ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

BeneFIX 250 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
BeneFIX 500 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
BeneFIX 1000 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
BeneFIX 1500 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
BeneFIX 2000 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
BeneFIX 3000 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

BeneFIX 250 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Kazda fiolka zawiera nominalnie 250 j.m. nonakogu alfa (rekombinowany czynnik krzepnigcia IX).
Po rekonstytucji w 5 ml (0,234%) roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan (w zestawie), stgzenie
nonakogu alfa w kazdym mililitrze roztworu wynosi okoto 50 j.m.

BeneFIX 500 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Kazda fiolka zawiera nominalnie 500 j.m. nonakogu alfa (rekombinowany czynnik krzepnigcia IX).
Po rekonstytucji w 5 ml (0,234%) roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan (w zestawie), stgzenie
nonakogu alfa w kazdym mililitrze roztworu wynosi okoto 100 j.m.

BeneFIX 1000 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Kazda fiolka zawiera nominalnie 1000 j.m. nonakogu alfa (rekombinowany czynnik krzepnigcia IX).
Po rekonstytucji w 5 ml (0,234%) roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan (w zestawie), stgzenie
nonakogu alfa w kazdym mililitrze roztworu wynosi okoto 200 j.m.

BeneFIX 1500 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Kazda fiolka zawiera nominalnie 1500 j.m. nonakogu alfa (rekombinowany czynnik krzepnigcia 1X).
Po rekonstytucji w 5 ml (0,234%) roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan (w zestawie), stezenie
nonakogu alfa w kazdym mililitrze roztworu wynosi okoto 300 j.m.

BeneFIX 2000 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Kazda fiolka zawiera nominalnie 2000 j.m. nonakogu alfa (rekombinowany czynnik krzepnigcia IX).
Po rekonstytucji w 5 ml (0,234%) roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan (w zestawie), stgzenie
nonakogu alfa w kazdym mililitrze roztworu wynosi okoto 400 j.m.

BeneFIX 3000 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Kazda fiolka zawiera nominalnie 3000 j.m. nonakogu alfa (rekombinowany czynnik krzepnigcia 1X).
Po rekonstytucji w 5 ml (0,234%) roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan (w zestawie), stezenie
nonakogu alfa w kazdym mililitrze roztworu wynosi okoto 600 j.m.

Aktywnos¢ (w j.m.) jest okreslona na podstawie jednostopniowego testu krzepnigcia, zgodnego z
Farmakopeg Europejska. Aktywno$¢ swoista produktu BeneFIX wynosi nie mniej niz 200 j.m./mg
biatka.

BeneFIX zawiera rekombinowany czynnik krzepnigcia IX (INN = nonacog alfa). Nonakog alfa jest
oczyszczonym jednotancuchowym biatkiem, zawierajagcym 415 aminokwasow. Pierwotna sekwencja
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aminokwasow jest podobna do wariantu allelicznego Ala — czynnika krzepniecia IX otrzymywanego z
osocza, przy czym czasteczka zwigzku rekombinowanego r6zni si¢ od czasteczki osoczowego
czynnika krzepnigcia pod wzglgdem niektérych modyfikacji potranslacyjnych. Rekombinowany
czynnik krzepnigcia IX jest glikoproteing wydzielang przez zmodyfikowane genetycznie komorki
ssakow, pochodzace z linii komorek jajnikéw chomika chinskiego (CHO).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.



3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

BeneFIX 250 j.m., 500 j.m., 1000 j.m., 1500 j.m., 2000 j.m., 3000 j.m. proszek i rozpuszczalnik do
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

Biaty/prawie biaty proszek oraz przezroczysty i bezbarwny rozpuszczalnik.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie i zapobieganie krivawieniom u pacjentow z hemofilig B (wrodzonym niedoborem
czynnika [X).

BeneFIX moze by¢ stosowany we wszystkich grupach wiekowych.
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Leczenie nalezy prowadzi¢ pod nadzorem lekarza do$wiadczonego w leczeniu hemofilii.

Monitorowanie leczenia

Zaleca si¢ stosowanie odpowiednich metod badania poziomu czynnika IX w czasie leczenia, w celu
dostosowania wielkosci dawki i czgstotliwosci powtarzania infuzji. Zmienna, indywidualna
odpowiedz pacjentow na leczenie czynnikiem IX moze wyraza¢ si¢ w rdznicach okresu pottrwania i
odzysku. U pacjentow z niedowaga lub nadwaga moze by¢ koniecznie dostosowanie dawki zaleznej
od masy ciata. Szczegolnie w przypadku rozlegtych zabiegdw chirurgicznych nieodzowne jest
doktadne monitorowanie leczenia substytucyjnego przy uzyciu badan parametrow krzepnigcia (ocena
aktywnosci czynnika IX w osoczu).

W przypadku stosowania jednostopniowego testu krzepnigcia in vitro opartego na czasie czgsciowej
tromboplastyny po aktywacji (APTT) w celu okreslenia aktywnosci czynnika IX w probkach krwi
pacjentow na wyniki aktywnosci czynnika IX w osoczu mogg istotnie wptywac zaréwno rodzaj
odczynnika APTT uzytego w tescie, jak i przyjete dla tego testu standardowe wartosci referencyjne.
Jest to szczegbdlnie wazne w przypadku zmiany laboratorium i (Iub) odczynnikow stosowanych w
tescie.

Dawkowanie
Dawka i czas trwania leczenia substytucyjnego zaleza od stopnia niedoboru czynnika IX, lokalizacji i
nasilenia krwawienia oraz stanu klinicznego pacjenta.

Ilo$¢ jednostek czynnika IX jest wyrazona w jednostkach miedzynarodowych (j.m.), odpowiadajacych
aktualnemu standardowi Swiatowej Organizacji Zdrowia dla produktéw zawierajacych czynnik IX.
Aktywno$¢ czynnika IX w osoczu wyraza si¢ jako warto$¢ odsetkowa (w odniesieniu do
prawidlowego ludzkiego osocza) lub w jednostkach mi¢dzynarodowych (w odniesieniu do
mi¢dzynarodowego standardu dla czynnika IX w osoczu).

Jedna jednostka migdzynarodowa (j.m.) czynnika IX jest rownowazna iloéci czynnika IX znajdujace;j
si¢ w jednym mililitrze prawidlowego ludzkiego osocza.

Leczenie na zqdanie

Obliczanie wymaganej dawki BeneFIX moze by¢ prowadzone w oparciu o nastepujaca wtasciwosc:
spodziewany wzrost poziomu czynnika IX we krwi, po podaniu jednej jednostki aktywnos$ci czynnika
IX na kilogram masy ciata, wynosi u pacjentow > 12 lat §rednio 0,8 j.m./dl (zakres — od 0,4 do

1,4 j.m./dl) — wigcej informacji w punkcie 5.2.




Wymagang dawke ustala si¢ na podstawie nast¢pujgcego wzoru:

Liczba = masa ciata (w kg) X wymagany wzrost X  odwrotnosé¢
wymaganych j.m. aktywnosci czynnika obserwowanej
czynnika IX IX (%) lub (j.m./dl) warto$ci odzysku

Przyktad: Dla wartos$ci odzysku wynoszacej 0,8 j.m./dl wzor wyglada nastgpujaco:

Liczba = masa ciata (w kg) X  wymagany wzrost X 1,3jm./kg
wymaganych j.m. aktywnosci czynnika
czynnika IX IX (%) lub (j.m./dl)

[lo$¢ podawanego produktu oraz czg¢stotliwos¢ dawkowania nalezy zawsze dostosowac indywidualnie,
majgc na uwadze skutecznos$¢ kliniczna.

W przypadku wymienionych ponizej rodzajow krwawien, aktywnos$¢ czynnika IX w osoczu nie
powinna by¢ mniejsza od podanych wartosci (w % normy lub j.m./dl) w danym okresie. Ponizsza
tabela moze by¢ pomocna przy ustalaniu dawek w przypadkach krwawien i operacji chirurgicznych.

Nasilenie krwawienia/rodzaj Wymagany  Czestos¢ dawkowania (godziny)/czas trwania
zabiegu chirurgicznego poziom leczenia (dni)

czynnika IX

(w % lub

j.m./dl)
Rodzaj krwawienia
Wezesne krwawienia do stawow, 20-40 Powtarza¢ co 24 godziny. Przynajmniej jeden
migéni lub z jamy ustne;j dzien, do czasu ustgpienia bolu spowodowanego

przez krwawienie lub zagojenia rany.

Bardziej nasilone krwawienia do 30-60 Powtarza¢ infuzj¢ co 24 godziny przez 3-4 dni
stawdw, miesni lub krwiak lub wigcej, do czasu ustapienia bolu i ustapienia
ostrego uposledzenia funkcji.

