I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

BeneFIX 250 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
BeneFIX 500 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
BeneFIX 1000 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
BeneFIX 1500 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
BeneFIX 2000 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
BeneFIX 3000 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

BeneFIX 250 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

Kiekviename flakone nominaliai yra 250 TV nonakogo alfa (rekombinantinio IX koaguliacijos
faktoriaus). Miltelius paruosus su pakuotéje pridedamu 5 ml (0,234 %) natrio chlorido injekciniu
tirpalu, viename tirpalo mililitre yra mazdaug 50 TV nonakogo alfa.

BeneFIX 500 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

Kiekviename flakone nominaliai yra 500 TV nonakogo alfa (rekombinantinio IX koaguliacijos
faktoriaus). Miltelius paruosus su pakuotéje pridedamu 5 ml (0,234 %) natrio chlorido injekciniu
tirpalu, viename tirpalo mililitre yra mazdaug 100 TV nonakogo alfa.

BeneFIX 1000 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

Kiekviename flakone nominaliai yra 1000 TV nonakogo alfa (rekombinantinio IX koaguliacijos
faktoriaus). Miltelius paruosus su pakuotéje pridedamu 5 ml (0,234 %) natrio chlorido injekciniu
tirpalu, viename tirpalo mililitre yra mazdaug 200 TV nonakogo alfa.

BeneFIX 1500 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

Kiekviename flakone nominaliai yra 1500 TV nonakogo alfa (rekombinantinio IX koaguliacijos
faktoriaus). Miltelius paruosus su pakuotéje pridedamu 5 ml (0,234 %) natrio chlorido injekciniu
tirpalu, viename tirpalo mililitre yra mazdaug 300 TV nonakogo alfa.

BeneFIX 2000 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

Kiekviename flakone nominaliai yra 2000 TV nonakogo alfa (rekombinantinio IX koaguliacijos
faktoriaus). Miltelius paruosus su pakuotéje pridedamu 5 ml (0,234 %) natrio chlorido injekciniu
tirpalu, viename tirpalo mililitre yra mazdaug 400 TV nonakogo alfa.

BeneFIX 3000 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

Kiekviename flakone nominaliai yra 3000 TV nonakogo alfa (rekombinantinio IX koaguliacijos
faktoriaus). Miltelius paruosus su pakuotéje pridedamu 5 ml (0,234 %) natrio chlorido injekciniu
tirpalu, viename tirpalo mililitre yra mazdaug 600 TV nonakogo alfa.

Poveikio stiprumas (TV) nustatomas Europos farmakopé¢joje pateikiamu vienos fazés kreséjimo
tyrimu. Specifinis BeneFIX aktyvumas yra ne maZzesnis kaip 200 TV/mg baltymo.

BeneFIX sudétyje yra rekombinantinio IX koaguliacijos faktoriaus (tarptautinis nepatentuotas
pavadinimas —nonakogas alfa). Nonakogas alfa — tai igrynintas baltymas, kurio vienoje grandin¢je

yra 415 aminoriig§¢iy. Jo pirminé aminoriig§¢iy seka panasi i i§ plazmos isskirto IX faktoriaus Alal148
alelinés formos seka, o kai kurios vélesnés rekombinantinés molekulés posttranlacinés modifikacijos

skiriasi nuo i§ plazmos i$skirtos molekulés modifikacijy. Rekombinantinis IX kraujo kreséjimo

faktorius — tai glikoproteinas, kurj i$skiria genetiskai pakeistos zinduoliy lastelés, kilusios i§ kininio

ziurkéno kiausidziy Igsteliy linijos.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.



3. FARMACINE FORMA

BeneFIX 250 TV, 500 TV, 1000 TV, 1500 TV, 2000 TV, 3000 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam
tirpalui

Milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui.

Balti ar beveik balti milteliai ir skaidrus, bespalvis tirpiklis.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Hemofilija B (jgimta IX faktoriaus stoka) serganciy pacienty kraujavimo stabdymas ir profilaktika.
BeneFIX gali bti vartojamas visy amziaus grupiy pacientams.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma turi prizitiréti gydytojas, kuris turi hemofilijos gydymo patirties.

Gydymo sekimas

Gydymo metu skiriant doz¢ ir nustatant kartotiniy infuzijy daznj rekomenduojama vadovautis
tinkamai nustatytu IX faktoriaus lygiu. Atskiry pacienty atsakas j IX faktoriy gali biti nevienodas —
gali skirtis pusinés eliminacijos periodai ir atsistatymas kraujo plazmoje. Per mazo svorio ar
virSsvorio turintiems pacientams gali reikéti koreguoti doz¢ pagal kiino svorj. Bitina atidziai sekti,

ypac didesniy chirurginiy intervencijy atveju, pakeic¢iamojo gydymo eigg atliekant kraujo kresé¢jimo
(IX faktoriaus aktyvumo plazmoje) analizg.

Atliekant in vitro tromboplastino trukme (aPTT) pagristg vieno etapo kres¢jimo tyrima, kai sickiama
nustatyti IX faktoriaus aktyvuma pacienty kraujo méginiuose, IX faktoriaus aktyvumo plazmoje
rezultatus gali stipriai paveikti tyrime naudoto aPTT reagento tipas ir etaloninis standartas. Tai ypac
svarbu, jei keiiama tyrimg atliekanti laboratorija ir (arba) per tyrimg vartoti reagentai.

Dozavimas
Pakeiciamojo gydymo dozés ir trukme priklauso nuo IX faktoriaus deficito laipsnio, kraujavimo
vietos ir apimties, taip pat paciento sveikatos biklés.

IX faktoriaus vienety skaiCius iSreiSkiamas tarptautiniais vienetais (TV), kurie atitinka galiojanc¢ius
PSO standartus IX faktoriaus preparatams. IX faktoriaus aktyvumas kraujo plazmoje isreiSkiamas
procentais (lyginama su sveiko Zmogaus plazma) arba tarptautiniais vienetais (lyginama su IX
faktoriaus plazmoje tarptautiniu standartu).

Vienas IX faktoriaus aktyvumo tarptautinis vienetas (TV) yra lygus IX faktoriaus kiekiui, kuris yra
viename sveiko Zmogaus kraujo plazmos mililitre.

Gydymas pagal poreikj

Reikiamg BeneFIX doze galima apskaiCiuoti remiantis duomenimis, kad vienas IX faktoriaus
aktyvumo tarptautinis vienetas, skiriamas kiino svorio kg, turéty padidinti cirkuliuojancio IX
faktoriaus lygj vidutiniskai 0,8 TV/dl (ribose nuo 0,4 iki 1,4 TV/dl) pacientams, kuriems yra
> 12 mety (daugiau informacijos zr. 5.2 skyriuje).

Reikiama dozé nustatoma pagal §ig formule.

Reikiamas IX = kiino svoris (kg) X  pageidaujamas IX X  stebimo atstatymo
faktoriaus TV faktoriaus kiekio kraujo plazmoje
kiekis padidéjimas (%) arba reciprokinis dydis
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(TV/dl)

Pavyzdys. Kad padidéty 0,8 TV/dl, formulé yra tokia.

Reikiamas IX = kiino svoris (kg) X  pageidaujamas IX X 1,3TV/kg
faktoriaus TV faktoriaus kiekio
kiekis padidéjimas (%) arba

(Tv/dl)

Skiriamas kiekis ir vartojimo daznumas visada turi biiti orientuoti j klinikinj veiksminguma konkreciu

atveju.

Lentel¢je iSvardytais hemoragijos atvejais IX faktoriaus aktyvumas kraujo plazmoje gydymo
laikotarpiu turi biiti ne mazesnis nei pateikiamas lenteléje (%, lyginant su normalia Zzmogaus kraujo
plazma, arba TV/dl). Jei kraujavimas epizodinis ar atlickama operacija, preparato doz¢ galima parinkti

18 Sios lentelés:

Hemoragijos laipsnis arba  Reikiamas IX Doziy vartojimo daZnis

chirurginés procediiros faktoriaus Kiekis (valandomis) ir terapijos trukmé

tipas (%) arba (TV/dl) (dienomis)

Hemoragija

Trumpalaiké hemartroze, 2040 Kartoti kas 24 valandas. Vartoti

kraujavimas i§ raumeny ar maziausiai 1 dieng, kol liaujasi

burnos kraujuoti (sprendziama pagal
skausmo intensyvuma) ar uzgyja
pazeista vieta.

