I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

BeneFIX 250 NE por és oldoszer oldatos injekciohoz
BeneFIX 500 NE por és oldoszer oldatos injekciohoz
BeneFIX 1000 NE por ¢és oldoszer oldatos injekcidhoz
BeneFIX 1500 NE por ¢és oldoszer oldatos injekcidhoz
BeneFIX 2000 NE por ¢€s olddszer oldatos injekcidhoz
BeneFIX 3000 NE por ¢és oldoszer oldatos injekcidhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

BeneFIX 250 NE por és oldészer oldatos injekcidhoz

Injekcios iivegenként névlegesen 250 NE alfa-nonakogot (rekombinans 1X-es alvadasi faktor)
tartalmaz. A mellékelt 5 ml (0,234%-0s) injekcidhoz valé natrium-klorid oldattal feloldva az oldat
minden millilitere megkdzelitdleg 50 NE alfa-nonakogot tartalmaz.

BeneFIX 500 NE por és oldoszer oldatos injekciohoz

Injekcios iivegenként névlegesen 500 NE alfa-nonakogot (rekombinéans IX-es alvadasi faktor)
tartalmaz. A mellékelt 5 ml (0,234%-o0s) injekcidhoz valé natrium-klorid oldattal feloldva az oldat
minden millilitere megkdzelitdleg 100 NE alfa-nonakogot tartalmaz.

BeneFIX 1000 NE por ¢és olddszer oldatos injekcidhoz

Injekcios iivegenként névlegesen 1000 NE alfa-nonakogot (rekombinans IX-es alvadasi faktor)
tartalmaz. A mellékelt 5 ml (0,234%-0s) injekcidhoz valé natrium-klorid oldattal feloldva az oldat
minden millilitere megkdzelitdleg 200 NE alfa-nonakogot tartalmaz.

BeneFIX 1500 NE por ¢s olddszer oldatos injekcidhoz

Injekcios tivegenként névlegesen 1500 NE alfa-nonakogot (rekombinans IX-es alvadasi faktor)
tartalmaz. A mellékelt 5 ml (0,234%-0s) injekcidhoz vald natriumklorid oldattal feloldva az oldat
minden millilitere megkdzelitéleg 300 NE alfa-nonakogot tartalmaz.

BeneFIX 2000 NE por ¢és olddszer oldatos injekcidhoz

Injekcios iivegenként névlegesen 2000 NE alfa-nonakogot (rekombinans IX-es alvadasi faktor)
tartalmaz. A mellékelt 5 ml (0,234%-0s) injekcidhoz valé natrium-klorid oldattal feloldva az oldat
minden millilitere megkdzelitdleg 400 NE alfa-nonakogot tartalmaz.

BeneFIX 3000 NE por ¢s olddszer oldatos injekcidhoz

Injekcios tivegenként névlegesen 3000 NE alfa-nonakogot (rekombinans IX-es alvadasi faktor)
tartalmaz. A mellékelt 5 ml (0,234%-o0s) injekcidhoz vald natrium-klorid oldattal feloldva az oldat
minden millilitere megkdzelitdleg 600 NE alfa-nonakogot tartalmaz.

A hatoértéket (NE) az Europai Gyogyszerkonyv (Ph. Eur.) szerinti egylépcsOs véralvadas-vizsgalat
alapjan hataroztak meg. A BeneFIX specifikus aktivitasa legalabb 200 NE/mg fehérje.

A BeneFIX rekombinans IX-es alvadasi faktort tartalmaz (nemzetkdzi szabad név = alfa-nonakog). Az
alfa-nonakog egy 415 aminosavat tartalmazé egylancu tisztitott fehérje. Primer aminosav-sorrendje
hasonl6 a plazmabol nyert IX-es faktor Ala'*® allélformajahoz, mig a rekombinans molekula némely
poszttranszlacidos modositasa eltér a plazmabodl nyert molekulaétol. A rekombindns [X-es alvadasi
faktor kinai horcsdg ovarium (CHO) sejtkulturabol nyert, genetikailag modositott emlds sejtek altal
termelt glikoprotein.

A segédanyagok teljes listajat 1asd a 6.1 pontban.



3.  GYOGYSZERFORMA

BeneFIX 250 NE, 500 NE, 1000 NE, 1500 NE, 2000 NE, 3000 NE por és oldészer oldatos
injekcidhoz

Por és oldoszer oldatos injekcidhoz

Fehér/majdnem fehér por, valamint atlatszo és szintelen oldoszer.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

Vérzés kezelése és megeldzése B tipusti haemophilias (congenitalis [X-es faktor hianyos) betegekben.
A BeneFIX minden korcsoportban alkalmazhato.

4.2  Adagolas és alkalmazas

A kezelést a haemophilia kezelésében jartas orvos feliigyeletével kell végezni.

A kezelés monitorozasa

A beadand6 mennyiség ¢és az infuzidk gyakorisagdnak meghatarozasdhoz javasolt a kezelés folyaman
a [X-es faktorszint megfeleld vizsgalata. A betegek kozott egyéni kiilonbségek lehetnek a IX-es
faktorra adott valaszreakciét illet6en, ez a felezési idOk és az értékek normalizalddasanak
kiilonbségében nyilvanul meg. A testtdmegen alapuld adagolas modositésra szorulhat alacsony
testtomegt, illetve talsulyos betegek esetében. Kiilonosen nagy miitéti beavatkozasok esetén
nélkiilozhetetlen a szubsztiticios kezelés pontos monitorozasa a koagulacios paraméterek (IX-es
faktor plazma aktivitasa) alapjan.

Ha in vitro thromboplastin idén (aPTI) alapuld egyszakaszos alvadasi vizsgalattal hatarozzak meg a
betegek vérmintaiban a [X-es faktor aktivitasat, a [X-es faktor plazma aktivitasanak eredményeit
jelentdsen befolyasolhatja mind az aPTI-reagens tipusa, mind a vizsgalatban hasznalt referencia
standard. Ennek kiilondsen akkor lehet jelentsége, ha idokdzben laboratoriumot valtanak és/vagy
masik reagens hasznalatara térnek at.

Adagolas
Az adag és a szubsztitucios kezelés tartama a IX-es faktor hianyanak mértékétol, a vérzés helyétol és
kiterjedésétol, valamint a beteg klinikai allapotatol fiigg.

A beadott IX-es faktor egységek szamat a WHO IX-es faktor termékekre vonatkozé aktualis
standardjai szerinti Nemzetkozi Egységben (NE) fejezik ki. A plazma IX-es faktor aktivitasat vagy (a
normdl human plazmahoz viszonyitott) szdzalékban, vagy (a plazma IX-es faktor szintjére vonatkozo
nemzetkozi standardhoz viszonyitott) Nemzetk6zi Egységben fejezik ki.

A IX-es faktor aktivitas egy Nemzetkozi Egysége (NE) megfelel a normal human plazma egy
milliliterében 1év6 IX-es faktor mennyiség aktivitdsanak.

Sziikség szerinti kezelés

A BeneFIX sziikséges adagja az alapjan szamithato ki, hogy testtdmeg-kilogrammonként egy
egységnyi [X-es faktor aktivitas a kering6 [X-es faktor szintet > 12 éves betegeknél varhatoan
atlagosan 0,8 NE/dl-rel (0,4-1,4 NE/dl-rel) emeli (tovabbi informéaciokat lasd az 5.2 pontban).




A sziikséges adagot az alabbi képlet segitségével lehet meghatarozni:

A sziikséges = testtomeg (kg) X az elérni kivant [X-es X amegfigyelt
IX-es faktor faktorszint novekedés normalizalodas
NE (%), vagy (NE/dI) reciproka
mennyisége

Példaul: 0,8 NE/dl-es normalizalodashoz a képlet a kdvetkezo:

A sziikséges = testtomeg (kg) X azelérni kivant [X-es X 1,3NE/kg
IX-es faktor faktorszint ndvekedés

NE (%), vagy (NE/dI)

mennyisége

A beadandd mennyiséget és az adagolas gyakorisagat mindig egyénileg, a klinikai hatasossag alapjan
kell meghatarozni.

Az alabbi vérzéses események esetén a [X-es faktor aktivitas szintje az adott idszakban nem eshet a
megadott plazma aktivitasi szint ala (a normalis érték szadzalékaban vagy NE/dl-ben). Vérzéses
esemény vagy miitéti beavatkozas esetén az alabbi tablazat ad Gtmutatast az adagolashoz:

A vérzés mértéke / A miitéti A sziikséges IX-es Az adagolas gyakorisaga (6ra) / A
beavatkozas tipusa faktorszint (%), vagy kezelés tartama (nap)

(NE/dl)
Vérzés
Korai haemarthrosis, 20-40 24 oranként. Legaldbb 1 napig, amig a
izomvérzEs vagy szajiiregi vérzéses epizod a fajdalom alapjan itélve
vérzés elmulik vagy meggyogyul.
Kiterjedtebb haemarthrosis, 30-60 Inftizi6 24 6ranként, 3-4 napig, vagy
izomvérzés vagy haematoma tovabb, amig a fajdalom vagy az akut

funkciokarosodas megsziinik.

