PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

BeneFIX 250 IU prasok a rozpustadlo na injek¢ény roztok
BeneFIX 500 IU prasok a rozpustadlo na injek¢ény roztok
BeneFIX 1000 IU prasok a rozptstadlo na injekény roztok
BeneFIX 1500 IU prasok a rozptstadlo na injekény roztok
BeneFIX 2000 IU prasok a rozpastadlo na injekény roztok
BeneFIX 3000 IU prasok a rozptstadlo na injekény roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

BeneFIX 250 IU prasok a rozpustadlo na injekény roztok

Kazda liekovka obsahuje nominalne 250 IU nonakogu alfa (rekombinantny koagulacny faktor IX). Po
rekonstittcii s prilozenym 5 ml (0,234 %) roztokom chloridu sodného na injekciu, kazdy ml roztoku
obsahuje priblizne 50 IU nonakogu alfa.

BeneFIX 500 IU prasok a rozpustadlo na injekény roztok

Kazda liekovka obsahuje nominalne 500 IU nonakogu alfa (rekombinantny koagula¢ny faktor IX). Po
rekonstitacii s prilozenym 5 ml (0,234 %) roztokom chloridu sodného na injekciu, kazdy ml roztoku
obsahuje priblizne 100 IU nonakogu alfa.

BeneFIX 1000 IU prasok a rozpustadlo na injekény roztok

Kazda liekovka obsahuje nominalne 1000 IU nonakogu alfa (rekombinantny koagulacny faktor IX).
Po rekonstiticii s prilozenym 5 ml (0,234 %) roztokom chloridu sodného na injekciu, kazdy ml
roztoku obsahuje priblizne 200 IU nonakogu alfa.

BeneFIX 1500 IU prasok a rozpustadlo na injekény roztok

Kazda liekovka obsahuje nominalne 1500 IU nonakogu alfa (rekombinantny koagulacny faktor I1X).
Po rekonstiticii s prilozenym 5 ml (0,234 %) roztokom chloridu sodného na injekciu, kazdy ml
roztoku obsahuje priblizne 300 IU nonakogu alfa.

BeneFIX 2000 IU prasok a rozpustadlo na injekény roztok

Kazda liekovka obsahuje nominalne 2000 IU nonakogu alfa (rekombinantny koagulacny faktor 1X).
Po rekonstiticii s prilozenym 5 ml (0,234 %) roztokom chloridu sodného na injekciu, kazdy ml
roztoku obsahuje priblizne 400 IU nonakogu alfa.

BeneFIX 3000 IU prasok a rozpustadlo na injekény roztok

Kazda liekovka obsahuje nominalne 3000 IU nonakogu alfa (rekombinantny koagulacny faktor I1X).
Po rekonstiticii s prilozenym 5 ml (0,234 %) roztokom chloridu sodného na injekciu, kazdy ml
roztoku obsahuje priblizne 600 IU nonakogu alfa.

’

Ucinnost’ (IU) je urena pomocou jednostupiiovej skusky zrazania podl'a Europskeho liekopisu.
Specificka aktivita BeneFIXu nie je menej ako 200 IU/mg proteinu.

BeneFIX obsahuje rekombinantny koagulac¢ny faktor IX, (INN = nonakog alfa). Nonakog alfa je
purifikovany protein obsahujuci 415 aminokyselin v jednom ret’azci. Jeho primarna sekvencia
aminokyselin je porovnatel'na s Ala'*® alelovou formou plazmatického faktora IX a niektoré
post-translacné zmeny v rekombinantnej molekule sa odliSuju od plazmatickej molekuly.
Rekombinantny koagula¢ny faktor IX je glykoprotein, ktory je produkovany geneticky upravenymi
bunkami cicavcov, pochadzajicimi z kmenovych buniek ovarii Skrecka ¢inskeho (CHO).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri cast’ 6.1.



3. LIEKOVA FORMA

BeneFIX 250 IU, 500 IU, 1000 IU, 1500 IU, 2000 IU, 3000 IU prasok a rozpustadlo na injekény
roztok

Prasok a rozpustadlo na injekény roztok

Biely/takmer biely prasok a ¢ire a bezfarebné rozpustadlo.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Liecba a profylaxia krvacania u pacientov s hemofiliou B (vrodeny nedostatok faktora IX).

Benefix je vhodny pre vSetky vekové skupiny.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecba ma byt’ zacata pod dohl'adom lekara so skisenostami v liecbe hemofilie.

Monitorovanie liecby

V priebehu liecby sa odportca stanovit’ hladiny faktora IX, ¢o je potrebné pre stanovenie podavanych
davok a frekvencie opakovanych infizii. Odpovede individualnych pacientov na faktor IX sa mézu
lisit,, a tak dosahovat rézne biologické polcasy a r6zne hodnoty in vivo vytaznosti. Davka vypocitana
na zaklade telesnej hmotnosti si mdZze vyzadovat’ Gpravu v pripade pacientov s nedostato¢nou

hmotnost'ou alebo s nadvahou. Presné sledovanie substituc¢nej liecby pomocou koagula¢nej analyzy
(aktivita faktora IX v plazme) je nevyhnutné najma v pripade rozsiahlych operaénych zakrokov.

Pri pouziti jednostupniovej skuSky zrazania zalozenej na in vitro tromboplastinovom case (aPTT) pre
stanovenie aktivity faktora IX vo vzorkach krvi pacientov, mozu byt vysledky aktivity faktora IX v
plazme vyznamne ovplyvnené typom aPTT c¢inidla a referenénym Standardom pouzitym pri skuske.
To je dblezité najmai pri zmene laboratéria a/alebo €inidiel pouzitych pri skuske.

Déavkovanie

Davkovanie a trvanie substitucnej terapie zévisia na stupni nedostatku faktora IX, mieste a rozsahu
krvacania a na klinickom stave pacienta.

Pocet podanych jednotiek faktora IX sa vyjadruje v medzinarodnych jednotkach (IU), ktoré suvisia so
sucasnym Standardom WHO pre koncentraty faktora IX. Aktivita faktora IX v plazme sa vyjadruje
bud’ v percentach (pomer k normalnej aktivite 'udskej plazmy) alebo v medzinarodnych jednotkach
(pomer k medzinarodnému Standardu pre faktor IX v plazme).