Krwawienia zagrazajace zyciu 60-100 Powtarza¢ infuzj¢ co 8-24 godziny, do czasu
ustgpienia zagrozenia.

Zabiegi chirurgiczne

Drobne: 30-60 Co 24 godziny, nie krdocej niz jedng dobe, az do
w tym ekstrakcje zebow zagojenia.
Wieksze 80-100 Powtarza¢ infuzj¢ co 8-24 godziny, do czasu

(w okresie  uzyskania prawidtowego gojenia rany, a
przed-ipo- nastepnie kontynuowac leczenie przez co
operacyjnym) najmniej 7 dni, utrzymujac aktywnos¢ czynnika
IX na poziomie od 30% do 60% (j.m./dl).

Profilaktyka

BeneFIX moze by¢ stosowany w dtugotrwatlej profilaktyce krwawien u pacjentéw z hemofilig B. W
badaniu klinicznym dotyczacym rutynowej profilaktyki wtornej srednia dawka dla pacjentow
uprzednio leczonych (ang. previously treated patients, PTP) wynosita 40 j.m./kg mc. (zakres - od 13
do 78 j.m./kg mc.), podawana w odstepach 3-4 dni.

W pewnych przypadkach, zwlaszcza u mtodszych pacjentéw, moze by¢ konieczne stosowanie
kroétszych odstepow pomigdzy dawkami lub wigkszych dawek.




Dzieci i miodziez
Istniejg ograniczone dane dotyczace stosowania produktu BeneFIX w leczeniu na Zzadanie i przy
zabiegach chirurgicznych u dzieci w wieku ponizej 6. roku zycia.

Srednia dawka (£ odchylenie standardowe) w profilaktyce wynosita 63,7 (£19,1) j.m./kg mc,
podawana w odstepach 3-7 dni. U mtodszych pacjentow moze by¢ konieczne stosowanie krotszych
odstepow pomigdzy dawkami lub wigkszych dawek. Podczas rutynowej profilaktyki zuzycie czynnika
IX u 22 pacjentow kwalifikujacych si¢ do oceny wynosito 4607 (£1849) j.m./kg mc na rok i 378
(£152) j.m./kg mc na miesigc.

Zgodnie ze wskazaniami klinicznymi w celu wlasciwego dostosowania dawek konieczne jest doktadne
monitorowanie aktywnos$ci czynnika IX w osoczu oraz prowadzenie obliczen wskaznikow
farmakokinetycznych, takich jak warto§¢ odzysku i okres pottrwania.

Pacjenci w podesztym wieku

Badania kliniczne produktu BeneFIX nie uwzglednity wystarczajacej liczby pacjentow w wieku 65 lat
1 powyzej, aby stwierdzi¢, czy reaguja oni inaczej od mlodszych pacjentow. Podobnie jak

w przypadku kazdego pacjenta otrzymujacego BeneFIX, u pacjentow w podesztym wieku nalezy
indywidualizowa¢ dobor stosowanej dawki.

Sposdéb podawania
BeneFIX podaje si¢ w infuzji dozylnej, po uprzedniej rekonstytucji liofilizowanego proszku do
sporzadzania roztworu w 0,234% roztworze chlorku sodu (patrz punkt 6.6).

BeneFIX nalezy podawac¢ w powolnej infuzji. W wigkszosci przypadkow zastosowano szybkosc¢
infuzji do 4 ml na minutg. O szybkosci infuzji powinien decydowac komfort pacjenta.

W przypadku podejrzenia wystgpienia jakiejkolwiek reakcji nadwrazliwosci, ktora moze by¢ zwigzana
z podawaniem produktu BeneFIX, nalezy zmniejszy¢ szybko$¢ podawania wlewu lub przerwac wlew
(patrz punkty 4.4 1 4.8).

Aglutynacja krwinek czerwonych w zestawach do infuzji/strzykawkach

Istniejg doniesienia o aglutynacji krwinek czerwonych w zestawach do infuzji/strzykawkach,

w ktorych znajdowat si¢ produkt BeneFIX. Jednak nie zgtaszano zadnych dziatan niepozadanych
zwigzanych z tg obserwacja. W celu zmniejszenia prawdopodobienstwa wystgpienia aglutynacji,
nalezy ograniczy¢ ilo$¢ krwi wchodzacej do zestawu do infuzji. Krew nie powinna znalez¢ si¢

w strzykawce. W razie zaobserwowania aglutynacji krwinek czerwonych w zestawie do
infuzji/strzykawce nalezy wyrzuci¢ zestaw do infuzji, strzykawke i roztwor produktu BeneFIX,

a nastepnie kontynuowaé podawanie za pomocg nowego zestawu.

Wilew ciagly
Podawanie produktu leczniczego we wlewie cigglym nie zostato zatwierdzone i nie jest zalecane

(patrz punkty 4.4 1 6.6).
Instrukcja dotyczaca rekonstytucji produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.
4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

Rozpoznana reakcja alergiczna na biatka pochodzace od chomika.



4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Pacjenci moga przyklei¢ jedna z odrywanych etykiet znajdujacych si¢ na fiolce w celu
udokumentowania numeru serii w swoim dzienniku lub w celu zgloszenia dziatan niepozadanych.

Nadwrazliwos¢

Mozliwe jest wystapienie reakcji nadwrazliwosci typu alergicznego zwigzanych ze stosowaniem
produktu BeneFIX. Opisywany produkt moze zawiera¢ sladowe ilo$ci biatek pochodzacych od
chomika. Podczas stosowania produktéw zawierajacych czynnik IX, w tym rowniez produktu
BeneFIX, odnotowano wystapienie potencjalnie zagrazajacych zyciu reakcji anafilaktycznych lub
anafilaktoidalnych. W przypadku wystgpienia objawow nadwrazliwosci nalezy zaleci¢ pacjentowi
natychmiastowe przerwanie stosowania produktu leczniczego i kontakt z lekarzem. Nalezy
poinformowac pacjentow o mozliwosci wystagpienia wczesnych objawow nadwrazliwosci, w tym o
trudnosci w oddychaniu, dusznosci, obrzgkach, wysypce, uogolnionej pokrzywce, Swiadzie, uczuciu
ucisku w klatce piersiowej, skurczu oskrzeli, kurczu krtani, $wiszczacym oddechu, spadku cisnienia
tetniczego, nieostrym widzeniu i reakcji anafilaktycznej.

Opisywano przypadki przejécia opisanych objawdw w cigzka reakcje anafilaktyczng. W razie
wystapienia wstrzasu nalezy postgpowac zgodnie z odpowiednimi medycznymi standardami
postgpowania dotyczacymi leczenia wstrzasu. W przypadku wystapienia powaznych reakcji
alergicznych, nalezy rozwazy¢ stosowanie alternatywnych metod opanowania krwawienia.

Inhibitory

Niezbyt czgsto spotyka si¢ wystepowanie inhibitorow u wezesniej leczonych pacjentow,
otrzymujacych produkty zawierajace czynnik IX. W badaniach klinicznych tylko u jednego z
wezesniej leczonych pacjentéw stwierdzono istotne klinicznie niskie miano inhibitora. Chociaz
doswiadczenie kliniczne dotyczace wlasciwosci antygenowych rekombinowanego czynnika IX jest
wciaz ograniczone, nalezy prowadzi¢ staranne monitorowanie powstawania inhibitoréw czynnika IX u
pacjentow leczonych produktem BeneFIX. Miano przeciwcial okresla si¢ w jednostkach Bethesda za
pomoca odpowiednich testow biologicznych.

W literaturze opublikowano doniesienia o zwigzku pomigdzy wystepowaniem inhibitora czynnika IX i
reakcjami alergicznymi. Z tego powodu u pacjentow, u ktorych wystepuja reakcje alergiczne, nalezy
wykona¢ oznaczenie inhibitora. Nalezy zwroci¢ uwage, ze w przypadku pacjentéw z inhibitorami
czynnika [X moze wystepowac zwickszone ryzyko wstrzasu anafilaktycznego po podaniu czynnika
IX. Wstepne informacje wskazuja, iz moze istnie¢ zwigzek pomi¢dzy wystepowaniem mutacji - duzej
delecji w genie czynnika IX pacjentéw a zwigkszonym ryzykiem powstawania inhibitora, i ostrg
reakcjg nadwrazliwosci. Pacjenci z rozpoznang delecja w genie czynnika IX powinni by¢ dodatkowo
obserwowani pod katem pojawienia si¢ symptomow ostrej reakcji nadwrazliwo$ci, zwlaszcza w
poczatkowej fazie ekspozycji na produkt.

