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1. NOME DO MEDICAMENTO

Nonafact 100 Ul/ml p6 e solvente para solucéo injectavel.

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Nonafact contém 100 Ul/ml (500 U1/5 ml ou 1000 U1/10 ml) de factor IX de coagulacdo humana
quando reconstituido com 5 ml ou 10 ml, respectivamente, de agua para preparacdes injectaveis.

Cada frasco contém 500 Ul ou 1000 Ul de factor IX de coagulagdo humana.

A poténcia (UI) é determinada utilizando um método equivalente ao método de teste descrito na
Farmacopeia Europeia. A actividade especifica do Nonafact é de, pelo menos, 200 Ul/mg de proteina.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1. 6(>

3. FORMA FARMACEUTICA Q
\O

Pé e solvente para solucdo injectavel. P6 branco. (09

. . 7
4. INFORMAGOES CLINICAS Q(b
!

4.1 Indicag0es terapéuticas ‘\(b‘

Tratamento e profilaxia de hemorragias (@@ntes com hemofilia B (deficiéncia congénita de factor

1X). %)

4.2 Posologia e modo de adv@agéo

Posologia 6\0

O tratamento deve ge ado sob a supervisdo de um médico com experiéncia no tratamento da
hemofilia.

A dose e a duracdo da terapéutica de substituicdo dependem da gravidade da deficiéncia do factor IX.
Outros factores determinantes séo o local e a extensdo da hemorragia bem como o estado clinico do
doente.

A quantidade de unidades de factor 1X administrada é expressa em Unidades Internacionais (Ul), que
estdo relacionadas com a Norma Internacional actual para o concentrado de factor IX, conforme
aprovado pela OMS. A actividade do factor IX no plasma é expressa quer como uma percentagem
(relativa ao plasma humano normal) quer em Unidades Internacionais (relativamente a uma Norma
Internacional para o factor 1X no plasma).

Uma Unidade Internacional (Ul) da actividade do factor 1X esta relacionada com a quantidade de
factor IX na Norma Internacional relativa ao factor Il, VII, IX e X no plasma humano (aprovada pela
OMS) que se aproxima a quantidade de factor I)X num ml de plasma humano normal. O calculo da
dose necessaria de factor IX baseia-se no dado empirico de que 1 Unidade Internacional (Ul) de factor



IX por quilograma de peso corporal aumenta a actividade do factor IX no plasma em 1,1 % da
actividade normal. A dose necesséria é determinada utilizando a seguinte formula:

Unidades necessarias = peso corporal (kg) x aumento de factor IX pretendido (%) (Ul/dl) x 0,9

A quantidade a administrar e a frequéncia do tratamento devem ser sempre determinadas com base na
eficécia clinica nos doentes a nivel individual. Os produtos de factor IX raramente precisam de ser
administrados mais do que uma vez por dia.

No caso de ocorréncia de qualquer uma das seguintes situagcdes hemorragicas, a actividade do factor
IX ndo devera cair para valores abaixo do nivel de actividade plasmatica indicado (em % do normal ou
Ul/dl) no periodo correspondente. O quadro seguinte pode ser utilizado para orientar a dosagem em
episddios hemorragicos e em cirurgias:

Grau da hemorragia/Tipo de Nivel de factor Frequéncia das doses
intervencao cirdrgica IX necessario (horas)/Duracéo da terapéutica
(%) (Ul/dD) (dias)
Hemorragia
Repetir de 24 em 24 h&’elo
. 20-40 o
Hemartrose precoce, hemorragia menos 1 dia, até o 10
muscular ou hemorragia oral hemorragico in oéo pela dor ter
sido resolvid r-se conseguido

a cicatriza

30-60 Repeti rfusdo de 24 em 24
horas dufante 3-4 dias ou mais até a
0 de dor e de incapacidade
da se ter resolvido.

Hemartrose mais extensa,
hemorragia muscular ou hematoma

Hemorragias que representam 60-10 @‘

perigo de vida Repetir a perfusdo com intervalos de

8 a 24 horas até o perigo se ter

\O resolvido.

Cirurgia ()
Menor

incluindo a extracgéo de denteé,)(b~ 30-60 De 24 em 24 horas, pelo menos 1
* dia, até se conseguir a cicatrizacdo

N\
@@ 80-100 Repetir a perfusdo com intervalos de
Maior 8-24 horas até se fazer a cicatrizacdo
(pré- e pds-  da ferida, em seguida fazer a
operatorio)  terapéutica durante, pelo menos,
outros 7 dias para manter uma
actividade do factor 1X de 30% a
60% (Ul/dI).

No decurso do tratamento, aconselha-se a determinagdo adequada dos niveis de factor 1X a fim de
orientar a dose a administrar e a frequéncia de repeti¢do das injeccdes. No caso de grandes
intervencdes cirargicas em particular, é indispensavel vigiar com precisdo a terapéutica de substituicdo
por meio de andlise de coagulacdo (actividade do factor 1X do plasma). A resposta de cada doente ao
factor 1X pode variar, atingindo niveis diferentes de recuperagéo in vivo e demonstrando semi-vidas
diferentes.

Para uma profilaxia de longa duracéo das hemorragias em doentes com hemofilia B grave, poderiam
ser administradas doses de 20 a 40 Ul do factor 1X por quilograma de peso corporal a intervalos de 3 a
4 dias.