Didesn¢ hemartroze, 30-60 Kartoti infuzijg kas 24 valandas 3—4

kraujavimas i§ raumeny arba dienas ar ilgiau, kol praeina skausmas

hematoma ir atsistato funkcija.

Gyvybei pavojingos 60-100 Kartoti infuzija kas 824 valandas,

hemoragijos kol praeina pavojus gyvybei.

Operacija

Nesunki, 30-60 Kas 24 valandas maziausiai

iskaitant danties traukimag 1 diena, kol uzgyja pazeista vieta.

Sunki 80-100 Kartoti infuzijg kas 824 valandas,

(pries ir po kol tinkamai uzgyja zaizda, po to tgsti
operacijos) gydyma dar maziausiai 7 dienas X
faktoriaus aktyvumui palaikyti nuo
30% iki 60% (TV/d]).
Profilaktika

Galima skirti ilgalaik¢ kraujavimo profilaktikg BeneFIX ligoniams, sergantiems hemofilija B. Per
klinikinj jprastinés antrinés profilaktikos tyrima vidutiné doz¢ anksciau gydytiems pacientams (AGP)
buvo 40 TV/kg (ribose nuo 13 iki 78 TV/kg), vartojama 3—4 dieny intervalais.

Kai kuriais atvejais, ypac jaunesniems pacientams, gali biiti reikalingi trumpesni intervalai tarp doziy

arba didesnés dozés.

Vaiky populiacija

Duomenys apie gydyma pagal poreikj ir chirurgines operacijas jaunesniems kaip 6 mety vaikams,

gydytiems BeneFIX, yra riboti.




Vidutiné profilaktiné dozé (+ standartinis nuokrypis) buvo 63,7 (x 19,1) TV/kg 3 - 7 pary intervalais.
Jaunesniems pacientams gali prireikti trumpesnio dozavimo intervalo arba didesniy doziy. FIX
suvartojimas 22 tirty pacienty jprastinei profilaktikai buvo 4 607 (= 1 849) TV/kg per metus ir

378 (£ 152) TV/kg per ménes;.

Atsizvelgiant i klinikines indikacijas, bttina atidziai tikrinti IX faktoriaus aktyvumg plazmoje ir
apskaiciuoti farmakokinetinius rodiklius, pvz., atsistatyma ir pusinés eliminacijos perioda, kad biity
galima atitinkamai koreguoti dozes.

Senyvi pacientai

Klinikiniuose BeneFIX tyrimuose dalyvavo nepakankamas skaicius 65 mety ir vyresniy pacienty, kad
biity galima nustatyti, ar jy atsakas skiriasi nuo jaunesniy tiriamyjy atsako. Kaip ir visiems
pacientams, vartojantiems BeneFIX, senyviems pacientams doz¢ turi biiti parinkta individualiai.

Vartojimo metodas
BeneFIX liofilizuoti milteliai infuziniam tirpalui paruoSiami su steriliu 0,234 % natrio chlorido tirpalu
(zr. 6.6 skyriy) ir leidziami j vena.

BeneFIX infuzijg biitina atlikti létai. Daugumai pacienty buvo taikomas iki 4 ml per minut¢ infuzijos
greitis. Greitis turi biiti nustatomas atsizvelgiant i paciento toleravima.

Itarus bet kokig padidéjusio jautrumo reakcija, kuri gali biiti susijusi su BeneFIX vartojimu, reikia
sumazinti infuzijos greitj arba sustabdyti infuzijg (Zr. 4.4 ir 4.8 skyrius).

Raudonyjy kraujo kiineliy agliutinacija kateteryje / Svirkste

Aprasyta atvejy, kai BeneFIX vartojimas sukélé raudonyjy kraujo kiineliy agliutinacija kateteryje arba
Svirkste. Nepranesta apie jokius nepageidaujamus reiskinius, susijusius su §iuo stebéjimu.
Agliutinacijos galimybei sumazinti iki minimumo svarbu riboti j kateterj patenkancio kraujo kiekj. |
Svirksta kraujo neturi patekti. Jei kateteryje arba Svirkste pastebima raudonyjy kraujo kiineliy
agliutinacija, Sias priemones (kateterj, Svirkstg ir BeneFIX tirpalg) biitina iSmesti ir injekcija atlikti su
priemonémis i$ naujos pakuotés.

Nepertraukiama infuzija
Néra patvirtinta, ar galima leisti nepertraukiamg infuzija, tod¢l tai néra rekomenduojama (taip pat zr.
4.4 ir 6.6 skyrius).

Vaistinio preparato ruoSimo prie§ vartojant instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
Nustatyta alergija ziurkény baltymams.

4.4 Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Atsekamumas

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiskiai uzraSyti paskirto vaistinio
preparato pavadinimg ir serijos numer;j.

Vieng i§ ant flakono uzklijuoty nuplésiamy etikeciy pacientai gali uzklijuoti savo dienyne, kad galéty
uzregistruoti serijos numerj ar nurodyti bet kokj Salutinj poveikj.

Padidéjes jautrumas

Vartojant BeneFIX gali pasireiksti alerginio tipo padidéjusio jautrumo reakcijos. Preparate yra
ziurkéno lasteliy baltymy pédsaky. IX faktoriaus preparatai, taip pat ir BeneFIX, yra sukéle gyvybei
pavojingy anafilaksiniy ir (arba) anafilaktoidiniy reakcijy. Jeigu atsiranda padidéjusio jautrumo
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simptomy, pacientai turi buti informuoti, kad reikia nedelsiant nutraukti $io vaistinio preparato
vartojimg ir kreiptis j savo gydytoja. Pacientai turi biiti informuoti apie ankstyvuosius padidéjusio
jautrumo reakcijy simptomus, jskaitant pasunkéjusj kvépavima, dusulj, patinima, vieting ar iSplitusia
dilgéling, niezulj, spaudima kritinéje, bronchy spazma, gerkly spazma, $vokstima, hipotenzija,
miglota regéjima ir anafilaksija.

Kartais $ios reakcijos progresuoja iki sunkios anafilaksijos. IStikus Sokui, buitina taikyti Siuolaikinius
Soko gydymo metodus. Pasireiskus sunkioms alerginéms reakcijoms, biitina taikyti alternatyvias
hemostatines priemones.

Inhibitoriai

Inhibitoriy atsiradimas yra nedaznas reiskinys anksc¢iau gydytiems pacientams (AGP), vartojantiems
preparatus, kuriy sudétyje yra IX faktorius. Kadangi klinikiniy tyrimy metu vienam BeneFIX
gydomam pacientui atsirado kliniskai reik§mingas mazo atsako inhibitorius, o rekombinantinio IX
faktoriaus antigeniSkumo patirtis dar yra ribota, reikia atidZiai stebéti, ar BeneFIX gydomy pacienty
organizme neatsiranda IX faktorius inhibitoriy, kurie turi biti matuojami Bethesda vienetais,
naudojant atitinkama biologinj tyrima.

Literattiroje yra aprasyta atvejy, jrodanciy koreliacija tarp IX faktoriaus inhibitoriaus atsiradimo ir
alerginiy reakcijy. Jei pacientams pasireiskia alerginiy reakcijy, biitina nustatyti, ar kraujo plazmoje
neatsirado inhibitoriy. Svarbu prisiminti, kad pacientams, kuriy plazmoje yra IX faktoriaus
inhibitoriy, véliau gydomiems IX faktoriaus preparatais, gresia didesnis anafilaksijos pavojus.
Preliminariis duomenys rodo galima rysj tarp pagrindiniy IX faktoriaus geno delecijos mutacijy
buvimo ir padidéjusios inhibitoriy atsiradimo bei Gimiy padidéjusio jautrumo reakcijy rizikos. Jei
pacientui buvo nustatytos pagrindinés IX faktoriaus geno delecijos mutacijos, reikia atidziai stebéti, ar
neatsirado timiy padidéjusio jautrumo reakcijy poZymiy ir simptomy, ypac ankstyvosiose pradinése
preparato poveikio stadijose.