Z uwagi na ryzyko wystapienia reakcji alergicznych po zastosowaniu koncentratoéw czynnika IX,
rozpocze¢cie podawania czynnika IX powinno si¢ odbywac zgodnie z zaleceniami lekarza
prowadzacego, pod nadzorem medycznym, umozliwiajagcym odpowiednie leczenie reakcji
alergicznych.

Zakrzepica
Wprawdzie produkt BeneFIX zawiera jedynie czynnik IX, jednak nalezy uwzglgdnié, ze moze

zwigkszac¢ ryzyko wystapienia zakrzepicy i rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego (DIC).
W przesztosci stwierdzono, ze stosowanie ztozonych koncentratow zawierajacych czynnik IX
powodowato powiktania zatorowo-zakrzepowe. Tak wigc podawanie produktow zawierajgcych
czynnik IX moze by¢ potencjalnie niebezpieczne u pacjentdw z objawami fibrynolizy oraz u
pacjentdw z rozsianym wykrzepianiem wewnatrznaczyniowym. Z uwagi na mozliwo$¢ wystgpienia
powiktan zakrzepowych, podczas stosowania opisywanego produktu u pacjentow z chorobami



watroby, pacjentéw po zabiegach chirurgicznych, u noworodkéw lub u pacjentéw obcigzonych
ryzykiem powiktan zakrzepowych, badz rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego, nalezy
prowadzi¢ monitorowanie kliniczne w kierunku wystgpienia wczesnych objawow zakrzepicy oraz
koagulopatii ze zuzycia, stosujac odpowiednie proby biologiczne. W kazdej z tych grup pacjentow
nalezy rozwazy¢ korzysci ze stosowania produktu BeneFIX w stosunku do ryzyka zwigzanego z
wystgpieniem wspomnianych powiktan.

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci produktu BeneFIX we wlewie cigglym
(patrz rdwniez punkty 4.2 i 4.8). Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano przypadki
incydentow zakrzepowych, w tym zagrazajacy zyciu zespot zyty gtownej gornej (ang. SVC) u
noworodkoéw w stanie krytycznym, w trakcie podawania produktu BeneFIX we wlewie cigglym przez
cewnik do zyly centralnej (patrz rowniez punkt 4.8).

Zdarzenia sercowo-naczyniowe
U pacjentoéw z istniejacymi czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego leczenie substytucyjne
czynnikiem IX moze zwickszy¢ ryzyko sercowo-naczyniowe.

Zespot nerczycowy

Opisywano wystapienie zespolu nerczycowego po probie indukcji tolerancji immunologicznej u
pacjentow z hemofilig B 1 inhibitorami czynnika IX, u ktérych uprzednio wystapita reakcja alergiczna.
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci produktu BeneFIX w celu indukcji
tolerancji immunologiczne;j.

Szczegodlne populacje pacjentow
Nie ma wystarczajacych danych z badan klinicznych odno$nie wczesniej nieleczonych pacjentow
(ang. previously untreated patients, PUP), otrzymujacych BeneFIX.

Zawarto$¢ sodu

Po rekonstytucji produkt BeneFIX zawiera 0,2 mmol sodu (4,6 mg) na fiolke, to znaczy produkt
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”. W zaleznos$ci od masy ciata pacjenta i dawkowania produktu BeneFIX
pacjenci mogg otrzymywac¢ kilka fiolek. Nalezy to wziag¢ pod uwage w przypadku pacjentow na diecie
niskosodowe;j.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie zgtaszano interakcji produktéw zawierajacych ludzki czynnik krzepnigcia IX (tDNA) z innymi
produktami leczniczymi.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Nie prowadzono badan nad wptywem czynnika IX na reprodukcj¢ u zwierzat. Z uwagi na rzadkie
wystgpowanie hemofilii B u kobiet, brak jest doswiadczen dotyczacych stosowania czynnika IX w
okresie cigzy i karmienia piersia. Z tego powodu czynnik IX powinien by¢ stosowany u kobiet w cigzy
oraz w okresie karmienia piersig wylacznie, jezeli istnieja jednoznaczne wskazania.

Nie okreslono wptywu produktu BeneFIX na ptodnos¢.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

BeneFIX nie ma wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Obserwowano reakcje nadwrazliwosci lub reakcje alergiczne (mogace obejmowaé obrzek

naczynioruchowy, uczucie pieczenia i klucia w miejscu podania infuzji, dreszcze, uderzenia goraca,
uogoblniong pokrzywke, bol glowy, pokrzywke, zmniejszenie cis$nienia tetniczego, ospatos¢, nudnosci,




niepokdj, tachykardig, uczucie ucisku w klatce piersiowej, uczucie mrowienia, wymioty, §wiszczacy
oddech), ktore w pewnych przypadkach moga przej$¢ w cigzka reakcje anafilaktyczng (w tym
wstrzas). W niektorych przypadkach reakcje te przeszty w ciezka reakcje anafilaktyczna i
wystepowaly w bezposrednim zwigzku czasowym z wytworzeniem inhibitora czynnika IX (patrz
rowniez punkt 4.4). Zgtaszano przypadki zespotu nerczycowego po probie indukcji tolerancji
immunologicznej u pacjentdw z hemofilig B i inhibitorami czynnika IX oraz reakcjami alergicznymi
w wywiadzie.

Bardzo rzadko obserwowano wytworzenie przeciwciat przeciwko biatku pochodzacemu od chomika
wraz ze zwigzanymi z ich obecnoscig reakcjami nadwrazliwosci.

U pacjentéw z hemofilia B moze doj$¢ do wytworzenia przeciwcial neutralizujacych czynnik IX
(inhibitoréw). Obecno$¢ inhibitorow moze powodowac niedostateczng odpowiedz kliniczng na
leczenie. Zaleca si¢ wowczas konsultacje z wyspecjalizowanym o$rodkiem leczenia hemofilii.

Istnieje mozliwe ryzyko wystgpienia epizodow zakrzepowo-zatorowych po podaniu produktow
zawierajacych czynnik IX (patrz punkt 4.4).

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

Przedstawiona ponizej tabela jest zgodna z klasyfikacjg uktadow i narzadow MedDRA (klasyfikacja
uktadéw i1 narzadow oraz preferowane terminy). Czesto$¢ wystgpowania oceniono zgodnie

z nastepujaca konwencja: bardzo czgsto (> 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1 000
do < 1/100), nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych). W tabeli

wymieniono dziatania niepozadane zgloszone podczas badan klinicznych u wczesniej leczonych
pacjentow i zidentyfikowane po wprowadzeniu produktu do obrotu. Czgsto$ci wystegpowania sg
podane na podstawie zdarzen niepozadanych wystepujacych w trakcie leczenia, niezaleznie od
przyczyny, zaobserwowanych w badaniach klinicznych z udziatem 224 pacjentow.

W obregbie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania dzialania niepozadane sg wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Klasyfikacja ukladow Bardzo Czesto Niezbyt czesto Nieznana
i narzadow czesto >1/100 =>1/1 000 (czesto$¢ nie moze
>1/10 do <1/10 do <1/100 by¢ okreslona na
podstawie
dostepnych danych)
Zakazenia i zarazenia zapalenie
pasozytnicze tkanki tacznej
W miejscu
podania
infuzji®
Zaburzenia krwi hamowanie
i uktadu chtonnego czynnika IX°
Zaburzenia uktadu nadwrazliwo$¢* reakcja
immunologicznego anafilaktyczna*
Zaburzenia uktadu bol glowy! | zawroty glowy; sennos¢;
nerwowego zaburzenia smaku | drzenie
Zaburzenia oka zaburzenia
widzenia®
Zaburzenia serca tachykardia®
Zaburzenia naczyniowe zapalenie zyl; Zmnigjszenie | zespot zyly gtownej
uderzenia gorgca® | ci$nienia gornej'*; zakrzepica
tetniczego® zyt glebokich*;
zakrzepica*;
zakrzepowe zapalenie
zyt*




Klasyfikacja ukladéw Bardzo Czesto Niezbyt czesto Nieznana

i narzadow czesto >1/100 =>1/1 000 (czesto$¢ nie moze
>1/10 do <1/10 do <1/100 by¢ okreslona na
podstawie
dostepnych danych)
Zaburzenia uktadu kaszel

oddechowego, klatki
piersiowej i srodpiersia

Zaburzenia zotadka wymioty;

ijelit nudno$ci

Zaburzenia skory i wysypka skorna¥;

tkanki podskdrne;j pokrzywka

Zaburzenia nerek i drog zawal nerki'

moczowych

Zaburzenia ogolne i goraczka dyskomfort niewtasciwa
stany w miejscu w klatce odpowiedz na
podania piersiowe;j°; leczenie*

reakcja w miejscu
podania infuz;ji";
b6l w miejscu
podania infuzji™

Badania diagnostyczne niewltasciwa wartosc¢
odzysku czynnika
IXP*

* dziatania niepozadane zidentyfikowanie po wprowadzeniu produktu do obrotu

2 w tym zapalenie tkanki taczne;j

® tworzenie przejéciowo wystepujacych inhibitoréw (o niskim mianie)

