— Elandlisis de material gendmico de VHC en las mezclas
de plasma.

— Los procedimientos de inactivacion/eliminacion inclui-
dos en el proceso de produccion que han sido valida-
dos utilizando virus modelos. Estos procedimientos se
consideran efectivos para VIH, VHC y VHB.

Los procedimientos de inactivacion/eliminacién pueden

tener un valor limitado para virus no envueltos tales como

el VHA y/o el parvovirus B19.

En los pacientes tratados con derivados plasmaticos, como

el concentrado de factor IX, se recomienda la vacunacion

adecuada frente a hepatitis (hepatitis A y hepatitis B).

La infeccion por parvovirus B19 puede ser grave para indi-

viduos inmunocomprometidos, para mujeres gestantes

seronegativas (infeccion fetal) o para individuos con una
produccion aumentada de eritrocitos (p. ej.: casos de
anemia hemolitica).

En beneficio de los pacientes se recomienda que, siempre

que sea posible, cada vez que se les administre MONO-

NINE 1000 se deje constancia del nombre del medica-

mento y nimero de lote administrado.

Embarazo y lactancia

e Dado que la hemofilia B se da raramente en la muijer,
no se dispone de experiencia sobre el uso de MONO-
NINE durante el embarazo y la lactancia.

Consulte a su médico o farmacéutico antes de usar un
medicamento

Informe a su médico si Usted estd embarazada o en
periodo de lactancia

Su médico decidird si MONONINE 1000 puede ser
usado durante el embarazo y la lactancia.

Conduccion y uso de maquinas
No se han observado efectos sobre la capacidad de con-
ducir vehiculos o utilizar maquinaria.

Advertencia sobre excipientes

e Informe a su médico si Usted sigue una dieta baja en
sodio, MONONINE 1000 contiene cloruro sodico e
hidroxido sodico y la cantidad de sodio en la dosis
diaria maxima puede exceder de 200 mg.

Uso de otros medicamentos:

e Actualmente no se conocen interacciones con otros
medicamentos.

Hay pocos datos disponibles en lo que se refiere a la
utilizacion del acido e-aminocaproico después de una
perfusion inicial de MONONINE 1000 para la preven-
cion o tratamiento de hemorragias en la cavidad bucal,
que se presenten como consecuencia de un traumatismo
o de intervenciones dentales, tales como extracciones.
MONONINE 1000 no debe mezclarse con otros medi-
camentos antes de la administracion dado que puede
afectar de forma adversa a la eficacia y seguridad del
medicamento.

Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando o
usando, o ha tomado o usado recientemente cualquier
otro medicamento — incluso los adquiridos sin receta
médica.

3. COMO USAR MONONINE 1000

Siga estas instrucciones a menos que su médico le haya
dado otras indicaciones distintas.
Recuerde usar su medicamento.
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Instrucciones para la correcta administracion del
preparado

Reconstituir la preparacion tal como se describe en el
Apartado 6 "INSTRUCCIONES PARA EL PERSONAL SANI-
TARIO".

La preparacion debe llevarse a temperatura ambiente o
corporal antes de la administracion.

MONONINE 1000 debe ser administrado por via intra-
venosa lenta, para observar al paciente por si se presenta
una reaccion inmediata. Si se produce una reaccién de la
que se piense que pueda estar relacionada con la admi-
nistracion de MONONINE 1000 debe disminuirse la
velocidad de perfusion o bien interrumpirse la perfusion,
segun requiera la condicion clinica del paciente (ver tam-
bién seccion 2 "Advertencias")

Inyeccion intravenosa en bolo
Inyectar lentamente por via intravenosa a una velocidad
confortable para el paciente (max. 2 mL/minuto).

Perfusion continua

Cuando se administra MONONINE 1000 como perfusion
continua, la velocidad de administracion recomendada es
de 4 Ul/kg p.c./h para, mantener un estado de equilibrio
de los niveles de factor IX de aproximadamente un 80 %.
Esto depende del perfil farmacocinético del paciente y del
nivel de factor IX que se desee alcanzar. En pacientes, en
los que se conoce el aclaramiento de factor IX, la veloci-
dad de administracion se puede calcular individualmente.
Velocidad de administracion (Ul/kg p.c./h) = acla-
ramiento (mL/h/kg p.c.) x incremento deseado de
factor IX (UI/mL).