Eletveszélyes vérzések 60-100 Inftzi6 8-24 6ranként, amig a veszély

meg nem sziinik.

Miitéti beavatkozasok

Kismitét: 30-60 24 oranként, legalabb 1 napig, amig a
ideértve a foghuzast gyogyulas be nem kovetkezik.
Nagymtitét 80-100 Infuzié 8-24 oranként, az adekvat

(pre- és posztoperativ) sebgyogyulasig, majd tovabbi kezelés
legalabb tovabbi 7 napig, hogy a IX-es
faktor aktivitasi szint 30-60% (NE/dI)
kozott legyen.

Profilaxis

Haemophilia B-ben szenvedd betegeknél a BeneFIX hosszu tava profilaxis céljara is alkalmazhato.
Egy, a rutinszer(i szekunder profilaxist értékeld klinikai vizsgalatban az atlagos adag korabban mar
kezelt (in. PTP) betegeknél 40 NE/kg volt (13-78 NE/kg), 3-4 napos id6kozonként adva.

Néhany esetben, kiilonosen fiatalabb betegek esetében, gyakoribb adagoldsra vagy nagyobb dézisokra
lehet sziikség.

Gyermekek és serdiilok
Hat évesnél fiatalabb, BeneFIX-szel kezelt gyermekgyogyaszati betegek esetében a sziikség szerinti
kezelésre és a mitéti beavatkozasokra vonatkozoan korlatozottan allnak rendelkezésre adatok.




Az atlagos adagolas (+ standard deviacio) profilaxis céljara 63,7 (£ 19,1) NE/kg, 3-7 napos
id6kozonkeént. Fiatalabb betegeknél gyakoribb adagolasra vagy magasabb dozisokra lehet sziikség. A
FIX-felhasznalas rutin profilaxis esetében 22 értékelt betegnél 4607 (£ 1849) NE/kg/év és

378 (£ 152) NE/kg/hoénap volt.

A dozis megfeleld modositasa érdekében, ahogy az klinikailag indokolt, a plazma IX-es faktor
aktivitasanak szoros monitorozasa, ugyanigy a farmakokinetikai paraméterek, mint pl. a faktorszint
normalizalodasa és a felezési id6 kiszamitasa sziikséges.

Idések

A BeneFIX klinikai vizsgalataiban még nem vett részt elegendd 65 éves és ennél idésebb alany ahhoz,
hogy meg lehessen hatdrozni, masképpen reagalnak-e, mint a fiatalabb vizsgalati alanyok. Mint
minden BeneFIX-et kapd betegnél, az adagolast az idds betegeknél is egyénileg kell meghatarozni.

Az alkalmazas modja
A BeneFIX-et a liofilizalt por steril injekcidhoz vald 0,234%-os natrium klorid oldattal torténd
feloldasa utan, intravénas infizid formajaban kell beadni (lasd 6.6 pont).

A BeneFIX-et lassu infuzios sebességgel kell beadni. Az esetek tobbségében a percenként 4 ml-t nem
meghalad6 infuzios sebességet hasznaltak. A beadas sebességét a beteg komfortérzése kell, hogy
meghatarozza.

Ha barmilyen olyan gyanitott tulérzékenységi reakcio jelentkezik, amely feltételezhetéen a BeneFIX
alkalmazasaval all 6sszefliggésben, az infuzid sebességét csokkenteni kell, vagy fel kell fliggeszteni az
infuzi6 adasat (lasd 4.4 és 4.8 pont).

A vorosvértestek agglutinacidja a szerelékben, illetve a fecskendében

Irodalmi adatok vannak arrdl, hogy a vorosvértestek a fecskendében, ill. a szerelékben a BeneFIX
kezelés soran agglutindlodhatnak. Nem szamoltak be ezzel a megfigyeléssel kapcsolatos nemkivéanatos
eseményrdl. Az agglutinacid lehetdségének minimalizalasa érdekében fontos, hogy minél kevesebb
vér keriiljon a szerelékbe. A fecskend6be nem keriilhet vér. Ha a fecskenddben, ill. a szerelékben a
vorosvértestek agglutinacioja kovetkezne be, ugy minden anyagot (csdveket, fecskend6t és a BeneFIX
oldatot) meg kell semmisiteni, és egy 1j csomagolast kell bontani, és azt kell beadni.

Folyamatos infuzio

A folyamatos infuzidban torténd beadas nem megalapozott, ezért nem javasolt (lasd még 4.4 ¢és
6.6 pont).

A gyodgyszer alkalmazas el6tti feloldasara vonatkoz6 utasitasokat lasd a 6.6 pontban.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatdanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéaval szembeni
talérzékenység.

Horcsogbol szdrmazo fehérjékkel szembeni ismert allergias reakcio.
4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Nyomonkdvethetdség

A biologiai készitmények nyomonkdvethetoségének javitasa érdekében, az alkalmazott készitmény
nevét és gyartasi tételszamat egyértelmiien kell feltiintetni.

A betegek az injekcios livegen talalhato egyik lehuzhat6 cimkét hasznalhatjék arra, hogy naplojukban
rogzitsék a gyartasi tétel szdmat, illetve bejelentsenek valamely mellékhatést.

Tulérzékenység
A BeneFIX hasznalatakor el6fordulhatnak allergias tipusu talérzékenységi reakciok. A készitmény
nyomokban tartalmaz horcsogb6l szarmazo fehérjéket. [X-es faktor készitmények esetén, ideértve a



BeneFIX-et is, el6fordultak potencilisan életveszélyes anaphylacticus vagy anaphylactoid reakciok.
Ha tulérzékenység tlinetei jelentkeznek, a betegeknek tanacsolni kell, hogy azonnal fiiggessz¢k fel a
gyogyszer alkalmazasat, és 1épjenek kapcsolatba kezeldorvosukkal. A betegeket fel kell vilagositani a
tulérzékenység korai jeleir6l, mint pl. a nehézlégzésrol, 1égszomjrol, 6démas duzzanatokrol,
csalankititésrol, generalizalt urticariarol, viszketésrol, mellkasi szoritd érzésrol, bronchospasmusrol,
laryngospasmusrol, zihal6 (asztmas) 1égzésrdl, alacsony vérnyomasrél, homalyos latasrol és
anaphylaxiarol.

Bizonyos esetekben az allergias, vagy anaphylacticus tipusu reakcio6 sulyos anaphylaxiava progredialt.
Shock esetén a shock ellatasara vonatkozo aktualis orvosi irdnyelveket kell betartani. Stlyos allergias
reakcio esetén mas vérzéscsillapitasi eljaras alkalmazasat kell mérlegelni.

Inhibitorok

Inhibitorok eléfordulasa nem gyakori korabban mar kezelt (in. PTP) betegek 1X-es faktort tartalmazo
készitménnyel vald terapidja soran. Mivel a klinikai vizsgalatok soran egy korabban mar kezelt (PTP)
betegnél a BeneFIX-szel torténd kezelés kapcsan klinikai szempontbol relevans, alacsony titerben
jelentkez6 inhibitor alakult ki, és a rekombinans IX-es faktor antigenitasaval kapcsolatos tapasztalatok
még mindig korlatozottak, ezért a BeneFIX-szel kezelt betegeknél gondosan ellendrizni kell a IX-es
faktor inhibitorok kialakulasat, és ezek mértékét a megfeleld biologiai vizsgaldeljarassal Bethesda
Egységben kell meghatarozni.

Vannak olyan irodalmi adatok, melyek Osszefliggést mutatnak a IX-es faktor inhibitor megjelenése és
az allergias reakciok kialakulasa kozott. Ezért az allergias reakciot mutato betegeknél meg kell
vizsgalni az inhibitor jelenlétét. Figyelembe kell venni, hogy a IX-es faktor inhibitorral rendelkez6
betegeknél fokozottabb lehet az anaphylaxia kialakuldsanak veszélye az esetben, ha ismét talalkoznak
IX-es faktorral. Az elozetes informaciok szerint 0sszefiiggés allhat fenn a beteg [X-es faktor génjében
1étrejovo jelentds delécids mutaciok megléte, valamint az inhibitorok képzodésének és az akut
tulérzékenységi reakciok megnovekedett kockazata kozott. Azon betegeknél, akikrdl ismeretes, hogy
IX-es faktor génjiikben jelentds delécids mutaciok vannak, gondosan figyelni kell az akut
tulérzékenységi reakcio jeleit és tiineteit, foként a termék els6 alkalmazasat kdvetd korai fazisban.