¢ w tym nadwrazliwo$¢ na lek, obrz¢k naczynioruchowy, skurcz oskrzeli, $wiszczacy oddech, duszno$é i kurcz
krtani

w tym migrena, zatokowy bol glowy

w tym mroczki iskrzace i nieostre widzenie

w tym przyspieszone bicie serca, czgstoskurcz zatokowy

w tym uderzenia goraca, uczucie goraca, ocieplenie skory

w tym obnizone ci$nienie t¢tnicze

zespot zyty glownej gornej (ang. SVC) u noworodkéw w stanie krytycznym, w trakcie podawania produktu
BeneFIX we wlewie ciagtym przez cewnik do zyty centralne;j

- w tym kaszel z odkrztuszaniem

w tym wysypka plamista, wysypka grudkowa, wysypka plamisto-grudkowa

stwierdzony u pacjenta z przeciwciatami przeciw wirusowi zapalenia watroby typu C po 12 dniach od podania
dawki produktu BeneFIX z powodu incydentu krwawienia

w tym bol w miejscu wstrzyknigcia, dyskomfort w miejscu podania infuzji

w tym $wiad w miejscu podania infuzji, rumien w miejscu podania infuzji

w tym bol w klatce piersiowej i ucisk w klatce piersiowej

to jest dostowny termin; nie uzyskano preferowanego terminu wg MedDRA 17.1.

=B e - o [=4

= o = 3

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Reakcje nadwrazliwosci/reakcje alergiczne
W przypadku podejrzenia wystapienia jakiejkolwiek reakcji nadwrazliwosci, ktora moze by¢ zwigzana
z podawaniem produktu BeneFIX, patrz punkty 4.2 i 4.4.

Wytwarzanie inhibitora

U jednego z 65 pacjentow (lgcznie z 9 pacjentami uczestniczgcymi wylgcznie w badaniu dotyczagcym
zabiegbéw chirurgicznych) otrzymujacych produkt BeneFIX, ktorzy byli uprzednio leczeni produktami
pochodzacymi z osocza, wykryto wystepowanie niskiego, aczkolwiek istotnego klinicznie miana
inhibitora. W przypadku tego pacjenta mozliwa byta kontynuacja leczenia produktem BeneFIX, co nie
miato wplywu na wzrost miana inhibitora i wystepowanie reakcji anafilaktycznej (patrz punkt 4.4).




Dzieci i miodziez
U dzieci reakcje alergiczne moga wystepowac czgsciej niz u oso6b dorostych.

Brak jest wystarczajacych danych dotyczacych czgstosci wystepowania inhibitora u pacjentéw, ktorzy
nie byli uprzednio leczeni (patrz takze punkt 5.1).

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Nie zgtoszono zadnych objawow przedawkowania produktow zawierajacych rekombinowany czynnik
krzepniecia IX.

5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wladciwos$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwkrwotoczne, czynnik krzepnigcia IX, kod ATC: B02BD04.

Mechanizm dziatania

Produkt BeneFIX zawiera rekombinowany czynnik krzepnigcia IX (nonakog alfa). Rekombinowany
czynnik krzepnigcia IX jest jednotancuchowg glikoproteing o masie czasteczkowej rownej w
przyblizeniu 55 000 Daltondéw, nalezaca do grupy czynnikoéw krzepnigcia zaleznych od witaminy K,
pochodnych proteazy serynowej. Rekombinowany czynnik krzepnigcia IX jest biatkowym produktem
leczniczym, wytwarzanym w oparciu o rekombinowany DNA, o strukturze i aktywnos$ci
poréwnywalnej z endogennym czynnikiem IX. Czynnik IX jest aktywowany przez kompleks czynnik
VIl/czynnik tkankowy w zewnatrzpochodnym uktadzie krzepnigcia, jak rowniez przez czynnik XIa w
wewnatrzpochodnym uktadzie krzepnigcia. Aktywowany czynnik IX w potaczeniu z aktywowanym
czynnikiem VIII powoduje aktywacje czynnika X, co prowadzi do przeksztatcenia protrombiny w
trombing. Nastepnie, pod wplywem trombiny, dochodzi do przeksztatcenia fibrynogenu w fibryne i
powstanie skrzepu. Aktywnos¢ czynnika IX nie wystepuje lub jest znacznie zmniejszona u pacjentow
z hemofilig B. W tej grupie pacjentow moze by¢ konieczne leczenie substytucyjne.

Dziatanie farmakodynamiczne

Hemofilia B jest dziedzicznym, zwigzanym z plcig, zaburzeniem krzepnigcia krwi, w ktorym
wystepuje zmniejszenie poziomu czynnika X, prowadzace do rozleglych krwawien do stawow,
mig¢éni lub narzadéw wewnetrznych, zarowno samoistnie, jak i w wyniku przypadkowych urazéw lub
zabiegdw operacyjnych. Leczenie substytucyjne powoduje zwigkszenie osoczowego stezenia czynnika
IX i pozwala na tymczasowe wyrownanie niedoboru czynnika krzepnigcia, i przeciwdziata sktonnosci
do krwawien.

Dzieci i mtodziez

Analizg skuteczno$ci w badaniu 3090A1-301-WW przeprowadzono na podstawie danych dotyczacych
22 pacjentéw pediatrycznych kwalifikujacych si¢ do oceny poddanych leczeniu profilaktycznemu, w
tym 4 pacjentéw poddanych leczeniu na zadanie, ktorzy szybko przeszli na leczenie profilaktyczne. U
dwoch pacjentéw wykonano zabiegi chirurgiczne (obrzezanie i wszczepienie cewnika typu port-a-
cath). Analiza bezpieczenstwa w przypadku 25 pacjentéw kwalifikujacych si¢ do oceny
odzwierciedlata oczekiwany profil bezpieczenstwa. Jedyne udokumentowane powazne dziatanie
niepozadane zwigzane z produktem BeneFIX zostalo zgtoszone przez jednego nieleczonego uprzednio
pacjenta, u ktorego wystapita nadwrazliwos¢ i wytworzenie inhibitora.
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W dwoch otwartych badaniach klinicznych stwierdzono, ze produkt BeneFIX mozna bezpiecznie
podawac w dawce 100 j.m./kg mc. raz w tygodniu. Jednakze okres pottrwania produktu (patrz punkt
5.2) oraz ograniczone dane z badan farmakokinetycznych dla schematu raz w tygodniu nie pozwalaja,
aby schemat ten mogt zostac¢ zalecony do ogo6lnej dtugoterminowej profilaktyki u pacjentow z ciezka

hemofilig B.

5.2 Wladciwosci farmakokinetyczne

Randomizowane skrzyzowane badanie farmakokinetyczne wykazato, ze produkt BeneFIX
zrekonstytuowany w 0,234% roztworze chlorku sodu posiada podobne wiasciwosci
farmakokinetyczne do wczes$niej wprowadzonego do obrotu produktu BeneFIX (rekonstytuowanego w
wodzie sterylnej) u 24 wczesniej leczonych pacjentow (w wieku > 12 lat) w dawce 75 j.m./kg mc.
Ponadto, parametry farmakokinetyczne byly analizowane u 23 sposrdd tych samych pacjentow przez
sze$¢ miesigcy po powtdornym podaniu produktu BeneFIX i stwierdzono, ze nie ulegly zmianie w
poréwnaniu z wartosciami uzyskanymi podczas analizy poczatkowej. Podsumowanie danych
farmakokinetycznych przedstawiono w tabeli 1.

Tabela 1. Szacowane warto$ci parametrow farmakokinetycznych dla produktu BeneFIX
(75 j.m./kg mc.) na poczatku badania i w 6. miesigcu badania u weze$niej leczonych pacjentow z

hemofiliag B

Poczatek badania n = 24

Miesigc 6. n =23

Parametr Srednia + SD Srednia + SD
Crax (j.m./dl) 54,5+ 15,0 57,3+ 13,2
AUC (j.m. x godz./d]) 940 + 237 923 £ 205
ti12 (godz.) 224+53 23.8+6,5
CL (ml/godz./kg) 847 +£2,12 8,54 +£2,04
Odzysk 0,73 = 0,20 0,76 £ 0,18

(j.m./d]l na j.m./kg)

Skroty: AUC,, = pole powierzchni pod krzywa zaleznosci st¢zenia w osoczu od czasu — od czasu zero do
nieskonczonosci ; Crmax = stgzenie maksymalne; ti» = okres pottrwania w fazie eliminacji w osoczu; CL =

klirens; SD = odchylenie standardowe

Model farmakokinetyczny populacji zostat opracowany na podstawie danych zebranych od

73 pacjentow w wieku od 7 miesigcy do 60 lat. Wartosci wskaznikow oszacowane za pomocg
koncowego modelu dwukompartmentowego zostaty przedstawione w Tabeli 2. Niemowl¢ta i dzieci
mialy wigkszy klirens, wigksza objetos¢ dystrybucji, krotszy okres pottrwania i nizsze wartosci
odzysku niz mtodziez i dorosli. Nie podano jednoznacznych danych fazy koncowej z powodu braku

danych powyzej 24 godzin u dzieci w wieku ponizej 6. roku zycia.

