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REZUMATUL CARACTERISTIC@( PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Nonafact 100 Ul/ml liofilizat si solvent pentru solutie injectabila.

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Nonafact contine factor de coagulare IX uman 100 UI/ml (500 UI/5ml sau 1000 UI/10ml) dupa
reconstituire cu 5 ml sau respectiv 10 ml apa pentru preparate injectabile.

Fiecare flacon contine factor de coagulare IX uman 500 UI sau 1000 UL.

Potenta (UI) este determinata utilizand o metoda echivalentd metodei de testare descrise 1n
Farmacopeea Europeana. Actiunea specificd a Nonafact este de cel putin 200 Ul/mg proteina.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

>
3.  FORMA FARMACEUTICA &<\,
Liofilizat si solvent pentru solutie injectabila. Liofilizat alb. \§c>
4. DATE CLINICE \Q)

)
(.O\Q)

Tratamentul si profilaxia hemoragiilor la pacientii c&moﬁlia B (deficit congenital de factor 1X).

Q

Tratamentul trebuie Inceput sub sup&herea unui medic cu experienta in tratarea hemofiliei.

4.1 Indicatii terapeutice

4.2 Doze si mod de administrare

Doza si durata tratamentului d stitutie depind de severitatea deficitului de factor IX. Alti factori
determinanti sunt locul si area hemoragiei si starea clinica a pacientului.

Numarul de unitati d or IX administrate este exprimat in Unitati Internationale (UI), conform
Standardului Internatiénal actual pentru concentratul de factor IX aprobat de catre OMS. Activitatea
factorului IX in plasma este exprimata ca procent (raportat la activitatea din plasma normald) sau 1n
Unitati Internationale (conform unui standard international privind concentratia factorului IX in
plasma).

O Unitate Internationala (UI) de activitate a factorului IX se refera la cantitatea de factor IX asa cum
este definitd in Standardul International pentru factorii II, VII, IX si X in plasma umana (aprobat de
OMYS) care aproximeaza cantitatea de factor [X intr-un ml de plasma umana normala. Calcularea
dozelor necesare de factor IX se bazeaza pe constatarea empirica cd 1 Unitate Internationald (UI) de
factor IX pe kg creste activitatea factorului IX in plasma cu 1,1% din activitatea normala. Doza
necesard este determinatd pe baza urmatoarei formule:

Unitati necesare = greutate (kg) x cresterea dorita de factor IX (%) (Ul/dl) x 0,9
Cantitatea care trebuie administrata si frecventa tratamentului trebuie determinate intotdeauna pe baza

eficacitatii clinice pentru fiecare pacient in parte. In cazul produselor pe bazi de factor IX rareori
trebuie administratd mai mult de o doza zilnic.



In cazul urmatoarelor evenimente hemoragice, activitatea factorului IX nu trebuie si scada sub nivelul
precizat de activitate in plasma (in % fatd de normal sau in UI/dl) in perioada corespunzatoare.
Tabelul urmator poate fi utilizat ca ghid pentru a determina dozele necesare in cazul episoadelor
hemoragice si al interventiilor chirurgicale:

Gradul hemoragiei/ Tipul de Nivelul Frecventa dozelor (ore) / Durata
procedura chirurgicala necesar de terapiei (zile)
factor IX (%)
(Ul/dn)
Hemoragie
Hemartroza incipientd, hemoragie 20-40 Se repeta la fiecare 24 de ore. Cel
musculara sau bucala putin o zi, pana la rezolutia

episodului hemoragic, indicata prin
ameliorarea durerii, sau pana la
producerea vindecarii.

Hemartroze, hemoragii musculare 30-60 Se repeta perfuzia la fiecage 24 de

sau hematoame mai extinse ore timp de 3—4 zile sau (§"mult
pana la rezolutia durgiiilgn a
episodului invalid

Hemoragii potential letale 60-100 Se repeta pe@k la fiecare 8 pana
la 24 de org pana la indepartarea
perico&@

Interventie chirurgicala . O

Minora: 30-60 \iecare 24 de ore, cel putin o zi,

inclusiv extractii dentare pana la vindecare.

80—@) Se repeta perfuzia la fiecare 8—24 de
ore pana la vindecarea satisfacatoare

;\é\re s a plagii, apoi se continud terapia cel

Majora

operator) putin inca 7 zile pentru a mentine o

@ activitate a factorului IX de 30%
ana la 60% (UI/dl).
N p (Uldl)
O
In timpul tratamentului, sé\ebomandé ca doza administrata si frecventa de repetare a injectiilor sa fie
stabilite in functie de urile de factor IX determinate corespunzator. Indeosebi in cazul
interventiilor chirurgieale majore, este indispensabild monitorizarea atenta a terapiei de substitutie cu

ajutorul testelor de coagulare (activitatea plasmatica a factorului IX ). Raspunsul la factorul IX poate
varia de la pacient la pacient, atingand niveluri diferite ale recuperarii in vivo dovedind timpi de
injumatatire plasmatica diferiti.

Pentru profilaxia pe termen lung a hemoragiilor la pacientii cu hemofilia B severa, se pot administra
doze de 20 la pana la 40 UI de factor IX pe kilogram la intervale de 3—4 zile.