En nifios y adolescentes, la perfusion continua de MONO-
NINE 1000 sélo debe considerarse, si los datos farmaco-
cinéticos prequirtirgicos (p. €]. incremento de la recupera-
cion y aclaramiento) se obtuvieron a partir de la dosis
calculada.

Posologia

El tratamiento debe iniciarse bajo la supervision de un
médico con experiencia en el tratamiento de la hemofilia.
La dosis y duracién de la terapia de sustitucion dependen
de la gravedad de la deficiencia de factor IX, de la locali-
zacion e importancia de la hemorragia y del cuadro clinico
del paciente.

El nimero de unidades de factor IX administradas se
expresa en Unidades Internacionales (Ul), en relacion con
el estandar de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
vigente para concentrados de factor IX. La actividad
plasmética de factor IX se expresa como un porcentaje
(en relacion con el plasma humano normal) o en Unidades
Internacionales (en relacidn con un estandar internacional
para el factor IX en plasma).

La actividad de una Unidad Internacional (Ul) de factor IX
es equivalente a la cantidad de factor IX contenido en un
mL de plasma humano normal. El calculo de la dosis nece-
saria de factor IX se basa en la observacion empirica de
que 1 Ul de factor IX por kg p.c., incrementa la actividad
plasmatica de factor IX aproximadamente en un 1 %
sobre la actividad normal. La dosis requerida se determina
mediante la formula siguiente:

Unidades requeridas = peso corporal (kg) x
aumento deseado de factor IX [% o Ul/dL] x 1.0*
*Reciproco de la recuperacion observada.
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La posologia, el método asi como la frecuencia de administracion se estableceran siempre en funcion de la eficacia
clinica observada en cada caso. Los preparados de factor IX raramente requieren que se administren mas de una vez al

dia cuando se administran en bolo.

En los siguientes episodios hemorrégicos, la actividad de factor IX no deberd ser inferior al nivel plasmético de actividad
que se indica (en % del valor normal o Ul/dL), durante el periodo correspondiente. La siguiente tabla puede emplearse
como guia de dosificacion en episodios hemorrégicos y cirugia:

TABLA 1: INYECCION INTRAVENOSA EN BOLO

Tipo de hemorragia/ Nivel de factor IX
tipo de cirugia

requerido (% o Ul/dL) |duracion de la terapia (dias)

Frecuencia de dosificacion (horas)/

HEMORRAGIAS

Hemartrosis precoz y sangrado 20-40
muscular u oral

Repetir cada 24 horas. Al menos 1 dia, hasta que el
episodio hemorragico manifestado por dolor se
detenga o hasta cicatrizacién de la herida

Hemartrosis mas extensa y 30-60
hemorragia muscular o hematoma

Repetir la perfusion cada 24 horas durante 3 — 4 dias
0 mas hasta que el dolor y la discapacidad aguda se
hayan resuelto

(pre y postoperatorio)

Hemorragias con riesgo vital 60— 100 Repetir la perfusion cada 8 — 24 horas hasta que el
riesgo desaparezca

CIRURGIA

Menor 30-60 Cada 24 horas, al menos 1 dia, hasta la cicatrizacion

Incluyendo extracciones dentales

Mayor 80— 100 Repetir la perfusion cada 8 — 24 horas, hasta la ade-

cuada cicatrizacion de la herida, y luego tratamiento
durante un minimo de 7 dias més para mantener un
nivel de actividad de factor IX de 30 a 60 % (Ul/dL)

TABLA 2: PERFUSION CONTINUA EN CIRUGIA

Niveles de factor IX necesarios para
alcanzar la hemostasia

40 - 100 % (o Ul/dL)

el nivel deseado

Dosis de carga inicial para conseguir Dosis tnica en bolo de 90 Ul por kg p.c. (Rango 75 — 100 Ul kg p.c.),
0 guia de dosificacion segun farmacocinética

Frecuencia de dosificacion

Perfusion intravenosa continua, dependiendo del aclaramiento de los
niveles de factor IX medidos

Duracion del tratamiento

Durante 5 dias. La continuacién del tratamiento puede ser necesaria,
dependiendo del tipo de cirugia

Durante el tratamiento, se aconseja realizar un seguimiento
apropiado de los niveles plasmaticos de factor IX a fin de
determinar la dosis y la frecuencia de las perfusiones. En
el caso concreto de la cirugia mayor, es imprescindible un
control exacto de la terapia de sustitucion mediante prue-
bas de la coagulacion (actividad plasmatica de factor IX).
La respuesta individual de los pacientes al tratamiento
con factor IX puede variar, tanto en los niveles de recupe-
racion in vivo, como en la vida media.