Nalguns casos, especialmente nos doentes mais jovens, poderdo ser necessarios intervalos de dosagem
mais curtos ou doses mais elevadas.

Populacdo pediéatrica

A seguranga e eficacia de Nonafact em criangas com menos de 6 anos de idade ndo foram
estabelecidas. Existem dados insuficientes que permitam recomendar a utilizagdo de Nonafact em
criangas com idade inferior a 6 anos.

Os doentes devem ser monitorizados para ver se desenvolvem inibidores do factor IX. Se os niveis
plasmaticos de actividade do factor 1X esperados ndo forem atingidos ou se a hemorragia nao for
controlada com uma dose adequada, dever-se-a proceder a uma andlise para determinar a presenca de
um inibidor do factor 1X. Em doentes com elevados niveis de inibidor, a terapéutica com factor 1X
pode ndo ser eficaz devendo ser consideradas outras opcdes de tratamento.

O tratamento destes doentes deve ser orientado por médicos com experiéncia em cuidados de doentes
com hemofilia, ver também 4.4.

Modo de administracéo O

O produto deve ser administrado por via intravenosa. Recomenda-se que idade de
administracdo ndo ultrapasse 0s 2 ml/min. Para instrugdes acerca da re{\ ituicdo do medicamento

antes da administrag&o, ver a secgéo 6.6. \9

4.3 Contra-indicacdes %

- Hipersensibilidade a substancia activa ou a qual @)s excipientes;
- Hipersensibilidade as proteinas do rato. &%
\

4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de@agéo

ravenoso, sdo possiveis reac¢des de hipersensibilidade
de proteinas do rato. Os doentes devem ser informados
0es de hipersensibilidade incluindo urticaria, aperto no peito,
ilaxia. Se tais sintomas ocorrerem, os doentes devem ser

amente a utilizacdo do produto e contactar 0 seu médico.

édicas correntes para o tratamento de choque deverao ser observadas.

Tal como acontece com o produto proteini
do tipo alérgico. O produto contém vestigi
de quais sdo 0s primeiros sinais das
respiragdo ofegante, hipotenséo
aconselhados a interromper i

Em caso de choque, as nor@g

Uma vez que a utiljzal e concentrados do complexo de factor 1X tem estado historicamente
associada ao desenvolvimento de complicagfes tromboembolicas, sendo o risco mais elevado em
preparados de baixa pureza, a utilizacdo de produtos contendo factor 1X pode ser potencialmente
perigosa em doentes com sinais de fibrindlise e em doentes com coagulagdo intravascular disseminada
(DIC). Devido ao risco potencial de complicag¢fes tromboticas, a vigilancia clinica dos primeiros
sinais de coagulopatia trombética e de consumo deve ser iniciada com os testes bioldgicos adequados
quando se administra este produto a doentes com doenca hepética, a doentes no p6s-operatorio, a
recém-nascidos, ou a doentes em risco de fendmenos trombéticos ou DIC. Em cada uma destas
situacdes, deve ser ponderado o beneficio do tratamento com Nonafact em relagéo ao risco destas
complicagoes.

Medidas padronizadas para prevenir infecgdes resultantes da utilizaco de medicamentos preparados a
partir do plasma ou sangue humano incluem a seleccdo dos dadores, a triagem das doagdes individuais
e reservas de plasma para marcadores especificos de infeccéo e a incluséo de etapas de fabrico
eficientes na inactivagdo/remocdo de virus. Apesar disso, quando s&o administrados medicamentos
preparados a partir do plasma ou sangue humano, a possibilidade de transmissdo de agentes
infecciosos ndo pode ser totalmente excluida. Isto também se aplica a virus desconhecidos ou
emergentes e outros agentes patogénicos.



As medidas tomadas s&o consideradas eficazes para os virus com envelope, tais como VIH, VHB e
VHC, e para os virus sem envelope VHA e para o Parvovirus B19.

Para os doentes a quem sejam administrados regularmente/repetidamente concentrados de factor IX
derivados de plasma deve ser considerada uma vacinacdo adequada (hepatite A e B).

E fortemente recomendado que cada vez que Nonafact seja administrado a um doente, 0 nome e o
namero de lote do medicamento sejam registados de forma a manter a ligagdo entre o doente e o lote
do medicamento.

Apos tratamentos repetidos com Nonafact, os doentes devem ser monitorizados quanto ao
desenvolvimento de anticorpos neutralizantes (inibidores) que devem ser quantificados em Unidades
Bethesda (UB) utilizando anélises bioldgicas apropriadas.

Tem havido notificagdes na literatura demonstrando uma correlagéo entre a ocorréncia de um inibidor
de factor IX e de reacgdes alérgicas. Assim, os doentes que manifestem reaccdes alérgicas devem ser
avaliados quanto a presenca de um inibidor. Deve notar-se que os doentes com inibidores de factor 1X
podem estar sujeitos a um risco acrescido de anafilaxia com aumento da competi&sio para o factor IX.

Devido ao risco de reac¢des alérgicas com concentrados de factor 1X, as admihistracOes iniciais de
factor IX devem ser efectuadas, conforme decisdo do médico assistente, upervisao medica nos
casos em que possam ser prestados os devidos cuidados médicos as rea( O€s alérgicas.