Tabela 2. WartoSci Srednie + odchylenie standardowe parametréow farmakokinetycznych na
podstawie indywidualnych estymatoréw bayesowskich w analizie farmakokinetycznej
populacji
Grupa wickowa | Niemowlcta Dzieci Dzieci Mtodziez Dorosli
(lata) 5 lat od 2 lat od 6 lat od 12 lat od 18
do <6 lat do <12 lat do <18 lat do 60 lat
Liczba pacjentow 7 16 1 19 30
Klirens
(ml/godz./ke mc.) 13,1 +£2,1 13,1+29 15,5 92+23 8,0=+0,6
Vss (ml/kg mc.) 252 +35 257 £25 303 234 +49 225+59
Okres poéttrwania
w fazie eliminacji 15,6 +1,2 16,7+ 1,9 16,3 21,5+5,0 239+45
(godz.)
Odzysk G.m-/dl) ) 14010 | 0,60+ 0,08 0,47 0,69+0,16 | 0,74+ 0,20
na j.m./kg mc.)
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajgce z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
genotoksycznos$ci nie ujawniajg szczegolnego zagrozenia dla czlowieka.

Nie prowadzono badan dotyczacych rakotwoérczosci, wptywu na uposledzenie ptodnosci i rozwoju
ptodowego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Proszek
Sacharoza
Glicyna
L-Histydyna
Polisorbat 80

Rozpuszczalnik
Roztwor chlorku sodu

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci. Nalezy stosowac wylacznie dostarczony zestaw do infuzji. Adsorpcja
ludzkiego czynnika krzepnigcia IX na wewngtrznych powierzchniach niektorych zestawdw do infuzji
moze powodowacd, ze leczenie bedzie nieskuteczne.

6.3 OKkres waznosci
2 lata

Sporzadzony roztwor nie zawiera srodkow konserwujacych i nalezy go zuzy¢ natychmiast, nie pdzniej
niz 3 godziny od rekonstytucji. Wykazano, iz produkt zachowuje trwato$¢ chemiczng i fizyczng w
trakcie uzycia przez 3 godziny w temperaturze do 25°C.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 30°C. Nie zamrazacd.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

BeneFIX 250 j.m., 500 j.m., 1000 j.m., 1500 j.m., 2000 j.m., 3000 j.m. proszek i rozpuszczalnik do
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

BeneFIX 250 j.m., 500 j.m., 1000 j.m., 1500 j.m., 2000 j.m., 3000 j.m. proszku w fiolce 10 ml (szkto
typu 1) z korkiem (chlorobutyl) i kapslem typu flip-off (aluminium) oraz 5 ml przezroczystego,
bezbarwnego rozpuszczalnika w amputko-strzykawce (szkto typu 1) z ttokiem zakonczonym korkiem
(bromobutyl), ostona koncowki (bromobutyl), jalowy tacznik do potgczenia fiolki z ampultko-
strzykawka, jalowy zestaw do infuzji, 2 gaziki nasgczone alkoholem, plaster oraz gazik.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczgce usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

BeneFIX podaje si¢ w infuzji dozylnej (iv.) po rekonstytucji liofilizowanego proszku w dostarczonym

rozpuszczalniku (0,234% w/w roztworu chlorku sodu) w amputko-strzykawce (instrukcje dotyczace
rekonstytucji, patrz rowniez punkt 3 ulotki dotaczonej do opakowania).
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Rozpuszczony BeneFIX zawiera polisorbat 80, ktéry ma wlasciwosci przyspieszajgce ekstrakcje
di-(2-etyloheksylo)ftalanu (DEHP) z polichlorku winylu (PCW). Nalezy o tym pamigta¢ podczas
przygotowywania i podawania produktu BeneFIX. Istotne jest, aby $cisle przestrzega¢ zalecen
podanych w punkcie 4.2.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

Nie oceniono stosowania produktu BeneFIX we wlewie ciaglym, wigc produktu BeneFIX nie nalezy
miesza¢ z roztworami do infuzji, ani podawac w postaci wlewu kroplowego.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/97/047/004
EU/1/97/047/005
EU/1/97/047/006
EU/1/97/047/009
EU/1/97/047/007
EU/1/97/047/008

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 27 sierpnia 1997
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 20 lipiec 2012

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegodlowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http:// www.ema.europa.cu
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ANEKS IT

WYTW(:)RCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy biologicznej substancii czynnej

Wyeth BioPharma

Division of Wyeth Pharmaceuticals LLC
One Burtt Road

Andover MA 01810

USA

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Wyeth Farma S.A.
Autovia del Norte. A-1, Km. 23. Desvio Algete, Km. 1, 28700 San Sebastian de los Reyes, Madryt
Hiszpania

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okre$lone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w
art. 107¢ ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dzialania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

. na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

. W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wplynaé na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczefistwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

BeneFIX 250 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
BeneFIX 500 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
BeneFIX 1000 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
BeneFIX 1500 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
BeneFIX 2000 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
BeneFIX 3000 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Nonakog alfa (rekombinowany czynnik krzepnigcia IX)

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

1 fiolka: 250 j.m. nonakogu alfa (ok. 50 j.m./ml po rekonstytucji)

1 fiolka: 500 j.m. nonakogu alfa (ok. 100 j.m./ml po rekonstytucji)
1 fiolka: 1000 j.m. nonakogu alfa (ok. 200 j.m./ml po rekonstytuc;ji)
1 fiolka: 1500 j.m. nonakogu alfa (ok. 300 j.m./ml po rekonstytucji)
1 fiolka: 2000 j.m. nonakogu alfa (ok. 400 j.m./ml po rekonstytuc;ji)

1 fiolka: 3000 j.m. nonakogu alfa (ok. 600 j.m./ml po rekonstytucji)

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Sacharoza, glicyna, L-histydyna, sodu chlorek, polisorbat 80

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

1 fiolka z 250 j.m. nonakogu alfa
1 fiolka z 500 j.m. nonakogu alfa
1 fiolka z 1000 j.m. nonakogu alfa
1 fiolka z 1500 j.m. nonakogu alfa
1 fiolka z 2000 j.m. nonakogu alfa
1 fiolka z 3000 j.m. nonakogu alfa

1 amputko-strzykawka z 5 ml rozpuszczalnika
1 jatowy tacznik do potaczenia fiolki z amputko-strzykawka
1 jatlowy zestaw do infuzji
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2 gaziki nasaczone alkoholem
1 plaster
1 gazik

S. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie dozylne; tylko do jednorazowego podania.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Nalezy uzy¢ wylacznie amputko-strzykawki z rozpuszczalnikiem dolaczonej do zestawu do
przygotowania roztworu.

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP):
Zuzy¢ natychmiast lub w ciagu 3 godzin od rekonstytucji.

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 30°C. Nie zamrazac.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/97/047/004
EU/1/97/047/005
EU/1/97/047/006
EU/1/97/047/009
EU/1/97/047/007
EU/1/97/047/008
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[ 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot):

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

BeneFIX 250
BeneFIX 500
BeneFIX 1000
BeneFIX 1500
BeneFIX 2000
BeneFIX 3000

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

BeneFIX 250 j.m. proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
BeneFIX 500 j.m. proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
BeneFIX 1000 j.m. proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
BeneFIX 1500 j.m. proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
BeneFIX 2000 j.m. proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
BeneFIX 3000 j.m. proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Nonakog alfa (rekombinowany czynnik krzepnigcia 1X)
Podanie dozylne.

[2. SPOSOB PODAWANIA

Do jednorazowego wstrzyknigcia.

[3. TERMIN WAZNOSCI

EXP:

| 4.  NUMER SERII

Lot:

Patrz etykieta zewnetrzna (Lot, EXP)

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

250 j.m.
500 j.m.
1000 j.m.
1500 j.m.
2000 j.m.

3000 j.m.
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[6. INNE

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 30°C. Nie zamrazac.

Nalezy uzy¢ wytacznie amputko-strzykawki dotaczonej do zestawu do rekonstytucji.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA STRZYKAWKI Z ROZPUSZCZALNIKIEM

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Rozpuszczalnik do leku BeneFIX
Podanie dozylne.