En la profilaxis a largo plazo de las hemorragias en
pacientes con hemofilia B grave, las dosis usuales son
20 a 40 Ul de factor IX por kg de peso corporal cada 3 6 4
dias. En algunos casos, especialmente en los pacientes
mas jovenes, pueden ser necesarias dosis mayores a las
calculadas o acortar los intervalos entre administraciones.
En los pacientes debera controlarse, el desarrollo de inhi-
bidores del factor IX. Si no se alcanzan los niveles de acti-
vidad plasmatica de factor IX esperados, o si el sangrado
no se controla con la dosis adecuada, debera realizarse
una prueba para determinar la presencia de inhibidores
del factor IX.

En pacientes con titulos altos de inhibidores, la terapia
con factor IX puede no ser efectiva, por lo que deberan
considerarse otras opciones terapéuticas.

La terapéutica de estos pacientes debera ser dirigida por
médicos con experiencia en el tratamiento de la hemofilia.
Ver también Seccion 2 "Advertencias"

Su médico le indicara con qué frecuencia y a qué interva-
los debe administrarse MONONINE 1000.

Su médico le indicard la duracion de su tratamiento con
MONONINE 1000.

Si Vd. usa mas MONONINE 1000 del que deberia:
Hasta ahora no se conocen sintomas de sobredosificacion
con MONONINE 1000. Sin embargo, si Usted ha usado
MONONINE 1000 més de lo que debe, consulte inmedia-
tamente a su médico o farmacéutico.

En caso de sobredosis 0 administracion accidental, con-
sultar al Servicio de Informacion Toxicoldgica.

Teléfono 91 562 04 20.

o

Si olvidé usar MONONINE 1000:

e Consulte inmediatamente a su médico o farmacéutico y
siga sus instrucciones.

e No administrar una dosis doble para compensar las
dosis olvidadas.

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

En casos raros, Usted puede notar algunos de estos efec-
tos adversos después de la administracion de MONO-
NINE 1000:

e Prurito, reacciones locales en el lugar de la inyeccion
(p. &j.: Sensacion de quemazon y enrojecimiento transi-
torio).

o Reacciones alérgicas (p. ej.: Opresion toracica/sensacion
de malestar general, mareos, ndusea, y ligera bajada de
tension que puede hacer que Usted se maree estando
de pie).

Se han descrito casos de sindrome nefrético (Enfermedad

que afecta al rifién y que se caracteriza por la eliminacion

de proteinas a través de la orina) seguido al intento de

inducir inmunotolerancia en pacientes con hemofilia B

con inhibidores contra el factor IX e historia de reacciones

alérgicas.

Tampoco puede excluirse completamente la posibilidad

de un shock anafilactico. Si Usted nota cualquiera de los

sintomas siguientes durante la inyeccion/perfusion:

e QOpresion toracica/sensacion de malestar general

* Mareo

e Hipotension leve (ligera disminucion de presion arterial

con sensacién de mareo estando de pie) puede ser un

signo precoz de hipersensibilidad y reaccién anafilactica.

Si se produce una reaccion alérgica o anafilactica, la

inyeccion/perfusion debe interrumpirse y consultar a su

médico inmediatamente.

Sin embargo, no puede excluirse totalmente la posibilidad

de reacciones alérgicas a los componentes del preparado.

La formacion de anticuerpos neutralizantes del factor IX

(inhibidores) es una complicacion conocida en el trata-

miento de pacientes con hemofilia B. EI desarrollo de inhi-

bidores deberd ser cuidadosamente monitorizado median-
te pruebas de laboratorio y exdmenes clinicos apropia-
dos para determinar la formacién de dichos inhibidores.

Existe el riego de complicaciones tromboembolicas con

MONONINE 1000 particularmente si Usted tiene riesgo

de trombosis y/o recibe terapia a altas dosis.

