BROJ SERIJE FLO))

Broj serije: {broj} G
2

*
*

[ 14. NACIN IZD\@.NBA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

| 15. UPUTE ZA UPORABU

| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

| 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

| 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

15



PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE
PAKIRANJE

BO(:ZICA S PRASKOM 500 IU
BOCICA S PRASKOM 1000 IU

| 1. NAZIV LIJEKA I PUT(EV]) PRIMJENE LIJEKA

Nonafact 100 [U/ml prasak za otopinu za injekciju
ljudski koagulacijski faktor IX
za primjenu u venu

[2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

Pripremite za primjenu s 5 ml vode za injekcije.
Pripremite za primjenu s 10 ml vode za injekcije. Q
Odmabh primijenite. @

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku. QK

A
[3. ROK VALJANOSTI ~\J
U
EXP: R @
D
| 4.  BROJ SERLJE >
R

Lot: {broj} \

R

N

[ 5. SADRZAJ PO TEZINI, VALYMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

500 TU(100 TU/mL nakon prgreme)
1000 TU(100 IU/mL nako reme)
*

OO

16



PAKIRANJE

BO(:ZICA S 5 ml OTAPALA
BOCICA S 10 ml OTAPALA

PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE

| 1. NAZIV LIJEKA I PUT(EV]) PRIMJENE LIJEKA

Voda za injekcije

[2.  NACIN PRIMJENE LIJEKA

Za pripremu lijeka Nonafact.

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

O

| 3. ROK VALJANOSTI

@V

EXP:

30"

| 4. BROJ SERIJE

\J

Lot: {broj}

[5.  SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENbg’DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

5ml .

10 ml é\\

VA
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UPUTA O LIJEKU: INFORMACIJE ZA KORISNIKA

Nonafact 100 IU/ml prasak i otapalo za otopinu za injekciju
ljudski koagulacijski faktor IX

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete primjenjivati ovaj lijek jer sadrZi Vama
vazZne podatke.

o Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati.

. Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lijecniku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

o Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio
4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Nonafact i za §to se koristi
Sto morate znati prije nego pocnete primjenjivati Nonafact
Kako primjenjivati Nonafact

Moguce nuspojave @Q

Kako ¢uvati Nonafact

Sadrzaj pakiranja i druge informacije QK

A

1. Sto je Nonafact i za 3to se koristi Ob

B (urodeni nedostatak aktivnog faktora IX). Faktor zg T ja X je normalni sastojak ljudske krvi.
Nedostatak faktora IX uzrokuje probleme sa zgrusa rvi, Sto moze prouzrociti krvarenje u
zglobove, misice ili unutarnje organe. Primjena lijeka Nonafact moZe nadoknaditi taj nedostatak.

. \6

2. Sto morate znati prije nego pqénaA)rimjenjivati Nonafact
*

Nonafact se moze primijeniti za spreavanje i lijeéenji@ja u bolesnika koji boluju od hemofilije

Nemojte primjenjivati Nonafact; O\

Ako ste alergi¢ni na ljudski%ulacijski faktor IX ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u
dijelu 6.). .
Ako ste alergi¢ni na niig Oteine ili ste imali bilo kakve reakcije na misje proteine.

Upozorenja i mjere opreza

Odmah posjetite svog lije¢nika ako krvarenje ne prestaje kao $to je o¢ekivano.

Obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije primjene lijeka Nonafact. Recite
svom lije¢niku ako znate da ste izloZeni riziku od tromboze ili ste imali tromboembolijskih
komplikacija u proslosti, ako imate jetrenu ili kardiovaskularnu bolest ili ako ¢ete uskoro biti
operirani. Ovo su uvjeti koji poveéavaju opasnost od stvaranja unutarnjih krvnih ugrusaka. Ako niste
sigurni, razgovarajte o tome sa svojim lije¢nikom.