A IX-es faktor koncentratumok esetén fennallo allergias reakcid veszélye miatt a [X-es faktor elsd
adagjat — a kezeld orvos megitélése szerint — olyan orvosi feliigyelet mellett kell beadni, amely soran
biztositott az esetlegesen fellépd allergias reakcid megfeleld orvosi ellatasa.

Thrombosis

Bar a BeneFIX csak [X-es faktort tartalmaz, figyelemmel kell lenni a thrombosis és a disseminalt
intravascularis coagulatio (DIC) veszélyére. Mivel a IX-es faktor komplex koncentratumok hasznalatat
korabban 0sszefiiggésbe hoztak thrombembolids sz6vodmények kialakulasaval, a IX-es faktort
tartalmazo készitmények hasznalata potencialis veszElyt jelenthet fibrinolysis jeleit mutatd, vagy
disseminalt intravascularis coagulatioban szenvedd betegeknél. Minden olyan esetben, amikor a
készitményt majbetegségben szenveddknek, posztoperativ idészakban, ujsziilotteknek vagy olyan
betegeknek adjak, akiknél fennall a thromboticus phenomen vagy a DIC veszélye, a thrombotikus
szovodmények potencidlis veszélye miatt figyelni kell a thrombotikus és consumptios coagulopathia
korai klinikai jeleit, és a sziikséges biologiai vizsgalatokat is el kell végezni. Ilyenkor mindig
gondosan mérlegelni kell a BeneFIX-szel torténd kezelés eldnyeit a fenti lehetséges szovodmények
kockazataval szemben.

A BeneFIX folyamatos infazioban torténd beadasanak biztonsdgossagat és hatasossagat nem
allapitottak meg (lasd még 4.2 és 4.8 pont). A posztmarketing id6szak soran thromboticus
eseményekrol, koztiik életveszélyes vena cava superior (SVC) szindromarol szamoltak be olyan
kritikus betegségben szenvedo Ujsziilotteknél, akik a BeneFIX-et centralis vénakaniilon keresztiil
folyamatos infuzidban kaptak (1asd még 4.8 pont).

Cardiovascularis események
Azokndl a betegeknél, akiknél mér eleve cardiovascularis rizikotényezok allnak fenn, a FIX-szel
végzett szubsztitucios kezelés fokozhatja a cardiovascularis kockazatot.




Nephrosis szindréma

Olyan haemophilia B-ben szenvedd, IX-es faktor inhibitorral rendelkezd betegeknél, akiknek az
anamnézisében allergids reakcio szerepel, és akiknél immuntolerancia inductiora tettek kisérletet,
nephrosis szindroma kialakulasarol szamoltak be. A BeneFIX immuntolerancia inductiora vald
hasznalatanak biztonsagossagat és hatasossagat nem allapitottdk meg.

Specialis populaciok
A klinikai vizsgalatokbol még nem nyertek megfelel6 mennyiségii adatot a korabban még nem kezelt
(Gn. PUP) betegek BeneFIX-szel torténo kezelésével kapcsolatban.

Natriumtartalom

A BeneFIX készitmény feloldast kovetéen 0,2 mmol (4,6 mg) natriumot tartalmaz injekcios
iivegenként, azaz gyakorlatilag ,,natriummentes”. A betegek testtomegétdl és a BeneFIX adagolasatol
fiiggden a betegek tobb injekciods tivegnyi adagot is kaphatnak. Ezt figyelembe kell venni, ha a beteg
alacsony natriumtartalmu étrendet kovet.

4.5 Gyégyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Nem érkezett jelentés human IX-es koagulacids faktor (rDNS) készitmény és mas gydgyszerek kozotti
kolcsonhatasrol.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

A IX-es faktorral nem végeztek reprodukcios allatkisérleteket. Mivel a haemophilia B ndkben csak
ritkan fordul el6, a IX-es faktor terhességben, €s szoptatas alatti alkalmazasaval nincs tapasztalat.
Ezért a IX-es faktort terhesség és szoptatas alatt csak akkor szabad alkalmazni, ha az egyértelmiien
indikalt.

A BeneFIX termékenységre gyakorolt hatasat nem allapitottak meg.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A BeneFIX nem befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.
4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil §sszefoglalasa

Megfigyeltek tilérzékenységi vagy allergias reakciokat [ideértve a kdvetkezdket: angioddéma, €g6 ¢és
szuro érzes az infzio helyén, hidegrazas, kipirulds, generalizalt urticaria, fejfajas, csalankiiités,
alacsony vérnyomas, levertség, émelygés, izgatottsag, tachycardia, mellkasi szorito érzés, zsibbadas,
héanyas, zihalo (sipolo) 1égzés], amelyek egyes esetekben stlyos anaphylaxidva (beleértve a shockot)
progredialhatnak. Egyes esetekben az ilyen reakciok sulyos anaphylaxiava progredidltak, és a IX-es
faktor inhibitor kialakuldsaval szoros idébeni 0sszefiiggésben jelentek meg (lasd 4.4 pont is). Olyan
haemophilia B-ben szenvedd, IX-es faktor inhibitorral rendelkez6 betegeknél, akiknek az
anamnézisében allergids reakcio szerepel, és akiknél immuntolerancia inductiora tettek kisérletet,
nephrosis szindroma kialakulasarol szamoltak be.

Nagyon ritkdn megfigyelték a horcsdgfehérje elleni antitestek kifejlodését, ehhez tarsulo
tulérzékenységi reakciokkal egylitt.

A haemophilia B-ben szenvedd betegeknél IX-es faktort semlegesitd antitestek (inhibitorok)
alakulhatnak ki. Ilyen inhibitorok jelenléte elégtelen klinikai valasz formajaban mutatkozhat meg.
Ilyen esetekben javasolt a specializalt haemophilia-centrumokkal valé kapcsolatfelvétel.

A IX-es faktor készitmények beadéasa utan fennall a thrombembolias epizodok potencialis kockazata,
lasd 4.4 pont.



A mellékhatasok tablazatos felsoroldsa

Az alabbi tablazat a MedDRA szervrendszer-osztalyozas (szervrendszer és preferalt megnevezési
szint) szerint keriil bemutatasra. Az eléfordulasi gyakorisagok a kovetkezok szerint lettek
megallapitva: nagyon gyakori (>1/10), gyakori (=1/100 — <1/10), nem gyakori (=1/1000 — <1/100),
nem ismert (a gyakorisaga a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithatd meg). A tablazatban a
korabban mar kezelt betegek részvételével végzett klinikai vizsgalatokbol szarmazé, valamint a
forgalomba hozatal utani hasznalat soran azonositott mellékhatasok szerepelnek. A gyakorisdgok a
kezelés soran barmely okbol el6forduld mellékhatasokon alapulnak, 224 alany 6sszesitett klinikai
vizsgalati adatai alapjan.

Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek
megadasra.

Szervrendszer Nagyon Gyakori Nem gyakori A gyakorisag nem
gyakori >1/100 >1/1000 — ismert
>1/10 —-<1/10 <1/100 (a rendelkezésre
allé adatokbol nem
allapithaté meg)
Fert6z06 betegségek és Cellulitis az
parazitafertzések infizi6 helyén®
Vérképzoszervi és IX-es faktor
nyirokrendszeri inhibitorok
betegségek és tiinetek kialakuldsa®
Immunrendszeri Tulérzékenység® Anaphylaxias
betegségek ¢és tlinetek reakcié*
Idegrendszeri Fejfajas? Szédiilés; Somnolentia;
betegségek és tiinetek dysgeusia tremor
Szembetegségek és Lataskarosodas®
szemészeti tiinetek
Szivbetegségek és a Tachycardia’
szivvel kapcsolatos
tiinetek
Erbetegségek és Phlebitis; Hypotonia® Felso vena cava
tiinetek kipirulés® szindroma®* ;
mélyvénas
thrombosis*;
thrombosis*;
thrombophlebitis*
Légzdrendszeri, Ko6hogés’
mellkasi és
mediastinalis
betegségek és tiinetek
Emésztérendszeri Hanyas; émelygés
betegségek és tiinetek
A bor és a bor alatti Borkiiités;
szovet betegségei €s urticaria
tiinetei
Vese- és hugyuti Veseinfarctus'
betegségek és tiinetek
Altalanos tiinetek, az Pyrexia Mellkasi Nem kielégitd
alkalmazas helyén kellemetlenség, terapias valasz*
fellépd reakciok panasz’; reakciod
az infazio
helyén"; fajdalom
az infuzid helyén™




Szervrendszer Nagyon Gyakori Nem gyakori A gyakorisag nem
gyakori >1/100 >1/1000 — ismert
>1/10 —-<1/10 <1/100 (a rendelkezésre
allé adatokbol nem
allapithaté meg)

Laboratoriumi és A IX-es faktorszint
egyéb vizsgalatok nem kielégito
eredményei normalizalodasa® *

* Forgalomba hozatal utan azonositott mellékhatas

2 beleértve: cellulitis

b alacsony titerti 4&tmeneti inhibitor-képzddés

¢ beleértve: gyogyszer-tulérzékenység, angioddéma, bronchospasmus, zihalo (sipold) 1égzés, dyspnoe és

laryngospasmus

4 beleértve: migrén, sinus fejfajas

¢ beleértve: scotoma scintillans és homalyos latas

' beleértve: emelkedett szivfrekvencia, sinus tachycardia

beleértve: hdhullamok, melegség érzés, meleg bor

beleértve: csokkent vérnyomas

i felsé vena cava (SVC) szindroma kritikusan beteg 0jsziildtteknél, centralis vénakaniilon adott folyamatos
BeneFIX-infzio alatt

i beleértve: productiv kdhogés

beleértve: maculosus kitités, papulosus kiiités, maculopapulosus kitités

egy hepatitis C antitest-pozitiv betegben alakult ki 12 nappal egy vérzési epizddra alkalmazott BeneFIX

beadasa utan.