In anumite cazuri, mai ales la pacientii mai tineri, pot fi necesare intervale de administrare mai scurte
sau doze mai mari.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Nonafact la copii cu varsta mai mica de 6 ani nu au fost inca stabilite. Nu sunt
disponibile date suficiente pentru a recomanda utilizarea Nonafact la copiii mai mici de 6 ani.

Pacientii trebuie monitorizati pentru a se depista dezvoltarea de inhibitori de factor IX. Dacad nu au fost
atinse nivelurile asteptate de activitate a factorului IX in plasma, sau daca hemoragia nu este controlata
in ciuda administrarii unei doze corespunzatoare, trebuie efectuat un test pentru a depista prezenta
eventuald a unui inhibitor de factor IX. La pacientii cu niveluri ridicate de inhibitor, terapia cu factor
IX s-ar putea dovedi ineficienta si trebuie luate in considerare alte optiuni terapeutice.



Conduita terapeuticd in cazul unor astfel de pacienti trebuie condusad de medici cu experienta in
tratarea pacientilor cu hemofilie; vezi si pct. 4.4.

Mod de administrare

Medicamentul trebuie administrat pe cale intravenoasa. Se recomanda ca ritmul de administrare sa nu
depéseasca 2 ml/min. Pentru instructiuni privind reconstituirea medicamentului inainte de
administrare, vezi pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare din excipienti;
- Hipersensibilitate la proteinele de soarece.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Ca si in cazul altor medicamente pe baza de proteine administrate intravenos, sunt posibile reactii de
hipersensibilitate de tip alergic. Medicamentul contine urme de proteine de soarece. Pacientii trebuie
informati 1n legdturd cu primele semne ale reactiilor de hipersensibilitate, incluzagd urticaria, senzatie
de presiune toracicd, wheezing, hipotensiune arteriala si socul anafilactic. Dac3 é@a astfel de
simptome, pacientii trebuie sfatuiti sa Intrerupa imediat utilizarea medicam alm si sd-si contacteze

medicul.
In caz de soc anafilactic, trebuie respectate standardele medicale actuz@/ind tratamentul socului.

complicatii tromboembolice, riscul fiind mai mare in cazul pr telor de puritate scazuta, utilizarea
medicamentelor care contin factor IX poate constitui un ris tru pacientii cu semne de fibrinoliza si
pentru cei cu coagulare intravasculara diseminata (CID);aDiif cauza riscului potential de complicatii
trombotice, supravegherea clinicd pentru depistarea or precoce de coagulopatie trombotica si
consumptiva trebuie initiatd impreund cu o testare gicd corespunzatoare atunci cand se
administreaza acest medicament la pacienti cu a(e};iuni hepatice, postoperator, la nou-néscuti, sau la
pacienti cu risc de fenomene trombotice sa\rc@ulare intravasculard diseminata. In fiecare din aceste

situatii, avantajul tratamentului cu Nonasf\'% ebuie pus 1n balanta cu riscul acestor complicatii.

Intrucat utilizarea concentratelor complexe de factor IX a fos@?z@ in trecut cu dezvoltarea de

Printre masurile standard de prevenirg » infectiilor rezultate din utilizarea medicamentelor derivate din
sdnge uman sau plasma umana s ard selectia donatorilor, analiza donatiilor individuale si
astocurilor de plasma pentru d area semnelor specifice de infectie, precum si includerea in
procesul de productie a u @pe destinate inactivarii/indepartarii virusului. In ciuda acestor masuri,
posibilitatea transmiterii tilor infectiosi nu poate fi eliminatd complet in cazul administrarii unor
medicamente obtinu sange uman sau plasma umana. Acest lucru este valabil si in cazul
virusurilor sau alto ntilor patogeni necunoscuti sau aparuti recent .

Masurile adoptate sunt considerate eficace impotriva virusurilor cu anvelopa precum HIV,
VHB si VHC si impotriva virusurilor fara anvelopa VHA si parvovirusul B19.

Vaccinarea corespunzitoare (pentru hepatita A si B) trebuie luata 1n considerare in cazul pacientilor
care primesc in mod regulat sau repetat concentrat de factor IX derivat din plasma.

Se recomanda ca, la fiecare administrare a Nonafact la un pacient, numele acestuia §i numarul lotului
medicamentului sa fie inregistrate in vederea mentinerii legaturii intre pacient si lotul medicamentului.

Dupa tratamentul repetat cu Nonafact, pacientii trebuie monitorizati pentru a se urmari dezvoltarea
anticorpilor de neutralizare (inhibitori) care trebuie cuantificati In Unitati Bethesda (BU) cu ajutorul
unei testdri biologice adecvate.

Literatura de specialitate semnaleaza o corelatie Intre aparitia unui inhibitor de factor IX si reactiile
alergice. De aceea, pacientii cu reactii alergice trebuie examinati pentru detectarea prezentei unui
inhibitor. Este de notat ca pacientii cu inhibitori de factor IX prezintd un risc sporit de anafilaxie in
cazul readministrarii de factor [X.



Ca urmare a riscului de aparitie a reactiilor alergice la concentrate de factor IX, administrarea initiala a
factorului IX trebuie, tindnd cont de opinia medicului curant, sa se efectueze sub observatie medicala,
pentru a se putea acorda ajutor de urgenta in caz de reactii alergice.