Jedna medzinarodna jednotka (IU) aktivity faktora IX je ekvivalentnd mnozstvu faktora IX v jednom
ml normalnej l'udskej plazmy.

Liecba on demand (podl'a potreby)

Vypocet pozadovanej davky BeneFIXu moze byt zalozeny na zisteni, Ze jedna jednotka aktivity
faktora IX na kg telesnej hmotnosti by mala zvysit” hladinu cirkulujiiceho faktora IX v priemere o
0,8 TU/dI (rozpatie od 0,4 do 1,4 IU/d]) u pacientov > 12 rokov (d’alSie informacie v Casti 5.2).

Pozadované davkovanie sa ur¢uje pomocou nasledujucej rovnice:

Pocet = telesnd hmotnost’ (vkg) X pozadované zvySenie X recipro¢na
pozadovanych faktora IX (%) alebo vytaznost
IU faktora IX (IU/d])




Priklad: pre obnovu 0,8 IU/dl vzorec znie:

Pocet = telesnd hmotnost’ (vkg) X zelané zvySenie faktora X 1,3 [U/kg
pozadovanych IX (%) alebo (IU/dl)
IU faktora IX

Mnozstvo a frekvencia davky maji byt vzdy zamerané na klinicku a¢innost’ lieCiva v individualnom
pripade.

V pripade nasledujucich krvacavych prihod nema aktivita faktora IX za prislusné obdobie klesnut’ pod
dant hladinu aktivity v plazme (v % normalnej aktivity alebo v IU/dl). Nasledujacu tabul’ku mozno
pouzit’ ako smerodajnt pre davkovanie v pripadoch krvécania a operécii:

Stupen krvacania/typ Pozadovana Frekvencia davok (hodiny)/Trvanie
chirurgického zakroku hladina faktora IX liecby (dni)
(%) alebo (IU/dl)
Krviacanie
Skoré krvacanie do kibov, 20-40 Opakujte kazdych 24 hodin.
krvacanie svalov alebo Minimalne 1 deni, kym sa krvécanie —
ustnej dutiny indikované bolest'ou - nezastavi alebo
sa nedocieli zahojenie.
Rozsiahlejsie krvacanie do 30-60 Opakujte infuziu kazdych 24 hodin
kibov, krvacanie do svalov pocas 3-4 dni alebo dlhsie, kym
alebo hematomy bolest’ a aktitna imobilita nevymiznu.
Zivot ohrozujice krvacanie 60-100 Opakujte infuziu kazdych 8 az 24
hodin, kym ohrozenie nepominie.
Operacia
Mensia 30-60 Kazdych 24 hodin, minimalne
Vratane extrakcie zubu 1 den, kym sa nedocieli zahojenie.
Rozsiahla 80-100 Opakujte infuziu kazdych 8-24 hodin,
(pred- a pooperacne) kym sa rana primerane nezahoji,
potom pokracujte v lieCbe minimalne
dalSich 7 dni na udrzanie aktivity
faktora IX od 30% do 60% (1U/dl)
Profylaxia

BeneFIX mozno podavat’ pacientom s hemofiliou B. V klinickej $tidii beznej sekundarnej profylaxie
bola priemerna davka predtym lieCenych pacientov (PTP) 40 IU/kg (rozpétie od 13 do 78 IU/kg) v
intervaloch od 3 do 4 dni. U mladsich pacientov mézu byt potrebné kratSie davkovacie intervaly alebo
vyssie davky.

V niektorych pripadoch, predovsetkym u mladsich pacientov, st potrebné kratSie intervaly davkovania
alebo vyssie davky.

Pediatricka populacia
Ohladom liecby on-demand a chirurgickych zakrokov u deti menej ako 6 ro¢nych liecenych
BeneFIXom je k dispozicii len limitovana dokumentécia.

Stredna davka (+ Standardna odchylka) pre profylaxiu bola 63,7 (+19,1) IU/kg v intervale od 3 do
7 dni. U mladsich pacientov mozu byt’ potrebné kratsie intervaly a vysSie davky. Spotreba FIX na
rutinnu profylaxiu u 22 vyhodnotitelnych pacientov bola 4607 (+ 1849) IU/kg za rok

a 378 (x 152) IU/kg za mesiac.



Je potrebné prisne sledovat aktivitu faktora IX v plazme podl'a klinickych indikacii a zaroven
vypocitat’ farmakokinetické parametre, ako st vytaznost a biologicky pol€as pre vhodnu upravu
davok.

Stars$i pacienti
Do klinickych $tadii BeneFIXu nebol zahrnuty dostatocny pocet 0sdb vo veku 65 a viac rokov, aby

bolo mozné stanovit’, ¢i miera ich odpovede bude odlisnd od mladsich osdb. Podobne ako u kazdého
pacienta lieceného BeneFIXom, aj u starSich pacientov je potrebné individualne stanovenie davky.

Sposob podavania

BeneFIX sa podéava intravendznou infuziou po rekonstitucii lyofilizovaného prasku na injekény roztok
so sterilnym roztokom 0,234 % chloridu sodného (pozri ¢ast’ 6.6).

BeneFIX ma byt podavany pomalou infuziou. Vo vécsine pripadov bola zvolena rychlost’ infuzie do
4 ml za minutu. Rychlost’ podavania sa mé zvolit’ tak, aby sa pacient citil pohodlne.

V pripade podozrenia na hypersenzitivnu reakciu, ktorda méze byt sposobena podavanim BeneFIXu, je
potrebné znizit’ rychlost’ infuzie alebo infuziu zastavit’ (pozri Casti 4.4 a 4.8).

Aglutinacia cervenych krviniek v hadi¢ke/injekénej striekacke

Existuju hldsenia o aglutinacii ¢ervenych krviniek v hadicke/injek¢nej striekacke pri podavani
BeneFIXu. Dosial’ neboli v suvislosti s tymto pozorovanim hlasené ziadne neziaduce reakcie. Pre
minimalizaciu moznosti aglutinacie je dolezité obmedzit’ mnozstvo krvi vstupujice do hadicky. Krv
nema vstlpit’ do injekénej striekacky. Ak sa pozoruje aglutinacia ¢ervenych krviniek

v hadicke/injek¢nej striekacke, znehodnot'te vSetok material (hadicky, injek¢énu striekacku a roztok
BeneFIXu) a zacnite podavanie s novym balenim.