™ beleértve: f4jdalom az injekciods helyén, diszkomfort az infuzid helyén

" beleértve: pruritus az infuzid helyén, erythema az infizi6é helyén

° beleértve: mellkasi fajdalom és mellkasi szorit6 érzés

P Ez sz szerinti megnevezés. Nincs MedDRA 17.1 szerinti preferalt megnevezés.

g
h
i

Kivalasztott mellékhatasok leirasa

Tulérzékenységi/allergidas reakciok
Ha barmilyen olyan gyanitott tulérzékenységi reakcio jelentkezik, amely feltételezhetéen a BeneFIX
alkalmazasaval 4ll osszefliggésben, lasd 4.2 és 4.4 pont.

Inhibitor kialakuldsa

65 olyan, BeneFIX-szel kezelt beteg koziil, akiket kordban mar kezeltek plazmabol kivont
készitménnyel (beleértve azt a 9 beteget is, akik csak a sebészeti vizsgalatban vettek részt), 1 esetben
volt kimutathat6 klinikailag jelentds gyengén reagald inhibitor. Ennél a betegnél folytathato volt a
BeneFIX-szel torténd kezelés anélkiil, hogy anamnesticusan novekedett volna az inhibitor szint vagy
az anaphylaxia (lasd 4.4 pont).

Gyermekek és serdiilok
Allergias reakciok gyakrabban fordulhatnak el gyermekeknél, mint felnétteknél.

Nincs elég adat, melynek alapjan a PUP betegekben fennallo inhibitor incidenciara vonatkozoan
informéaciot lehetne nyerni (Iasd még 5.1 pont).

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gybgyszer engedélyezését kovetden Iényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatdsag
részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Rekombinans [X-es koagulacios faktor készitmények tuladagolasanak tlineteirdl nem szamoltak be.



5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: vérzésellenes szerek, [X-es véralvadasi faktor; ATC kod: B02BD04

Hatasmechanizmus

A BeneFIX rekombinans IX-es alvadasi faktort (alfa-nonakogot) tartalmaz. A rekombinans IX-es
alvadasi faktor egy kozelitdleg 55 000 dalton sulyt, egylanct glikoprotein, amely a K-vitamin-fiiggd
alvadasi faktorok szerin proteaz csoportjaba tartozik. A rekombinans IX-es alvadasi faktor egy DNS-
alapt, rekombinans terapias fehérje, melynek strukturalis és funkcionalis jellemz6i az endogén IX-es
faktoréihoz hasonldak. A IX-es faktort extrinsic uton a VII-es faktor — szoveti faktor komplex,
intrinsic Uton pedig a Xla faktor aktivalja. Az aktivalt [X-es faktor az aktivalt VIII-as faktorral egyiitt
aktivalja a X-es faktort. Ez végiil a prothrombin thrombinné alakuldsat eredményezi. A thrombin
ezutan a fibrinogént fibrinné alakitja, és 1étrejon a véralvadék. Haemophilia B-ben szenvedd
betegekben nincs vagy nagyon alacsony a IX-es faktor aktivitas, és sziikség lehet szubsztitcios
kezelésre.

Farmakodinamias hatasok

A haemophilia B a IX-es faktor csékkent szintje miatt kialakuld, nemhez kototten 6rokl6do
véralvadasi betegség, mely profuz iziileti, izom- és belszervi vérzéseket okoz spontan, vagy baleseti
sériilés, illetve sebészeti beavatkozas kovetkeztében. Szubsztitucios kezelés révén novekszik a IX-es
faktor plazmaszintje, s ezaltal lehetévé valik a faktorhiany atmeneti korrekcidja, és a vérzéshajlam
csokkentése.

Gyermekek ¢és serdiilok

A hatasossagi analizis a 3090A1-301-WW vizsgalatban 22, értékelheté gyermekgyogyaszati beteg
alapjan tortént, akik profilaxis szerinti adagolasra voltak beallitva, beleértve 4, sziikség szerinti
kezelésben részesiilt beteget, akiket hamarosan atallitottak profilaxis szerinti adagolasra. Két beteg
esett at sebészi kezelésen (circumcisio és port katéter-beiiltetés). Huszonot értékelhetd beteg
biztonsagossagi analizise a vart biztonsagossagi profilt tiikkrozte. Egyetlen dokumentalt, BeneFIX-szel
Osszefliggd sulyos nemkivanatos eseményt jelentettek a vizsgélatban részt vevo, egyediili PUP
betegnél, akinél tilérzékenység és inhibitor kialakulasa jelentkezett.

Két nyilt elrendezésii vizsgalatban a BeneFIX-r6l azt mutattak ki, hogy a hetente egyszeri 100 NE/kg
dozis mellett biztonsagos volt az alkalmazasa. Azonban a készitmény felezési ideje (lasd 5.2 pont) és a
hetente egyszeri alkalmazast el6iré adagolasi rendrdl rendelkezésre allo farmakokinetikai vizsgalati
adatok korlatozott mértéke altalanossagban nem teszik lehetdvé ennek az adagolasi rendnek az
ajanlasat a sulyos haemophilia B-ben szenved6 betegek hosszu tavu profilaktikus kezelésére.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Egy randomizalt, keresztezett elrendezésii farmakokinetikai vizsgalatban a BeneFIX 0,234%-os
natrium-klorid higitészerben elkészitett oldatarol bebizonyosodott, hogy farmakokinetikai
szempontbdl egyenértékil a korabban mar forgalmazott BeneFIX-szel (amelyet steril vizzel készitettek
el) 24, korabban mar kezelt (>12 éves) betegnél, 75 NE/kg-os adagolas mellett. Ezen feliil a
farmakokinetikai paramétereket utankovették ugyanazon betegek koziil 23-on a BeneFIX hat honapig
tartd ismételt adagolasa mellett, és azt talaltak, hogy azok az els6 értékeléshez képest nem valtoztak. A
farmakokinetikai adatok 0sszefoglalasat az 1. tablazat mutatja.
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1. tablazat A BeneFIX (75 NE/kg) farmakokinetikai paramétereinek becsiilt értékei
kiinduldskor és a 6. honapnal haemophilia B-ben szenvedé, kordbban mar kezelt betegeknél

Paraméter Kiil}dulés, n=24 6. I}()nap, n=23

Atlag + SD Atlag + SD

Crmax (NE/d]) 54,5+ 15,0 57,3+£13,2

AUC, (NE-h/dl) 940 + 237 923 + 205

ti (h) 224+53 23,8+6,5

CL (ml/h/kg) 8,47 +2,12 8,54 £2,04
Normalizalodas

NE/dl 0,73 £ 0,20 0,76 £ 0,18

NE/kg

Roviditések: AUC,, = a plazmakoncentracio-id6 gorbe alatti teriilet a nulla iddponttdl a végtelenig; Cmax =
csticskoncentracio; ti2 = a plazmabol valo eliminécid felezési ideje; CL = clearance; SD = standard deviacio.

73 betegtdl gyltott adatok alapjan, akiknek az életkora 7 honapostdl 60 éves korig terjedt, egy
populacios farmakokinetikai modellt dolgoztak ki. A végso, két kompartmentes modell alapjan
szamitott paraméterek a 2. tablazatban talalhatok. Csecsemdknél és gyermekeknél nagyobb a
clearence, nagyobb az eloszlasi térfogat, rovidebb a felezési id6 és rovidebb a normalizalédas, mint
serdiiloknél és felndtteknél. A terminalis fazis a < 6 éves gyermekgyodgyaszati betegek 24 6ra utani
adatainak hianya miatt nem volt egyértelmiien lefedve.