D¢l galimy alerginiy reakcijy IX faktoriaus koncentratams, gydytojo skiriama gydyma IX faktoriumi
bitina pradéti medicinos jstaigoje, kur pacientg galima stebéti ir, prireikus, tinkamai gydyti alergines
reakcijas.

Trombozé

Nors BeneFIX sudétyje yra tik IX koaguliacijos faktorius, reikia pripazinti trombozées ir diseminuotos
intravaskulinés koaguliacijos (DIK) pavojy. Ilga laika sudétingy IX faktoriaus koncentraty vartojimas
buvo siejamas su tromboembolinémis komplikacijomis, todél gali biiti pavojinga IX faktoriaus
preparatus vartoti pacientams, kuriems pasireiskia fibrinolizés simptomai ar diseminuota
intravaskuliné koaguliacija (DIK). D¢l galimy tromboziniy komplikacijy gydant §iuo preparatu
pacientus, sergancius kepeny liga, po operacijy, naujagimius ar pacientus su polinkiu j trombozines ar
DIK komplikacijas, butina atitinkamais biologiniais testais kliniSkai tikrinti, ar nepasireiskia
ankstyvyjy trombozinés ir sunaudojimo koagulopatijos simptomy. Bet kurioje i§ minéty situacijy
bitina palyginti gydymo BeneFIX naudg ir §iy komplikacijy pavojuy.

BeneFIX nepertraukiamos infuzijos saugumas ir veiksmingumas neistirti (taip pat zr. 4.2 ir 4.8
skyrius). Preparatui patekus j rinka, leidZiant BeneFIX nepertraukiama infuzija per centrinj venos
kateterj, nustatyta trombozes reiskiniy, jskaitant sunkiai sergantiems naujagimiams pasireiskusj
gyvybei pavojingg virSutinés tus¢iosios venos (angl. SVC) sindroma (taip pat zr. 4.8 skyriy).

Sirdies ir kraujagysliy sistemos reiskiniai
Pacientams, kuriems yra Sirdies ir kraujagysliy sistemos reiskiniy rizikos veiksniy, pakei¢iamasis
gydymas vartojant FIX gali padidinti Sirdies ir kraujagysliy sistemos reiskiniy rizika.

Nefrozinis sindromas
Buvo pranesta, kad paméginus suzadinti hemofilija B serganciy pacienty, kuriy organizme atsirado IX
faktoriaus inhibitoriy ir kurie anksciau patyré alerginiy reakcijy, imuning tolerancija, jiems pasireiskée




nefrozinis sindromas. BeneFIX vartojimo imuninei tolerancijai suzadinti saugumas ir veiksmingumas
neistirti.

Ypatingos populiacijos
Per klinikinius anks¢iau negydyty pacienty (ANP) gydymo BeneFIX tyrimus nesukaupta pakankamai
duomeny.

Natrio kiekis

Paruosus, kiekviename BeneFIX flakone yra 0,2 mmol (4,6 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmés.
Priklausomai nuo paciento kiino masés ir BeneFIX dozavimo, pacientams gali buti skiriami keli
flakonai iskart. ] tai reikia atsizvelgti, skiriant pacientams, kuriems kontroliuojamas natrio kiekis
maiste.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Nepranesta apie jokias zmogaus X (rDNR) koaguliacijos faktoriaus preparaty sgveikas su kitais
vaistiniais preparatais.

4.6 Vaisingumas, né§tumo ir Zindymo laikotarpis

IX faktoriaus poveikis gyviny dauginimosi funkcijai netirtas. Moterys retai serga hemofilija B, todé¢l
gydymo IX faktoriaus preparatais patirties néstumo ir Zindymo laikotarpiais néra. Néscios ir
zindancCios moterys IX faktoriaus preparatg turéty vartoti tik butinais atvejais.

BeneFIX poveikis vaisingumui neistirtas.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
BeneFIX gebé¢jimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia.
4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Buvo pastebétos padidéjusio jautrumo arba alerginés reakcijos (kurios gali apimti angioedema,
deginimg ir gélimg infuzijos vietoje, drebulj, staigy paraudima, iSplitusig dilgéling, galvos skausma,
dilgéling, hipotenzija, mieguistuma, pykinimg, neramuma, tachikardija, spaudima kriitin¢je,
dilgciojima, vémima, Svokstima) ir kai kuriais atvejais jos gali progresuoti iki sunkios anafilaksijos
(iskaitant Soka). Kai kuriais atvejais §ios reakcijos progresavo iki sunkios anafilaksijos ir jy
pasireiskimas laiko atzvilgiu buvo labai susij¢s su IX faktoriaus inhibitoriy atsiradimu (taip pat zr.

4.4 skyriy). Buvo pranesta, kad paméginus suzadinti hemofilija B serganciy pacienty, kuriy organizme
atsirado IX faktoriaus inhibitoriy ir kurie anksciau patyré alerginiy reakcijy, imuning tolerancija,
jiems pasireiské nefrozinis sindromas.

Labai retai buvo pastebétas antikiny atsiradimas pries§ Ziurkény baltyma su susijusiomis padidéjusio
jautrumo reakcijomis.

Hemofilija B sergantiems pacientams gali atsirasti [X faktoriy neutralizuojanciy antikiiny
(inhibitoriy). Jei atsiranda $iy inhibitoriy, pati bisena gali pasireiksti kaip nepakankamas klinikinis
atsakas. Tokiais atvejais rekomenduojama susisiekti su specializuotu hemofilijos centru.

Pavartojus IX faktoriaus preparaty, yra tromboemboliniy epizody rizikos galimybe, zr. 4.4 skyriy.

Nepageidaujamy reakcijuy sarasas lenteléje

Toliau esancioje lentel¢je pateikiama informacija pagal MedDRA organy sistemy klasifikacijg (OSK
ir tinkamiausios iSraiskos lygj). Dazniai jvertinti pagal §j susitarimg: labai daznas (>1/10); daznas
(nuo >1/100 iki <1/10); nedaznas (nuo >1/1 000 iki <1/100); retas (nuo >1/10 000 iki <1/1 000); labai
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retas (<1/10 000); daznis nezinomas (negali biiti apskaiCiuotas pagal turimus duomenis). Lenteléje
iSvardytos nepageidaujamos reakcijos, apie kurias pranesta atlickant anksciau gydyty pacienty
klinikinius tyrimus ir kurios buvo uzregistruotos preparatui esant rinkoje. Reakcijy daznis nurodytas
remiantis visais priezastinio gydymo metu pasireiskusiais nepageidaujamais reiskiniais, apibendrinus

klinikiniy tyrimy, kuriuose dalyvavo 224 tiriamieji, duomenis.

Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos pateiktos mazé¢jancio sunkumo tvarka.

vartojimo vietos

pojitis kriitingje®;

Organy sistemy klasé Labai Daznas NedaZnas DazZnis neZinomas
daZnas nuo >1/100 nuo >1/1 000 (negali buiti
>1/10 iki <1/10 iki apskaiciuotas pagal
<1/100 turimus duomenis)
Infekcijos ir Celiulitas
infestacijos infuzijos
vietoje”
Kraujo ir limfinés IX faktoriaus
sistemos sutrikimai inhibitoriy
atsiradimas®
Imunings sistemos Padidé¢jes Anafilaksiné reakcija*
sutrikimai jautrumas®
Nervy sistemos Galvos Galvos svaigimas; | Somnolencija;
sutrikimai skausmas! skonio pojtcio tremoras
pakitimas
Akiy sutrikimai Regos
pablogéjimas®
Sirdies sutrikimai Tachikardija’
Kraujagysliy sutrikimai Flebitas; staigus Hipotenzija" VirSutinés tusciosios
paraudimas® venos sindromas™* ;
giliyjy veny
trombozé*;
trombozé*;
tromboflebitas*
Kvépavimo sistemos, Kosulys’
kriitinés lastos ir
tarpuplaucio sutrikimai
Virskinimo trakto Vémimas;
sutrikimai pykinimas
Odos ir poodinio I3bérimas;
audinio sutrikimai dilgéline
Inksty ir $lapimo Inksty
taky sutrikimai infarktas'
Bendrieji sutrikimai ir | Pireksija Nemalonus Neadekvati reakcija |

gydyma*

a o

o

mazo titro laikino inhibitoriaus susidarymas
iskaitant padidéjusi jautruma vaistui, angioedema, bronchy spazma, Svokstima, dispnéja ir laringospazma
iskaitant migrena, prienosiniy an¢iy skausma

iskaitant scintiliuojancia skotomg ir miglota regéjima
iskaitant padaznéjus;j Sirdies plakima, sinusing tachikardija

pazeidimai reakcija infuzijos
vietoje"; skausmas
infuzijos vietoje™
Tyrimai Neadekvatus IX
faktoriaus
kompensavimas® *
* nepageidaujama reakcija | vaista, apie kurig pranesta jam patekus i rinkg
2 jskaitant celiulity
b