Kontinudlna infizia
Podavanie kontinualnou infiziou nebolo schvalené a nie je odporicané (pozri tiez Casti 4.4 a 6.6).
Pokyny na rekonstituciu lieku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v casti 6.1.
Znama alergicka reakcia na proteiny Skrecka.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Sledovatelnost

Aby sa zlep$ila (do)sledovatel'nost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a ¢islo
Sarze podaného lieku.

Pacienti m6zu pouzit’ jeden z odlepovacich stitkov na injekénej liekovke na zaznamenanie Cisla Sarze
vo svojom denniku alebo na hlasenie akychkol'vek neziaducich tc¢inkov.

Hypersenzitivita

Pri pouziti BeneFIXu je mozny vznik hypersenzitivnych reakcii alergického typu. Produkt obsahuje
stopové mnozstvo proteinov Skrecka. Eventualne Zivot ohrozujuce anafylaktické/anafylaktoidné
reakcie sa vyskytli pri koncentratoch faktora [X vratane BeneFIXu. V pripade vyskytu symptomov
hypersenzitivity je potrebné pacientom odporucit’, aby okamzite ukongili uzivanie lieku a kontaktovali
lekara. Pacienti maju byt informovani o skorych prejavoch precitlivenosti zahffiajlicich tazkosti

s dychanim, dychovu nedostato¢nost’, opuchy, zihl'avku, generalizovanu urtikariu, svrbenie, zvieravy
pocit na hrudi, bronchospazmus, laryngospazmus, piskanie, hypotenziu, rozmazané videnie a
anafylaxiu.




V niektorych pripadoch sa tieto reakcie vyvinuli do t'azkej anafylaxie. V pripade Soku sa maji dodrzat
obvyklé medicinske postupy pre lieCbu Soku. V pripade zavaznych alergickych reakcii je potrebné
zvazit alternativne opatrenia na zastavenie krvacania.

Inhibitory

Pritomnost’ inhibitorov je menej castym javom u predtym lieCenych pacientov (PTP). Ked’Ze pocas
klinickych §tadii sa u jedného PTP nasledne lie¢eného BeneFIXom vyvinul klinicky vyznamny slabo
reagujuci inhibitor a skuisenosti s imunogenicitou rekombinantného faktora IX su stale obmedzené,
pacienti lieCeni BeneFIXom sa musia prisne sledovat’ na tvorbu inhibitorov faktora IX, ktoré sa maju
titrovat’ v Bethesda jednotkach pomocou vhodnych biologickych testov.

Udaje v literatare preukazali savislost medzi vyskytom inhibitora faktora IX a alergickymi reakciami.
Preto sa u pacientov s vyskytom alergickych reakcii ma stanovit’ pritomnost’ inhibitora. Je potrebné
poznamenat’, Ze pacienti s inhibitormi faktora IX moézu byt vystaveni zvySenému riziku

anafylaxie naslednou expoziciou faktorom IX. Predbezné informacie naznacuju mozny vzt'ah medzi
pritomnost’ou rozsiahlych dele¢nych mutacii v géne pre faktor IX u pacienta a zvySenym rizikom
tvorby inhibitora a akutnych reakcii z precitlivenosti. U pacientov, u ktorych st zname rozsiahle
dele¢né mutacie v géne pre faktor IX, je potrebné dosledne sledovat’ vyskyt priznakov a symptomov
akutnych reakcii z precitlivenosti, hlavne pocas skorych faz inicidlneho uzivania lieku.

Kvéli riziku alergickych reakcii na koncentraty faktora IX ma byt inicialne podavanie faktora IX,
podla usudku lekara, uskutocnené pod lekarskym dozorom, kde mdze byt poskytnuta vhodna
medicinska starostlivost’ v pripade alergickych reakcii.

Trombobza

Napriek tomu, Ze BeneFIX obsahuje iba faktor IX, treba pripustit’ riziko trombodzy a diseminovanej
intravaskularnej koagulacie (DIC). Ked’Ze pouZzivanie koncentratov komplexu faktora IX historicky
suvisi s rozvojom tromboembolickych komplikacii, pouzitie produktov s obsahom faktora IX méze
byt nebezpecné u pacientov s priznakmi fibrinolyzy a u pacientov s diseminovanou intravaskuladrnou
koagulaciou (DIC). Kv6li moznému riziku trombotickych komplikacii je potrebné zacat’ klinické
sledovanie skorych priznakov trombotickej a konzumpcnej koagulopatie spolu s prislusnymi
biologickymi testami pri podavani produktu pacientom s ochorenim pecene, pacientom po absolvovani
operacie, novorodencom alebo pacientom s rizikom trombotického fenoménu alebo DIC. V kazdej z
tychto situacii sa musi zhodnotit’ prospech lie¢by BeneFIXom v porovnani s rizikom tychto
komplikécii.

Bezpecnost’ a G¢innost’ podavania BeneFIXu kontinudlnou infiziou nebola stanovena (pozri tiez Casti
4.2 a 4.8). Vyskytli sa post-marketingové hlasenia trombotickych prihod, vratane zivot ohrozujiceho
syndromu hornej dutej zily u kriticky chorych novorodencov, ktori dostavali kontinualnu infiziu
BeneFIXu cez centralny vendzny katéter (pozri tieZ ast’ 4.8).

Kardiovaskularne prihody
U pacientov s kardiovaskularnymi rizikovymi faktormi mdze substitucna terapia s FIX zvysit
kardiovaskularne rizika.

Nefroticky syndrém

U pacientov s hemofiliou B, s inhibitormi faktora IX a alergickymi reakciami v anamnéze bol pri
pokusoch o vyvolanie imunitnej tolerancie (ITI) hlaseny nefroticky syndrom. Bezpecnost’ a ti¢innost’
podavania BeneFIXu pre vyvolanie imunitnej tolerancie nebola stanovena.

Osobitné skupiny pacientov
Z klinickych §tadii s BeneFIXom sa neziskali dostato¢né udaje o liecbe predtym neliecenych
pacientov (PUP).

Obsah sodika
BeneFIX po rekonstitacii obsahuje 0,2 mmol sodika (4,6 mg) v jednej injekenej liekovke, t. j.
v podstate zanedbatel'né mnozstvo sodika. V zavislosti od telesnej hmotnosti pacienta a davkovania



BeneFIXu by pacienti mohli dostavat’ viac lickoviek. To je potrebné vziat’ do tvahy, ak je pacient na
diéte s nizkym obsahom soli.