Alergijske reakcije

U rijetkim slucajevima Nonafact moZze prouzrociti teSku alergijsku reakciju (anafilakticki Sok). Ako
nakon primjene razvijete reakcije preosjetljivosti poput koprivnjace, svrbeza i osipa, stezanja u prsistu,
piskanja pri disanju i blage oSamucenosti odmah se obratite svome lijecniku. Ako ste ranije dozivjeli
preosjetljivost na primjenu krvi ili krvnih pripravaka, Nonafact se smije primijeniti samo kad je to
apsolutno potrebno (u po zivot opasnim sluc¢ajevima). To se obavezno mora provesti u bolnici pod
strogim lije¢ni¢kim nadzorom.
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Neutralizirajuéa protutijela (inhibitori)

Pojedince s hemofilijom B koji primaju pripravke faktora IX potrebno je pratiti zbog razvoja
neutralizirajucih protutijela protiv faktora IX (inhibitora) (vidjeti Moguce nuspojave). Lijecnik ¢e
redovito provjeravati Vasu krv na prisutnost ovih protutijela, osobito ako ste pri prethodnom primanju
pripravaka faktora IX imali teSku alergijsku reakciju.

Tromboza

Prisutan je potencijalni rizik pri viSim dozama lijeka Nonafact za stvaranje ugrusaka u krvnim zilama
koji uzrokuju trombozu. Ako imate jetrenu ili sr¢anu bolest ili ste nedavno operirani, postoji povecan
rizik od komplikacija zgrusavanja. Navedeno se takoder odnosi na novorodencad i bolesnike s
povecanim rizikom za trombozu ili "DIK" (disiminiranu intravaskularnu koagulaciju), bolest u kojoj je
poremecen sustav zgrusavanja krvi. Vas lije¢nik ¢e razmotriti predstavlja li primjena lijeka Nonafact
rizik za komplikacije zgrusavanja.

Kardiovaskularni dogadaji
Ako imate postojece kardiovaskularne cimbenike rizika, nadomjesna terapija faktorom IX moze

povecati kardiovaskularni rizik. Q

Virusna sigurnost

Pri pripremi lijekova od ljudske plazme ili krvi, poduzimaju se odrede
prijenosa infekcije na bolesnike. One ukljucuju pazljivi odabir darjv
osiguralo da se iskljuCe osobe s rizikom za prijenos infekcije te te
sakupljene plazme na znakove virusa/infekcije. Proizvodnja ta kljucuje korake u obradi krvi ili
plazme koji mogu deaktivirati ili ukloniti viruse. Unato¢ naved mjerama, kod primjene lijekova
dobivenih od ljudske krvi ili plazme nije moguce potpqg&@uéiti mogucénost prijenosa infektivnih

&re za spreCavanje
j¥Krvi 1 plazme kako bi se
svakog darivanja i

uzrocnika. Ovo se takoder odnosi na nepoznate ili noy vene viruse 1 ostale uzro¢nike infekcija.
Poduzete mjere smatraju se uc¢inkovitim za viruse s 0%QjfticOm poput virusa humane
imunodeficijencije (HIV), virusa hepatitisa B (H i virusa hepatitisa C (HCV) te za viruse koji
nemaju ovojnicu kao §to su virus hepatitisa{ &Vims B19.

Lijecnik Vam moze predloziti da razrznotr&ij epljenje protiv hepatitisa A i B ako redovito/ponavljano
primate faktor zgruSavanja IX dobive%ﬂjudske plazme.

Izrazito se preporucuje da se sva t kad primite dozu lijeka Nonafact zabiljezi naziv i broj serije
lijeka kako bi se sacuvao za%korlétenih serija lijeka.

*
Djeca '\\0
Nema dovoljno podataka za preporuku primjene lijeka Nonafact u djece u dobi mladoj od 6 godina.
Drugi lijekovi i Nonafact
Nisu poznate interakcije izmedu lijeka Nonafact i drugih lijekova.
Obavijestite svog lijecnika, ljekarnika ili medicinsku sestru ako uzimate, nedavno ste uzimali ili biste
mogli uzeti bilo koje druge lijekove, ¢ak i one koje Vam nije propisao lijecnik.
Nonafact se nikada ne smije mijesati s drugim lijekovima.
Trudnoéa i dojenje
Uslijed rijetke pojave hemofilije B u Zena, nisu dostupna iskustva u svezi s primjenom faktora IX
tijekom trudnoce 1 dojenja. Stoga se faktor IX tijekom trudnoce i dojenja treba primjenjivati samo ako
je to jasno indicirano.

Prije uzimanja bilo kojeg lijeka upitajte za savjet svog lije¢nika ili ljekarnika.