Acest medicament contine mai putin de 1 mmol de sodiu (23 mg) per doza, fiind deci in esenta ,,fara
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Nu se cunosc interactiuni ale Nonafact cu alte medicamente.
4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Nu s-au efectuat studii privind functia de reproducere la animale tratate cu factorul IX. Intrucat
hemofilia B este rar intalnita la femei, nu exista experienta privind utilizarea factorului IX in
perioadele de sarcina si de alaptare. De aceea, factorul IX nu se va utiliza in perioadele de sarcina si de
alaptare decat daca este absolut necesar.

X\

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje (b

*

Nonafact nu are nici o influenta asupra capacitatii de a conduce vehicule ée\ a folosi utilaje.
4.8 Reactii adverse @9

Hipersensibilitatea sau reactiile alergice (care pot include edeégéioneurotic, arsuri §i usturimi la
nivelul locului de injectare, frisoane, hiperemie faciala, urti generalizata, cefalee, urticarie,
hipotensiune arteriala, letargie, greata, neliniste, tahicardi@ resiune toracica, furnicéturi,AVérséturi,
wheezing) au fost observate rar la pacientii tratati cu camente care contin factor IX. In anumite
cazuri, aceste reactii au condus la reactii anafilacti vere , care au survenit in stransa asociere

temporala cu dezvoltarea inhibitorilor de factor wvezi si pct. 4.4).

S-a semnalat sindromul nefrotic In urma {ne@rcarii de inducere a tolerantei imune la pacientii cu
hemofilia B si inhibitori de factor IX p ti si cu un istoric de reactii alergice.

In rare ocazii, s-a observat aparitj %rei.

Pacientii cu hemofilia B pot d Ita anticorpi (inhibitori) de factor IX. Daca apar astfel de inhibitori,
modul de manifestare va Q)aspuns clinic insuficient. In astfel de cazuri, se recomandi contactarea
unui centru specializat in&rea hemofiliei. In timpul testelor clinice cu Nonafact efectuate la
pacientii tratati anteri s-a constatat dezvoltarea de inhibitori. Nu s-a studiat efectul tratamentului
asupra pacientilor catenu au fost tratati anterior cu Nonafact.

Exista un risc potential de episoade tromboembolice In urma administrarii de medicamente pe baza de
factor IX, cu un risc mai mare in cazul preparatelor cu puritate redusa. Utilizarea medicamentelor care
contin factor IX de puritate redusa a fost asociatd cu cazuri de infarct miocardic, coagulare
intravascularad diseminata, tromboza venoasa si embolie pulmonara. Utilizarea medicamentelor care
contin factor IX de puritate 1naltd a fost rar asociata cu astfel de reactii adverse.

Nonafact contine urme de anticorp monoclonal de soarece (< 0,1 ng IgG de soarece/UI de factor I1X)
utilizat pentru purificarea produsului. De aceea, teoretic, utilizarea Nonafact poate genera anticorpi la
proteinele de soarece. Relevanta clinicd a anticorpilor la proteinele de soarece, daca acestea intr-adevar
apar, nu este cunoscuta.

Pentru informatii referitoare la protectia impotriva agentilor transmisibili, vezi pct. 4.4.

4.9 Supradozaj

Nu s-au raportat simptome de supradozaj cu factor de coagulare IX uman.



5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: antihemoragice, factor de coagulare IX. Codul ATC: B02BD04.

Factorul IX este o glicoproteind monocatenara cu o masa moleculara de circa 68.000 Dalton. Este un
factor de coagulare dependent de vitamina K si se sintetizeaza la nivelul ficatului. Factorul IX este
activat de factorul XIa pe calea de coagulare intrinseca si de factorul VII / complexul de factori tisulari
pe calea extrinseca. Factorul IX activat, in asociere cu factorul VIII activat, activeaza factorul X.
Factorul X activat transforma protrombina in trombind. Trombina transforma apoi fibrinogenul in
fibrina si se formeaza un trombus.

Hemofilia B este o afectiune ereditard a coagularii sdngelui, cu transmitere pe cromozomii sexuali,
determinata de nivelul scazut de factor IX, afectiune care se manifesta prin hemoragii abundente la
nivelul articulatiilor, muschilor sau al organelor interne, fie spontan, fie in urma accidentelor sau
interventiilor chirurgicale. Prin tratamentul de substitutie, valorile plasmatice de or IX cresc,
reusindu-se o corectare temporara a deficitului de factor IX si corectarea tend &é aparitie a
episoadelor hemoragice.

Nu existd date suficiente pentru recomandarea utilizarii Nonafact la cc@gQal mici de 6 ani.

>
x<Q

Cresterea in vivo a valorilor de factor IX obtinuta cu Nona%te de 1,1 Ul/dl pentru 1 UI
administratd per kg , ceea ce corespunde unei recuperari i Vivo de 49%. Nonafact are un timp de

injumatatire plasmatica de circa 19 (17-21) ore. @

5.2 Proprietiti farmacocinetice

5.3 Date preclinice de siguranta 6}
Factorul de coagulare IX plasmatic est \mponent normal al plasmei umane. De aceea factorul IX
din acest medicament se comporta ca si orul IX endogen. Nu au fost realizate teste de toxicitate si
mutagenitate la animale cu factorul agulare IX plasmatic. In urma testelor farmacodinamice
efectuate la iepuri si cobai, trom 1itatea Nonafact s-a dovedit a fi minima.