[2. SPOSOB PODAWANIA

Zuzy¢ cala zawartos¢.

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP:

| 4. NUMER SERII

Lot:

Pfizer Europe MA EEIG

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

Zawiera 5 ml 0,234% roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan.

|6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

BeneFIX 250 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
BeneFIX 500 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
BeneFIX 1000 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
BeneFIX 1500 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
BeneFIX 2000 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
BeneFIX 3000 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
nonakog alfa (rekombinowany czynnik krzepnigcia I1X)

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest BeneFIX i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku BeneFIX
Jak stosowac lek BeneFIX

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek BeneFIX

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

A e

1. Co to jest BeneFIX i w jakim celu si¢ go stosuje

BeneFIX jest produktem do wstrzykiwan zawierajacym czynnik krzepniecia IX, ktory jest
wytwarzany metoda rekombinacji DNA. Substancjg czynng leku BeneFIX jest nonakog alfa. U ludzi,
u ktorych od urodzenia wystepuje hemofilia B (choroba Christmasa) wystepuje niedobor czynnika
krzepnigcia IX shuzgcego do kontroli krwawienia. Dziatanie leku BeneFIX u pacjentow z hemofilig B
polega na uzupehieniu czynnika IX w celu umozliwienia krzepnigcia krwi.

BeneFIX jest stosowany do leczenia i zapobiegania krwawieniom u pacjentéw z hemofilia B

(wrodzony niedobor czynnika IX) we wszystkich grupach wiekowych.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku BeneFIX

Kiedy nie stosowa¢ leku BeneFIX

- jesli pacjent ma uczulenie na nonakog alfa lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6);

- jesli pacjent ma uczulenie na biatka chomika.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

- Przed rozpoczeciem stosowania leku BeneFIX nalezy omowic to z lekarzem lub farmaceuts.

- Jezeli krwawienie nie ustgpuje zgodnie z oczekiwaniami nalezy niezwtocznie udaé si¢ do
lekarza.

25



Mozliwe jest wystapienie reakcji alergicznych. Lek ten moze zawiera¢ sladowe ilosci biatek
pochodzacych od chomika (patrz ,,Kiedy nie stosowac leku BeneFIX”). Podczas stosowania
produktéw zawierajgcych czynnik IX, w tym rowniez leku BeneFIX, odnotowano wystapienie
potencjalnie zagrazajacych zyciu reakcji anafilaktycznych (ciezkich reakcji alergicznych).
Weczesne objawy reakcji alergicznych obejmuja trudnosci w oddychaniu, dusznosc¢, obrzek,
wysypke, swiad, uogélniong pokrzywke, uczucie ucisku w klatce piersiowej, §wiszczacy
oddech, niskie ci$nienie t¢tnicze, nieostre widzenie i anafilaksj¢ (cigzka reakcja alergiczna
mogaca powodowac¢ trudnosci z polykaniem i (lub) oddychaniem, zaczerwienienie lub obrzgk
twarzy i (lub) rak.

W razie wystgpienia reakcji alergicznych lub anafilaktycznych, nalezy natychmiast przerwaé
infuzje i bezzwlocznie skontaktowac sie z lekarzem lub dorazng pomoca medyczng. W
przypadku wystapienia ci¢zkich reakcji alergicznych, nalezy rozwazy¢ stosowanie
alternatywnych metod leczenia.

Przeciwciata neutralizujgce aktywnosc¢ (inhibitory) nie wystepuja zbyt czgsto u pacjentow,
ktorzy byli uprzednio leczeni produktami zawierajacymi czynnik IX. Jednak, tak jak w
przypadku wszystkich produktéw zawierajacych czynnik IX, pacjent bedzie uwaznie
monitorowany pod katem wystgpienia inhibitorow czynnika IX podczas leczenia lekiem
BeneFIX.

Badania wykazaty zwigzek pomigdzy wystgpowaniem inhibitora czynnika IX i reakcjami
alergicznymi. Dlatego, w przypadku wystapienia reakcji alergicznych, takich jak opisano
powyzej, pacjent powinien by¢ zbadany na obecno$¢ inhibitora. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze w
przypadku pacjentdéw, u ktorych wystepuje inhibitor czynnika IX moze zaistnie¢ zwigkszone
ryzyko anafilaksji w trakcie nastepnego leczenia lekiem BeneFIX.

Wytwarzanie czynnika IX w organizmie jest kontrolowane przez gen czynnika IX. Pacjenci,
ktorzy posiadajg specyficzne mutacje w genie czynnika IX, takie jak duza delecja moga by¢
bardziej narazeni na powstanie inhibitorow czynnika IX i (lub) uleganie reakcjom alergicznym.
Dlatego, jezeli pacjent wie, ze ma takg mutacje, lekarz prowadzacy moze przeprowadzi¢
szczegotowa obserwacje pod katem reakcji alergicznych, zwlaszcza u pacjentow
rozpoczynajacych kuracje lekiem BeneFIX.

Z uwagi na ryzyko reakcji alergicznych po podaniu czynnika IX, poczatkowe podanie leku
BeneFIX powinno si¢ odby¢ pod nadzorem medycznym, umozliwiajacym odpowiednie leczenie
reakcji alergicznych.

Nawet jesli nie stwierdza si¢ obecnosci inhibitora czynnika IX, moze by¢ konieczne podanie
wickszych dawek leku BeneFIX, niz wymagane jest dla innych produktow czynnika IX
pochodzenia osoczowego, ktore pacjent przyjmowal w przesztosci. Dlatego, w celu wlasciwego
dostosowania dawki, konieczne jest doktadne monitorowanie aktywnosci czynnika IX w osoczu
(ktore mierzy zdolno$¢ krwi do krzepniecia). Jezeli podanie zalecanej dawki nie wystarcza do
opanowania krwawienia, nalezy si¢ skontaktowac z lekarzem prowadzacym.

U pacjentdéw z chorobami watroby lub serca, lub u 0sob, ktore niedawno przebyly zabieg
chirurgiczny wystepuje wicksze ryzyko powiktan dotyczacych krzepnigcia krwi (koagulacji).

Opisywano wystapienie choroby nerek (zespotu nerczycowego) po podaniu duzych dawek
osoczowego czynnika IX u pacjentéw z hemofiliag B, u ktorych w przesztosci stwierdzono

wystgpowanie inhibitoréw czynnika IX i reakcji alergicznych.

Z badan klinicznych nie uzyskano wystarczajacych danych dotyczacych leczenia uprzednio
nieleczonych pacjentow (pacjenci, ktérzy nigdy wczesniej nie otrzymali infuzji czynnika IX).
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- Zaleca sig, aby po kazdym zastosowaniu leku BeneFIX zapisywac jego nazwe i numer serii.
Mozna uzy¢ jednej z odrywanych etykiet znajdujacych si¢ na fiolce w celu udokumentowania
numeru serii w swoim dzienniku lub w celu zgloszenia dziatan niepozadanych.

Lek BeneFIX a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktdre pacjent planuje przyjmowac.

Ciaza i karmienie piersia

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy, lub gdy planuje miec¢
dziecko, powinna stosowac lek BeneFIX jedynie pod warunkiem otrzymania szczegdélowych instrukcji
od lekarza prowadzacego. Nie wiadomo, czy lek BeneFIX stosowany u kobiet w cigzy moze stanowic
zagrozenie dla nienarodzonego dziecka. W przypadku karmienia piersia lub zaj$cia w ciagze lekarz
prowadzacy moze zaleci¢ zaprzestanie stosowania leku BeneFIX.

Przed zastosowaniem tego leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

BeneFIX nie ma wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn.

BeneFIX zawiera séd

Po rekonstytucji lek BeneFIX zawiera 0,2 mmol (4,6 mg) sodu na fiolkg, to znaczy lek uznaje si¢

za ,,wolny od sodu”. Jednak w zalezno$ci od masy ciata pacjenta i zaleconej dawki leku BeneFIX
pacjent moze otrzymywac kilka fiolek. Nalezy to wzia¢ pod uwage w przypadku pacjentéw na diecie
niskosodowe;j.

3. Jak stosowac lek BeneFIX

Ten lek nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie watpliwosci
nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Lekarz prowadzacy dobierze dawke leku BeneFIX. Dawka i czas trwania leczenia zalezy od
indywidualnego zapotrzebowania pacjenta na leczenie substytucyjne czynnikiem IX oraz od tego, jak
szybko organizm pacjenta zuzywa czynnik IX, co bedzie regularnie kontrolowane. Dawka leku
BeneFIX moze r6zni¢ si¢ od dawek produktow zawierajacych osoczowy czynnik IX.

Lekarz prowadzacy moze zadecydowac o zmianie dawki leku BeneFIX w czasie leczenia.