4.5 Liekové a iné interakcie
Neboli zaznamenané ziadne interakcie produktov 'udského koagulacného faktora IX (rDNA) s liekmi.
4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Neuskutocnili sa ziadne interakéné $tadie na zvieratach s faktorom IX. Kvoli zriedkavému vyskytu
hemofilie B u Zien nie si dostupné skusenosti ohl'adom uzivania faktora IX pocas gravidity a doj¢enia.
Preto smie byt faktor IX v obdobi gravidity a dojcenia pouzivany, iba ak je to jasne indikované.

Vplyv BeneFIXu na fertilitu sa nestanovil.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
BeneFIX nema Ziadny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpecnostného profilu

Hypersenzitivita alebo alergické reakcie (ktoré mozu zahinat’ angioedém, palenie a pichanie v mieste
infuzie, zimnicu, sCervenanie, generalizovant urtikariu, bolest’ hlavy, zihl'avku, hypotenziu, letargiu,
nauzeu, nepokoj, tachykardiu, zvieravy pocit na hrudi, mravencenie, vracanie, piskanie) boli
pozorované a mozu v niektorych pripadoch viest’ az k zdvaznej anafylaxii (vratane Soku).

V niektorych pripadoch tieto reakcie vyustili az do tazkej anafylaxie a doslo k nim v tesnej Casovej
suvislosti s rozvojom inhibitorov faktora IX (pozri tiez Cast’ 4.4). Nefroticky syndrom bol
zaznamenany po pokuse o indukciu imunitnej tolerancie u pacientov s hemofiliou B s inhibitorom
faktora IX a anamnézou alergickych reakcii.

Vel'mi zriedkavo bolo pozorované vytvaranie protilatok proti proteinom Skrecka v stivislosti s
hypersenzitivnymi reakciami.

Pacienti s hemofiliou B mozu vytvorit’ neutralizujice protilatky (inhibitory) proti faktoru IX. Ak sa
tieto inhibitory vyskytnu, prejavi sa to nedostato¢nou klinickou reakciou. V takychto pripadoch sa
odporuaca kontaktovat’ Specializované centrum pre lie¢bu hemofilie.

Existuje potencialne riziko tromboembolickych prihod po podani koncentratov faktora IX, pozri Cast’
4.4

Zoznam neziaducich reakcii zostaveny do tabul’ky

Tabul’ka uvedena niZSie je zostavena v stlade s triedami organovych systémov podl'a databazy
MedDRA (trieda organovych systémov — SOC, Groven preferovanych terminov — PTL). Frekvencie
boli hodnotené podla nasledujucej konvencie: vel'mi ¢asté (> 1/10); Casté (= 1/100 az <1/10); menej
casté (= 1/1 000 az <1/100), nezndme (z dostupnych udajov). V tabul’ke st uvedené neziaduce ucinky
hlasené v klinickych s§tadiach u predtym lie¢enych pacientov a z postmarketingovej skisenosti.
Frekvencie su zaloZené na vsetkych liecbou ovplyvnenych neziaducich u¢inkoch v sthrnnych
klinickych $tadiach s 224 pacientmi.

V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce ucinky usporiadané v poradi klesajice;j
zavaznosti.



Trieda organovych Velmi Casté Menej casté Frekvencia
systémov Casté >1/100 >1/1 000 az neznama
>1/10 az<1/10 <1/100 (z dostupnych
udajov)
Infekcie a nakazy celulitida
v mieste
vpichu®
Poruchy krvi a inhibicia
lymfatického systému faktora IX®
Poruchy imunitné¢ho hypersenzitivita® anafylakticka
systému reakcia*®
Poruchy nervového bolest’ zavraty, somnolencia,
systému hlavy? dysgetizia triaska
Poruchy oka porucha
zraku®
Poruchy srdca a srdcovej tachykardia®
¢innosti
Poruchy ciev flebitida, hypotenzia" | syndrom hornej dutej
séervenanie® zily' *,
hlboka zilova
tromboza”,
tromboza”,
tromboflebitida”
Poruchy dychacej kasel”
sustavy, hrudnika a
mediastina
Poruchy vracanie,
gastrointestinalneho nauzea
traktu
Poruchy koZze a vyrazka¥,
podkozného tkaniva urtikaria
Poruchy obli¢iek Infarkt
a mocovych ciest obligiek!
Celkové poruchy a pyrexia neprijemny pocit nedostato¢na

reakcie v mieste podania

v oblasti
hrudnika®, reakcia
v oblasti vpichu",
bolest’ v oblasti
vpichu™

lie¢ebna reakcia”

Laboratérne a funkéné
vySetrenia

nedostato¢né
obnovenie faktora
Ixe "

* neziaduce reakcie, ktoré boli identifikované po uvedeni lieku na trh

 vyratane celulitidy

b tvorba prechodného inhibitora pri nizkej titracii
¢yratane hypersensitivity na lieky, angioedému, bronchospazmu, piskania, dychavi¢nosti a laryngospazmu

d yratane migrény, sinusovej bolesti hlavy

¢ vratane scintilaéného skotomu a rozmazaného videnia
fyvratane zvySeného srdcového tepu, sinusovej tachykardie
¢ vratane navalov tepla, pocitu tepla, teplej pokozky

" vratane poklesu krvného tlaku
! syndrém hornej dutej Zily (SVC) u kriticky chorych novorodencov, pri prijimani kontinualnej infizie
BeneFIXu cez centralny venozny katéter

i vratane produktivneho kasla

K yratane makularnej vyrazky, papuldrnej vyrazky, makulopapularnej vyrazky
'vyvinuty 12 dni po podani BeneFIXu v pripade krvicania u pacientov s pozitivnym vyskytom protildtok na

hepatitidu C

™ vratane bolesti a nepohodlia v mieste vpichu




" vratane svrbenia a zaCervenania v mieste vpichu
© vratane bolesti na hrudi a tlaku na hrudi
P toto je doslovny termin, databdza MedDRA 17.1 neuvadza preferovany termin (PT)

Opis vybranych neziaducich reakcii

Precitlivenost/alergické reakcie
Ak existuje podozrenie na hypersenzitivnu reakciu, ktorda moze mat’ suvislost’ s podavanim BeneFIXu,
pozri Casti 4.2. a 4.4.