Este medicamento contém menos de 1 mmol de sodio (23 mg), @a, é praticamente “isento de
sodio”.

45 Interaccbes medicamentosas e outras formas Wracgéo
N&o se conhecem interac¢fes do Nonafact com.ohvs medicamentos.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitaments@

Né&o foram efectuados estudos de rep @%} animal com o factor IX. Com base na ocorréncia rara de
hemofilia B nas mulheres, ndo se a@tram disponiveis dados sobre a utilizacéo de factor 1X durante
a gravidez e o aleitamento. Por otivo, o factor IX deve ser utilizado na gravidez e no aleitamento
apenas se estiver claramen '\jSado.

4.7 Efeitos sobre @acidade de conduzir e utilizar maquinas
Nonafact ndo exerce efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.
4.8 Efeitos indesejaveis

Nos doentes tratados com produtos contendo factor IX foram observadas com pouca frequéncia
hipersensibilidade ou reac¢des alérgicas (que podem incluir angioedema, ardor e picadas no local da
perfusdo, arrepios, rubor, urticaria generalizada, cefaleias, erupc¢des cuténeas, hipotensao, letargia,
néuseas, agitacdo, taquicardia, aperto no peito, formigueiro, vomitos, pieira). Em alguns casos, estas
reac¢Oes progrediram para anafilaxia grave e verificaram-se em estreita associacdo temporal com o
desenvolvimento de inibidores do factor IX (ver também 4.4).

Foi referida sindrome nefrética apos tentativa de indugéo de tolerancia imunitéria em doentes com
hemofilia B com inibidores do factor IX e antecedentes de reaccéo alérgica.

Em raras ocasifes, foram observados casos de febre.
Os doentes com hemofilia B podem desenvolver anticorpos (inibidores) do factor IX. Se esses
inibidores se verificarem, o problema manifestar-se-4 como uma resposta clinica insuficiente. Neste



tipo de caso, recomenda-se que seja contactado um centro especializado em hemofilia. Durante os
ensaios clinicos com Nonafact efectuados em doentes anteriormente tratados, nao foi referido o
desenvolvimento de inibidores. Nao ha experiéncia do tratamento de doentes que anteriormente nao
tinham sido tratados com Nonafact.

Existe um risco potencial de episodios tromboembolicos na sequéncia da administracdo de produtos de
factor IX, com um risco acrescido para os preparados com um grau inferior de pureza. A utilizagéo de
produtos de factor IX com grau inferior de pureza foi associada a casos de enfarte do miocérdio,
coagulacéo intravascular disseminada, trombose venosa e embolia pulmonar. A utilizacdo de factor IX
de elevado grau de pureza é raramente associada a este tipo de efeitos secundarios.

O Nonafact contém quantidades vestigiais (< 0,1 ng IgG/UI de factor 1X no rato) do anticorpo
monoclonal de murino utilizado na sua purificacdo. Teoricamente, portanto, a utilizagcdo do Nonafact
poderia gerar anticorpos a proteina do rato. N&o se sabe qual a importancia clinica dos anticorpos a
proteina do rato, caso estes venham, de facto, a surgir.

Para informacao sobre seguranca em relacdo a transmissao de agentes, ver 4.4.

4.9 Sobredosagem 60

Nao foram observados casos de sobredosagem com o factor 1X de coa@éo humana.

O
S

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS %

5.1 Propriedades farmacodinamicas ) O

o

Grupo farmacoterapéutico: anti-hemorrégicos, fag oere coagulagéo. Codigo ATC: B02BDO04.

>

e§§:om um peso molecular de cerca de 68.000 Dalton.
da vitamina K que é sintetizado no figado.

O factor 1X ¢ activado pelo factor XI minho intrinseco de coagulacéo e pelo factor VII/
complexo do factor tecidual no cami xtrinseco. O factor IX activado, em combina¢do com o
factor VII1I activado, activa o fac . O factor X activado converte a protrombina em trombina. A
trombina converte, entdo, oj;g\g&énio em fibrina, formando-se um coagulo. A hemofilia B é uma
doenca hereditéria, relacio om o género sexual, de coagulacdo do sangue relacionada com o sexo
devida a niveis reduzid actor IX e tem como resultado hemorragias intensas para dentro das
articulac6es, dos ou dos 6rgdos internos, quer espontaneamente quer em consequéncia de
trauma acidental ou rgico. Por meio de terapéutica de substituicdo aumentam-se 0s niveis

plasmaticos de factor IX, o que permite uma correccdo temporaria da deficiéncia do factor IX e a
correcgdo das tendéncias hemorragicas.

O factor IX é uma glicoproteina de cadeia si
Trata-se de um factor de coagulacao depe

Existem dados insuficientes que permitam recomendar a utilizagdo de Nonafact em criancas com idade
inferior a 6 anos.

5.2  Propriedades farmacocinéticas

O aumento in vivo dos niveis de factor IX obtidos com o Nonafact é de 1,1 Ul/dl por Ul administrada
por kg de peso corporal, que corresponde a uma recuperacéo in vivo de 49 %. O Nonafact possui uma
semi-vida de aproximadamente 19 (17 a 21) horas.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

O factor 1X de coagulacdo do plasma é um componente normal do plasma humano. O factor X neste
produto comporta-se, portanto, como o factor IX enddgeno. N&o foram efectuados estudos



convencionais de toxicidade em animais e estudos de mutagenicidade com factor 1X de coagulagédo do
plasma. Em estudos de farmacodinamia em coelhos e porquinhos-da-india, demonstrou-se que a
trombogenicidade do Nonafact € minima.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Po:

Cloreto de sddio
Sacarose
Histidina.