P

6. PROPRIETAIIé@MACEUTICE

6.1 Lista excipi@)r

Liofilizat:
Clorura de sodiu
Zaharoza
Histidina.

Solvent:
Apa pentru preparate injectabile.

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor privind compatibilitatea, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte
medicamente.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani



Dupa reconstituire:

Stabilitatea fizico-chimica a fost demonstrata pentru o perioada de 3 ore la o temperaturd de 21°C. Din
punct de vedere microbiologic, acest medicament trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizat
imediat, perioadele de pastrare in timpul utilizarii i conditiile dinainte de utilizare sunt
responsabilitatea utilizatorului si, in mod normal, nu ar trebui sa depaseasca 24 de ore la o temperatura
cuprinsa intre 2 si 8 °C, cu exceptia cazurilor in care reconstituirea/diluarea (etc.) a avut loc in conditii
aseptice controlate si validate.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (la 2°C—8°C). A nu se congela. A se pastra flacoanele in ambalajul original,
pentru a fi protejate de lumina. Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului reconstituit, vezi pct.
6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

500 UI: un flacon (sticla tip I) cu liofilizat + un flacon (sticla tip I) cu 5 ml solver&u dopuri (din
cauciuc bromobutilic).

*

1000 UI: un flacon (sticla tip I) cu liofilizat+ un flacon (sticla tip I) cu 10 \olvent cu dopuri (din
cauciuc bromobutilic). 0

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si al@i&ructiuni de manipulare

Reconstituire @g

1. Aduceti cele doua flacoane la o temperatura cypt{psa intre 15°C si 25°C.
Indepirtati capacele din plastic ale flacoanel

3. Dezinfectati suprafata dopurilor ambelor @mne cu un tampon mbibat in alcool etilic cu
concentratia de 70%.

4. Indepartati folia protectoare de la pat al acului de transfer si strapungeti dopul flaconului

care contine apa pentru preparat@ﬁctabile. Indepartati folia protectoare de la cellalt capit al
acului de transfer. Rasturnati @ nul cu solvent si strapungeti dopul flaconului care contine
liofilizatul.

5. Tineti inclinat flaconu @mﬁhza‘c atunci cand transferati solventul pentru a permite acestuia sa
se prelinga pe peretgleifaconului

6. Indepartati ﬂaco@l si acul de transfer.

7. Rotiti usor f@ pentru a dizolva complet pulberea in circa 5 minute. Solutia trebuie sa fie
limpede, incolera pana la galben pal si are un pH neutru.

Inainte de administrare, produsul reconstituit trebuie inspectat vizual pentru a detecta eventualele
particule si modificéri de culoare. Solutia trebuie sé fie limpede sau usor opalescentd. Nu utilizati

solutii tulburi sau cu depuneri.

Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementérile locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Sanquin

Plesmanlaan 125
NL-1066 CX Amsterdam
Olanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

7



EU/1/01/186/001 (500 IU)
EU/1/01/186/002 (1000 1U)

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 3 iulie 2001
Reinnoirea autorizatiei: 3 iulie 2006

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului (EMA) http://www.ema.europa.eu/.



http://www.ema.europa.eu/

>
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ANEXA 11 @
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FABRICANTUL SUBSTANTEI BIO?;IC ACTIVE SI
DETINATORUL AUTORIZATIENDE FABRICATIE
RESPONSABIL PENTRU EL&@AREA SERIEI

CONDITIILE EMITERII @TORIZAIIEI DE PUNERE PE

PIATA
S



A.  FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI
DETINATORUL AUTORIZATIEI DE FABRICATIE RESPONSABIL PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului substantei biologic active

Stichting Sanquin Bloedvoorziening,
Plesmanlaan 125

1066 CX Amsterdam

Olanda

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Stichting Sanquin Bloedvoorziening,
Plesmanlaan 125

1066 CX Amsterdam

Olanda

B. CONDITIILE EMITERII AUTORIZATIEI DE PUNERE PE Pw{b

o CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI LIZAREA
IMPUSE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUN PE PIATA

Medicament cu eliberare pe baza de prescriptie medicala restri (Vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2). @

N
. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVI % SIGURANTA SI EFICACITATEA
UTILIZARII MEDICAMENTULUI

Nu este cazul. <\
S

. ALTE CONDITII Q

Eliberarea oficiald a seriei: in co&ngé cu Articolul 114 din Directiva 2001/83/CE, eliberarea
oficiald a seriei va fi facuta dé)@. aborator de stat sau de un laborator destinat acestui scop.

*

O

N\
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ANEXA III \@

ETICHETAREA SI PRO@CTUL
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A. ETICHETAREA @
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR SI
AMBALAJUL PRIMAR

CUTIA FLACONULUI CU LIOFILIZAT 500 UI
CUTIA FLACONULUI CU LIOFILIZAT 1000 UI

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Nonafact 100 Ul/ml liofilizat si solvent pentru solutie injectabila
Factor de coagulare IX uman

[2.  DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Factor de coagulare IX uman 500 UI (100 Ul/ml dupa reconstituire).