¢ jskaitant kars¢io pylima, kar$cio pojuti, Silta oda

iskaitant sumazéjusj kraujosptudij

leidziant BeneFIX nepertraukiama infuzija per centrinj venos kateteri, sunkiai sergantiems naujagimiams
pasireiskes virSutinés tusciosios venos (angl. SVC) sindromas

iskaitant skrepliy atkoséjima

iskaitant makulinj bérima, papulinj bérima, makulopapulinj bérima

iSsivysteé hepatito C antikliny turé¢jusiam pacientui, pra¢jus 12 dieny po BeneFIX dozés kraujavimui stabdyti.
iskaitant skausmg injekcijos vietoje, diskomfortg infuzijos vietoje

iskaitant niezulj infuzijos vietoje, eritema infuzijos vietoje

° iskaitant skausmg kriitingje ir spaudimo pojitj kriitinéje

P Tai pazodiné sgvoka. Neatsizvelgta | MedDRA 17.1 PT.

—_ e e

Atskiry nepageidaujamy reakcijy apraSymas

Padidéjusio jautrumo (alerginés) reakcijos
Jeigu jtariama bet kokia padidéjusio jautrumo reakcija, kuri, kaip manoma, gali biiti susijusi su
BeneFIX vartojimu, zr. 4.2 ir 4.4 skyrius.

Inhibitoriy atsiradimas

1 1§ 65 BeneFIX gydomy pacienty (jskaitant 9 pacientus, dalyvaujancius tik chirurginiuose
tyrimuose), kurie anksc¢iau vartojo i§ plazmos iSskirtus preparatus, aptiktas kliniskai svarbus, mazo
atsako inhibitorius. Sis pacientas galéjo testi gydyma BeneFIX, neis$aukdamas anamnezinio
inhibitoriaus kiekio didéjimo ar anafilaksijos (zr. 4.4 skyriy).

Vaiky populiacija
Alergines reakcijos gali dazniau pasireiksti vaikams nei suaugusiesiems.

Nepakanka duomeny, kad biity galima pateikti informacija apie inhibitoriy atsiradimo ANP daznuma
(taip pat zr. 5.1 skyriy).

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieZziiiros specialistai
turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Nepranesta apie perdozavimo simptomus vartojant rekombinantinio IX koaguliacijos faktoriaus
preparatus.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — antihemoraginiai vaistai, IX koaguliacijos faktorius; ATC kodas —
B02BD04.

Veikimo mechanizmas

BeneFIX sudétyje yra rekombinantinio IX koaguliacijos faktoriaus (nonakogo alfa). Rekombinantinis
IX koaguliacijos faktorius — tai vienos grandinés glikoproteinas, kurio molekuliné mas¢ yra apytikriai
55 000 daltony. Jis priskiriamas nuo vitamino K priklausanciy koaguliacijos faktoriy serino proteaziy
Seimai. Rekombinantinis IX koaguliacijos faktorius — tai gydymui naudojamas rekombinantinés DNR
baltymas, kurio strukttirinés ir funkcinés charakteristikos panasios j endogeninio IX faktoriaus. IX
faktoriy suaktyvina VII/audinio faktoriaus kompleksas, veikiantis iSoring sistema, ir Xla faktorius,
veikiantis viding kre§éjimo sistema. Aktyvuotas IX faktorius drauge su aktyvuotu VIII faktoriumi
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suaktyvina X faktoriy, kuris protrombing pavercia trombinu. Paskui trombinas pavercia fibrinogena
fibrinu, tuomet jau gali susidaryti kresulys. Hemofilija B serganciyjy kraujyje IX faktorius neaktyvus
ar labai mazai aktyvus, todel gali prireikti pakaitinés terapijos.

Farmakodinaminis poveikis

Hemofilija B — tai lytiSkai determinuotas paveldimas kraujo kre§é¢jimo sutrikimas, atsirandantis dél
mazo IX faktoriaus kiekio kraujyje ir sukeliantis tieck savaiminj, tiek dél suzeidimy ar chirurginiy
intervencijy prasidedantj gausy kraujavima i sanariy ertmes, raumenis ar vidaus organus. Pakaitiné
terapija padidina IX faktoriaus kiekj kraujo plazmoje, tod¢l laikinai kompensuoja faktoriaus deficitg ir
koreguoja polinkj kraujuoti.

Vaiky populiacija

3090A1-301-WW tyrimo veiksmingumo analiz¢ pagrista duomenimis, kurie buvo gauti tiriant 22
vaiky populiacijos tiriamuosius, vartojusius vaistinj preparata pagal profilaktinj plang, jskaitant 4
pacientus, vartojusius pagal poreikj, kuriems vaistinis preparatas netrukus buvo skirtas profilaktiskai.
Dviem pacientams buvo atliktos chirurginés procediiros (apipjaustymas ir nuolatinio kateterio
ivedimas). 25 tirty pacienty saugumo duomeny analizé parodé saugumo duomenis, kokiy buvo
tikétasi. Buvo pranesta apie vienintelj uzregistruotg sunky nepageidaujama reiskinj, susijusj su
BeneFIX, tik tyrime dalyvavusiam ANP, kuriam pasireiSké padidéjes jautrumas ir atsirado inhibitoriy.

Dviejuose atviruosiuose tyrimuose nustatyta, kad BeneFIX galima saugiai skirti po 100 TV/kg kartg
per savaite, taciau dél preparato pusinés eliminacijos laiko (zr. 5.2 skyriy) ir riboty farmakokinetikos
tyrimy duomeny skyrimo kartg per savait¢ rezimo negalima rekomenduoti ilgalaikei profilaktikai
sunkia hemofilija B sergantiems pacientams.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Viename atsitiktiniy im¢iy kryZzminiame farmakokinetikos tyrime nustatyta, kad 0,234 % natrio
chlorido skiediklyje iStirpintas BeneFIX farmakokinetiniu pozitiriu prilygsta anksciau j rinkg tiektam
BeneFIX (istirpintam steriliame vandenyje), skiriant jo 24 anksciau gydytiems pacientams

(> 12 mety) 75 TV/kg dydzio dozémis. Be to, po kartotinio BeneFIX skyrimo $eSis ménesius, buvo
stebimi 23 tos pacios grupés pacienty farmakokinetikos parametrai ir buvo nustatyta, kad jie isliko
tokie patys kaip ir per pradinj vertinimg. Farmakokinetikos duomeny santrauka pateikiama 1 lentel¢je.

1 lentelé. Ankséiau gydyty pacienty, serganc¢iy hemofilija B, BeneFIX (75 TV/kg)
farmakokinetikos parametry jverciai per pradinj vertinima ir 6 ménesj

Parametras Pradinig Verti.nimas n=24 6 rpénug n=23
Vidurkis + SN Vidurkis £ SN
Crmax (TV/dI) 54,5+ 15,0 57,3+13,2
AUC, (TV-val./dl) 940 + 237 923 + 205
t12 (val.) 224+53 23,8 £6,5
KL (ml /val./kg) 8,47 +2,12 8,54 £2,04
Atstatymas
(TV/dl kickvienam TV/kg) 0,73 +0,20 0,76+ 0,13

Santrumpos: AUC., = plotas po koncentracijos plazmoje ir laiko kreive nuo nulio iki begalybés; Cpax = didZiausia
koncentracija; ti2 = pusinés eliminacijos i$ plazmos laikas; KL = klirensas; SN = standartinis nuokrypis.