Upravljanje vozilima i strojevima
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Nonafact nema poznatih u¢inaka na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
Nonafact sadrzi natrijev klorid

Nonafact sadrzi manje od 1 mmol natrija (23 mg) po dozi, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

3. Kako primjenjivati Nonafact

Uvijek primijenite ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao lijecnik ili ljekarnik. Provjerite s
lije¢nikom ili ljekarnikom ako niste sigurni.

Preporucena doza

Vas lije¢nik ¢e odluditi koliko lijeka Nonafact trebate. To¢na doza ovisit ¢e o ozbiljnosti klinicke
situacije, Vasoj tjelesnoj tezini i koli¢ini faktora IX u krvi. Ako trebate na operaciju ili vadenje zuba,
obavijestite svog lije¢nika ili zubara da imate nedostatak faktora IX. Oni ¢e tada gsigurati da Vam se
da faktor IX, ako se pokaze potreba za tim. @é

i1 sami ako je to
centracija faktora IX u
(IU) po kilogramu tjelesne
osu na normalnu aktivnost.

Nonafact ¢e Vam dati lije¢nik ili medicinska sestra. Nonafact si moze
odobreno u Vasoj drzavi i ako ste dovoljno uvjezbani. Vazno je da
Vasoj krvi redovito kontrolira. Ako primijenite 1 medunarodnu je
tezine, koncentracija faktora IX u Vasoj krvi ¢e porasti za 1,1%

Potrebna doza odreduje se koriStenjem sljedece formulge @
Potrebne jedinice = tjelesna tezina (kg) x Zeljeni porasg faktora IX (%) (IU/dl) x 0,9

Lijecnik ¢e odluciti koju dozu lijeka Nonafac e 1 kako Cesto ga trebate koristiti ovisno o
situaciji. Sljedeca tablica moZe se koristiti& di¢ za doziranje u sluc¢ajevima krvarenja i u kirurgiji:

Stupanj krvarenja / Vrsta Q( na razina UCcestalost doza (sati)/Trajanje
kirurSkog postupka % tora IX (%) lijecenja (dani)
: l (IU/d1)

Krvarenje

Rani znakovi krvar: Ja&\ 2040 Ponavljati infuziju svaka 24 sata.

zglobove, misi¢no krwgfenje ili Najmanje 1 dan, sve dok se

krvarenje u usnu Supljinu krvarenje na koje upucuje bol ne
zaustavi ili ne dode do cijeljenja.

Krvarenje u zglobove veceg 30-60 Ponavljati infuziju svaka 24 sata

opsega, krvarenje u misi¢ ili tijekom 3 — 4 dana ili duze sve do

hematom. prestanka boli i akutne
onesposobljenosti.

Krvarenja opasna po zivot 60 —-100 Ponavljati infuziju svakih 8 do 24
sata sve do otklanjanja Zivotne
opasnosti.

Kirurski zahvati

Manji krirurski zahvati 30-60 Svaka 24 sata, najmanje 1 dan, sve
ukljucujuci vadenje zuba do cijeljenja rane.
80 —-100 Ponavljati infuziju svakih 8 — 24

Veci kirurski zahvati AR
sata do odgovarajuceg cijeljenja
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rane, zatim lijeciti jo§ najmanje 7
dana da biste odrzali aktivnost
faktora IX od 30% do 60% (1U/dl)

(prije i poslije
operacije)

Tijekom trajanja lijeCenja savjetuje se da se koncentracija faktora [X u Vasoj krvi redovito kontrolira.
Osobito u slucaju velikih operacija, vazno je da se koncentracija faktora IX u Vasoj krvi temeljito
provjeri prije i nakon operacije.

Za dugorocno sprjecavanje krvarenja u osoba s teSkom hemofilijom B mogu se davati uobicajene doze
od 20 do 40 IU faktora IX po kilogramu tjelesne tezine u razmacima od 3 do 4 dana. U nekim
slucajevima, osobito u mladih bolesnika, mogu biti potrebni kra¢i vremenski razmaci ili vece doze.

Ako imate dojam da je u¢inak lijeka Nonafact prejak ili preslab, obratite se svom lijecniku
Upute za uporabu:
Otapanje praska

Prasak treba otopiti u pripremljenoj koli¢ini vode za injekcije. Otopina ne sn@? ti prehladna kad se
primjenjuje. Osim toga, prasak ¢e se bolje otopiti ako se obje bocice naj ave da se zagriju na
sobnu temperaturu (15 °C — 25 °C).