2. tablazat A farmakokinetikai paraméterek atlagértékei + SD egyéni Bayes-becslések
szerint a populici6é farmakokinetikai analizise alapjan
Korcsoport CsecsemOk Gyermekek Gyermekek Serdiilék Felnéttek
(évek) <2 2-t61 < 6-ig 6-t01 < 12-ig | 12-t61 < 18-ig | 18-t 60-ig
Betegek szdma 7 16 1 19 30
Clearance
(ml/ora/ke) 13,1 +2,1 13,1+£2,9 15,5 92+23 8,0£0,6
Vss (ml/kg) 252 +35 257 +25 303 234 + 49 225+ 59
Eliminacios
felezési 1d6 15,6 +1,2 16,7+ 1,9 16,3 21,5+5,0 23,9+4,5
(6ra)
Normalizalodas
NE/dl 0,61+0,10 0,60 = 0,08 0,47 0,69+ 0,16 0,74 £ 0,20
NE/kg

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos genotoxicitasi vizsgalatokbol szdrmazé nem klinikai jellegii adatok azt igazoltak,
hogy a készitmény alkalmazasakor human vonatkozasban kiilonleges kockazat nem varhato.

A carcinogenitésra, a reprodukcios toxicitdsra ¢és a foetdlis fejlodésre gyakorolt hatdsra vonatkozdan

nem torténtek vizsgalatok.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Por

Szacharoz
Glicin
L-hisztidin
Poliszorbat 80

11




Oldoszer
Natrium-klorid oldat

6.2 Inkompatibilitasok

Kompatibilitasi vizsgalatok hidnyaban ez a gydgyszer nem keverheté mas gyogyszerekkel. Csak a
mellékelt inf0zids szerelék hasznalhato. A IX-es alvadasi faktornak bizonyos inflzios szerelékek belsd
feliiletére valo adszorpcidja kovetkeztében a kezelés eredménytelenné valhat.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam
2 év.

Az elkészitett oldat nem tartalmaz tartositoszert €s azonnal, de legkésébb a feloldast kdvetd 3 oran
beliil fel kell hasznalni. Felhasznalasra kész allapotban a kémiai és fizikai stabilitas legfeljebb
25 °C-os homérsékleten 3 6ran at bizonyitott.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok
30 °C alatt taroland6. Nem fagyaszthato!
6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

BeneFIX 250 NE, 500 NE, 1000 NE, 1500 NE, 2000 NE, 3000 NE por és oldészer oldatos
injekciohoz

BeneFIX 250 NE, 500 NE, 1000 NE, 1500 NE, 2000 NE, 3000 NE por dugdval (klorbutil) ellatott és
lepattinthato (flip-off) véd6koronggal (aluminium) lezart 10 ml-es iivegben (I-es tipust), valamint

5 ml atlatszo6, szintelen oldoszer dugattytival (brombutil) és védékupakkal (brombutil) ellatott
eloretoltott fecskenddben (I-es tipusu iiveg), tovabba a feloldashoz hasznalatos steril injekcios iiveg
feltét, steril infizids szerelék, két alkoholos torlékendd, tapasz és gézlap.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Az injekcidhoz valo liofilizalt por a mellékelt eldretoltott fecskenddben 1€v6 injekciohoz vald
oldoszerrel (0,234%-o0s natriumklorid oldat) tortént feloldasa utan a BeneFIX-et intravénas infuzid
formajaban kell beadni (lasd még a betegtajékoztato 3-as pontjat a higitasra vonatkozo utasitasokra
vonatkozdan).

Az elkészités utan a BeneFIX poliszorbat 80-at tartalmaz, ami ismerten noveli a di-(2-etilhexil)ftalat
(DEHP) extrakcigjat a polivinilkloridbol (PVC). Ezt figyelembe kell venni a BeneFIX elkészitése és
alkalmazasa soran. Fontos, hogy pontosan kovessék a 4.2 pontban kdzolt ajanlasokat.

Barmilyen fel nem hasznalt készitmény, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi eldirasok
szerint kell végrehajtani.

Mivel a BeneFIX folyamatos infizidban torténd adasat nem vizsgaltak, a BeneFIX nem keverhetd
infuzids oldatokkal és nem adhato cseppinfuzidban.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles
Belgium
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8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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. A FORGALOMBA HOZATALI ENGE],)ELY ELSO
KIADASANAK/MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 1997. augusztus 27.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitdsdnak datuma: 2012. jalius 20.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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II. MELLEKLET

A BI,OL(',)GIAI,EREDETI"J, HATOANYAG GY,AI{I:(')JA ES A )
GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS
GYARTO

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GY,ART’(')JA ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A bioldgiai eredetli hatdanyag gyartéjanak neve és cime

Wyeth BioPharma

Division of Wyeth Pharmaceuticals LLC
One Burtt Road

Andover MA 01810

USA

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd neve és cime

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

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd I. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,
4.2. pont).

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unids referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GY(:)GYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

¢ Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) kdtelezi magat, hogy a forgalomba hozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott
frissitett verzidiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtandé a kovetkezo esetekben:

. ha az Eurépai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1ij
informacié érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyodgyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyulo) Gjabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

[1. A GYOGYSZER NEVE

BeneFIX 250 NE por és oldoszer oldatos injekciohoz
BeneFIX 500 NE por ¢és oldoszer oldatos injekciohoz
BeneFIX 1000 NE por ¢és oldészer oldatos injekciohoz
BeneFIX 1500 NE por ¢és oldészer oldatos injekciohoz
BeneFIX 2000 NE por ¢€s oldoszer oldatos injekcidhoz
BeneFIX 3000 NE por ¢és oldészer oldatos injekciohoz

Alfa-nonakog (rekombinans IX-es alvadasi faktor)

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1 injekcios liveg: 250 NE alfa-nonakog (feloldas utan megkdzelitéleg SO NE/ml).

1 injekciods tiveg: 500 NE alfa-nonakog (feloldas utan megkozelitleg 100 NE/ml).
1 injekcios liveg: 1000 NE alfa-nonakog (feloldas utan megkozelitéleg 200 NE/ml).
1 injekciods tiveg: 1500 NE alfa-nonakog (feloldés utdn megkozelitéleg 300 NE/ml).
1 injekcios liveg: 2000 NE alfa-nonakog (feloldas utan megkozelitéleg 400 NE/ml).

1 injekcios tiveg: 3000 NE alfa-nonakog (feloldas utan megkozelitéleg 600 NE/ml).

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Szachardz, glicin, L-hisztidin, natrium-klorid, poliszorbat 80.

| 4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por és oldoszer oldatos injekcidhoz

1 db, 250 NE alfa-nonakogot tartalmazé injekcios iiveg
1 db, 500 NE alfa-nonakogot tartalmazo injekcios tiveg
1 db, 1000 NE alfa-nonakogot tartalmazo injekcios tiveg
1 db, 1500 NE alfa-nonakogot tartalmazo injekcios liveg
1 db, 2000 NE alfa-nonakogot tartalmazo injekcios liveg
1 db, 3000 NE alfa-nonakogot tartalmazo injekcios iiveg

1 db, 5 ml oldodszert tartalmazo eléretoltott fecskendd

1 db a feloldashoz hasznalatos eszkoz, steril injekcios iiveg feltét
1 db steril infazids szerelék

2 db alkoholos térlékendd
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1 db tapasz
1 db gézlap

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Intravénas alkalmazasra, egyszeri beadasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Feloldashoz kizarolag a dobozban talalhato eldretoltott fecskendd hasznalando.

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
A feloldast kovetéen azonnal vagy 3 6ran beliil felhasznalando.

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

30 °C alatt tarolando. Nem fagyaszthato!

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

[ 11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgium

| 12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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. A GYARTASI TETEL SZAMA

QGy. sz.:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

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

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG CIMKE

|1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

BeneFIX 250 NE por ¢és oldoszer oldatos injekciohoz
BeneFIX 500 NE por és oldoszer oldatos injekcidhoz
BeneFIX 1000 NE por ¢€s oldoszer oldatos injekciohoz
BeneFIX 1500 NE por ¢és oldészer oldatos injekciohoz
BeneFIX 2000 NE por €s oldoszer oldatos injekcidhoz
BeneFIX 3000 NE por ¢és oldészer oldatos injekciohoz

Alfa-nonakog (rekombinans IX-es alvadasi faktor)
Intravénas alkalmazasra

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Egyszeri felhasznalasra.

3.  LEJARATIIDO

Felh.:

| 4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy. sz.:

Lasd az eldoldali cimkét (Gy. sz., Felh.)

| 5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA |

250 NE

500 NE

1000 NE

1500 NE

2000 NE

3000 NE
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6. EGYEBINFORMACIOK

Legfeljebb 30 °C-on taroland6. Nem fagyaszthato!

Feloldashoz kizardlag a dobozban talalhat6 eldretoltott fecskendd hasznalando.
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

OLDOSZERES FECSKENDO CIMKE

|1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Oldoszer BeneFIX-hez

Intravénas alkalmazasra

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Teljes egészében hasznalja fel a tartalmat.