Tvorba inhibitorov

Klinicky vyznamny, slabo reagujuci inhibitor bol zisteny u 1 zo 65 pacientov uzivajucich BeneFIX
(vratane 9 pacientov, ktori sa zacastnili iba na operaénej $tadii), ktorému boli v minulosti podavané
plazmatické koncentraty. Tento pacient bol schopny pokracovat’ v liecbe BeneFIXom bez priznakov
zvysenia inhibitora alebo anafylaxie (pozri Cast’ 4.4).

Pediatrickd populédcia
Alergické reakcie sa mézu vyskytnit’ Castejsie u deti nez u dospelych.

Nie su k dispozicii dostato¢né udaje, ktoré by poskytli informacie o vyskyte inhibitorov u predtym
nelieCenych pacientov (PUPs) (pozri tiez Cast’ 5.1).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

V pripade koncentratov s rekombinantnym koagula¢nym faktorom IX neboli hldsené Ziadne priznaky
predavkovania.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutické skupina: krvny koagulacny faktor IX proti krvacaniu; ATC kod: B02BD04

Mechanizmus ucinku

BeneFIX obsahuje rekombinantny koagula¢ny faktor IX (nonakog alfa). Rekombinantny koagula¢ny
faktor IX je glykoprotein pozostavajlci z jedného retazca s pribliznou molekulovou hmotnost'ou

55 000 Daltonov a patri k serinovym proteazam skupiny koagulacnych faktorov zavislych na
vitamine K. Rekombinantny koagula¢ny faktor IX je proteinové lie¢ivo na baze rekombinantnej DNA,
ktoré ma Strukturalne a funk¢né vlastnosti porovnatel'né s endogénnym faktorom IX. Faktor IX je
aktivovany komplexom faktor VII/ tkanivovy faktor vo vonkajsej drahe ako aj faktorom XlIa vo
vnutornej koagula¢nej drahe. Aktivovany faktor IX v kombinacii s aktivovanym faktorom VIII
aktivuje faktor X. To vedie v konecnom dosledku k premene protrombinu na trombin. Trombin
nasledne premiena fibrinogén na fibrin, a tak moze vzniknut’ koagulum. Aktivita faktora IX chyba
alebo je znacne znizena u pacientov s hemofiliou B a substitu¢na terapia méze byt potrebna.

Farmakodynamické uéinky

Hemofilia B je dedi¢n4, na pohlavie viazana porucha hemokoagulacie sposobena znizenim hladiny
faktora IX a vedie k nadmernému krvacaniu do kibov, svalov alebo vnutornych organov, bud’
spontanne alebo nasledkom ndhodného trazu alebo operacného zakroku. Substitu¢nou terapiou sa
zvysia plazmatické hladiny faktora IX a umoznia tak doc¢asnt népravu nedostatku faktora a upravu
tendencie ku krvacaniu.




Pediatricka populacia

Analyza G¢innosti v studii 3090A1-301-WW bola zalozena na 22 vyhodnotite'nych pediatrickych
pacientoch na profylaktickom rezime, vratane 4 pacientov na on-demand liecbe, u ktorych po kratkom
case doslo k zmene na profylaxiu. Dvaja pacienti podstupili chirurgicky zakrok (obriezka a zavedenie
portokavalneho katétra). Analyza bezpecnosti 25 vyhodnotiteI'nych pacientov odraza bezpecnostny
profil aky sa ocakaval. Jediny dokumentovany zavazny neziaduci u¢inok spojeny s BeneFIX-om bol
hlaseny od jediné¢ho PUP s precitlivelostou a rozvojom inhibitorov.

Dve otvorené Stadie potvrdili bezpecnost’ BeneFIXu podavaného v davke 100 IU/kg raz tyzdenne.
Biologicky polcas tohto pripravku (pozri ¢ast’ 5.2) a obmedzené udaje z farmakokinetickej Studie
tykajlice sa rezimu podavania raz tyzdenne vSak neumoznuji v§eobecné odporacanie tohto rezimu
podavania ako dlhodobej profylaxie u pacientov so zavaznou hemofiliou B.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

V randomizovanej, skrizenej farmakokinetickej §tadii bolo preukdzané, Ze BeneFIX, rekonstituovany
v 0,234 % roztoku chloridu sodného, je z farmakokinetického hl'adiska rovnaky ako predtym
registrovany BeneFIX (rekonStituovany v sterilnej vode) u 24 predtym lieCenych pacientov (vo veku
>12 rokov) v davke 75 [U/kg. Na dovazok, farmakokinetické parametre boli d’alej sledované u tych
istych 23 pacientov po opakovanom podani BeneFIXu po dobu $iestich mesiacov a nezistila sa ziadna
zmena v porovnani s parametrami ziskanymi pri tvodnom hodnoteni. Suhrn farmakokinetickych
udajov je predlozeny v tabulke 1.

Tabul’ka 1. Odhad farmakokinetickych parametrov pre BeneFIX (75 IU/kg) pri
vychodiskovom vySetreni a v 6. mesiaci u predtym lieenych pacientov s hemofiliou B
Parameter V}'fChOdiSkaé hodnota n =24 6. mesiac n=23
Priemer £ SD Priemer £ SD
Cumax (IU/d]) 54,5£15,0 573+13,2
AUC,, (IU-h/dl) 940 + 237 923 £205
tip (h) 224+53 23,8+ 6,5
CL (ml/h/kg) 8,47+2,12 8,54 + 2,04
Vytaznost
(IU/dI na IU/kg) 0,73 £ 0,20 0,76 + 0,18
Skratky: AUC. = plocha pod krivkou plazmatickej koncentracie vo vztahu k ¢asu od nuly po nekone¢no;
Cmax = maximalna koncentrécia; t» = eliminacny polcas plazmy; CL = klirens; SD = Standardna odchylka.

Popula¢ny farmakokineticky model bol vyvinuty na zaklade udajov zozbieranych od 73 pacientov vo
veku od 7 mesiacov do 60 rokov. Parametre odhadnuté pomocou findlneho 2-priestorového modelu su
uvedené v tabul'ke 2. Dojcaté a deti mali vyssi klirens, va¢si objem distribucie, kratsi pol¢as a nizSiu

obnovu ako dospievajuci a dospeli. Terminalna faza nebola pokryta jednozna¢ne kvoli nedostatku
udajov nad ramec 24 hodin u detskych pacientov < 6 ro¢nych.