Populiacijos farmakokinetikos populiacijoje modelis buvo sukurtas, naudojant duomenis, kurie buvo
gauti tiriant 73 pacientus, kuriems buvo nuo 7 ménesiy iki 60 mety. Parametrai, nustatyti naudojant
galutinj 2-jy sekcijy modelj, parodyti 2 lentel¢je. Kudikiy ir vaiky organizme buvo didesnis klirensas,
didesnis pasiskirstymo tiiris, trumpesnis pusinés eliminacijos laikas periodas ir maZesnis atsistatymas
nei paaugliy ir suaugusiyjy. Galutinés fazés duomenys nebuvo vienareik§miski dél duomeny po

24 valandy trikumo vaiky populiacijos tiriamiesiems, kuriems buvo < 6 mety.
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2 lentelé. Vidutiniai £ SN farmakokinetikos parametrai, apskaiciuoti remiantis

individualiais populiacijos farmakokinetikos duomeny analizés Bajeso iverciais
Amziaus grupé | Kadikiai Vaikai Vaikai ffj‘;gzhi‘i‘(‘i Suaugusicji
(metais) <2 nuo 2 iki <6 | nuo 6 iki <12 <18 nuo 18 iki 60
Tiriamyjy 7 16 1 19 30
skaicius
Klirensas (ml
13,1 +2,1 13,1+2,9 15,5 9,2+273 8,0+0,6
/val./kg)
Vs (ml /kg) 252 + 35 257 +25 303 234 + 49 225+ 59
Pusinés
eliminacijos 156 £1,2 16,7+ 1,9 16,3 21,5+5,0 23,9+4,5
laikas (val.)
Atstatymas
TVl 0.61£0,10 | 0,60 0,08 0.47 0.69+0.16 | 074020
kiekvienam
TV/kg)

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Iprasty genotoksiskumo ikiklinikiniy tyrimy duomenys specifinio pavojaus Zzmogui nerodo.

Vaistinio preparato kancerogeninis poveikis ir toksinis poveikis vaisingumui ir vaisiaus vystymuisi

netirtas.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Milteliai
Sacharozé
Glicinas
L-histidinas
Polisorbatas 80

Tirpiklis

Natrio chlorido tirpalas

6.2 Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todél Sio vaistinio preparato maisyti su kitais negalima. Biitina
naudoti tik pakuotéje pridedamg infuzijos rinkinj. Dél Zzmogaus IX koaguliacijos faktoriaus
adsorbcijos kai kurios infuzijos jrangos vidiniuose pavirS§iuose gydymas gali biiti nesékmingas.

6.3 Tinkamumo laikas

2 metai.

Paruostg tirpalg, kadangi jame néra konservanty, reikia vartoti nedelsiant ar ne véliau kaip per 3

valandas nuo paruo$imo. Nustatytas cheminis ir fizinis vartojamo preparato stabilumas — 3 valandos,
laikant ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.

6.4 Specialios laikymo sglygos
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Laikyti zemesnéje kaip 30 °C temperatiiroje. Negalima uzsaldyti.
6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

BeneFIX 250 TV, 500 TV, 1000 TV, 1500 TV, 2000 TV, 3000 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam
tirpalui

BeneFIX 250 TV, 500 TV, 1000 TV, 1500 TV, 2000 TV, 3000 TV milteliy 10 ml (I tipo stiklo)
flakone su chlorobutilo kam§¢iu bei nuplésiamu aliuminio gaubteliu ir 5 ml skaidraus bespalvio
tirpiklio uzpildytame (I tipo stiklo) Svirkste su bromobutilo stimoklio kamsciu bei §virksto galo
bromobutilo gaubteliu, ir sterilus flakono adapteris tirpalui ruosti, sterilus infuzijos rinkinys, du
alkoholiu sudrékinti tamponai, pleistras ir marlinis tvarstis.

6.6  Specialiis reikalavimai atlieckoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruoSti

BeneFIX liofilizuoti milteliai injekciniam tirpalui paruoSiami su uZpildytame Svirkste pridedamu
tirpikliu (0,234 % (svoris/tiiris) natrio chlorido tirpale) ir infuzijos biidu leidziami j vena (taip pat Zr.
ruoSimo instrukcijg pakuotés lapelio 3 skyriuje).

Paruosto BeneFIX sudétyje yra polisorbato-80, kuris, yra zinoma, padidina di-(2-etilheksil)ftalato
(DEHP) isskyrimo i§ polivinilo chlorido (PVC) lyg;j. Tai reikia jvertinti, paruoSiant ir vartojant
BeneFIX. Svarbu, kad bty grieztai laikomasi 4.2 skirsnyje nurodyty rekomendacijy.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

Netirta, ar galima BeneFIX leisti nepertraukiama infuzija, todél draudziama BeneFIX maisyti su
infuzijy tirpalais ar leisti laSeline.

7.  REGISTRUOTOJAS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 1997 m. rugpjucio 27 d.
Paskutinio perregistravimo data 2012 m. liepos 20 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.cu
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II PRIEDAS

BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAS IR
GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAS IR GAMINTOJAS,
ATSAKINGAS UZ SERLJU ISLEIDIMA

Biologinés veikliosios medziagos gamintojo pavadinimas ir adresas

Wyeth BioPharma

Division of Wyeth Pharmaceuticals LLC
One Burtt Road

Andover MA 01810

JAV

Gamintojo, atsakingo uZ serijy i§leidima, pavadinimas ir adresas

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

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSrasymo receptinis vaistinis preparatas (Zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos] 4.2
skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai isdéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107c¢ straipsnio

7 dalyje numatytame Sgjungos referenciniy daty sarasSe (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:

. pareikalavus Europos vaisty agentiirai,

. kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

BeneFIX 250 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
BeneFIX 500 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
BeneFIX 1000 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
BeneFIX 1500 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
BeneFIX 2000 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
BeneFIX 3000 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

nonakogas alfa (rekombinantinis IX koaguliacijos faktorius)

[2.  VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

1 flakone: 250 TV nonakogo alfa (paruosus — mazdaug 50 TV/ml).

1 flakone: 500 TV nonakogo alfa (paruosus — mazdaug 100 TV/ml).
1 flakone: 1000 TV nonakogo alfa (paruosus — mazdaug 200 TV/ml).
1 flakone: 1500 TV nonakogo alfa (paruosus — mazdaug 300 TV/ml).
1 flakone: 2000 TV nonakogo alfa (paruosus — mazdaug 400 TV/ml).

1 flakone: 3000 TV nonakogo alfa (paruosus — mazdaug 600 TV/ml).

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sacharoze, glicinas, L-histidinas, natrio chloridas, polisorbatas 80.

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

1 flakonas su 250 TV nonakogo alfa
1 flakonas su 500 TV nonakogo alfa
1 flakonas su 1000 TV nonakogo alfa
1 flakonas su 1000 TV nonakogo alfa
1 flakonas su 2000 TV nonakogo alfa
1 flakonas su 3000 TV nonakogo alfa

1 uzpildytas Svirkstas su 5 ml tirpiklio

17



1 sterilus flakono adapteris tirpalui ruosti
1 sterilus infuzijos rinkinys

2 alkoholiu sudrékinti tamponai

1 pleistras

1 marlinis tvarstis

| 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vienkartiné dozé leisti j vena.
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTINI PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

[7.  KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

Naudoti tik dézutéje pridedama tirpikliu uzpildyta Svirksta tirpalui ruosti.

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
Paruostg tirpalg suvartoti nedelsiant arba per 3 valandas.

| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti zemesnéje kaip 30 °C temperatiiroje. Negalima uzsaldyti.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

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

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO ETIKETE

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

BeneFIX 250 TV milteliai injekciniam tirpalui
BeneFIX 500 TV milteliai injekciniam tirpalui
BeneFIX 1000 TV milteliai injekciniam tirpalui
BeneFIX 1000 TV milteliai injekciniam tirpalui
BeneFIX 2000 TV milteliai injekciniam tirpalui
BeneFIX 3000 TV milteliai injekciniam tirpalui

nonakogas alfa (rekombinantinis IX koaguliacijos faktorius)
Leisti j vena

[2. VARTOJIMO METODAS

Vienkartiné dozé injekcijai.