Splvente:
Agua para preparac@es injectaveis.

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo deve s @%rado com outros
medicamentos. {z{/

6.3 Prazo de validade 0’\,

2 anos (b'

RO
Ap0s reconstituicdo: (b'
A estabilidade quimica e fisica durante a utilizagdo fcﬁ%zmonstrada durante 3 horas a uma temperatura
de 21 °C. De um ponto de vista microbiol6gica, duto deve ser utilizado imediatamente. Se ndo
for utilizado imediatamente, os periodos de efyacdo em uso e as condicOes antes da utilizagéo séo
da responsabilidade do utilizador e, norm e, ndo devem ser superiores a 24 horas entre 2°C a 8
%C, a ndo ser que a reconstituico/dilui ¢.) tenha sido efectuada em condi¢des assépticas
controladas e validadas. A estabilid imica e fisica durante a utilizacdo foi demonstrada durante 3
horas a uma temperatura de 21 °

6.4 Precaugdes especia&&éonservacéo

Conservar no frigo@ C —8°C). Néo congelar. Manter os frascos dentro da embalagem exterior,
para de proteger da luz” Para as condicfes de conservacdo do medicamento reconstituido, ver a seccao
6.3.

6.5 Natureza e conteado do recipiente

500 Ul um frasco (vidro de tipo 1) de p6 + um frasco (vidro de tipo I) de 5 ml de solvente com
tampdes (bromobutilo).

1000 Ul: um frasco (vidro de tipo I) de p6 + um frasco (vidro de tipo 1) de 10 ml de solvente com
tampdes (bromobutilo).

6.6  Precaucdes especiais de eliminagdo e manuseamento

Reconstituicdo

1. Cologue os dois frascos a uma temperatura entre 15°C e 25°C.
2. Retire a tampa de pléastico dos frascos.



Desinfecte a superficie dos tampdes de ambos os frascos com uma gaze embebida em alcool a
70 %.

Retire a bainha protectora de uma das extremidades da agulha de transferéncia e fure o tampé&o
do frasco que contém &gua para injectaveis. Retire a bainha protectora da outra extremidade da
agulha de transferéncia. Inverta o frasco de solvente e perfure o tampéo do frasco que contém o
po.

Incline o frasco com o produto quando transferir o solvente de forma a permitir que o solvente

escorra pela parte lateral do frasco.
6. Retire o frasco vazio e a agulha de transferéncia.

7. Mexa suavemente o frasco para dissolver completamente o p6 dentro de 5 minutos. A solucéo

resultante é transparente, incolor a amarelo claro e possui um pH neutro.

Os produtos reconstituidos devem ser inspeccionados visualmente quanto & presencga de matéria

particulada e descoloragdo antes da administracdo. A solucéo deve ser transparente ou ligeiramente

opalescente. Nao utilizar solucBes que se encontrem turvas ou apresentem depdsitos.

Os produtos ndo utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGCAO NO MERCA&@

Sanquin
Plesmanlaan 125 {\/\:b'

NL-1066 CX Amesterddo

Paises Baixos \O
%0

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTR%@QAO NO MERCADO
EU/1/01/186/001 (500 UI) Q

[}
EU/1/01/186/002 (1000 UI) \(b
\O

9. DATA DA PRIMEIRA AUT CAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MER

Data da primeira autorizacap de jbtroducdo no mercado: 3 de Julho de 2001
Renovacéo da autorizacdo oducdo no mercado: 3 de Julho de 2006

10. DATADA I$ SAO DO TEXTO

Informagdo pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/.



http://www.emea.europa.eu/

ANEXO 11 @'0
FABRICANTE DA SUBSTANCI IVA DE ORIGEM
BIOLOGICAE TITULAR DA RIZACAO DE
FABRICO RESPONSAVEL P LIBERTACAO DO LOTE

*

CONDICOES DA AUT@?&AQAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO A\

o)
N
QY
>
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A.  FABRICANTE DA SUBSTANCIA ACTIVA DE ORIGEM BIOLOGICA E TITULAR
DA AUTORIZACAO DE FABRICO RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante da substancia activa de origem biolégica

Stichting Sanquin Bloedvoorziening,

Plesmanlaan 125

1066 CX Amesterdao

Paises Baixos

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Stichting Sanquin Bloedvoorziening,
Plesmanlaan 125

1066 CX Amesterddo

Paises Baixos

B. CONDICOES DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERC@O

e  CONDIGOES OU RESTRIGCOES RELATIVAS AO FORNECI O E UTILIZAGAO
IMPOSTAS AO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTR AO NO MERCADO
Medicamento sujeito a receita médica restrita (ver anexo I: Resu@@ Caracteristicas do
Medicamento, seccdo 4.2.). %
. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVQ@E@JTILIZAQAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO Q
4
Nio aplicavel. \(‘b
e  OUTRAS CONDICOES Q\'
Libertacéo oficial do lote: nos term rtigo 114.° da Directiva 2001/83/CE, a libertagao
oficial do lote sera feita por um torio estatal ou um laboratério designado para esse efeito.
v