Rekonstytucja i podawanie

Przedstawiony ponizej opis stanowi zbior wskazowek dotyczacych rekonstytucji i podawania leku
BeneFIX. Pacjenci powinni stosowac¢ si¢ do zalecen przedstawionych przez lekarza prowadzacego.

Lek BeneFIX podaje si¢ w infuzji dozylnej po rekonstytucji proszku w dostarczonym rozpuszczalniku
[roztwor chlorku sodu (soli)] w amputko-strzykawce.

Przed przystapieniem do ponizszej procedury zawsze nalezy umy¢ rece. Podczas rekonstytucji leku

nalezy stosowac technike aseptyczng, pozwalajacg na utrzymanie czystego i wolnego od
drobnoustrojow srodowiska.
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Rekonstytucja:

Lek BeneFIX podaje si¢ w infuzji dozylnej po rekonstytucji w jatlowym rozpuszczalniku do
wstrzykiwan.

1. Nalezy odczekaé, az fiolka z liofilizowanym lekiem BeneFIX i amputko-strzykawka osiagna
temperatur¢ pokojowa.

2. Z fiolki leku BeneFIX zdja¢ plastikowa zatyczke i odstoni¢ srodkowa czes¢ gumowego korka.

S

3. Gorng czes¢ fiolki przetrze¢ dostarczonym w zestawie gazikiem nasgczonym alkoholem lub
uzy¢ innego roztworu antyseptycznego i poczekac, az czyszczona powierzchnia wyschnie. Po
przetarciu nie dotykaé¢ gumowego korka rgkoma ani nie dopusci¢ do zetknigcia z jakakolwiek
inng powierzchnia.

4. Z przezroczystego, plastikowego opakowania tacznika zedrze¢ denko. Lacznika nie wyjmowaé
z opakowania.

5. Fiolke¢ umies$ci¢ na ptaskiej powierzchni. Caly czas trzymajac tacznik w opakowaniu, natozy¢
go na fiolkg. Silnie nacisng¢ na opakowanie, az tgcznik ‘wskoczy’ na miejsce, a jego szpikulec
przebije korek fiolki.

Jam\J*

i

6. Z tacznika zdja¢ opakowanie i wyrzucicé je.
/
; A
7. Nastrzykawke z rozpuszczalnikiem natozy¢ ttok - weiskajac i przekrecajac go mocnym
ruchem.
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10.

11.

12.

Oderwac¢ nasadke zabezpieczajaca strzykawke na perforacji. Aby oderwaé koncoéwke nalezy
kilka razy odgia¢ ja na przemian w gore i w dot. Nie dotyka¢ wnetrza nasadki, ani koncowki
strzykawki. Nasadka moze si¢ jeszcze przydaé (jesli nie podajemy rozpuszczonego leku
BeneFIX natychmiast), najlepiej wigc odtozy¢ jg na bok stawiajac do gory nogami.

Fiolke umiesci¢ na plaskiej powierzchni. Strzykawke z rozpuszczalnikiem potaczy¢ z
tacznikiem: koncoéwke strzykawki silnie wcisnaé do otworu w taczniku, przekrecajac
strzykawke zgodnie z ruchem wskazowek zegara, az potaczenie bedzie stabilne.

Wolno wcisnac¢ tlok strzykawki i wstrzykna¢ caty rozpuszczalnik do fiolki z lekiem BeneFIX.

Nie rozlaczajac strzykawki i tacznika, delikatnie obraca¢ fiolka, az do catkowitego
rozpuszczenia proszku.

P,

Przed podaniem sprawdzi¢ roztwor, czy nie ma w nim czastek statych. Roztwor powinien by¢
przejrzysty i przezroczysty.

Uwaga: Jesli do wlewu potrzebna jest wigcej niz jedna fiolka leku BeneFIX, zawarto$¢ kazdej z
fiolek nalezy rozpusci¢ zgodnie z powyzszg instrukcja. Wyjaé strzykawke z rozpuszczalnikiem,
zostawi¢ tacznik 1 uzy¢ dodatkowe;j, wickszej strzykawki z koncowka typu Luer (przyrzad,
ktory taczy strzykawke z fiolka) do ponownego wciagnigcia zawartosci kazdej fiolki.
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13.  Po sprawdzeniu, ze ttok strzykawki jest catkowicie wcisnigty, odwroci¢ fiolke. Powoli weiagnac
roztwor z powrotem do strzykawki.

‘3

14. Roztaczy¢ strzykawke i tacznik: delikatnie pociggnac strzykawke i obroci¢ w kierunku
przeciwnym do ruchu wskazoéwek zegara. Fiolke z tacznikiem usungé.

Uwaga: Jesli roztwor nie ma by¢ uzywany natychmiast, nalezy uwaznie natozy¢ nasadke. Nie
dotyka¢ wnetrza nasadki, ani koncoéwki strzykawki.

Lek BeneFIX nalezy poda¢ natychmiast lub w ciggu trzech godzin od rekonstytucji. Przygotowany
roztwor mozna przed podaniem przechowywaé w temperaturze pokojowe;.

Podawanie leku (wstrzykniecie dozylne):

Lek BeneFIX powinien by¢ podawany przy uzyciu dostarczonej z rozpuszczalnikiem ampuitko-
strzykawki lub jatowej, plastikowej jednorazowej strzykawki z koncowka typu Luer. Dodatkowo
roztwor powinien by¢ pobrany z fiolki za pomoca tacznika.

Lek BeneFIX nalezy wstrzykiwaé dozylnie przez par¢ minut. Lekarz moze podjaé decyzj¢ o zmianie
zalecanego tempa infuzji, aby uczyni¢ ja wygodniejsza.

Istniejg doniesienia o zlepianiu (aglutynacji) krwinek czerwonych w zestawach do
infuzji/strzykawkach, w ktorych znajdowat si¢ lek BeneFIX. Jednak nie zglaszano zadnych dziatan
niepozadanych zwigzanych z tg obserwacja. W celu zmniejszenia prawdopodobienstwa wystapienia
aglutynacji, nalezy ograniczy¢ ilo$¢ krwi wchodzacej do zestawu do infuzji. Krew nie powinna
znalez¢ si¢ w strzykawce. W razie zaobserwowania zlepiania krwinek czerwonych w zestawie do
infuzji/strzykawce nalezy wyrzuci¢ zestaw do infuzji, strzykawke i roztwor leku BeneFIX, a nastepnie
kontynuowa¢ podawanie za pomocg nowego zestawu.

Nie oceniono podawania leku BeneFIX w ciagtej infuzji dozylnej (kroplowej), wigc nie nalezy
miesza¢ leku BeneFIX z roztworami do infuzji ani podawac¢ w postaci wlewu kroplowego.

Niewykorzystany roztwor, puste fiolki, zuzyte igly i strzykawki nalezy umiesci¢ w odpowiednim
pojemniku przeznaczonym na odpady. Niewlasciwe postgpowanie moze spowodowac zranienie
innych osob.

Zastosowanie wi¢kszej niz zalecana dawki leku BeneFIX

W przypadku wstrzyknigcia dawki leku BeneFIX wigkszej niz zalecana, nalezy jak najszybciej
skontaktowac si¢ z lekarzem.

Przerwanie stosowania leku BeneFIX
Nie nalezy przerywac stosowania leku bez konsultacji z lekarzem.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocic¢
si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.
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4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapig.
Nadwrazliwo$¢ i (lub) reakcje alergiczne

Mozliwe jest wystapienie reakcji nadwrazliwosci typu alergicznego zwigzanych ze stosowaniem leku
BeneFIX. Reakcje te moga obejmowac obrzek twarzy lub gardta, uczucie pieczenia i ktucia w miejscu
podania infuzji, dreszcze, uderzenia goraca, $wiad, bol glowy, pokrzywke, niskie ci$nienie tetnicze,
ospatos¢, nudnosci, niepokdj, uczucie szybkiego bicia serca, ucisk w klatce piersiowej, uczucie
mrowienia, wymioty, §wiszczacy oddech. W niektorych przypadkach, reakcje te przeszty w cigzka
reakcje¢ anafilaktyczng. Reakcje alergiczne moga wystapic¢ jednoczesnie z wytworzeniem inhibitora
czynnika IX (patrz rowniez ,,Ostrzezenia i Srodki ostroznosci”).

Reakcje te moga potencjalnie zagrazac¢ zyciu. W razie wystapienia reakcji alergicznych i (lub)
anafilaktycznych nalezy natychmiast przerwac infuzje i bezzwlocznie skontaktowac sie z
lekarzem prowadzacym lub zglosic¢ si¢ na ostry dyzur do szpitala. Wymagany sposob
postepowania zalezy od rodzaju i nasilenia dziatan niepozadanych (patrz rowniez ,,Ostrzezenia i
srodki ostroznosci”).