Si aprecia efectos secundarios no mencionados en este

prospecto, comuniqueselo por favor a su médico o farma-

céutico.

e Para informacion sobre "Seguridad virica", véase Sec-
cion 2 "Advertencias”

Si se observa cualquier otra reaccion no descrita en este

prospecto, consulte con su médico o farmacéutico.

5. CONSERVACION DE MONONINE 1000

Mantenga MONONINE 1000 fuera del alcance y la vista
de los nifios.

MONONINE 1000 debe conservarse entre +2°y +8 °C.
No congelar. Mantener el vial en su estuche.

El producto puede ser sacado del refrigerador y almace-
nado a temperatura ambiente (hasta +25 °C) durante un
periodo Unico de un mes como maximo. El inicio del alma-
cenamiento a temperatura ambiente debe ser anotado en
la caja. Al finalizar este periodo el producto no debe volver
a guardarse en el refrigerador.

Después de la reconstitucion, la estabilidad fisico-quimica
se ha demostrado para un periodo de 24 horas a tempe-
ratura ambiente (hasta un méximo de +25 °C). Desde un
punto de vista microbiolégico, MONONINE 1000 no
contiene conservantes, por lo que el producto reconsti-
tuido debe usarse inmediatamente. Si no se administra
inmediatamente, el producto puede guardarse a tempe-
ratura ambiente durante un periodo de 24 horas como
maximo, siempre que la reconstitucion se realizara bajo
condiciones asépticas controladas y validadas.

Después de diluir (hasta 1:10) la estabilidad de la solucién
reconstituida de MONONINE 1000 ha sido demostrada
para un periodo de 24 horas.

Caducidad
No utilice MONONINE 1000 después de la fecha de ca-
ducidad indicada en el envase.

6. INSTRUCCIONES PARA EL PERSONAL SANITARIO
Forma de uso

Instrucciones generales

— No utilizar después de la fecha de caducidad indicada
en la cajay el envase.

— Normalmente la solucién es clara o ligeramente opales-
cente. El producto reconstituido debe ser revisado opti-
camente para detectar particulas extrafias o decolora-
ciones después de la filtracion/extraccion, antes de la
administracion (véase "Reconstitucién"). No utilizar
soluciones turbias o que contengan depositos (sedi-
mentos o particulas).

— La reconstitucién y extraccién de la solucion para su
administracién se debe realizar bajo condiciones asép-
ticas.

— Después de la administracion, el producto no utilizado
y los materiales desechados deberdn eliminarse adecua-
damente segun los requerimientos locales.
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Reconstitucion

— Atemperar los viales de disolvente
y de MONONINE 1000 a tempe-
ratura ambiente o corporal (no
superior a 37 °C), antes de abrir-
los.

— Retirar la cubierta de los viales de
liofilizado y disolvente de manera
que quede al descubierto la por-
cién central de los tapones de
goma.

— Desinfectar la superficie de ambos
tapones de goma con una solu-
cion antiséptica y dejarlos secar.

— Utilizando una técnica aséptica,
insertar una punta del trasvasador
de doble punta en el tapon de
goma del vial de disolvente. Inver-
tir el vial de disolvente e insertar la
otra punta del trasvasador en el

tapon de goma del vial de
MONONINE 1000.

Dirigir el disolvente, que entrara por efecto del vacio,
directamente sobre el polvo liofilizado. (Para asegurar el
paso de todo el disolvente, ajustar la posicion de la punta
de la aguja al borde interior del tapon del vial de disol-
vente). Girar el vial para asegurar la humectaciéon com-
pleta del polvo liofilizado, durante el proceso de trasvase.

— Retirar el vial de disolvente para
romper el vacio y seguidamente
extraer el trasvasador de doble
punta del vial de MONONINE
1000.

— Realizar movimientos rotatorios
suaves hasta que el polvo se disuel-
va completamente y la solucion
quede lista para su administra-
cion. El concentrado normalmente
se reconstituye en 1 minuto. Para
asequrar la esterilidad, el prepara-

do debe ser administrado inmediatamente después de la

reconstitucion. No refrigerar después de la reconstitucion

(ver también Apartado 3 "COMO USAR MONONINE

1000, FORMA DE USO").