Factor de coagulare IX uman 1000 UI (100 UI/ml dupa reconstituire). (8\'
v
| 3. LISTA EXCIPIENTILOR \Q\
Contine: clorurd de sodiu, histidina si zahar @0
Solvent: apa pentru preparate injectabile é\g
N

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTY.
Y

Liofilizat si solvent pentru solutie injectabila. 6}
Contine:

1 flacon cu liofilizat pentru solutie in 1la

1 flacon cu apa pentru preparate @ ilea 5 ml

1 flacon cu apa pentru preparate tabile a 10 ml

A\O

5. MODUL SI CAHRA(CAILE) DE ADMINISTRARE
N4

A se reconstitui cuﬁapé pentru preparate injectabile;
A se reconstitui cu 10 ml apa pentru preparate injectabile;
Medicamentul trebuie utilizat imediat;

A se administra exclusiv in doza unica.

Cale intravenoasa

A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU

TREBUIE PASTRAT LA iNDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la Indemana si vederea copiilor.

13



7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT)
NECESARA(E)

A nu se utiliza solutia daca nu este complet limpede sau daca liofilizatul nu este total reconstituit.

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP:

[9. CONDITIH SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider (la 2°C-8°C). A nu se congela.
A se tine flaconul in cutie, pentru a fi protejat de lumina.

X,

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAME THLOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PRO TE DIN
ASTFEL DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL \9

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTOR@I'IEI DE PUNERE PE
PIATA CA

N

Sanquin, Plesmanlaan 125, NL-1066 CX Amsterdam, da

@

A N
[12.  NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI BEPUNERE PE PIATA

N
EU/1/01/186/001 \Q
EU/1/01/186/002 @Q

<

°g

| 13.  SERIA DE FABRICA
O
Lot: {numar} @

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE |

[16. INFORMATII IN BRAILLE |

14



MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE
PRIMARE MICI

FLACON CU LIOFILIZAT 500 UI
FLACON CU LIOFILIZAT 1000 UI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE)
DE ADMINISTRARE

Nonafact 100 Ul/ml liofilizat si solvent pentru solutie injectabila
Factor de coagulare IX uman
intravenoasa

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se reconstitui cu 5 ml apa pentru preparate injectabile; (b
A se reconstitui cu 10 ml apa pentru preparate injectabile; {(1/

A se administra imediat; O
A se citi prospectul inainte de utilizare. 0&\
7.2
[3. DATA DE EXPIRARE N
@J

EXP: (b\

| 4. SERIA DE FABRICATIE A
\‘
Lot: {numar} \9\
%) ]

| 5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

[ ¢ A

500 UI (100 Ul/ml dupa @Qtimire)
1000 UI (100 Ul/ml u@f constituire)
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE
PRIMARE MICI

FLACON CU SOLVENT 5 ml
FLACON CU SOLVENT 10 ml

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE)
DE ADMINISTRARE

Apa pentru preparate injectabile

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

Pentru reconstituirea Nonafact.

A se citi prospectul inainte de utilizare. (5\'
A
3. DATA DE EXPIRARE \Q\
EXP: (0.0
¥
| 4. SERIA DE FABRICATIE . @&
N\
Lot: {numar} @(b
- N -
5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA
O
5 ml Qs\'
10 ml (QQ)
S
%)

N\
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B. PROSPECTUL
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PROSPECT: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR

Nonafact 100 Ul/ml Liofilizat si solvent pentru solutie injectabila
Factor de coagulare IX uman

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament.

o Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

o Daci aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

o Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionata in acest prospect, va rugdm sa-i spuneti medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

Liofilizat

Substanta activa este factorul de coagulare IX uman.

Medicamentul contine factor de coagulare IX uman 100 Unitati Internationale (UI) pe ml (500 UI/5 ml
sau 1000 UI/10 ml)daca se reconstituie cu 5 ml sau respectiv 10 ml de apa pentru preparate injectabile.

Celelalte componente sunt clorura de sodiu, zahar si histidina.

Apa pentru preparate injectabile.

Solvent . /\/(8\'
&
o xO
n acest prospect gasiti: 0,

>

1. Ce este Nonafact si pentru ce se utilizeaza @
2. Inainte sa utilizati Nonafact @

3. Cum sa utilizati Nonafact (;\

4. Reactii adverse posibile .

5. Cum se pastreazd Nonafact (b\

6. Informatii suplimentare @

O

1. CE ESTE NONAFACT SI PENTRU SE UTILIZEAZA

)

Nonafact poate fi administrat pentru p@%ﬂirea si tratarea hemoragiilor la pacientii care sufera de
hemofilia B (un deficit congenital @ctor IX activ). Factorul IX este o componentd normald a
sangelui uman. O lipsa a factoru provoaca probleme de coagulare a singelui, ceea ce poate
conduce la sangerari la nivel @ncula‘giilor, muschilor si organelor interne. Administrarea de
Nonafact poate compensaé deficit.

2. INAINTE SﬁILIZAII NONAFACT

Nu utilizati Nonafact:

- daca sunteti hipersensibil (alergic) la substanta activa, factorul de coagulare IX uman.

- daca sunteti hipersensibil (alergic) la oricare din celelalte componente sau la proteinele de
soarece.