3.  LEJARATIIDO

Felh.:

| 4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.
Pfizer Europe MA EEIG

| 5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA |

5 ml injekcidhoz val6 0,234%-o0s natriumklorid oldatot tartalmaz

| 6. EGYEBINFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztaté: Informaciok a felhasznalo szamara

BeneFIX 250 NE por és olddszer oldatos injekciohoz
BeneFIX 500 NE por és olddszer oldatos injekciohoz
BeneFIX 1000 NE por és olddszer oldatos injekciéhoz
BeneFIX 1500 NE por és olddszer oldatos injekciéhoz
BeneFIX 2000 NE por és oldészer oldatos injekciohoz
BeneFIX 3000 NE por és olddszer oldatos injekciéhoz
alfa-nonakog (rekombinans IX-es alvadasi faktor)

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,
mert az On szamara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informacidkra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gydgyszerészeéhez vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakemberhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonléak.

— Ha Onnél barmelyen mellékhatés jelentkezik, tijékoztassa errél kezeldorvosat, gyogyszerészét
vagy a gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a BeneFIX és milyen betegségek esetén alkalmazhato?
Tudnivalok a BeneFIX alkalmazasa elott

Hogyan kell alkalmazni a BeneF1X-et?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a BeneFIX-et tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

AU e

1. Milyen tipusu gyogyszer a BeneFIX és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A BeneFIX egy injekcioban adhato IX-es véralvadasi (koagulacios) faktor-készitmény, melyet
rekombinans DNS technoldgiaval allitottak el6. A BeneFIX hatéanyaga az alfa-nonakog. Azoknak,
akik hemofilia B betegséggel (Christmas betegség) sziilettek, nincsen elegendd IX-es alvadasi
faktoruk a vérzés megfékezéséhez. A BeneFIX tgy hat, hogy potolja a hemofilia B-ben szenvedd
betegek [X-es alvadasi faktorat, és igy lehetdvé teszi naluk a véralvadast.

A BeneFIX-et a hemofilia B-ben (velesziiletett IX-es faktor hiany) szenvedd betegeknél vérzés
kezelésére és megel6zésére alkalmazzak minden korcsoportban.

2. Tudnivalék a BeneFIX alkalmzazasa elott

Ne alkalmazza a BeneFIX-et

- Ha allergias az alfa-nonakogra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevdjére.
- Ha allergias a horcsogfehérjékre.

Figyelmeztetések és 6vintézkedések
— A BeneFIX alkalmazasa el6tt beszéljen kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével.

- Azonnal forduljon orvoshoz, ha a vérzés nem all el ugy, ahogyan az varhato lenne.
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Allergias reakcio el6fordulhat. A készitmény nyomokban tartalmazhat horcsogbol szarmazo
fehérjéket (14sd Ne alkalmazza a BeneFIX-et). IX-es faktor készitmények esetén, ideértve a
BeneFIX-et is, elo6fordultak Iehetségesen életveszélyes anafilaktikus reakciok (sulyos allergias
reakciok). Az allergias reakcio korai jelei kozé a nehézlégzés, 1égszomj, 6déma kialakulasa,
csalankitités, viszketés, testszerte jelentkezo csalankitités (urtikaria), mellkasi szoritd érzés,
zihalo (asztmas) 1égzés, alacsony vérnyomas, homalyos latas ¢€s anafilaxia (sulyos allergias
reakcio, mely nyelési és/vagy 1égzési nehézséget, az arc és/vagy a kéz pirjat vagy duzzanatat
okozhatja) tartozik.

Ha allergias vagy anafilaktikus tipust reakcio 1ép fel, azonnal fiiggessze fel a készitmény
adasat, és haladéktalanul forduljon orvoshoz, vagy vegye igénybe a siirgésségi
betegellatast. Sulyos allergias reakcio esetén mas terapias eljaras alkalmazasat kell mérlegelni.

Az aktivitast semlegesitd ellenanyagok (inhibitorok) eléforduldsa nem gyakori korabban mar
IX-es faktort tartalmazo készitménnyel kezelt betegeknél. Azonban, ahogyan minden IX-es
faktor készitménynél, a BeneFIX-szel valo kezelése soran gondosan ellendrizni kell Onnél a
IX-es faktor inhibitorok kialakulasat.

Kutatasok dsszefiiggést mutattak a IX-es faktor inhibitor eléfordulasa és az allergias reakciok
kozott. Ezért, ha Onnél olyan allergias reakcio 1ép fel, mint amilyenek fent leirasra keriiltek,
akkor Onnél vizsgalni kell az inhibitor jelenlétét. Figyelembe kell venni, hogy a IX-es faktor
inhibitorral rendelkezd betegeknél a jovoben eldforduld BeneFIX-szel torténd kezeléskor
fokozottabb lehet az anafilaxia kialakulasanak veszélye.

A szervezetben a [X-es faktor termelését a [X-es faktor gén iranyitja. Azoknal a betegeknél,
akikrol ismeretes, hogy IX-es faktor génjiikben specifikus mutaciok vannak — mint amilyenek a
jelentds torések — nagyobb a valdszintisége annak, hogy IX-es faktor inhibitor alakul ki vagy
allergias reakciot tapasztalnak. Ezért, ha ismeretes, hogy az On IX-es faktor génjében ilyen
mutaciok vannak, akkor kezeldorvosa gondosabban figyelemmel kisérheti Onnél az allergias
reakcid jeleit, foként, ha eldszor kapja a BeneFIX-et.

A IX-es faktorral szemben fellépé allergias reakcio veszélye miatt a BeneFIX els6 adagjat olyan
orvosi feliigyelet mellett kell beadni, amely soran biztositott az esetlegesen fellépo allergias
reakcid megfeleld orvosi ellatasa.

A BeneFIX-bol nagyobb adagokra lehet sziikség, mint maés, a plazmabol szarmazo6 1X-es faktor
készitményekbol, amelyeket korabban kaphatott, még ha nincs is jelen IX-es faktor inhibitor.
Ezért a plazma I[X-es faktor aktivitadsanak szoros ellenérzése (amely a vérének a véralvadasi
képességét méri) sziikséges az adagolas megfeleld beallitaisahoz. Ha a javasolt adag nem
sziinteti meg a vérzést, forduljon kezeléorvosahoz.

Ha maj- vagy szivbetegsége van, vagy ha a kdzelmultban sebészi beavatkozason esett at, igy a
véralvadasi természetii szovodményeknek nagyobb a veszélye.

Olyan, hemofilia B-ben szenvedd, [X-es faktor inhibitorral rendelkez6 betegeknél, akiknek a
koérel6zményében allergias reakcid szerepel, €s akiknél nagy dozist plazma eredetli IX-es
faktort alkalmaztak immuntolerancia kivaltasara, vesebetegség (nefrozis szindroma)
kialakuldsarol szamoltak be.

A klinikai vizsgalatokbol még nem nyertek megfelelé mennyiségii adatot a korabban még nem

kezelt (IX-es faktor infuziot korabban még soha nem kapott) betegek BeneFIX-szel torténd
kezelésérol.
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- Javasolt, hogy a BeneFIX minden beadasakor jegyezze fel a készitmény nevét és a gyartasi tétel
szamat. Az injekcios livegen talalhato egyik lehtuzhat6 cimkét felhasznalhatja arra, hogy
naplojaban rogzitse a gyartasi tétel szamat, illetve bejelentsen valamely mellékhatast.

Egyéb gyogyszerek és a BeneFIX

Feltétlentl tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne,
csak kezeldorvosa kifejezett utasitasara alkalmazza a BeneFIX-et. Nem ismert, hogy a BeneFIX
karositja-e¢ a meg nem sziiletett gyermeket, ha terhes noknél alkalmazzak. KezelGorvosa javasolhatja a
BeneFIX-szel valé kezelés besziintetését, ha On szoptat vagy teherbe esett.

Miel6tt elkezdeni alkalmazni ezt a gyogyszert, beszélje meg kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.
A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A BeneFIX nem befolyasolja az On gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeit.

A BeneFIX natriumot tartalmaz

A BeneFIX készitmeny feloldast kovetden 0,2 mmol (4,6 mg) natriumot tartalmaz injekcios
iivegenként, azaz gyakorlatilag ,,natriummentes”. Az On testtomegétol ¢s BeneFIX adagjatol fiiggden
tobb injekcids livegnyi adagot is kaphat. Ezt figyelembe kell venni, ha alacsony sotartalmu étrendet
kovet.

3. Hogyan Kkell alkalmazni a BeneFIX-et?

A gybgyszert mindig a kezeldorvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfelel6en
alkalmazza. Amennyiben nem biztos az adagolast illetéen, kérdezze meg kezelGorvosat vagy
gyogyszerészet.