Izvadite iz hladnjaka i ostavite obje bocCice da se zagriju Q\u temperaturu (15 °C — 25 °C).
Uklonite plasti¢ni zatvarac s bo€ica. 6

Dezinficirajte povrsSinu ¢epa obje bocice tupferom ljenlm 70-postotnim alkoholom.
Uklonite zastitni omot na jednom kraju igle za pt 33 1 probodite ¢ep bocice koja sadrzi vodu
za injekcije. Uklonite zastitni omot s drugog k x za prijenos. Preokrenite bocicu s

otapalom i probodite ¢ep bocice koja sadrZprasdk.
5. Nagnite bocicu s lijekom prilikom pri‘je@apala kako biste omogu¢ili otapalu da se slijeva

niz stjenke bocice. \

6. Uklonite praznu bocicu i iglu za, rﬂ'e&)s.

7. Lagano okreéite bogicu kako bi rasak u potpunosti otopio. Ne tresite! Prasak se otapa za 5
minuta i nastaje prozirna, b @1 do blago Zuta otopina.

WD

opalescentna. Ne koristjte ine koje su zamucene ili imaju talog.
*
Nakon otapanja lij e@a odmah primijeniti (unutar 3 sata). .

Nacin primjene

Neposredno prije primj eano je pregledati otopinu: otopina mora biti bistra ili blago

Primjena u venu.
Preporucuje se da brzina primjene ne prijede 2 ml po minuti.

Trajanje lijeCenja

Hemofilija B je kroni¢na bolest, stoga moZze biti potrebno dozivotno lijecenje faktorom IX.
Ako primijenite viSe lijeka Nonafact nego §to je potrebno

Nisu prijavljeni simptomi predoziranja ljudskim koagulacijskim faktorom IX.

AKko ste zaboraviti primijeniti Nonafact

Nemojte uzeti dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu.
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4. Mogucée nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moZe uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Kao i svi ostali lijekovi dobiveni iz ljudske krvi, primjena lijeka Nonafact moze prouzrociti alergijske
reakcije koje mogu ukljucivati oticanje grla, pecenje i Zarenje na mjestu infuzije, zimicu, navale
crvenila, koprivnjacu, svrbez i osip, glavobolju, umor, mu¢ninu, nemir, ubrzane otkucaje srca, stezanje
u prsistu, trnce, povracanje, piskanje pri disanju.

Trebali biste razgovarati sa svojim lijeénikom o moguc¢im nuspojavama kako biste ih naucili
prepoznati i §to uciniti u slu¢aju da se pojave. Po potrebi, blage alergijske reakcije, poput koprivnjace,
mogu se lijeciti antihistaminicima (lijekovi koji suzbijaju alergije). U slucaju teske alergijske reakcije
(anafilakticki Sok), odmah prekinite primjenu lijeka i obratite se svom lijecniku.

Vase tijelo moze razviti protutijela (inhibitore) protiv faktora IX koja ¢e deaktivirati Nonafact.
Lijecnik ¢e redovito pregledavati Vasu krv na prisutnost protutijela. Ako sumnjate da lijek postupno
postaje sve manje u¢inkovit, odmah se obratite svom lije¢niku. To ¢e se ispoljiti kao povecana
sklonost krvarenju.

Ako trebate lijeCenje za suzbijanje protutijela (inhibitora), potrebno ga je @vi u centru za lijeCenje
hemofilije. Tijekom tog lijeCenja bit cete pazljivo praceni zbog svih m@ nuspojava.

Prisutan je i vrlo mali rizik da ¢e Nonafact prouzrociti stvaranje u&a u krvnim zilama, §to
uzrokuje trombozu. Primjena lijeka Nonafact u rijetkim slucaj oze dovesti do porasta tjelesne

temperature.
K%,
Prijavljivanje nuspojava \
Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijgstiti lijecnika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja _pij edena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti

izravno putem nacionalnog sustava za prijav pojava: navedenog u Dodatku V.* Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sﬂé&s‘[i ovog lijeka.
*

0\\
5. Kako ¢uvati Nonafact

Lijek Cuvajte izvan pogl@lvata djece.