Wytwarzanie inhibitora

U pacjentéw z hemofilig B moze doj$¢ do wytworzenia przeciwcial neutralizujgcych (inhibitorow)
czynnika [X. Objawem wystgpienia inhibitorow moze by¢ zwigkszenie ilosci leku BeneFIX zazwyczaj
wymaganego do leczenia krwawienia i (lub) nieustgpienie krwawienia po leczeniu. Zaleca si¢
woweczas konsultacj¢ z wyspecjalizowanym o$rodkiem leczenia hemofilii. Lekarz prowadzacy moze
zleci¢ monitorowanie pacjenta pod katem wytworzenia przeciwciat (patrz ,,Ostrzezenia i $rodki
ostroznosci”).

Opisywano wystapienie choroby nerek po podaniu duzych dawek osoczowego czynnika IX, w celu
uzyskania tolerancji immunologicznej u pacjentow z hemofiliag B, u ktérych uprzednio stwierdzono
wystgpowanie inhibitoréw czynnika IX i reakcji alergicznych (patrz réwniez ,,Ostrzezenia i §rodki
ostroznosci”).

Incydenty zakrzepowe

Lek BeneFIX moze zwicksza¢ ryzyko zakrzepicy (nieprawidtowe skrzepy krwi) u pacjentéw z
czynnikami ryzyka rozwoju choroby zakrzepowej, w tym u pacjentow z cewnikiem zylnym.
Zgtaszano przypadki cigzkich incydentéw zakrzepowych, w tym zagrazajace zyciu powstawanie
skrzepoéw krwi u noworodkdéw w stanie krytycznym, w trakcie podawania leku BeneFIX we wlewie
ciaglym przez cewnik zatozony do zyly centralnej. Zgtaszano rowniez przypadki zakrzepowego
zapalenia zyt obwodowych (b6l i zaczerwienienie zyt) i zakrzepicy zyt glebokich (skrzepy krwi w
konczynach); w wigkszosci tych przypadkow lek BeneFIX podawany byt we wlewie ciagltym, ktory
nie jest zatwierdzonym sposobem podawania.

Bardzo czesto wystepujace dzialania niepozadane (moga wystapi¢ u wigcej niz 1 osoby na 10)

. bol glowy
. kaszel
. goraczka

Czesto wystepujace dzialania niepozadane (moga wystgpic¢ rzadziej niz u 1 na 10 osdb)
nadwrazliwos$é/reakcje alergiczne

zawroty glowy, zaburzenia smaku

zapalenie zyt (bol i zaczerwienienie zyt), uderzenia goraca

wymioty, nudnosci

wysypka, pokrzywka

dyskomfort w klatce piersiowej (w tym bdl w klatce piersiowe;j)
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. reakcje w miejscu podania infuzji (w tym $wiad i zaczerwienienie w miejscu podania infuzji),
bol i dyskomfort w miejscu podania infuzji

Niezbyt czesto wystepujace dzialania niepozadane (mogg wystapi¢ rzadziej niz u 1 na 100 osob)
wytworzenie przeciwciat neutralizujacych (inhibitorow)

zapalenie tkanki tacznej w miejscu podania infuzji (bdl i zaczerwienienie skory)

senno$¢, drzenie

zaburzenia widzenia (w tym nieostre widzenie, obecnos¢ plamek/§wiatet)

uczucie szybkiego bicia serca, niskie ci$nienie tetnicze

zawal nerki (przerwa w podawaniu krwi do nerki)

Dzialania niepozadane o nieznanej czestosci (cz¢stos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych)

. reakcje anafilaktyczne
. incydenty zakrzepowe (nieprawidlowe zakrzepy krwi)
. brak odpowiedzi na leczenie (niezatrzymanie krwawienia lub niezapobieganie krwawieniu)

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozgdane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania niepozadane
mozna zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V.
Dzi¢ki zgtaszaniu dziatan niepozgdanych mozna bedzie zgromadzi¢ wiecej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

S. Jak przechowywac¢ lek BeneFIX

Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku i etykiecie fiolki po:
EXP. Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Lek BeneFIX nalezy przechowywaé w temperaturze ponizej 30°C i wykorzystaé przed uptywem
terminu waznosci podanego na opakowaniu.

Nie zamraza¢ z uwagi na ryzyko uszkodzenia amputko-strzykawki.
Sporzadzony roztwor nalezy wykorzysta¢ natychmiast lub w ciggu trzech godzin.
Nie stosowac tego leku, jesli zauwazy si¢ zmetnienie lub zmian¢ barwy roztworu.

Nalezy uzy¢ wytacznie ampulko-strzykawki z rozpuszczalnikiem zaltgczonej do zestawu do
rekonstytucji. Inne jalowe, jednorazowe strzykawki mogg by¢ uzyte do podawania roztworu.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé

farmaceute, jak usunaé leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronié
srodowisko.

32



6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek BeneFIX

- Substancja czynng leku jest nonakog alfa (rekombinowany czynnik krzepniecia [X). Kazda
fiolka leku BeneFIX zawiera nominalnie 250, 500, 1000, 1500, 2000 Iub 3000 j.m. nonakogu
alfa.

- Pozostate sktadniki to: sacharoza, glicyna, L-histydyna, polisorbat 80. Dolaczono rowniez
rozpuszczalnik shuzacy do rekonstytucji (0,234% roztwor chlorku sodu).

- Po rekonstytucji w zalaczonym rozpuszczalniku (0,234% roztwor chlorku sodu) kazda fiolka
zawiera 50, 100, 200, 300, 400 lub 600 j.m./ml (patrz Tabela 1).

Tabela 1. Moc leku BeneFIX na 1 ml przygotowanego roztworu

Ilo$¢ leku BeneFIX w Ilo$¢ leku BeneFIX w
przeliczeniu na fiolke przeliczeniu na 1 ml
przygotowanego roztworu do
wstrzykiwan

250 j.m. 50 j.m.

500 j.m. 100 j.m.

1000 j.m. 200 j.m.

1500 j.m. 300 j.m.

2000 j.m. 400 j.m.

3000 j.m. 600 j.m.

Jak wyglada lek BeneFIX i co zawiera opakowanie

BeneFIX dostepny jest w postaci proszku do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan znajdujacego si¢
w szklanej fiolce oraz rozpuszczalnika w ampulko-strzykawce.

Zawarto$¢ opakowania:

. jedna fiolka zawierajgca proszek BeneFIX 250, 500, 1000, 1500, 2000 lub 3000 j.m.

jedna ampulko-strzykawka z rozpuszczalnikiem, zawierajaca 5 ml jatowego 0,234% roztworu
chlorku sodu do wstrzykiwan do rekonstytucji oraz jeden ttok strzykawki.

jeden jatowy tacznik do potaczenia fiolki z amputko-strzykawka

jeden jatowy zestaw do infuz;ji

dwa gaziki nasgczone alkoholem

jeden plaster

jeden gazik

Podmiot odpowiedzialny

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

Wytworca
Wyeth Farma S.A.
Autovia del Norte. A-1, Km. 23. Desvio Algete, Km. 1, 28700 San Sebastian de los Reyes, Madryt

Hiszpania

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwroci¢ si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:
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Belgié /Belgique / Belgien
Pfizer S.A./N.V.
Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbbarapus

[aiizep JTrokcemOypr CAPJIL,

Kion bearapus
Ten.: +359 2 970 4333

Ceska Republika
Pfizer, spol. s r.o.
Tel: +420 283 004 111

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 44 20 11 00

Deutschland
Pfizer Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 550055 51000

Eesti

Pfizer Luxembourg SARL Eesti

filiaal
Tel: +372 666 7500

Elrada
PFIZER EAAAY AE.
TnA: +30 210 6785800

Espaiia
Pfizer S.L.
Tel: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland
Tel: 1800 633 363 (toll free)
+44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Lietuva
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel. +3705 2514000

Luxembourg/Luxemburg
Pfizer S.A.
Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel.: +36 1 488 37 00

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +35621 344610

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)10 406 43 01

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z 0.0.,
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratorios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500

Roménia
Pfizer Romania S.R.L.
Tel: +40 21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0) 1 52 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organizacnd zlozka
Tel: +421-2-3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 43 00 40
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Kvnpog Sverige

PFIZER EAAAX A.E. (CYPRUS Pfizer AB

BRANCH) Tel: +46 (0)8 550 520 00
TnA: +357 22 817690

Latvija United Kingdom
Pfizer Luxembourg SARL filiale Pfizer Limited
Latvija Tel: +44 (0)1304 616161

Tel: +371 670 35 775
Data ostatniej aktualizacji ulotki:
Szczegbdlowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.eu. Znajduja si¢ tam rowniez linki do stron internetowych o rzadkich
chorobach i sposobach leczenia.
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