[3.  TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 4.  SERIJOS NUMERIS

Lot

Zr. prieking etikete (Lot, EXP)

[5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

250 TV

500 TV

1000 TV

1500 TV

2000 TV

3000 TV
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6. KITA

Laikyti zemesnéje kaip 30 °C temperatiiroje. Negalima uzsaldyti.

Naudoti tik dézutéje pridedama uzpildyta Svirksta tirpalui ruosti.
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

TIRPIKLIO SVIRKSTO ETIKETE

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

BeneFIX tirpiklis

Leisti j vena

[2. VARTOJIMO METODAS

Reikia suvartoti visg kiekj.

[3.  TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 4.  SERIJOS NUMERIS

Lot

Pfizer Europe MA EEIG

[5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

5 ml 0,234 % natrio chlorido injekcinio tirpalo.

6. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS

23



Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

BeneFIX 250 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
BeneFIX 500 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
BeneFIX 1000 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
BeneFIX 1500 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
BeneFIX 2000 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
BeneFIX 3000 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
nonakogas alfa (rekombinantinis IX koaguliacijos faktorius)

Atidziai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

- NeiSmeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités | gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos poZymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiSke Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja, vaistininka arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

1. Kas yra BeneFIX ir kam jis vartojamas
2. Kas Zinotina prie§ vartojant BeneFIX
3. Kaip vartoti BeneFIX

4. Galimas $alutinis poveikis

5. Kaip laikyti BeneFIX

6.

Pakuotés turinys ir kita informacija

1. Kas yra BeneFIX ir kam jis vartojamas

BeneFIX yra leidziamas IX kraujo kres¢jimo (koaguliacijos) faktoriaus preparatas, iSgaunamas

rekombinantinés DNR technologijos biidu. Veiklioji BeneFIX medziaga yra nonakogas alfa. Zmoniy,

kurie serga jgimta hemofilija B (Christmas liga), organizme triikksta kraujavimg reguliuojancio IX

koaguliacijos faktoriaus. BeneFIX papildo hemofilija B serganciy pacienty kraujg IX faktoriumi, kad

kraujas galéty kreseéti.

BeneFIX vartojamas hemofilija B (jgimtu IX faktoriaus trikumu) serganciy pacienty kraujavimui

stabdyti ir kraujavimo profilaktikai visose amziaus grupése.

2. Kas Zinotina pries vartojant BeneFIX

BeneFIX vartoti negalima

- jeigu yra alergija nonakogui alfa arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto medZziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje);

- jeigu yra alergija ziurkény baltymams.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

- Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku pries pradédami vartoti BeneFIX.

- Jei po tam tikro laiko kraujavimas nesiliauja, nedelsdami kreipkites j gydytoja.
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- Gali pasireiksti alerginés reakcijos. Preparate gali biiti ziurkéno lasteliy baltymy pédsaky (zr.
skyrelj ,,BeneFIX vartoti negalima®). IX faktoriaus preparatai, taip pat ir BeneFIX, yra sukéle
gyvybei pavojingy anafilaksiniy reakcijy (sunkios alerginés reakcijos). Ankstyvieji alerginiy
reakcijy pozymiai yra kvépavimo pasunkéjimas, dusulys, patinimas, dilgéling, niezulys,
iSplitusi dilgéling, spaudimas kritinéje, Svokstimas, kraujospiidZio sumazéjimas, miglotas
matymas ir anafilaksija (sunki alerginé reakcija, dél kurios gali pasunkéti rijimas ir (arba)
kvépavimas, parausti ir patinti veidas ir (arba) rankos).

- PasireiSkus alerginéms ar anafilaksinio tipo reakcijoms, nedelsdami nutraukite infuzija ir
kreipkités j gydytoja ar skubios medicininés pagalbos tarnyba. Pasireiskus sunkioms
alerginéms reakcijoms, apsvarscius, biitina parinkti alternatyvy gydyma.

- Aktyvuma neutralizuojanciyjy antikiiny (inhibitoriy) atsiradimas yra nedaznas reiskinys, kuris
pasireiskia pacientams, anksc¢iau gydytiems preparatais, kuriy sudétyje yra IX faktoriaus. Vis
deélto, kaip ir vartojant visus IX faktoriaus preparatus, gydymo BeneFIX metu bitina atidZiai
tikrinti, ar neatsiranda IX faktoriaus inhibitoriy.

- Tyrimai rodo priklausomybe tarp IX faktoriaus inhibitoriaus atsiradimo ir alerginiy reakcijy.
Todél, jeigu pasireiskia pirmiau apraSytos alerginés reakcijos, biitina istirti, ar neatsirado
inhibitorius. Svarbu prisiminti, kad pacientams, kuriy plazmoje yra IX faktoriaus inhibitorius,
gali biiti didesné anafilaksijos rizika véliau gydant BeneFIX.

- IX faktoriaus atsiradimg organizme kontroliuoja IX faktoriaus genas. Pacientams, kuriems buvo
nustatytos specifines IX faktoriaus geno mutacijos, pavyzdziui, svarbi delecija, gali biiti
didesne IX faktoriaus inhibitoriaus atsiradimo ir (arba) alerginés reakcijos atsiradimo tikimybe.
Todél, jeigu Jums buvo nustatyta tokia mutacija, Jusy gydytojas atidziau stebés, ar neatsiranda
alerginés reakcijos pozymiy, ypac pradéjus vartoti BeneFIX pirma karta.

- D¢l alerginiy reakcijy vartojant IX faktoriaus preparatus rizikos, BeneFIX vartojimas turi buti
pradétas medicinos jstaigoje, kur pacientus galima tinkamai prizitiréti pasireiSkus alerginei
reakcijai.

- Net jei néra IX faktoriaus inhibitoriaus, gydant BeneFIX gali prireikti didesniy doziy nei gydant
kitais i§ plazmos iSskirtais IX faktoriaus preparatais, kuriuos vartojote anksc¢iau. Todé¢l biitina
atidziai stebéti IX faktoriaus aktyvumg plazmoje (tai parodo Jiisy kraujo geb¢jima suformuoti
kresulj), kad biity galima tinkamai keisti dozes. Jei rekomenduojama doz¢ nesustabdo
kraujavimo, kreipkités j gydytoja.

- Jei sergate kepeny ar Sirdies liga arba Jums neseniai buvo atlikta chirurginé operacija, kraujo
kreséjimo komplikacijy rizika yra didesné.

— Buvo pranesta, kad pavartojus dideles i$ plazmos iSskirto IX faktoriaus dozes hemofilija B
sergantiems pacientams, kuriems anksciau buvo pasireiSkusios alerginés reakcijos, pasireiske

inksty funkcijos sutrikimas (nefrozinis sindromas).

- Klinikiniuose anksc¢iau negydyty pacienty (pacienty, kurie nickada anks¢iau nebuvo leista IX
faktoriaus infuzija) gydymo BeneFIX tyrimuose nesukaupta pakankamai duomeny.

- Rekomenduojama, kad kiekvieng kartg vartodami BeneFIX, uzsiraSytuméte jo serijos numer;.
Vieng i§ ant flakono uzklijuoty nuplésiamy etikeciy galite uzklijuoti savo dienyne, kad

uzregistruotuméte serijos numerj ar nurodytumete bet kokj Salutinj poveikj.

Kiti vaistai ir BeneFIX
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Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

NéStumas ir Zindymo laikotarpis

Jei esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai BeneFIX
vartoti galite tik pagal tikslius savo gydytojo nurodymus. Nezinoma, ar né$¢ioms moterims skiriamas
BeneFIX gali pakenkti vaisiui. Galbiit gydytojas patars zindymo ar néStumo laikotarpiu nutraukti
gydyma BeneFIX.

Prie§ vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

BeneFIX gebé¢jimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia.

BeneFIX sudétyje yra natrio

Paruosus, kiekviename BeneFIX flakone yra 0,2 mmol (4,6 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmés.
Visgi gali biiti, kad, priklausomai nuo Jusy kiino svorio ir BeneFIX dozés, vartosite kelis flakonus
iSkart. | tai turite atsizvelgti, jei Jums patariama kontroliuoti natrio kiekj maiste.

3. Kaip vartoti BeneFIX

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkites j
gydytoja arba vaistininka.