Q
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ANEXO |11 &O
ROTULAGEM E FOLHE'I;OGI@[?MATIVO
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO E NO
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

CAIXA PARA FRASCO PARA INJECTAVEIS DE PO 500 Ul
CAIXA PARA FRASCO PARA INJECTAVEIS DE PO 1000 Ul

|1 NOME DO MEDICAMENTO

Nonafact 100 Ul/ml pé e solvente para solugdo injectavel
Factor IX de coagulagéo humana

(2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

500 Ul de factor 1X de coagulacdo humana (100 Ul/ml apés reconstituicéo)
1000 Ul de factor 1X de coagulagdo humana (100 Ul/ml ap6s reconstituicéo) 6(>

>
3.  LISTADOS EXCIPIENTES <V
o
Contém: cloreto de sodio, histidina e sacarose \,
Solvente: dgua para preparacdes injectaveis (b'
RO
&0
&

(4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUD
L

[
Pé e solvente para solucdo injectavel O\

Conteudo:
1 frasco para injectaveis de po par
1 frasco para injectaveis de agu
1 frasco para injectaveis de &
>

ra injectaveis 10 ml

[5.  MODOE V@E ADMINISTRACAO

Reconstituir com 5 ml de 4gua para preparacdes injectaveis;
Reconstituir com 10 ml de 4gua para preparagdes injectaveis;
O produto deve ser utilizado imediatamente;

Administracdo de dose Unica apenas

por via intravenosa

Consultar o folheto informativo.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DAS CRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criangas

13



| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Nao utilizar se a solucéo ndo estiver totalmente transparente ou se o0 pé ndo estiver completamente
reconstituido

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP:

[9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C), ndo congelar
Manter o recipiente dentro da embalagem exterior, para proteger da luz

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGAO DO MEDI NTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE M%MENTO, SE
APLICAVEL A0

N

11. NOME E ENDEREGO DO TITULAR DA AUTORIZ&M DE INTRODUGAO NO

MERCADO A

o
Sanquin, Plesmanlaan 125, NL-1066 CX Amesterdéo, F%@Baixos

<

’_ N

)
12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DEIITRODUCAO NO MERCADO

EU/1/01/186/002

EU/1/01/186/001 0\9
%)

Vo
13. NUMERO DO LOTE~ U

>N
Lote: {numero}

@@

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

[15.  INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

14



INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO PARA INJECTAVEIS DE PO 500 Ul
FRASCO PARA INJECTAVEIS DE PO 1000 Ul

| 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Nonafact 100 Ul/ml p6 para solucéo injectavel
Factor IX de coagulagdo humana
por via intravenosa

[2. MODO DE ADMINISTRACAO

Reconstituir com 5 ml de agua para preparacdes injectaveis; O
Reconstituir com 10 ml de 4gua para preparagdes injectaveis; 6
Administrar imediatamente; (b.
Ler o folheto informativo antes de utilizar {<\/
xO
3. PRAZO DE VALIDADE ’b\)
O

EXP: p
o

(4. NUMERO DO LOTE SO

Lote: {nUmero}
o)

[5.  CONTEUDO EM PESO,&@LUME OU UNIDADE

500 Ul (100 Ul/ml apos re uu;ao)

1000 Ul (100 Ul/m g nstituicao)
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO PARA INJECTAVEIS DE SOLVENTE 5 ml
FRASCO PARA INJECTAVEIS DE SOLVENTE 10 ml

| 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Agua para preparagdes injectaveis

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

Para a reconstituicdo do Nonafact
Ler o folheto informativo antes de utilizar

| 3. PRAZO DE VALIDADE N,
4 Wi
EXP: A\
3
Vo
| 4. NUMERO DO LOTE %

‘)
Lote: {numero} Q(b
'

[5.  CONTEUDO EM PESO, VOLUMEAQU WNIDADE

5ml @Q\'
10 ml
<
0
O
%

Q
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FOLHETO INFORMATIVO: INFORMACAO PARA O UTILIZADOR
Nonafact 100 1U/ml P6 e solvente para solucdo injectavel Factor 1X de coagulacdo humana

Leia atentamente este folheto antes de tomar este medicamento.

. Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o reler.

. Caso ainda tenha dividas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

o Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios ndo
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

PO

A substéncia activa é o factor IX de coagulacdo humana.

O produto contém 100 Unidades Internacionais (Ul) por ml (500 UI/5 ml ou 1000 UI/10 ml) de factor
IX de coagulagdo humana quando reconstituido com 5 ml ou 10 ml, respectivamente, de 4gua para
injectaveis.

Os outros componentes sdo cloreto de sddio, sacarose e histidina.

Splvente 0
Agua para preparacdes injectaveis. 6
Neste folheto: ’&

1. O que é Nonafact e para que ¢ utilizado &

2. Antes de utilizar Nonafact \O

3. Como utilizar Nonafact 0

4, Efeitos secundarios possiveis (b

5. Como conservar Nonafact p) O

6.

Outras informagdes (b'
O

1. O QUE E NONAFACT E PARA QL6E\JTILIZADO

hemofilia B (uma deficiéncia congéni factor IX activo). O factor IX é um componente normal do
sangue humano. Uma deficiénci ctor I1X provoca problemas de coagulacéo do sangue, que
podem resultar em hemorragi %m’vel das articulagfes, dos musculos ou dos 6rgaos internos. A
administracdo de Nonafac%tg’compensar esta deficiéncia.