Ovaj lijek se ne smij trijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na naljepnici i kutiji.
Cuvati u hladnjaku (na 2 °C — 8 °C).

Bocicu cuvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
S mikrobioloskog stajalista lijek se, nakon otapanja, treba odmah upotrijebiti, ali ne nakon vise od 3

sata od pripreme otopine.

Prije primjene, provjerite je li otopina bistra ili blago opalescentna. Lijek se ne smije primijeniti ako se
vide zamucenja, grudice ili Cestice.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomo¢i u ocuvanju okolisa.

6. SadrZaj pakiranja i druge informacije

Sto Nonafact sadrZi
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- Djelatna tvar je ljudski koagulacijski faktor IX. Svaka bocica sadrzi 500 IU ili 1000 IU ljudskog
koagulacijskog faktora IX. Nonafact sadrzi 100 IU po ml nakon rekonstitucije s vodom za
injekcije.

- Pomocne tvari su natrijev klorid, saharoza, histidin i voda za injekcije.

Kako Nonafact izgleda i sadrzaj pakiranja
Nonafact je prasak i otapalo za otopinu za injekciju (bocica od 5 ml ili 10 ml)

Nonafact se sastoji od pakiranja koje sadrzi:
o Bodicu lijeka Nonafact koja sadrzi 500 IU ili 1000 IU faktora IX
o Bodicu koja sadrzi 5 ml ili 10 ml vode za injekcije

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet i proizvoda¢

Sanquin Plasma Products B.V.
Plesmanlaan 125
NL-1066 CX Amsterdam

Nizozemska @Q
Ova uputa je zadnji put odobrena QK

MM/GGGG 6
O

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na intam@oj stranici Europske agencije za
*

lijekove: http://www.ema.europa.cu. Q\\

L@
A

*

o))
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Sljedece informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima:

Doziranje i na¢in primjene

Lijecenje je potrebno provoditi pod nadzorom lijecnika s iskustvom u lije¢enju hemofilije.
Prethodno nelijeceni bolesnici

Sigurnost i djelotvornost lijeka Nonafact kod prethodno nelije¢enih bolesnika nije ustanovljena.
Podaci nisu dostupni.

Pradenje lijeCenja

Tijekom lijeCenja savjetuje se odgovarajuce odredivanje razine faktora IX kao smjernica za dozu koju
treba primijeniti i uCestalost ponavljanja infuzija. Pojedini bolesnici mogu razli¢ito odgovarati na
faktor IX, postizanjem razli¢itih vrijednosti poluvijekova i povrata. Dozu temeljenu na tjelesnoj tezini
mozda Ce biti potrebno prilagoditi u sluc¢aju bolesnika s premalom ili prekomjernom tjelesnom
tezinom. Osobito u slu¢aju velikih kirurSkih zahvata, neophodno je precizno praggnje nadomjesnog
lijeCenja pomocu analiza zgruSavanja krvi (aktivnost faktora IX u plazmi). Q@

Doziranje Qﬁ

Doza i trajanje nadomjesne terapije ovise o tezini nedostatka faku& mjestu i jacini krvarenja te

klinickom stanju bolesnika. O
Broj primijenjenih jedinica faktora IX izrazava se u m nim jedinicama (IU), koje su u skladu s
vaze¢im standardom Svjetske zdravstvene organizacij ) za lijekove s faktorom IX. Aktivnost

faktora IX u plazmi izrazava se ili u postocima (u odimagu na normalnu ljudsku plazmu) ili u
medunarodnim jedinicama (u odnosu na Med_yn@ﬁ standard za faktor IX u plazmi).

*
Jedna medunarodna jedinica (IU) aktivno@k ora [X odgovara koli¢ini faktora IX u jednom ml
ljudske plazme. ¢

N
Lijecenje po potrebi \ I O\
Izracun potrebne doze faktora, IX femelji se na empirijskom saznanju da 1 medunarodna jedinica (IU)

faktora IX po kg tjelesne te ovisuje aktivnost faktora IX u plazmi za 1,1% normalne aktivnosti.
Potrebna doza odreduje® iStenjem sljedece formule:

Potrebne jedinice Mesna tezina (kg) x Zeljeni porast faktora IX (%) (IU/dl) x 0,9

Potrebna koli¢ina i ucestalost primjene uvijek trebaju biti odredeni na temelju klinicke ucinkovitosti u
svakom pojedinom slucaju.