Az alkalmazand6 BeneFIX adagot kezelGorvosa fogja kijeldlni. Ez az adag és az alkalmazas
idotartama az On egyéni IX-es faktor igényétdl és attol fiigg, hogy szervezete milyen gyorsan
hasznalja fel a IX-es faktort, amit rendszeres id6kdzonként ellendrizni fognak. Ha egy, a plazmabol
kivont IX-es faktor készitményrdl valt BeneFIX-re, észreveheti, hogy az Onnek adott adagok eltéréek
lehetnek.

Kezelése alatt kezel6orvosa megvaltoztathatja az alkalmazott BeneFIX adagjat.

Feloldas és beadas

A BeneFIX feloldasaval és beadasaval kapcsolatos alabb leirt 1épések iranyelvek. A betegeknek
mindig a kezeldorvosuk altal eldirt, a készitmény intravénas beadasara vonatkozo eljarast kell

kovetniik.

A BeneFIX intravénas (iv.) infizio formajaban keriil beadasra a liofilizalt injekcidhoz valo pornak a
mellékelt eloretoltott fecskenddben 1évo oldoszerrel [natrium-klorid (s6) oldat] tortént feloldasa utan.

Mindig mosson kezet, miel6tt az alabbi 1épéseket végrehajtana. A feloldas soran aszeptikus (tiszta és
csiramentes) eljarast kell alkalmazni.
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Feloldas:

A BeneFIX-et steril injekciohoz val6 olddszerrel tortént feloldas utan intravénas infuzié formajaban

(iv.) kell beadni.

1. Hagyja felmelegedni szobahdmérsékletre a fagyasztva szaritott (liofilizalt) BeneFIX injekcios
iiveget és az eldretoltott fecskendot.

2. Vegye le a miianyag védokupakot a BeneFIX-et tartalmaz6 injekcios iivegrdl, hogy szabadda
valjon a gumidugo kozépso része.

N

3. Az injekciods iiveg tetejét tordlje le a mellékelt alkoholos torldvel vagy egyéb antiszeptikus
oldattal, és hagyja azt megszaradni. Miutan megtisztitotta a gumidugot, ne érjen hozza a
kezével, és ne engedje, hogy az barmilyen mas feliilethez hozzaérjen.

4, Huzza le a fedelet az injekcids liveg feltét atlatszoé milanyag csomagolasarol. Ne vegye ki a
feltétet a csomagolasbol.

5. Helyezze az injekcids liveget egy sik feliiletre. Helyezze a feltétet az injekcids liveg folé gy,
hogy kdzben a feltétet a csomagolasban hagyja. Hatarozott mozdulattal nyomja le a csomagolast
mindaddig, amig a feltét a helyére nem pattan az injekcios iiveg tetején azzal, hogy a feltét
hegye at nem hatol az injekcids liveg dugdjan.

L
6. Emelje le a csomagolast a feltétrol és semmisitse meg a csomagolast.
A

7. Csatlakoztassa a dugattytirudat az oldoszert tartalmazo fecskend6hoz hatarozottan nyomva és
forgatva azt.

8. Torje le az oldoszert tartalmazo fecskend6 hegyén 1évo biztonsagi milanyag kupakot a kupak

perforacioja mentén torténd pattintassal. Hajlitgassa a kupakot le-fol, mig a perforacio el nem
torik. A kupak belsejéhez vagy a fecskend6 hegyéhez ne érjen hozza. Elképzelhetd, hogy a
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10.

11.

12.

13.

kupakot vissza kell tenni (amennyiben a BeneFIX nem kertil azonnal feloldasra), ezért tegye
félre a tetejére allitva.

Tegye az injekcids iliveget egy sik feliiletre. Csatlakoztassa az olddszert tartalmazo fecskendot
az injekcios liveg feltéthez. Ehhez szarja be a fecskend6 hegyét a feltétbe, ekdzben a fecskendot
hatarozottan nyomja le és forditsa el az 6ramutato jarasaval megegyez0 irdnyba a csatlakozas
rogzitéséig.

as!

Lassan nyomja meg a dugattyarudat, hogy a olddszert a BeneFIX injekcios {ivegbe
fecskendezze.

Finoman forgassa az injekcids liveget a por feloldodasaig, mikozben a fecskendd tovabbra is
csatlakozik a feltéthez.

2

Beadas el6tt szabad szemmel gy6z6djon meg rola, hogy a kész oldat nem tartalmaz-e finom
szemcséket. Az oldatnak atlatszonak és szintelennek kell lennie.

Megjegyzés: Amennyiben infuzionként tobb, mint egy injekcios iiveg BeneFIX-et hasznal,
minden egyes injekcios liveget fel kell oldani az elézéekben foglalt utasitasok szerint. A
oldoszert tartalmazo fecskendot el kell tavolitani ugy, hogy az injekcios iiveg feltét a helyén
maradjon, ¢és egy kiilon nagyméretii luer fecskend6 (a fecskenddt az injekcios iiveggel 0sszek6td
eszk6z) hasznalhat6 a kiilonallé injekcios iivegek feloldott tartalmanak visszaszivasahoz.

Gy6z0djon meg rola, hogy a fecskendd dugattyuja tovabbra is teljesen be van nyomva, és
forditsa meg az injekcids liveget. Lassan szivja vissza a fecskenddbe az 6sszes oldatot.
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14. Finoman hiizva és az 6ramutato jarasaval ellentétes iranyban forditva vegye le a fecskendét az
injekcios iiveg feltétrél. Az injekcids liveget a hozza csatlakoztatott feltéttel egyiitt semmisitse
meg.

Megjegyzés: Ha az oldat nem azonnali felhasznalasra késziilt, a fecskendd kupakjat gondosan
vissza kell tenni. Ne érjen hozza a fecskendd hegyéhez vagy a kupak belsejéhez.

A BeneFIX-et a feloldas utan azonnal, de legkésobb 3 6ran beliil be kell adni. Az elkészitett oldatot a
beadas elott szobahdmérsékleten lehet tarolni.

Beadas (intravénas injekcid):

A BeneFIX-et a mellékelt oldoszert tartalmazo eloretoltott fecskenddvel vagy barmely mas
egyszerhasznalatos mianyag luer fecskenddvel kell beadni. Tovabba az oldatot a injekcids {iveg
feltétet hasznalva kell kiszivni az injekcids tivegbol.

A legtobb esetben a betegek a legfeljebb 4 ml/perces infizios sebességet jol viselik. A BeneFIX-et
vénaba kell beinjekeidzni néhany perc alatt. Kezeldorvosa modosithatja az inflizio javasolt sebessegét,
hogy ne legyen olyan kellemetlen Onnek az infuizié beadasa.

Irodalmi adatok vannak arrdl, hogy a vorosvértestek a fecskendében, ill. a szerelékben a BeneFIX
kezelés soran Osszetapadhatnak (agglutinacio). Ezzel a megfigyeléssel kapcsolatban nem jelentettek
mellékhatast. A vorosvértestek Osszetapadasa eldfordulasanak minimalisra csokkentése érdekében
fontos, hogy minél kevesebb vér keriiljon a szerelékbe. A fecskendébe nem keriilhet vér. Ha a
fecskenddben, ill. a szerelékben a vorosvértestek dsszetapadasa kovetkezne be, gy minden anyagot
(csoveket, fecskend6t és a BeneFIX oldatot) meg kell semmisiteni, egy 01j csomagolast kell bontani, és
azt kell beadni.

Mivel a BeneFIX folyamatos infizioban (cseppinfuzid) torténé adasat nem vizsgaltak, a BeneFIX nem
keverhet6 infuzios oldatokkal és nem adhat6 cseppinfuzidban.

A fel nem hasznalt oldatot, az iires injekcios livegeket, elhasznalt tiiket és fecskendéket helyezze egy,
a veszélyes hulladékok tarolasara szolgalo tartdedénybe, és csak ezt kdvetden semmisitse meg Oket,
mivel ezek az eszk6zok a gondatlan hulladékkezelés kapcsan masoknak sériilést okozhatnak.

Ha az eldirtnal tobb BeneFIX-et alkalmazott

Azonnal keresse fel kezelGorvosat, ha tobb BeneFIX-et adott be, mint amennyit a kezeldorvosa eldirt.
Ha idé elott abbahagyja a BeneFIX alkalmazasat

Ne hagyja abba a BeneFIX alkalmazasat anélkiil, hogy megbeszélte volna kezelGorvosaval.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg

kezelGorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.

4. Lehetséges mellékhatasok
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Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Tulérzékenységi/allergias reakciok

A BeneFIX hasznalatakor el6fordulhatnak allergias tipusu talérzékenységi reakciok. Ilyen reakciok
lehetnek példaul a kovetkezok: az arc vagy a torok duzzanata, égé €s sziro6 érzés az infzié helyén,
hidegrazas, kipirulds, viszketés, fejfajas, csalankiiités, alacsony vérnyomas, levertség, émelygés,
izgatottsag, gyorsult szivverés, mellkasi szorit6 érzés, zsibbadas, hanyas, sipolo 1égzés. Egyes
esetekben az ilyen reakciok sulyos anafilaxiava fejlodtek. Az allergias reakciok a [X-es faktor
inhibitor kialakuldsaval szoros idébeni Osszefiiggésben jelenhetnek meg (1asd még ,,Figyelmeztetések
¢és ovintézkedések”).