Aveti grija deosebita cind utilizati Nonafact:

Mergeti imediat la medicul dumneavoastra, daca sangerarea nu se opreste conform asteptarilor.

Dupa dizolvarea in apa pentru preparate injectabile furnizata impreuna cu medicamentul, solutia

obtinuta trebuie sa fie limpede. Verificati acest lucru imediat inainte de administrare. Medicamentul
nu trebuie administrat daca solutia este tulbure, observati, depuneri sau particule.
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In cazuri rare, Nonafact poate provoca o reactie alergici grava (soc anafilactic). Daci, in urma
administrarii, prezentati reactii de hipersensibilitate cum ar fi urticarie, mancarimi si eruptii pe piele,
apasare 1n piept, respiratie suieratoare i senzatie de lesin, contactati-1 imediat pe medicul
dumneavoastra. Daca ati manifestat anterior hipersensibilitate ca raspuns la administrarea de sange sau
de produse pe baza de sange, Nonafact nu trebuie administrat decat daca este absolut necesar (in
situatii care pun viata in pericol). Tratamentul trebuie efectuat in spital sau sub atenta supraveghere a
unui medic.

Pacientii cu hemofilia B cérora li se administreaza preparate pe baza de factor IX trebuie monitorizati
pentru a urmari dezvoltarea anticorpilor de neutralizare a factorului IX (inhibitori) ( vezi pct. Reactii
adverse posibile). Medicul dumneavoastra va va urmari cu regularitate analizele de sange pentru a
detecta prezenta acestor anticorpi, mai ales daca ati manifestat in trecut o reactie alergica grava la
utilizarea unui medicament pe baza de factor IX.

Producerea de anticorpi care neutralizeaza activitatea (inhibitori) apare n cazuri foarte rare la pacientii
tratati anterior cu medicamente care contin factor IX.

Exista un risc mic ca dozele mari de Nonafact sda conduca la formarea de cheaguri de sange in vasele
de sange, cheaguri care conduc la tromboza. Daca suferiti de o afectiune hepatica®au cardiaca sau ati
suferit de curand o operatie chirurgicald, exista un risc mai mare de complicati erate de formarea
de cheaguri. Acest lucru este valabil si pentru nou nascuti si pentru pacienti{ ¢u’un risc crescut de
tromboza sau ,,DIC”, coagulare intravasculara diseminata, o boala care @rbé sistemul de coagulare
a sangelui. Medicul dumneavoastra va aprecia daca administrarea d;gbaafact atrage riscuri de
complicatii asociate coagularii. o

In cazul medicamentelor obtinute din singe uman sau plas@nané, sunt adoptate anumite masuri
pentru a preveni transmiterea infectiilor la pacienti. Printre $eeste masuri se numara selectarea atenta a
donatorilor de sange si plasma pentru a exclude toate anele ce ar putea fi purtitoare de infectii,
precum si testarea fiecarei donatii si fiecarui stoc d ma in vederea depistarii semnelor de infectie
sau de prezenta a virusurilor. Producitorii acestonproduse includ, de asemenea, in ciclul de prelucrare
a sangelui si plasmei, etape destinate inactivagf indepartarii virusurilor. In ciuda acestor masuri,
posibilitatea transmiterii agentilor infectio ‘goate fi eliminatd complet in cazul administrarii unor
medicamente obtinute din singe uman asma umana. Acest lucru este valabil si in cazul
virusurilor necunoscute sau aparute @@t sau altor tipuri de infectii.

Masurile adoptate sunt conside ficace impotriva virusurilor cu anvelopa precum virusul
imunodeficientei umane (HI()) irusurile hepatitei B si hepatitei C, si impotriva virusurilor fara
anvelopa al hepatitei A si@bvovirusul B19.

Medicul dumneav va poate recomanda sa luati in considerare vaccinarea impotriva hepatitei A si
B in cazul in care primiti in mod regulat/repetat factor IX de coagulare derivat din plasma umana.

Se recomanda ca de fiecare datd cand vi se administreaza Nonafact, sa fie inregistrate numele si
numarul lotului medicamentului in vederea mentinerii legaturii culotul medicamentului utilizat.

Nu s-a studiat efectul tratamentului asupra pacientilor care nu au fost tratati anterior cu Nonafact.

Utilizarea la copii
Nu sunt disponibile date suficiente pentru a recomanda utilizarea Nonafact la copiii mai mici de 6 ani.

Utilizarea altor medicamente:
Nu se cunosc cazuri de interactiune intre Nonafact si alte medicamente.
Va rugam sa spuneti medicului sau farmacistului dumneavoastra daca luati sau ati luat recent orice alte

medicamente, inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie medicala.

Sarcina si alaptarea:

19



Intrucat hemofilia B este rar intalnitd la femei, nu exista date referitoare la utilizarea factorului IX in
perioadele de sarcina si de aldptare. De aceea, factorul IX nu se va administra la femei gravide sau
care alapteaza decat daca este absolut necesar.

Adresati-va medicului sau farmacistului dumneavoastrd pentru recomandari inainte de a lua orice
medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor:
Nonafact nu are efecte cunoscute asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Informatii importante privind unele componente ale Nonafact:

Acest medicament contine mai putin de 1 mmol de sodiu (23 mg) per doza, fiind deci in esenta ,,fara
sodiu”.