U slucaju nize navedenih krvarenja aktivnost faktora IX ne bi smjela pasti ispod navedene razine
aktivnosti u plazmi (u % u odnosu na normalno ili IU/dl) u odgovaraju¢em vremenskom razdoblju.
Sljedeca tablica moze se koristiti kao vodi¢ za doziranje u slu¢ajevima krvarenja i u kirurgiji:

Stupanj krvarenja / Vrsta Potrebna Ucestalost doza (sati)/Trajanje
kirur$kog postupka razina faktora terapije (dani)
IX (%) (1U/d])

Krvarenje
Rano krvarenje u zglobove, 20-40 Ponavljati infuziju svaka 24 sata.
krvarenje u misi¢ ili krvarenje u Najmanje 1 dan, sve dok se
usnoj Supljini krvarenje na koje upucuje bol ne

zaustavi ili ne dode do cijeljenja.
Krvarenje u zglobove veceg 30-60 Ponavljati infuziju svaka 24 sata
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opsega, krvarenje u misic ili tijekom 3 — 4 dana ili duze sve do

hematom. prestanka boli i akutne
onesposobljenosti.

Krvarenja opasna po zivot 60— 100 Ponavljati infuziju svakih 8 do 24
sata sve do otklanjanja Zivotne
opasnosti.

Kirurski zahvati

Manyji kirurski zahvati 30-60 Svaka 24 sata, najmanje 1 dan, sve

ukljucujuci vadenje zuba do cijeljenja rane.

Veci kirurski zahvati 80 —-100 Ponavljati infuziju svakih 8 — 24

(pre- i sata sve do odgovarajuceg cijeljenja

postoperativno)  rane, nastaviti lije¢enje najmanje
sljedecih 7 dana kako bi se aktivnost
faktora IX odrzavala izmedu 30% i
60% (1U/d1).

Profilaksa Q

Za dugorocnu profilaksu protiv krvarenja u bolesnika s teSkom hemoﬁlijo%a obi¢ajene doze su od
20 do 40 IU faktora IX po kilogramu tjelesne tezine u razmacima od 3 a

U nekim slucajevima, osobito u mladih bolesnika, mogu biti potr@c’i intervali doziranja ili vece
doze.

Pedijatrijska populacija o @
Sigurnost i djelotvornost lijeka Nonafact u djece od Q %dina nije jos ustanovljena

Nema dostupnih podataka.
+.Q
Nacin primjene ® 6
Intravenska primjena. Preporucuje se da k@primj ene ne prelazi 2 ml/min.
>

N
Kontraindikacije O\
Preosjetljivost na djelatnu tyay ili heku od pomoc¢nih tvari: natrijev klorid, saharozu, histidin.
Poznata alergijska reakcij%&ﬂ'i’éje proteine.

*
*
Posebna upozoren@’e opreza pri uporabi

Moguce su reakcije preosjetljivosti alergijskog tipa s lijekom Nonafact. Lijek sadrzi mi§je proteine u
tragovima. Ako se jave simptomi preosjetljivosti, bolesnike treba upozoriti da u slucaju pojave ovih
simptoma odmah prekinu primjenu lijeka i obrate se svom lije¢niku.

Bolesnike treba upoznati s ranim znakovima reakcija preosjetljivosti ukljucujuci koprivnjacu,
generaliziranu utikariju, stezanje u prsistu, piskanje pri disanju, hipotenziju i anafilaksiju.

U slucaju Soka potrebno je primijeniti standardno medicinsko lijeenje Soka.

Nakon ponovljenog lijeenja lijekovima s ljudskim koagulacijskim faktorom IX, kod bolesnika je
potrebno pratiti razvoj neutralizirajuéih protutijela (inhibitora), koje je potrebno kvantificirati u
Bethesda jedinicama (BU) odgovarajuc¢im bioloskim testovima.