Ezek a reakciok potencialisan életveszélyesek lehetnek. Ha allergias/anafilaxias reakciok 1épnek fel,
az infazi6 adasat azonnal fiiggessze fel, és azonnal forduljon orvoshoz vagy vegye igénybe a
siirg6sségi betegellatast. A sziikséges kezelés forméja a mellékhatasok természetétol és sulyossagatol
figg (1asd még ,,Figyelmeztetések és ovintézkedések™).

Inhibitor kialakulasa

A hemofilia B-ben szenvedo betegeknél IX-es faktort semlegesit6 ellenanyagok (inhibitorok)
alakulhatnak ki. Ilyen inhibitorok el6fordulasanak jele lehet, hogy a vérzés kezeléséhez normalis
esetben sziikséges BeneFIX mennyiség megno és/vagy a kezelést kovetden folytatddik a vérzés. Ilyen
esetekben javasolt a specializalt hemofilia-centrumokkal vald kapcsolatfelvétel. Lehet, hogy
kezeldorvosa az inhibitorok kialakulasat ellenérizni szeretné Onnél (Isd még , Figyelmeztetések és
ovintézkedések”).

Olyan, hemofilia B-ben szenvedd, [X-es faktor inhibitorral rendelkez6 betegeknél, akiknek a
koérel6zményében allergias reakcid szerepel, €s akiknél nagy dozist plazma eredetli IX-es faktort
alkalmaztak immuntolerancia kivaltasara, vesebetegség kialakulasarol szamoltak be (lasd még
Figyelmeztetések és ovintézkedések™).

Trombotikus események

Ha az On esetében olyan kockdzati tényezok allnak fenn, melyek elésegitik a vérrdgok kialakulasat,
pl. olyan tartos vénakaniilje van, melyen keresztiil a BeneFIX-et folyamatos inflizioban kapja, a
BeneFIX novelheti Onnél a trombdzis (koros vérrdgok kialakulasa) kockdzatat. A vérrogok
kialakulasaval kapcsolatban stilyos esetekrdl is beszamoltak, koztiik olyan kritikus allapota
ujsziilotteknél kialakult vérrogokrol, akik egy, kozvetleniil a szivbe vezetd vénaba iiltetett vénakaniilon
keresztiil, folyamatos infuzidban kaptak a BeneFIX-et. Periférias visszérgyulladast (a vénak fajdalma
¢és vOrossége) és mélyvénds trombozist (vérrogok a végtagokban) szintén jelentettek. A legtdbb ilyen
esetben a BeneFIX-et folyamatos infuzidban adtak be, ami nem jovahagyott modja az adagolasnak.

Nagyon gyakori mellékhatasok (10 emberbdl tobb mint 1-nél jelentkezhet):

. Fejfajas
. Kohogés
. Laz

Gyakori mellékhatasok (10 emberbdl legfeljebb 1-nél jelentkezhet):

Tulérzékenységi/allergias reakciok

Szédiilés, az izérzés megvaltozasa

A vénak fajdalma és gyulladasa (flebitisz), kipirulas

Hanyas, émelygés

Borkiiités, csalankitités

Mellkasi kellemetlen érzés (beleértve a mellkasi szorito érzést)
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. Helyi reakciok a beadas helyén (beleértve az infiizid helyén fellépd viszketést és a bor
kivorosodését), fajdalom és kellemetlen érzés az infizio beadési helyén

Nem gyakori mellékhatasok (100 emberbdl legfeljebb 1-nél jelentkezhet):

Semlegesit ellenanyag molekulak (inhibitorok) kialakulasa

A bor fajdalma és kivordsodése (cellulitisz) az infuzié helyén

Almossag, reszketés

Lataskarosodas (beleértve a homalyos latast, valamint foltok/fények megjelenését a latotérben)
Gyorsult szivverés, alacsony vérnyomas

Veseinfarktus (a vese vérellatasainak megszakadasa)

Ismeretlen gyakorisagi mellékhatasok (gyakorisaguk a rendelkezésre allo adatokbdl nem allapithato
meg)

. Anafilaxias reakcio
. Trombotikus események (rendellenes vérrogok)
. A kezelés sikertelensége (nem sikeriil leallitani vagy megel6zni a vérzéseket)

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosat, gydgyszerészét vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is
bejelentheti az V. figgelekben talalhaté elérhetésegeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél t6bb informéacié alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan Kkell a BeneFIX-et tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon és az injekcios liveg cimkén feltiintetett lejarati id6 utan ne alkalmazza ezt a gydgyszert. A
lejarati id6 az adott honap utolso napjara vonatkozik.

A BeneFIX-et 30 °C alatt tarolando, és a cimkén feltiintetett lejarati id6 elétt fel kell hasznalni.
Az eldretoltott fecskendd karosodéasanak elkeriilése érdekében nem fagyaszthato!

Az elkészitett oldat azonnal, de legkésébb a feloldast kovetd 3 oran beliil felhasznalando.

Ne alkalmazza a BeneFIX-et, ha az oldat nem atlatszé és szintelen.

Oldat elkészitésére csak a dobozban mellékelt eléretoltott fecskenddket hasznalja. A beaddshoz mas
steril egyszerhasznalatos fecskendok is hasznalhatok.

Semmilyen gyogyszet ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a koérnyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a BeneFIX?
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- A készitmény hatdanyaga az alfa-nonakog (rekombinans [X-es alvadasi faktor). Minden
BeneFIX injekcios liveg névlegesen 250, 500, 1000, 1500, 2000 vagy 3000 NE alfa-nonakogot
tartalmaz.

- Egyéb 0sszetevok: szacharoz, glicin, L-hisztidin, poliszorbat 80. A feloldashoz sziikséges
oldoszer (0,234%-o0s natrium-klorid oldat) szintén mellékelve van.

— A mellékelt oldoészerrel (0,234%-0s natrium-klorid oldat) tortént feloldas utdn minden injekcios
iveg 50, 100, 200, 300, 400 vagy 600 NE/ml alfa-nonakogot tartalmaz (1asd 1. tablazat).

1. tablazat. Az elkészitett BeneFIX oldat milliliterenkénti hataserdssége

A BeneFIX mennyisége injekciés | A BeneFIX 1 milliliterenkénti
iivegenként mennyisége az elkészitett
oldatos injekciéban
250 NE 50 NE
500 NE 100 NE
1000 NE 200 NE
1500 NE 300 NE
2000 NE 400 NE
3000 NE 600 NE

Milyen a BeneFIX kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A BeneFIX injekcidhoz valo por forméjaban, injekcios iivegben, az olddszer eldretdltott fecskenddben
kertil forgalomba.

A csomagolas a kdvetkezoket tartalmazza:

egy injekcids tiveg BeneFIX 250, 500, 1000, 1500, 2000 vagy 3000 NE por

egy olddszert tartalmazd, egy dugattyuraddal ellatott eldretoltott fecskendd, 5 ml steril
injekciohoz valé 0,234%-os natriumklorid oldattal a feloldashoz

egy, a feloldashoz hasznélatos eszkdz, steril injekcios liveg feltét

egy steril infuzios szerelék

két alkoholos térlokendd

egy tapasz

egy gézlap

A forgalomba hozatali engedély jogosultja

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgium

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

Spanyolorszag

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Luxembourg/Luxemburg Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Pfizer NV/SA Tel. +3705 2514000

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11
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Bbarapus

[aiizep JTrokcembypr CAPJI, Kiton
boarapus

Ten.: +359 2 970 4333

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

Danmark
Pfizer ApS
TIf.: +4544 20 11 00

Deutschland
PFIZER PHARMA GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

E\rada
Pfizer EAAGG A.E.
TnA: +30210 6785800

Espafia
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 13908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland Unlimited
Company

Tel: 1800 633 363 (toll free)

Tel: +44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.
Simi: + 354 540 8000

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

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel.: +36 14883700

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +356 21344610

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)800 63 34 636

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
Laboratérios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500

Romania
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, organiza¢na zlozka

Tel: +421 2 3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00
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Kvnpog
Pfizer EAAGg A.E. (Cyprus Branch)
TnA: +357 22817690

Latvija
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel: +371 670 35 775

A betegtajékoztato legutobbi felillvizsgalatanak datuma:

A gyogyszerrdl részletes informacié az Eurdpai Gyogyszerligynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhatd. Ugyanitt mas, a ritka betegségekre és kezelésiikre vonatkozd
informaciét tartalmazo honlapok cimei is megtalalhatok.
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