3. CUM SA UTILIZATI NONAFACT

: X
Dozaj:
j @fb

Doza necesara de Nonafact riméane la aprecierea medicului dumneavoagt 0za exactd va depinde de
gravitatea situatiei clinice, de greutatea dumneavoastra si de cantitate actor IX din sangele
dumneavoastra. Daca urmeaza sa suferiti o interventie chirurgicala extractie dentard, informati
medicul sau dentistul ca aveti deficit de factor IX. Ei vor avea @ sa vi se administreze factor [X

daca se dovedeste necesar. %

administrat dacd aceasta practica este aprobata n ta neavoastra si daca detineti pregatirea

Nonafact va este administrat de citre medicul sau asistgata dumneavoastra. Nonafact poate fi auto-
necesara. Utilizati intotdeauna Nonafact confwﬁéandérilor medicului dumneavoastra. Daca nu

sunteti sigur, intrebati medicul sau farmacistu neavoastra.

Este important sa va verificati regulat cg@a\[‘ra‘gia de factor IX din sdnge. Daca vi se administreaza 1
UI pe kilogram, concentratia de factor@ in sangele dumneavoastra va creste cu 1,1% din activitatea

normala. @
Doza necesara este determin baza urmatoarei formule:
N
Unitati necesare = gr kg) x cresterea dorita de factor IX (%) (Ul/dl) x 0,9

Medicul dumneavoastra va determina doza de Nonafact necesara si frecventa administrarii acesteia in
functie de situatie. Tabelul urmator poate fi utilizat ca ghid pentru a determina dozele necesare in
cazul episoadelor hemoragice si al interventiilor chirurgicale:

Gradul hemoragiei / Tipul de Nivelul Frecventa dozelor (ore) / Durata
procedura chirurgicala necesar de terapiei (zile)
factor IX (%)
(Ul/dn)
Hemoragie
Semne incipiente de sangerare la 20-40 Se repeta la fiecare 24 de ore. Cel
nivelul articulatiilor, muschilor sau putin o zi, pana la rezolvarea
gurii. episodului hemoragic, indicat de
ameliorarea durerii, sau pana la
vindecare.
Sangerare mai accentuata la nivelul 30-60 Se repeta perfuzia la fiecare 24 de
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articulatiilor, muschilor sau ore timp de 3—4 zile pana la

hematoame disparitia durerii si a episodului
invalidant

Hemoragie potential letala 60-100 Se repeta perfuzia la fiecare 8 pana
la 24 de ore pana la indepartarea
pericolului.

Interventie chirurgicala

Minora 30-60 La fiecare 24 de ore, cel putin o zi,
inclusiv extractii dentare pana la vindecare.
Majord 80-100 Se repeta perfuzia la fiecare 8—24 de

ore pana la vindecarea plagii, apoi se
(pre si continud i terapia cel putin inca 7
postoperator)  zile

In timpul tratamentului se recomanda sa va verificati regulat concentratia de factQ\I'X din sange. In
mod deosebit in cazul operatiilor chirurgicale majore este important sa se Veri;libu atentie

concentratia de factor [X din sange inainte si dupa operatie. {\
Pentru prevenirea pe termen lung a hemoragiilor la pacientii cu hemofi severa, trebuie

administrate doze de 20 pana la 40 Ul de factor IX pe kilogram la i ale de 3—4 zile. In anumite
cazuri, mai ales la pacientii mai tineri, pot fi necesare intervale{@dministrare mai scurte sau doze
mai mari. (O

Daca aveti impresia ca efectul Nonafact este prea pute .ksau prea slab, adresati-va medicului
dumneavoastrd. Persoanele cu hemofilia B pot dezv, %ticorpi (inhibitori) Impotriva factorului IX.
Ca urmare, medicamentul utilizat continand fact , poate fi inactivat (vezi pct. Reactii adverse
posibile). Se recomanda ca tratamentul aceste&‘gii grave sa se efectueze intr-un centru de tratament
pentru hemofilici unde se va determina doz\@ imd. Administrarea de factor IX poate anula actiunea
acestor inhibitori. \

Instructiuni de utilizare: @@Q
>

Dizolvarea pulberii . 0

Solutia nu trebuie 3 oarte rece atunci cand se administreaza. In plus, pulberea se va dizolva mai

Pulberea trebuie dizév apa pentru preparate injectabile furnizatd impreuna cu medicamentul.
rapid daca ambele flacoane sunt mai intai lasate sa ajunga la temperatura camerei (15°C-25°C).

1. Scoateti cele doua flacoane din frigider si lasati-le sd ajunga la temperatura camerei (15°C—
25°C).

2. Indepirtati capacele din plastic ale flacoanelor.

3. Dezinfectati suprafata dopurilor ambelor flacoane cu un tampon imbibat in alcool etilic cu
concentratia de 70%.

4, Indepartati folia protectoare de la un capit al acului de transfer si strapungeti dopul flaconului

care contine apa pentru preparate injectabile. indepartati folia protectoare de la celalalt capat al
acului de transfer. Rasturnati flaconul cu solvent si stradpungeti dopul flaconuluicare contine

pulberea.

5. Tineti Inclinat flaconul cu pulbere atunci cand transferati solventul pentru a permite solventului
sa se prelinga pe peretele flaconului.