— La solucion reconstituida debe fil-

trarse antes de su utilizacion tal
como se describe mas adelante.
No usar soluciones turbias o que

contengan depésitos (sedimentos
o particulas).

Extraccion de la solucion

Se recomienda la utilizacion de jeringas de plastico de un
solo uso para la inyeccion de MONONINE 1000, ya que
las soluciones de este tipo tienden a adherirse a la super-
ficie esmerilada de la base de las jeringas de vidrio.
NOTA IMPORTANTE: Este concentrado se suministra
con una aguja filtrante con vélvula de autoventeo y una
jeringa apropiada de plastico.

Administracion intravenosa de MONONINE 1000
— Utilizando una técnica aséptica, ajustar la aguja filtrante
con valvula de venteo a la jeringa estéril de un sélo uso.

Precaucion: La utilizacién de otras

| agujas filtrantes sin vélvula de venteo

W 0 agujas sin el procedimiento correcto,

puede provocar un bloqueo por aire

/%ﬁ” en el vial e impedir el completo tras-
vase del preparado.

— Insertar la aguja filtrante de venteo en el tapdn del vial
de MONONINE 1000, invertir el vial y colocar la agu-
ja filtrante de forma que el orificio quede en el borde
interior del tapon.

Precaucion: No inyectar aire en
el vial de MONONINE 1000.

Gracias a las caracteristicas de auto-

venteo de la aguja filtrante, se evita

L la necesidad de inyectar aire para

1 facilitar la extraccion de la solucién

reconstituida. La inyeccion de aire

podria causar una pérdida parcial de producto a través de

la aguja de venteo.

— Pasar la solucién reconstituida a la
jeringa.
— Desechar la aguja filtrante.

Inyeccion intravenosa en bolo

Realizar la puncién utilizando la aguja con aletas y tubo
de micropaso que se adjunta. Unir la jeringa al extremo
del dispositivo.

Precaucion: La utilizacién de otras
agujas con aletas sin tubo de micro-
paso, aunque sean compatibles con
el concentrado, puede provocar una
mayor retencion de la solucion en el
equipo de perfusion.

— Administrar la solucion lentamen-
K te por via intravenosa.
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Perfusion continua

MONONINE 1000 debe reconstituirse con Agua para

inyeccion, tal como se ha descrito antes. Después de la

reconstitucion, MONONINE 1000 puede administrarse
sin diluir, como perfusion continua, mediante una bomba
de perfusion.

La potencia de la solucion reconstituida de MONONINE

1000 sin diluir es de aproximadamente 100 Ul/mL.

Una solucién diluida se obtiene de la siguiente forma:

— Usando una técnica aséptica, diluir la solucién reconsti-
tuida, filtrar y transferir la cantidad apropiada de
MONONINE al volumen deseado de solucion salina
fisioldgica.

— En diluciones de una titulacion de hasta 1:10 (concen-
tracion de 10 Ul de factor IX/mL), la actividad de factor
IX permanece estable durante 24 horas.

— En titulaciones superiores puede producirse una dismi-
nucion de la actividad de factor IX, ésta debe contro-
larse para mantener los niveles hemostaticos deseados.

Ejemplo para diluir 1.000 Ul de MONONINE reconstituido:
10 Ul/mL 20 Ul/mL

Potencia deseada
de la dilucion

Volumen de MONONINE | 10,0mL 10,0 mL
reconstituido

Volumen necesario de 90,0 mL 40,0 mL
solucion salina
fisioldgica

Dilucion conseguida 1:10 1:5

— Serecomienda el uso de bolsas IV y tubos de cloruro de
polivinilo (PVC).

— Mezclar mediante agitacion vigorosa y comprobar que
la bolsa no tenga fugas.

— Se recomienda reemplazar las bolsas con MONONINE
recién diluido cada 12 — 24 horas.

Este prospecto ha sido aprobado: Septiembre 2004
ZLB Behring, S.A.

ZLB Behring
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MONONINE® 1000

cuando sus sintomas sean los mismos que los suyos.

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

— Conserve este prospecto. Puede tener que volver a leerlo.

— Sitiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

— Este medicamento se le ha recetado a Vd. personalmente y no debe darlo a otras personas. Puede perjudicarles, aun

En este prospecto:

1. Que es MONONINE 1000 y para qué se utiliza
2. Antes de usar MONONINE 1000

3. Como usar MONONINE 1000

4. Posibles efectos adversos

5. Conservacion de MONONINE 1000

MONONINE 1000
Factor IX de la coagulacién humano.

Vial con polvo

El principio activo es el factor IX de la coagulacion humano.
Los demés componentes son histidina, manitol y cloruro
sodico y acido clorhidrico o hidroxido sodico (en pequefias
cantidades para ajustar el pH).

Vial con disolvente
Agua para inyeccion

Titular y responsable de la fabricacion:
ZLB Behring GmbH
D-35041 - Marburg. Alemania

1. QUE ES MONONINE 1000 Y PARA QUE SE UTILIZA

MONONINE 1000 se presenta como un vial con polvo
liofilizado conteniendo 1000 Ul de factor IX de la coagu-
lacién, més un vial con disolvente. Una vez reconstituido
con la cantidad apropiada de disolvente (Agua para inyec-
cién), cada vial contiene, aproximadamente 1000 Ul de
factor IX de la coagulacién humano.

Este medicamento pertenece al grupo de medicamentos
llamados hemostaticos/antihemorragicos.

MONONINE 1000 estd indicado en el tratamiento y
profilaxis de hemorragias en pacientes con hemofilia B
(deficiencia congénita de factor IX).

2. ANTES DE USAR MONONINE 1000

No use MONONINE 1000:

o Si usted tiene hipersensibilidad al principio activo y a
cualquier excipiente del preparado.

e Si usted tiene hipersensibilidad conocida a la proteina
de raton.

e En caso de alto riesgo de trombosis o de coagulacion
intravascular diseminada.

Informe a su médico al respecto.

OBRN G84 01395 (15960A)

Tenga especial cuidado con MONONINE 1000:

e Ya que existe la remota posibilidad de que Usted pueda
experimentar una reaccion anafilactica (reaccion alérgica
repentina grave). Si, Usted siente opresion tordcica,
sensacion de mareo, vértigo o ndusea, o bien se marea
estando de pie, es posible que Usted esté sufriendo una
reaccion anafilactica a MONONINE 1000. Si ello ocu-
rre, interrumpa inmediatamente la administracion del
producto y pida asistencia médica.

o Es posible que su médico desee realizar alguna prueba
para asegurar que la dosis que Usted recibe de
MONONINE 1000 es suficiente para alcanzar y man-
tener niveles adecuados de factor IX.
Si su hemorragia no llega a controlarse con MONO-
NINE 1000, consulte a su médico inmediatamente. Es
posible que Usted haya desarrollado inhibidores del
factor IX, por lo que su médico querra realizar pruebas
para confirmarlo. Los inhibidores del factor IX son anti-
cuerpos presentes en la sangre que bloquean el factor
IX que Usted esta utilizando. Ello hace que el factor IX
sea menos efectivo en el control del sangrado.
Si aparecen reacciones de hipersensibilidad (alergia p.
ej.: fiebre, urticaria generalizada, opresion del pecho,
jadeos, hipotension y anafilaxis), durante la administra-
cion de MONONINE 1000, la inyeccion/perfusion
debe interrumpirse. Su médico decidira sobre el trata-
miento adecuado (p. ej.: antihistaminicos, terapia de
shock).
Si Usted tiene alguna enfermedad con riesgo de trom-
bosis (historial de enfermedades del corazon o infarto
de miocardio agudo, enfermedad hepatica, alteraciones
tromboembodlicas, trastornos de la coagulacién), o en
nifios recién nacidos. Si a Usted le administran altas
dosis de factor IX en casos de cirugia mayor.

Cuando se administran medicamentos obtenidos a partir

de sangre o plasma humanos, no pueden excluirse con

total seguridad la aparicion de enfermedades infecciosas
debido a la transmision de agentes patogenos, incluidos
aquellos cuya naturaleza es desconocida.

El riesgo de transmision de agentes infecciosos se reduce

por:

— La seleccion de donantes mediante un reconocimiento
médico y el despistaje de AgHBs y anticuerpos frente a
VIHy VHC en las donaciones individuales y en las mez-
clas de plasma.