)

2. ANTES DE LIZAR NONAFACT

Nonafact pode ser administrado para p?@ir e tratar hemorragias em doentes que sofrem de

Nao utilize Nonafact:

- se tem alergia (hipersensibilidade) & substancia activa, factor IX de coagulagdo humana
- se tem alergia (hipersensibilidade) a quaisquer dos outros componentes ou as proteinas do rato.

Tome especial cuidado com Nonafact:
Consulte imediatamente o seu médico se a hemorragia ndo parar como seria de esperar.

Depois de se dissolver na agua para injectaveis fornecida, o produto devera apresentar-se transparente.
Verifique se este € o caso imediatamente antes da administracdo. O produto ndo podera ser
administrado se estiver visivel qualquer sinal de turvacdo, grumos ou matéria particulada.

Em casos raros, Nonafact pode dar origem a reaccOes alérgicas graves (choque anafilactico). Se, apos
a administracdo, desenvolver reaccdes de hipersensibilidade como erupc6es cutaneas, comichdes e
rash, aperto no peito, respiracdo ofegante e perda momentanea de memaria, contacte imediatamente o
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seu médico. Se ja manifestou anteriormente alguma hipersensibilidade a administracdo de sangue ou
de um produto do sangue, Nonafact s6 deve ser administrado em caso de absoluta necessidade (em
situacdes de vida ou de morte). Este processo deve ter lugar num hospital ou sob a supervisao atenta
de um médico.

Os individuos com hemofilia B que recebem preparados de factor IX devem ser vigiados relativamente
ao desenvolvimento de anticorpos neutralizantes contra o factor IX (inibidores) (ver Efeitos
secundarios possiveis). O seu médico examinara regularmente o seu sangue para detectar a presenca
destes anticorpos, especialmente se tiver manifestado uma reacgdo alérgica grave numa utilizagdo
anterior de um produto com factor IX.

A ocorréncia de anticorpos (inibidores) neutralizantes da actividade ocorrem muito raramente em
doentes anteriormente tratados que recebem produtos contendo factor IX.

Existe um risco ligeiro de que doses mais elevadas de Nonafact possam dar origem a formacéo de
coagulos nos vasos sanguineos, resultando em trombose. Se sofrer de doenca do figado ou do coragédo
ou se tiver sido operado recentemente, hd um risco acrescido de complicagdes de coagulacéo. Isto
também se aplica aos recém-nascidos e aos doentes com um risco acrescido de trombose ou “DIC”,
coagulacdo intravascular disseminada, uma doenca na qual o sistema de coagulagéQ do sangue se
encontra perturbado. Cabe ao médico decidir se a administragdo de Nonafact @ um risco de

complicag6es de coagulacao. (b,
N3

Quando os medicamentos sdo preparados a partir de plasma ou sangéﬁ ano, sdo tomadas medidas
para prevenir que infecgcdes sejam passadas aos doentes. Estas med'\ incluem a seleccéo cuidadosa
dos dadores de sangue e plasma, de forma a assegurar que aquel@om risco de infeccBes sejam
excluidos e a anélise de cada doac¢do e reservas de plasma par ais de virus/infecces.

Os fabricantes destes medicamentos também incluem e‘ya 0 processamento do sangue ou plasma
gue podem inactivar ou remover virus. Apesar destas jdas, qguando s@o administrados
medicamentos preparados a partir de plasma ou sangtie humano, a possibilidade de transmisséo de
doencas infecciosas ndo pode ser totalmente excl‘uga. Isto também se aplica a virus desconhecidos ou
emergentes ou outros tipos de infeccgdes.

As medidas tomadas sdo consideradas efic ara virus com envelope tais como o virus da
imunodeficiéncia humana (VIH), o viru patite B e o virus da hepatite C, e para 0s virus sem
envelope da hepatite A, e para o Pary B19.

O seu médico pode recomendaro& onsidere a vacinacdo contra a hepatite A e B se receber
regularmente/repetidamen @ IX de coagulacdo derivado de plasma humano.

Recomenda-se que, ¢ @ez que receba uma dose de Nonafact, 0 nome e o0 himero do lote do
medicamento seja tados de forma a manter um registo dos lotes usados.

N&o h& experiéncia do tratamento em doentes que anteriormente ndo tenham sido tratados com
Nonafact.

Utilizacdo em criancas

N&o existem dados suficientes que permitam recomendar a utilizacdo de Nonafact em criancas com
idade inferior a 6 anos.

Ao utilizar Nonafact com outros medicamentos:
Né&o se conhecem interaccOes entre Nonafact e outros medicamentos.
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente outros

medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica.

Gravidez e aleitamento:

19



Com base na ocorréncia rara de hemofilia B nas mulheres, ndo se encontram disponiveis dados sobre a
utilizacdo de factor 1X durante a gravidez e o aleitamento. Por este motivo, o factor IX deve ser
utilizado por mulheres gravidas ou em fase de aleitamento apenas se estiver claramente indicado.
Consulte o seu médico ou farmacéutico antes de tomar qualquer medicamento.