U literaturi postoje izvjeS¢a koja upucuju na korelaciju izmedu pojave inhibitora faktora IX i
alergijskih reakcija. Stoga je u bolesnika koji su imali alergijske reakcije potrebno utvrditi prisutnost
inhibitora. Treba naglasiti da u bolesnika s prisutnim inhibitorima faktora IX moze postojati povecan
rizik od anafilaksije uz svaku sljede¢u primjenu faktora IX.
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Uslijed rizika od pojave alergijskih reakcija na lijekove s faktorom IX, pocCetne primjene faktora IX
potrebno je, prema prosudbi lije¢nika koji provodi lijecenje, provoditi pod medicinskim nadzorom
gdje je moguce pruziti odgovarajucu medicinsku skrb za alergijske reakcije.

Zbog potencijalnog rizika trombotskih komplikacija potrebno je odgovaraju¢im bioloskim testovima
provesti klinicko prac¢enje ranih znakova trombotske i potrosne koagulopatije u slu¢ajevima primjene
ovog lijeka u bolesnika s jetrenom bolescu, bolesnika nakon operacije, novorodencadi ili bolesnika s
rizikom trombotskih pojava ili diseminirane intravaskularne koagulacije (DIK). U svakoj od ovih
situacija potrebno je procijeniti korist lijecenja lijekom Nonafact u odnosu na rizik od pojave ovih
komplikacija.

Kardiovaskularni dogadaji
Kod bolesnika s postoje¢im kardiovaskularnim ¢imbenicima rizika, nadomjesna terapija FIX-om moze
povecati kardiovaskularni rizik.

Virusna sigurnost
Standardne mjere za sprecavanje infekcija koje nastaju uslijed koriStenja lijekova pripremljenih od
ljudske krvi ili plazme uklju¢uju selekciju darivatelja, probir pojedina¢nih darivhc!'a i sakupljene

plazme na specificne pokazatelje infekcije i ukljuenje ucinkovitih koraka prei nje za
deaktivaciju/uklanjanje virusa. Unato¢ tome, kod primjene lijekova dobivﬂ ljudske krvi ili
plazme nije moguce potpuno iskljuciti moguénost prijenosa infektivni@ nika. Ovo se takoder
odnosi na nepoznate ili novonastale viruse i ostale patogene. 0

Poduzete mjere smatraju se u¢inkovitima za viruse s ovojnico t virusa humane
imunodeficijencije (HIV), virusa hepatitisa B (HBV) i viruga hepatitisa C (HCV) te za viruse koji

nemaju ovojnicu, kao $to su hepatitis A i parvovirus B19

Potrebno je razmotriti odgovarajuce cijepljenje (hepa is'A 1 B) za bolesnike koji redovito/ponavljano
primaju lijekove s faktorom IX dobivenim iz jla

Izrazito se preporucuje da se svaki put ko \gene lijeka Nonafact bolesniku zabiljezi naziv i broj
serije lijeka kako bi se o¢uvala povezn a izmedu bolesnika i serije lijeka.

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmgo j4 (23 mg) po dozi, tj. zanemarive koliCine natrija.

Predoziranje %
&

*
Nisu prijavljeni sin@edoziranja ljudskim koagulacijskim faktorom IX.

Inkompatibilnosti
Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti, ovaj lijek se ne smije mijeSati s drugim lijekovima.

Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Rekonstitucija
1. Zagrijte obje bocice na temperaturu izmedu 15 °C 125 °C.
2. Uklonite plasti¢ni zatvarac s bocica.
3. Dezinficirajte povrsinu ¢epa obje bocice tupferom natopljenim 70%-tnim alkoholom.
4. Uklonite zastitni omot na jednom kraju igle za prijenos i probodite cep bocice koja sadrzi

vodu za injekcije. Uklonite zastitni omot s drugog kraja igle za prijenos. Preokrenite bocicu
s otapalom i probodite ¢ep bocice koja sadrzi prasak.

5. Nagnite bocicu s lijekom prilikom prijenosa otapala kako biste omogucili otapalu da se
slijeva niz stijenke bocice.

6. Uklonite praznu bocicu i iglu za prijenos.
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7. Lagano okrecite bocicu tijekom 5 minuta kako bi se prasak u potpunosti otopio. Dobivena
otopina je prozirna, bezbojna do blago zuta i ima neutralni pH.

Rekonstituirane lijekove prije primjene treba vizualno pregledati na prisutnost ¢estica ili promjenu
boje. Otopina treba biti bistra do blago opalescentna. Ne koristite otopine koje su zamucene ili imaju

talog.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.
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