Tabul’ka 2. Priemer * SD farmakokinetickych parametrov odhadnutych na ziklade
individuidlnych odchyliek z populaénej farmakokinetickej analyzy
Vekova Dojcata Deti Deti Adolescenti Dospeli
skupina (roky) <2 2az<6 6az<12 12az<18 18 az 60
Pocet 7 16 1 19 30
Klirens
(ml/h/kg) 13,1+2,1 13,1+2,9 15,5 92+23 8,0+0,6
Vss (ml/kg) 252435 257 £25 303 234 £ 49 225+59
Eliminaéng 5 0 5 16,7+ 1,9 16,3 21,5+ 5,0 23.9+45
polcas (h)
Vytaznost
(IU/dl na 0,61£0,10 0,60 = 0,08 0,47 0,69 +0,16 0,74 £ 0,20
1U/kg)
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5.3 Predklinické udaje o bezpec¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych §tadii genotoxicity neodhalili Ziadne osobitné riziko
pre l'udi.

Stadie karcinogenného potencialu, reprodukénej toxicity a fetalneho vyvoja neboli vykonané.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych litok

Prasok
Sachar6za
Glycin
L-histidin
Polysorbat 80

Rozpustadlo
Roztok chloridu sodného

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa ziadne $tudie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi. Ma sa
pouzit iba priloZend infuzna stprava. Netspech lieCby sa modze vyskytnat’ ako dosledok adsorpcie
Pudského koagula¢ného faktora IX na vnutorné povrchy niektorych ¢asti infizneho aparatu.

6.3 Cas pouZitelnosti
2 roky

Rekonstituovany liek neobsahuje konzervacnt latku a ma sa pouzit’ okamzite alebo do 3 hodin po
rekonstitacii. Chemicka a fyzikalna stabilita pre pouzitie bola preukazana pocas 3 hodin pri teplote do
25 °C.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte pri teplote do 30 °C. Nezmrazujte.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

BeneFIX 250 IU, 500 IU, 1000 IU, 1500 IU, 2000 IU, 3000 IU prasok a rozpustadlo na injekény
roztok

BeneFIX 250 IU, 500 IU, 1000 IU, 1500 IU, 2000 IU, 3000 IU prasku v 10 ml injek¢nej liekovke (zo
skla typu I) s uzaverom (chlorobutyl) a odnimatel'nym krytom (hlinikovym) a 5 ml €ireho,
bezfarebného rozpustadla v naplnenej striekacke (zo skla typu I) s uzaverom piestu (bromobutyl),
krytom hrotu striekacky (bromobutyl) a sterilnym adaptérom liekovky na rekonstiticiu, sterilna
inflzna suprava, dva alkoholové tampony, jedna naplast’ a gaza.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom
BeneFIX sa podéava intravenoznou infuziou po rekonstitucii lyofilizovaného prasku na injekciu

s priloZenym rozpustadlom (0,234 % w/v roztok chloridu sodného) v naplnene;j strickacke (pre
podrobné informacie o rekonstiticii pozri ¢ast’ 3 pribalového letaku).
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BeneFIX po rekonstitacii obsahuje polysorbat-80, o ktorom je zname, Ze zvySuje mieru extrakcie
di-(2-etylhexyl)ftalatu (DEHP) z polyvinylchloridu (PVC). Tuto skuto¢nost’ treba zobrat’ do uvahy pri
priprave a podavani BeneFIX. Délezité je, aby sa presne dodrziavali odporti¢ania uvedené v Casti 4.2.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat v stlade s ndrodnymi
poziadavkami.

Pretoze pouzitie BeneFIXu kontinualnou infiziou nebolo hodnotené, BeneFIX sa nema miesat’
s infiznymi roztokmi ani podavat’ v infazii.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgicko

8. REGISTRACNE CISLA

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. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDL.ZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 27. augusta 1997

Datum posledného predlzenia registracie: 20. jula 2012

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA
ZODPOVEDNY ZA UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA
A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA ZODPOVEDNY ZA
UVOLNENIE SARZE

Néazov a adresa vyrobcu biologického lie¢iva

Wyeth BioPharma

Division of Wyeth Pharmaceuticals LLC
One Burtt Road

Andover MA 01810

USA

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

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

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj licku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (Pozri prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referenénych datumov Unie

(zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107c¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zdsahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registracnej dokumentécie a vo vSetkych d’alsich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

. na ziadost’ Eurépskej agentiry pre lieky,

. vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informécii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia dolezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSI KARTONOVY OBAL

1.  NAZOV LIEKU

BeneFIX 250 IU prasok a rozpustadlo na injekény roztok
BeneFIX 500 IU prasok a rozpustadlo na injekény roztok
BeneFIX 1000 IU prasok a rozpustadlo na injekény roztok
BeneFIX 1500 IU prasok a rozpustadlo na injekény roztok
BeneFIX 2000 IU prasok a rozpustadlo na injekény roztok
BeneFIX 3000 IU prasok a rozpustadlo na injekény roztok

Nonakog alfa (rekombinantny koagulacny faktor IX)

2. LIECIVO (LIECIVA)

1 liekovka: 250 IU nonakogu alfa (priblizne 50 IU/ml po rekonstitacii).

1 liekovka: 500 IU nonakogu alfa (priblizne 100 IU/ml po rekonstitucii).
1 liekovka: 1000 IU nonakogu alfa (priblizne 200 IU/ml po rekonstitacii).
1 liekovka: 1500 IU nonakogu alfa (priblizne 200 IU/ml po rekonstittcii).
1 liekovka: 2000 IU nonakogu alfa (priblizne 400 IU/ml po rekonstitacii).

1 liekovka: 3000 IU nonakogu alfa (priblizne 600 IU/ml po rekonstithcii).