Condugdao de veiculos e utilizacdo de maquinas:

Néo existem efeitos conhecidos do Nonafact sobre a capacidade de conduzir e de utilizar maquinas.
Informacdes importantes sobre alguns componentes de Nonafact:

Este medicamento contém menos de 1 mmol de sddio (23 mg), ou seja, € praticamente “isento de
sodio”.

3. COMO UTILIZAR NONAFACT

Posologia:

O seu médico decidira qual a quantidade de Nonafact de que precisa. A dose
gravidade da situacdo clinica, do seu peso corporal e da quantidade de fact no seu sangue. Se
tiver de ser submetido a uma intervencao cirdrgica ou tiver de extrair e, informe o seu médico
ou dentista que sofre de uma deficiéncia do factor IX. Estes assegurarss¢-ao que o factor IX lhe é
administrado, caso venha a ser necessario. 0\'

Nonafact é-lhe administrado pelo seu médico ou enfermeiro. l@!afact podera ser auto-administrado se
tal for uma préatica aprovada no seu pais e quando tiver‘;é(@do formacao suficiente para tal. Utilize

ira depender da

sempre Nonafact exactamente como o seu médico lhe ifidieou. Deve consultar o seu médico ou
farmacéutico se néo tiver a certeza. ‘

E importante que a concentragdo de factor | 0§§u sangue seja verificada regularmente. Se Ihe for
administrada 1 Ul por quilo de peso corpg concentracao de factor IX no seu sangue aumentara
em 1,1 % da actividade normal. @

A dose necessaria é determinada(@ndo a seguinte férmula:

Unidades necessarias = pe%\grboral (kg) x aumento de factor IX pretendido (%) (Ul/dl) x 0,9

O seu médico deter g’a dose de Nonafact de que precisa e a frequéncia com que o deve utilizar,

dependendo da situ . O quadro seguinte pode ser utilizado para orientar a dosagem em episddios
hemorrégicos e em cirurgias:

Grau da hemorragia / Tipo de Nivel de factor Frequéncia das doses
intervencdo cirurgica IX necessario (horas)/Duracéo da terapéutica
(%) (Ul/dl) (dias)
Hemorragia
Repetir de 24 em 24 horas. Pelo
— . . 20-40 S .

Primeiros sinais de hemorragia nas menos 1 dia, até o episodio
articulagdes, nos masculos ou na hemorragico indicado pela dor ter
boca sido resolvido ou ter-se conseguido

a cicatrizacgdo.

30-60 Repetir a perfusdo de 24 em 24
horas durante 3-4 dias ou mais até a
situacdo de dor e de incapacidade
aguda se ter resolvido.

Hemorragia mais extensa nas
articulagdes, nos musculos ou
hematoma
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Hemorragia que representa um

erigo de vida 60-100 Repetir a perfusdo com intervalos de

Peng 8 a 24 horas até o perigo se ter
resolvido.

Cirurgia

Menor

incluindo a extracgdo de dentes 30-60 De 24 em 24 horas, pelo menos 1
dia, até se conseguir a cicatrizagéo.

Maior Repetir a perfusdo com intervalos de

80-100 8 a 24 horas até se dar a cicatrizagdo

(pré- e pos-  adequada da ferida, seguido de
operatorio)  terapéutica durante, pelo menos, 7
dias.

Durante o ciclo do tratamento aconselha-se que as concentragcfes de factor 1X no seu sangue sejam
verificadas regularmente. Especialmente quando se trata de grandes cirurgias, é importante que as
concentracdes de factor 1X no sangue sejam verificadas com cuidado antes e dep@ da intervencéo.

Para uma profilaxia de longa duracdo da hemorragia em doentes com hem
administradas doses de 20 a 40 Ul do factor IX por quilo de peso corp
Nalguns casos, especialmente nos doentes mais jovens, poderdo ser

mais curtos ou doses mais elevadas. 0’\

Se tiver a sensagdo de que o efeito do Nonafact é demasiado f@ ou demasiado fraco, fale com o seu
meédico. Os individuos com hemofilia B podem desenvp nticorpos (inibidores) contra o factor IX.
Como resultado, o produto de factor IX utilizado fica igaCtivado (ver Efeitos secundarios possiveis).
Aconselha-se que o tratamento deste problema grave $eja feito num centro de tratamento de hemofilia
onde ira ser determinada uma dose apropriada. %\ inistracdo de factor IX pode reprimir estes
inibidores.

grave, devem ser
ntervalos de 3 a 4 dias.
ssarios intervalos de dosagem

Instrucdes de utilizacéo: @Q

Dissolucédo do po (b‘g(\

tidade fornecida de agua para injectaveis. A solucao ndo devera estar
strada. Além disso, o0 p6 dissolver-se-a4 mais facilmente se ambos 0s
tura ambiente (15°C - 25°C).

O p6 deve ser dissolvido n
fria demais quando for
frascos atingirem a_te

1. Retire do frigorifico e deixe os dois frascos atingirem a temperatura ambiente (15°C - 25°C).

Retire a tampa de plastico dos frascos.

3. Desinfecte a superficie dos tampdes de ambos os frascos com uma gaze embebida em &lcool a
70 %.

4, Retire a bainha protectora de uma das extremidades da agulha de transferéncia e fure o tampéo
do frasco que contém &gua para injectaveis. Retire a bainha protectora da outra extremidade da
agulha de transferéncia. Inverta o frasco de solvente e perfure o tamp&o do frasco que contém o
po.