Gydytojas paskirs Jums reikiama BeneFIX doze. Si dozé ir gydymo trukmé priklausys nuo
individualaus pakei¢iamosios IX faktoriaus terapijos poreikio ir to, kokiu greiciu Jusy organizme yra
naudojamas IX faktorius. Sie rodmenys bus reguliariai tikrinami. Jei pries BeneFIX vartojote i3
plazmos isskirto IX faktoriaus preparatus, galite pastebéti, kad Siy preparaty dozes skiriasi.

Gydymo metu gydytojas gali koreguoti Jums skirta BeneFIX doze.

RuoSimas ir vartojimas

Toliau pateikiama BeneFIX tirpalo ruo§imo ir vartojimo metodika. Pacientai privalo laikytis
konkrecios, gydytojo nurodytos venos punkcijos metodikos.

BeneFIX milteliai injekciniam tirpalui paruoSiami su pakuotéje esanciu tirpikliu uzpildytame Svirkste
(natrio chlorido (druskos) tirpalu) ir leidziami infuzijos biidu j vena (i.v.).

Pries atlikdami toliau iSvardytas procediras, visada nusiplaukite rankas. Preparato tirpalg biitina ruosti
aseptiskai (laikytis $varos, neuzkrésti bakterijomis).

Ruosimas
Su steriliu tirpikliu injekciniam tirpalui paruostas BeneFIX bus leidziamas infuzijos biidu j veng (i.v.).

1. Palaukite, kol liofilizuoto (iSdziovinto uzSaldzius) BeneFIX flakonas ir uzpildytas Svirkstas
susils iki kambario temperattiros.
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Nuimkite nuplésiama BeneFIX flakono dangtelj, kad atidengtuméte centring guminio kamscio
dalj.

Pakuotéje pridedamu alkoholiu suvilgytu tamponu (ar kitu antiseptiniu tirpalu) nuvalykite
flakono virsy ir leiskite nudzitti. Nuvale nelieskite rankomis guminio kamscio. Jis taip pat
negali liestis su kitais pavirsiais.

Nupléskite skaidrios plastikinés flakono adapterio pakuotés virSy. Adapterio i§ pakuotés
neiSimkite.
Padékite flakong ant lygaus pavirsiaus. Nei§éme adapterio i§ pakuotés, uzdékite flakono

adapter] ant flakono. Stipriai spauskite pakuote, kol adapteris uzsifiksuos ant flakono, o
adapterio smaigalys persmeigs flakono kamstelj.

U\

i

Nuimkite nuo adapterio pakuote ir jg iSmeskite.

5

A

Sujunkite stimoklio kotelj su tirpiklio $virkstu stipriai pastumdami ir pasukdami.

Nulauzkite nuo sugadinimo apsaugoto plastikinio tirpiklio Svirksto galo gaubtelj, lauzdami per
gaubtelio perforacijg. Lankstykite gaubtelj j virSy ir Zemyn, kol pazeisite perforacijg. Nelieskite
gaubtelio vidaus ir $virksto galo. Gaubtelj gali prireikti vél uzdéti (jei BeneFIX néra leidziamas
nedelsiant), todél pasidékite jj virSutine dalimi j virSy.
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9. Padekite flakong ant plokscio pavirSiaus. Sujunkite tirpiklio Svirksta su flakono adapteriu,
ivesdami Svirksto galg  adapterio anga, tuo pat metu stipriai stumdami ir sukdami Svirksta
pagal laikrodzio rodykle tol, kol sandariai sujungsite.

10. I8 léto stumkite stimoklio kotelj, kad visas tirpiklis biity susvirkstas j BeneFIX flakong.

11.  Neatjungdami Svirksto nuo adapterio, atsargiai pasukiokite flakona, kol iStirps milteliai.

2

12.  Prie§ vartojant paruostg tirpala, blitina apzidiréti, ar jame néra mazy daleliy. Tirpalas turi bti
skaidrus ir bespalvis.

Pastaba. Jei vienai infuzijai naudojate kelis BeneFIX flakonus, kiekvieng flakona paruosti taip,
kaip aukSc¢iau nurodyta. Tirpiklio §virksta reikia nuimti, paliekant flakono adapterj; kiekvieno
atskiro flakono paruosta turinj galima iStraukti atskiru dideliu Luer Lock (jtaisas, kurio pagalba
Svirkstas sujungiamas su flakonu) Svirkstu.

13.  Isitiking, kad $virksto stimoklio kotelis tebéra visiskai nustumtas iki galo, apverskite flakong. I§
léto jtraukite visg tirpala j Svirksta.

‘

14.  Atjunkite Svirksta nuo flakono adapterio, atsargiai patraukdami ir pasukdami prie$ laikrodzio
rodykle. Flakong su prijungtu adapteriu iSmeskite.

Pastaba. Jei tirpalas nebus nedelsiant vartojamas, SvirkSto gaubtelj reikia atsargiai vél uzdeti.
Nelieskite SvirkSto galo ir gaubtelio vidaus.
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Paruosta BeneFIX tirpalg reikia suvartoti nedelsiant ar per 3 valandas nuo paruosimo. Vartojimui
paruosta tirpalg iki suvartojimo galima laikyti kambario temperatiiroje.

Vartojimas (intraveniné injekcija)

BeneFIX injekcijg reikia atlikti pridedamu tirpikliu uzpildytu Svirkstu arba vienkartiniu steriliu
plastikiniu Luer Lock $virkstu. Be to, tirpalg i§ flakono reikia iStraukti, naudojant flakono adapter;.

BeneFIX turi biiti suleidziamas j veng per kelias minutes. Jums rekomenduojamg infuzijos greitj
gydytojas gali keisti, kad geriau toleruotuméte infuzija.

Gauta praneSimy apie raudonyjy kraujo kiineliy sulipima (agliutinacija) kateteryje ar SvirkSte
vartojant BeneFIX. Nenustatyta jokio Salutinio poveikio, susijusio su $iuo reiskiniu. Siekiant
sumazinti agliutinacijos galimybe svarbu riboti i kateterj patenkancio kraujo kiekj. Kraujas neturi
patekti j Svirksta. Jei kateteryje arba SvirkSte pastebimas raudonyjy kraujo kiineliy sulipimas, visas
Sias priemones (kateterj, Svirksta ir BeneFIX tirpala) reikia iSmesti ir atlikti injekcija naudojant
priemones i$ naujos pakuotés.

Netirta, ar galima BeneFIX leisti nepertraukiama infuzija (laseline), tod¢l draudziama preparata
maiSyti su infuziniais tirpalais ar leisti laSeline.

Visg nesunaudotg tirpala, tus¢ius flakonus, panaudotas adatas ir Svirkstus iSmeskite j tinkamg atlieky
konteinerj, nes netinkamai tvarkomos atliekos gali pakenkti Zzmonéms.

Ka daryti pavartojus per didel¢ BeneFIX doz¢?

Jei j8virkstete didesne nei gydytojo rekomenduojama BeneFIX dozg, nedelsiant susisiekite su
gydytoju.

Nustojus vartoti BeneFIX

Nenutraukite BeneFIX vartojimo nepasitare su savo gydytoju.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél §io vaisto vartojimo, kreipkités i gydytoja, vaistininkg arba
slaugytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
Padidéjusio jautrumo (alerginés) reakcijos

Vartojant BeneFIX gali pasireiksti alerginio tipo padidéjusio jautrumo reakcijos. Tokios reakcijos gali
biti veido ar gerklés patinimas, deginimas ir gelimas infuzijos vietoje, drebulys, staigus paraudimas,
niezulys, galvos skausmas, dilgeline, sumazejes kraujosptdis, mieguistumas, pykinimas, neramumas,
daznas $irdies plakimas, spaudimas kriitinéje, dilg¢iojimas, vémimas, SvokStimas. Kai kuriais atvejais
Sios reakcijos progresavo iki sunkios anafilaksijos. Alerginés reakcijos gali pasireiksti kartu su IX
faktoriaus inhibitoriy atsiradimu (taip pat zr. skyrelj ,,/spéjimai ir atsargumo priemonés*).