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Sacharéza, glycin, L-histidin, chlorid sodny, polysorbat 80.

| 4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok a rozpustadlo na injekény roztok

1 liekovka s 250 IU nonakogu alfa
1 liekovka s 500 IU nonakogu alfa
1 liekovka s 1000 IU nonakogu alfa
1 liekovka s 1500 IU nonakogu alfa
1 liekovka s 2000 IU nonakogu alfa
1 liekovka s 3000 IU nonakogu alfa

1 naplnena striekacka s 5 ml rozpustadla

1 sterilny adaptér lieckovky na rekonstitaciu
1 sterilnd infuzna stprava

2 alkoholové tampony
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1 néaplast’
1 gaza

[5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Na intravenozne pouzitie, len na jednorazové podanie.
Pred pouzitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLEADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohladu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Pouzite iba naplnenu striekacku s rozpustadlom prilozenu v stiprave na rekonstiticiu.

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
Pouzite okamzite alebo do 3 hodin po rekonstitucii.

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote do 30 °C. Nezmrazujte.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgicko

| 12. REGISTRACNE CiSLA

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

| 13. CiSLO VYROBNEJ SARZE
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C. Sarze

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

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

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEECNE LUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE INJEKCNEJ LIEKOVKY

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

BeneFIX 250 IU prasok na injekény roztok
BeneFIX 500 IU prasok na injekény roztok
BeneFIX 1000 IU prasok na injek¢ény roztok
BeneFIX 1500 IU prasok na injek¢ény roztok
BeneFIX 2000 IU prasok na injek¢ény roztok
BeneFIX 3000 IU prasok na injekény roztok

Nonakog alfa (rekombinantny koagulacny faktor IX)
Intraven6zne pouzitie

2.  SPOSOB PODAVANIA

Jednorazova injekcia.

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

Pozri oznacenie na predne;j strane (C. Sarze, EXP)

|5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH |

250 IU

500 IU

1000 IU

1500 TU

2000 IU

3000 TU
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6. INE

Uchovavajte pri teplote do 30 °C. Nezmrazujte.

Pouzite iba naplnenu striekacku priloZzenu v stiprave na rekonstitaciu.
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE STRIEKACKY S ROZPUSTADLOM

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Rozpuistadlo pre BeneFIX

Na intravenozne pouzitie.

| 2. SPOSOB PODAVANIA

Pouzite cely objem.

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

~

C. Sarze

Pfizer Europe MA EEIG

5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH |

Obsahuje 5 ml 0,234% roztoku chloridu sodného na injekciu.

l6. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informéacia pre pouZivatel’a

BeneFIX 250 IU prasok a rozpust’adlo na injek¢ny roztok
BeneFIX 500 IU prasok a rozpust’adlo na injek¢ny roztok
BeneFIX 1000 IU prasok a rozpustadlo na injekény roztok
BeneFIX 1500 IU prasok a rozpustadlo na injekény roztok
BeneFIX 2000 IU prasok a rozpust'adlo na injekény roztok
BeneFIX 3000 IU prasok a rozpustadlo na injekény roztok
nonakog alfa (rekombinantny koagula¢ny faktor 1X)

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouZivat’ tento liek, pretozZe

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuato pisomnt informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika alebo zdravotnii
sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi Gi¢inok, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnt sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajSich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je BeneFIX a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouzijete BeneFIX
Ako pouzivat’ BeneFIX

Mozné vedrlajsie ucinky

Ako uchovavat’ BeneFIX

Obsah balenia a d’alSie informacie

SR e

1. Co je BeneFIX a na &o sa pouZiva

BeneFIX je produkt obsahujuci injekéne podavany koagula¢ny faktor IX, ktory sa vyraba DNA

rekombinantnou technoldgiou. Lie¢ivom v BeneFIXe je nonakog alfa. Cudia, ktori sa narodia

s hemofiliou B (Christmasova choroba), maju nedostatok faktora IX pre zastavenie krvacania.

BeneFIX funguje tak, Ze u pacientov trpiacich na hemofiliu B nahradza faktor IX, ¢im umoznuje

zrazanie ich krvi.

BeneFIX sa pouziva k liecbe a predchadzaniu krvacania (profylaxia) u pacientov s hemofiliou B

(vrodeny nedostatok faktora IX) pre vsetky vekové skupiny.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete BeneFIX

NepouZivajte BeneFIX

- ak ste alergicky na nonakog alfa alebo na ktorukol'vek z d’al$ich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).

- ak ste alergicky na proteiny Skrecka.

Upozornenia a opatrenia

- Predtym, ako zacnete pouzivat’ BeneFIX, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekérnika.

- Ihned’ navstivte vasho lekara, ak sa krvacanie nezastavi ako sa o¢akavalo.
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Moéze sa objavit’ alergicka reakcia. Produkt moze obsahovat’ stopové mnozstvo proteinov
Skrecka (pozri Nepouzivajte BeneFIX). U produktov s faktorom IX vratane BeneFIXu sa
vyskytli potencialne zivot ohrozujuce anafylaktické reakcie. Skoré priznaky reakcii na
precitlivenost’ zahfnaju tazkosti s dychanim, dychovi nedostato¢nost’, opuchy, zihl'avku,
svrbenie, generalizovanu urtikariu, zvieravy pocit na hrudi, chréanie, nizky krvny tlak,
rozmazané videnie a anafylaxiu (zdvazna alergicka reakcia, ktora méze zapricinit’ tazkosti
s prehitanim a/alebo dychanim, s¢ervenanie alebo opuchy tvére a/alebo rik).

Ak sa reakcie alergického alebo anafylaktického typu objavia, ihned’ infuziu zastavte
a kontaktujte lekara alebo vyhl’adajte pohotovostnu zdravotnicku starostlivost’. V pripade
zavaznych alergickych reakcii sa musi zvazit’ alternativna liecba.

Aktivitu neutralizujice protilatky (inhibitory) st menej astym javom u pacientov predtym
lieCenych (PTP) koncentratmi faktora IX. Tak ako pri vSetkych produktoch obsahujucich faktor
IX, mali by ste byt aj pri liecbe BeneFIXom pravidelne sledovani na tvorbu inhibitorov faktora
IX.

Vyskum preukazal prepojenie medzi vznikom inhibitorov faktora IX a alergickymi reakciami.
Preto ak mate alergické reakcie ako st popisané vysSie, mala by u vas byt vySetrena pritomnost’
inhibitorov. Treba poznamenat’, Ze pacienti s inhibitormi faktora IX mo6zu byt vo zvySenom
riziku anafylaxie pocas d’alSej liecby BeneFIXom.