5. Incline o frasco com o produto quando transferir o solvente de forma a permitir que o solvente
escorra pela parte lateral do frasco.

6. Retire o frasco vazio e a agulha de transferéncia.

7. Mexa suavemente o frasco para dissolver completamente o p6. Néao agite! O pé dissolve-se no
prazo de 5 minutos e produz uma solucéo transparente, incolor a amarelo-claro.

N

Imediatamente antes da administracéo, a solucdo deve ser inspeccionada: a solucéo deve estar
transparente e ndo deve apresentar grumos. Uma vez dissolvido, o produto deve ser utilizado
imediatamente (no maximo no prazo de 3 horas).
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Nonafact nunca deve ser misturado com outros medicamentos.

Administracdo

1. Utilizando uma agulha hipodérmica e uma seringa, extraia o produto dissolvido do frasco.
2. Nonafact deve ser injectado numa veia (administracdo intravenosa).

3. Injectar o produto dissolvido muito lentamente (aprox. 2 ml por minuto).

Eliminacéo

Todo o produto ou material residual ndo aproveitado deve ser eliminado de acordo com as instrucdes
do seu médico ou farmacéutico.

Duracéo do tratamento:

A hemofilia B é uma doenca cronica, pelo que podera ser necessario o tratamento com um produto de

factor 1X durante toda a vida. 60
(o)

Né&o foram observados casos de sobredosagem com o factor IX de C@Q}Hgéo humana.

O

4. EFEITOS SECUNDARIOS POSSIVEIS (b

Se tomar mais Nonafact do que deveria:

Tal como com todos os medicamentos derivados do Si@ humano, a utilizacdo de Nonafact pode
provocar reacgdes alérgicas que podem incluir inghage,da laringe, ardor e picadas no local da
perfusdo, arrepios, rubor, comichdo e rash, cef @fadiga, nauseas, agitacdo, batimento cardiaco
acelerado, aperto no peito, formigueiro, vémés}jeira.

Deve discutir os possiveis efeitos secundér‘hv m o seu médico de forma a saber como os reconhecer
e 0 que fazer se ocorrerem. Nos casos for necessario, as reacgdes alérgicas ligeiras como, por
exemplo, as erupgdes cuténeas, pod tratadas com anti-histaminicos (medicamentos que
neutralizam as alergias). No caso a reacc¢do alérgica mais grave (choque anafiléctico),
interrompa imediatamente a a@&tra@éo do produto e contacte imediatamente o seu médico.

Existe um risco muito li
sanguineos, resultan
um aumento da tem

e que Nonafact possa dar origem a formagéo de codgulos nos vasos
rombose. Em casos raros, a utilizagdo de Nonafact também pode produzir

O seu organismo pode criar anticorpos (inibidores) contra o factor IX, que inactivardo o Nonafact. O
seu médico verificard o seu sangue regularmente para detectar a presenca destes anticorpos. Contacte o
seu médico imediatamente se suspeitar que o produto se esta a tornar cada vez menos eficaz. Este facto
manifestar-se-4 como uma maior tendéncia para sangrar.

Se precisar de terapéutica para reprimir 0s anticorpos (inibidores) esta deve ser efectuada num centro
de tratamento de hemofilia. Sera vigiado com maior rigor relativamente a qualquer efeito secundéario
possivel durante este tratamento.

Se sentir um destes efeitos secundarios, recomendamos que contacte o seu médico. Se detectar
quaisquer efeitos secundarios ndo mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

5. COMO CONSERVAR NONAFACT

Manter fora do alcance e da vista das criancas.
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Na&o utilize ap6s o prazo de validade impresso no rétulo e na embalagem.
Conservar no frigorifico (2°C — 8°C).

Manter o frasco dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

Do ponto de vista microbiolégico, uma vez dissolvido, o produto deve ser utilizado imediatamente
mas ndo apos mais de 3 horas sobre a reconstituicéo..

Antes da administracdo, verificar se a solucdo esta transparente. O produto ndo deve ser utilizado se
estiver visivel qualquer sinal de turvacdo, grumos ou matéria particulada.

6. OUTRAS INFORMACOES

Nonafact 100 1U/ml de factor IX de coagulagdo humana

Qual a composicédo de Nonafact:

- A substancia activa é o factor IX de coagulacdo humana. Cada frasco cont@ 500 IU ou 1000
IU de factor IX de coagulacdo humana.

- Os outros componentes sdo cloreto de sédio, sacarose, histidina e & a injectaveis.
>
Qual o aspecto de Nonafact e contedido da embalagem: é\

Nonafact é apresentado como um p6 e um solvente para solug?gﬁectével (frasco de 5 ml ou 10 ml)

A embalagem de Nonafact é composta por: P
o Um frasco de Nonafact contendo 500 1U ou 10%?0 de factor IX
o Um frasco de agua para injectaveis contendo 5wl ou 10 ml

>

Titular da Autorizacdo de Introducdo no %rc 0 e Fabricante

Sanquin, Plesmanlaan 125 NL-1066 CWesterdéo, Paises Baixos

Este folheto foi aprovado pela )ﬁ} vez em

Sk
Informacdo porme sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia de Medicamgntos http://www.ema.europa.eu.
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