6. Indepartati flaconul gol si acul de transfer.

7. Rotiti usor flaconul pentru a dizolva complet pulberea. Nu agitati! Pulberea se dizolva in cel

mult 5 minute producand o solutie limpede, incolord pana la galben pal.

21



Imediat inainte de administrare, trebuie sa inspectati vizual solutia: solutia trebuie sa fie limpede si
fara depuneri. Dupa dizolvare medicamentul trebuie utilizat imediat (in cel mult 3 ore).

Nonafact nu trebuie amestecat niciodatad cu alte medicamente.
Administrare

1. Cu ajutorul unui ac hipodermic si al unei seringi, extrageti produsul dizolvat din flacon.
2. Nonafact trebuie injectat Intr-o vena (administrare intravenoasa).
3. Injectati treptat produsul dizolvat (aprox. 2 ml pe minut).

Eliminare

Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat conform instructiunilor medicului sau
farmacistului dumneavoastra.

Durata tratamentului:

Hemofilia B este o boald cronicd, de aceea tratamentul cu factor IX se poate iy[)@e pe toata durata
vietii. &\

Daca utilizati mai mult decit trebuie din Nonafact: Qs,\'

Nu s-au raportat simptome de supradozaj cu factor de coagularsi;@ uman.

N

4. REACTII ADVERSE POSIBILE (b\

Ca toate medicamentele derivate din sange uman u@rea Nonafact poate provoca reactii alergice
care pot include umflarea laringelui, arsuri si 1 turi la nivelul locului de injectare, frisoane,
inrogirea fetei, urticarie, mancarimi si erupﬁ'kp piele, dureri de cap, oboseala, greata, neliniste, batai
rapide ale inimii, apasare in piept, furnigdtyp, varsaturi, respiratie suieratoare.

Trebuie sa discutati cu medicul dumn astrd. despre posibilele reactii adverse pentru a le identifica
si pentru a sti cum sd reactionati a cand apar. Daca este cazul, reactiile alergice usoare, precum
urticaria, pot fi tratate cu antihi inice (medicamente care combat alergiile). In caz unei reactii
alergice grave (soc anafilacti riti imediat administrarea medicamentului si contactati imediat
medicul dumneavoastra. 6\

Exista un risc foar@ ca dozele mari de Nonafact sa provoace formarea de cheaguri de sange in
vasele de sange, cheaguri care conduc la tromboza. Utilizarea Nonafact poate conduce de asemenea, in
cazuri rare, la cresterea temperaturii corpului.

Organismul dumneavoastra poate dezvolta anticorpi (inhibitori) contra factorului IX, care vor inactiva
Nonafact. Medicul dumneavoastra va va urmadri cu regularitate analizele de sange pentru a pentru a
detecta prezenta acestor anticorpi. Contactati de urgenta medicul dumneavoastra daca constatati ca
medicamentul 1si pierde treptat eficacitatea. Va veti da seama de acest lucru in urma sangerarilor mai
frecvente.

Dacé aveti nevoie de tratament pentru combaterea anticorpilor (inhibitori), acesta trebuie sa se
efectueze intr-un centru de tratament pentru hemofilici. Veti fi monitorizat cu atentie pentru detectarea
oricaror reactii adverse posibile in timpul acestui tratament.

Daca apar astfel de reactii adverse, va sfatuim sa va adresati medicului dumneavoastra. Daca observati

o reactie adversa nementionata 1n acest prospect, va rugdm sa va adresati medicului dumneavoastra
sau farmacistului.
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5.  CUM SE PASTREAZA NONAFACT
A nu se lasa la Indemana si vederea copiilor.

Nu utilizati dupa data de expirare inscrisa pe eticheta si pe cutie.
A se pastra la frigider (la 2°C—8°C).

A se tine flacoanele in cutie, pentru a fi protejate de lumina.
Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat dupa ce se dizolva, fard a
lasa sa treacd mai mult de 3 ore de la reconstituire.

Inainte de administrare, verificati daca solutia este limpede. Nu utilizati acest medicament daci solutia
este tulbure, sau observati depuneri sau particule.

6. INFORMATII SUPLIMENTARE
Nonafact 100 Ul/ml factor de coagulare IX uman (5\'
v

Ce contine Nonafact: O

- Substanta activa este factorul de coagulare IX uman. Fiecare ﬂz@&con‘;ine factor de coagulare
IX uman 500 UI sau 1000 UL

- Celelalte componente sunt clorura de sodiu, zaharoza, hgs@na si apa pentru preparate
injectabile. %

%)

Cum arata Nonafact si continutul ambalajului: (b\

Nonafact se prezinta sub forma de liofilizat si solve'@entru solutie injectabila (flacon de 5 ml sau 10

ml)
(\

Nonafact consta dintr-un ambalaj de,g:\a care contine:
. Un flacon Nonafact care con‘gingq or IX 500 UI sau 1000 UI
o Un flacon cu apa pentru pre @ injectabile a 5 ml sau 10 ml

Detinitorul autorizatiei de 6@% pe piata si fabricantul
, N\

Sanquin, Plesmanlaan L-1066 CX Amsterdam, Olanda

Acest prospect a fﬁprobat in

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului (EMA): http://www.ema.europa.eu.
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