Sios reakcijos gali biiti pavojingos gyvybei. Pasireiskus alerginéms ar anafilaksinéms reakcijoms,
reikia nedelsiant nutraukti infuzija ir kreiptis | gydytoja ar skubios medicininés pagalbos

tarnyba. Gydymas priklauso nuo $alutinio poveikio pobtidZio ir sunkumo (taip pat zr. skyrelj
ISpéjimai ir atsargumo priemonés).
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Inhibitoriy atsiradimas

Pacientams, sergantiems hemofilija B, gali atsirasti IX faktoriy neutralizuojanciyjy antikiiny
(inhibitoriy). Tokiy antikiiny atsiradimg gali rodyti tai, kad turite vartoti didesnj BeneFIX kiekj uz ta,
kurio jprastai reikéjo kraujavimui stabdyti, arba tebesitgsiantis kraujavimas po vaisto pavartojimo.
Tokiais atvejais rekomenduojama kreiptis i specializuota hemofilijos centra. Jisy gydytojas gali
pageidauti stebéti, ar Jiisy organizme neatsiranda inhibitoriy (taip pat zr. skyrelj ,.[spéjimai ir
atsargumo priemonés’).

Buvo pranesta, kad hemofilija B sergantiems pacientams, kuriems nustatytas IX faktoriaus
inhibitorius ir anksc¢iau buvo pasireiskusios alerginés reakcijos, pavartojus dideles i§ plazmos iSskirto
IX faktoriaus dozes imuninei tolerancijai sukelti, pasireiSke inksty funkcijos sutrikimas (taip pat Zr.
skyreli ,.[spéjimai ir atsargumo priemonés).

Trombozés reiskiniai

BeneFIX gali didinti trombozés (nenormalaus kraujo kresuliy susiformavimo) Jiisy organizme rizika,
jeigu Jums yra kraujo kresuliy susiformavimo rizikos veiksniy, jskaitant jstatyta venos kateterj. Gauta
pranesimy, kad leidziant BeneFIX nepertraukiamos infuzijos per centrinj venos kateterj biidu,
pasireiské sunkis kraujo kre§éjimo sutrikimai, jskaitant gyvybei pavojingy kraujo kresuliy
susiformavima sunkiai sergan¢iy naujagimiy organizme. Taip pat buvo pranesta apie periferinio
tromboflebito (veny skausmas ir paraudimas) ir giliyjy veny trombozés (kraujo kresuliai galtinése)
atvejus. Dauguma Siy atvejy BeneFIX buvo leidZiamas nepertraukiamos infuzijos biidu, kuri néra
tinkamas vartojimo metodas.

Labai daZnas Salutinis poveikis (gali pasireiksti daugiau nei 1 i§ 10 Zmoniy)

° Galvos skausmas.
° Kosulys.
° Karséiavimas.

Daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne daugiau nei 1 i§ 10 Zmoniy)

Padidéjusio jautrumo ar alerginés reakcijos.

Galvos svaigimas, skonio pojti¢io pokytis.

Flebitas (veny skausmas ir paraudimas), veido paraudimas.

Vémimas, pykinimas.

ISbérimas, dilgeliné.

Nemalonus pojitis kriitinéje (jskaitant skausmg krttinéje).

Reakcija infuzijos vietoje (iskaitant niezulj ir paraudimg infuzijos vietoje), skausmas ir
nemalonus pojltis infuzijos vietoje.

Nedaznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne daugiau nei 1 i§ 100 zmoniy)

Neutralizuojanciyjy antiktiny (inhibitoriy) atsiradimas.

Celiulitas infuzijos vietoje (odos skausmas ir paraudimas).

Mieguistumas, drebulys.

Regos pablog¢jimas (jskaitant miglota regéjima, taskeliy/Svieseliy atsiradima).
Daznas sirdies plakimas, Zemas kraujospudis.

Inksty infarktas (kraujo tiekimo inkstams sutrikimas).

NeZinomo daZnio Salutinis poveikis (negali biiti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis)

. Anafilaksiné reakcija.
. Tromboziniai reiskiniai (nenormalus kraujo kresuliy susiformavimas).
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. Nepakankamas atsakas | gydyma (t. y. nepakankamas poveikis stabdant kraujavimo epizodus
arba uzkertant kelig jy pasireiskimui).

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiSke Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti BeneFIX

Sj vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant iSorinés dézutes ir flakono etiketés nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

BeneFIX reikia laikyti zemesnéje kaip 30 °C temperatiiroje ir suvartoti iki tinkamumo datos,
nurodytos ant etiketés.

Negalima uz8aldyti, kad nenukentéty uzpildytas Svirkstas.
Paruosta tirpalg suvartoti nedelsiant arba ne véliau kaip per 3 valandas.
Pastebéjus, kad tirpalas yra neskaidrus arba ne bespalvis, $io vaisto vartoti negalima.

Naudoti tik dézutéje pridedama uzpildyta Svirksta tirpalui ruosti. Kitus sterilius vienkartinius $virkStus
galima naudoti injekcijai atlikti.

Vaisty negalima iSmesti | kanalizacijg arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija
BeneFIX sudétis

- Veiklioji medziaga yra nonakogas alfa (rekombinantinis IX koaguliacijos faktorius). Viename
BeneFIX flakone nominaliai yra 250, 500, 1000, 1500 TV, 2000 arba 3000 TV nonakogo alfa.

- Pagalbinés medziagos yra sacharozg¢, glicinas, L-histidinas, polisorbatas 80. Be to, preparatui
ruosti pridedamas tirpiklis (0,234 % natrio chlorido tirpalas).

— Paruosus miltelius su pridedamu tirpikliu (0,234 % natrio chlorido tirpalu), viename flakone yra
50, 100, 200, 300, 400 arba 600 TV/ ml (zr. 1 lentele).

1 lentelé. BeneFIX kiekis viename mililitre paruosto tirpalo

BeneFIX Kkiekis flakone BeneFIX Kkiekis 1 ml
paruosto injekcinio tirpalo
250 TV 50TV
500 TV 100 TV
1000 TV 200 TV
1500 TV 300 TV
2000 TV 400 TV
3000 TV 600 TV
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BeneFIX pakuotés iSvaizda ir kiekis pakuotéje

BeneFIX sudaro stikliniame flakone pateikiami injekcijoms skirti milteliai ir uzpildytame SvirkSte
pateikiamas tirpiklis.

Pakuotéje yra:

. vienas BeneFIX 250, 500, 1000, 1500, 2000 arba 3000 TV milteliy flakonas;

vienas tirpikliu, 5 ml sterilaus 0,234 % natrio chlorido tirpalo injekciniam tirpalui ruosti,
uzpildytas §virkstas, su vienu stimokliu;

vienas sterilus flakono adapteris tirpalui ruosti;

vienas sterilus infuzijos rinkinys;

du alkoholiu sudrékinti tamponai;

vienas pleistras;

vienas marlinis tvarstis.

Registruotojas

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

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

Ispanija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités vietinj registruotojo atstova:

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

Bbarapus Magyarorszag
[aitzep JlrokcemOypr CAPJI, Kion Pfizer Kft.

Boarapus Tel.: +36 1 488 37 00
Ten.: +359 2 970 4333

Ceska republika Malta

Pfizer, spol. s r.0. Vivian Corporation Ltd.
Tel: +420 283 004 111 Tel: +356 21344610
Danmark Nederland

Pfizer ApS Pfizer bv

TIf.: +45 44 20 11 00 Tel: +31 (0)800 63 34 636
Deutschland Norge

PFIZER PHARMA GmbH Pfizer AS

Tel: +49 (0)30 550055-51000 TIf: +47 67 52 61 00
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Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

EX0LGoa
Pfizer EAMGG ALE.
TnA: +30 210 6785800

Espaia
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 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

Kvnpog
Pfizer EAMGG A.E. (Cyprus Branch)
TnA: +357 22817690

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija

Tel: +371 670 35 775

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

Polska
Pfizer Polska Sp. z o.0.,
Tel.: +48 22 335 61 00

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

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

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruZznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: + 386 (0)1 52 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢né 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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas

I$sami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

http://www.ema.europa.eu. Joje taip pat rasite nuorodas j kitus tinklalapius apie retas ligas ir jy

gydyma.
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