Tvorba faktora IX v tele je kontrolovana génom pre faktor IX. Pacienti, ktori maja Specifické
mutacie v géne pre faktor IX, ako su napriklad vécsie delécie, mézu byt nachylnejsi na tvorbu
inhibitora faktora IX a alergické reakcie. Preto, ak viete, ze mate takito mutaciu, vas lekar u vas
bude doslednejsie sledovat’ vyskyt priznakov alergickych reakcii, najméa ked’ zaCnete uzivat’
BeneFIX po prvykrit.

Kvoli riziku alergickych reakcii na koncentraty faktora IX musia byt vaSe zaciatocné podania
BeneFIX uskuto¢nené pod lekarskym dozorom, kde méze byt poskytnuta nalezita zdravotna
starostlivost’ pre pripady alergickych reakcii.

Dokonca aj v nepritomnosti inhibitora faktora IX moZzu byt potrebné vyssie davky BeneFIXu
ako sa vyzaduju pri plazmatickych koncentratoch faktora IX, ktoré ste mohli uzivat’ predtym.
Preto sa musi tizko sledovat’ aktivita faktora IX v plazme (ktorou sa zist'uje schopnost’ krvi
zrazat’ sa), aby bolo mozné nalezite upravit’ davky. Ak krvacanie nie je mozné kontrolovat’
pomocou odporucenej davky, kontaktujte vasho lekara.

Ak trpite ochorenim pecene alebo srdca alebo ak ste nedavno prekonali operaciu, existuje
zvysené riziko koagulacnych komplikacii.

Porucha funkcie obliciek (nefroticky syndrom) bola hlasena po podani vysokych davok
plazmatického faktora IX u pacientov s hemofiliou B a anamnézou alergickych reakcii.

Doposial sa z klinickych s§tadii s BeneFIXom neziskali dostato¢né udaje o liecbe predtym
nelieCenych pacientov (pacientov, ktori predtym nikdy nedostavali infiziu faktora I1X).

Pri kazdom podani BeneFIXu sa odporica zaznamenat’ nazov a ¢islo Sarze lieku. Pacienti mozu
pouzit’ jeden z odlepovacich stitkov na fl'asticke pre zaznamenanie ¢isla Sarze vo svojom
denniku alebo pre hlasenie neziaducich ucinkov.

Iné lieky a BeneFIX

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, vratane
lieckov, ktorych vydaj nie je viazany na lekarsky predpis, povedzte to svojmu lekarovi alebo
lekarnikovi.
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Tehotenstvo a dojcenie

Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, uzivajte
BeneFIX len podla $pecifickych pokynov vasho lekara. Nie je zname, ¢i BeneFIX méze sposobit’
poskodenie nenarodeného diet’at’a, ked’ sa podava tehotnym zenam. Vas lekar vam méze odporudit’
prerusenie liecby BeneFIXom, ak dojcite alebo otehotniete.

Skor ako zacnete uzivat’ tento liek, porad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
BeneFIX nema ziadny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

BeneFIX obsahuje sodik

BeneFIX po rekonstitacii obsahuje 0,2 mmol sodika (4,6 mg) v jednej injekénej lickovke, t. j.

v podstate zanedbatelné mnozstvo sodika. AvSak v zavislosti od vasej telesnej hmotnosti a vasej
davky BeneFIXu by ste mohli dostavat’ viac liekoviek. To je potrebné vziat’ do tvahy, ak ste na diéte
s nizkym obsahom soli (sodika).

3. Ako pouzivat’ BeneFIX

Vzdy pouzivajte tento liek presne tak, ako vdm povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Vas lekar rozhodne o davke BeneFIXu, ktortl budete uzivat. Davka a doba liecby budu zavisiet’ na
vasich individualnych poziadavkéach na substitucnt terapiu faktorom IX a na tom, ako rychlo vas
organizmus spotrebovava faktor IX, ktora sa bude pravidelne kontrolovat’. Pri prechode

z plazmatickych koncentratov faktora IX na BeneFIX moézete zaznamenat rozdiel v podavanej davke.
Vas lekar sa moze rozhodnut’ zmenit’ davky BeneFIXu, ktoré budete dostavat’ v priebehu liecby.

RekonStiticia a podanie

Dolu uvedené postupy sluzia ako smernice pre rekonstitiiciu a podanie BeneFIXu. Pacienti maju
postupovat’ podl'a Specifickych postupov vpichu do Zily, ktoré im poskytli ich lekari.

BeneFIX bude podany intraven6znou (i.v.) infiziou po rekonstiticii prasku na injekciu s prilozenym
rozpustadlom (0,234% w/v roztok chloridu sodného) v naplnenej strickacke.

Vzdy si pred uskuto¢nenim nasledujucich postupov umyte ruky. Pocas postupu rekonstiticie je nutné
pouzit’ asepticku techniku (Co znamena Cista a bez baktérif).

RekonStitiacia:

BeneFIX bude podany intravendznou (i.v.) infiziou po rekonstitucii so sterilnym rozpustadlom na
injekciu.

1. Nechajte injekénu liekovku lyofilizovaného (zmrazenim vysuseného) BeneFIXu a naplnenu
injekent striekacku, aby dosiahli izbovu teplotu.

26



6.

Z injek¢enej liekovky BeneFIXu odstrante vrchné viecko tak, aby ostala odhalena stredné cast’
gumovej zatky.

Utrite povrch liekovky prilozenym alkoholovym tampoénom alebo pouZite iny antisepticky
roztok a nechajte uschntit’. Po ocisteni sa nedotykajte rukou gumovej zatky ani nedovol'te, aby
sa dotkla iného povrchu.

Odstrante viecko z balenia priesvitného adaptéru lickovky. Nevyberajte adaptér z balenia.
Umiestnite lickovku na rovnt podlozku. Poc¢as toho ako drzite zabaleny adaptér, umiestnite

adaptér na liekovku. Zatlacte pevne nadol na balenie, pokym adaptér nezapadne na miesto na
vrchu liekovky s hrotom adaptéru prenikajucim zatkou liekovky.

}

Odstrarte obal z adaptéru a znehodnot'te ho.

A

Pevnym tlacenim a otaCanim pripojte piest k injek¢nej striekacke s rozpustadlom.

Odlomte plastovy koniec krytu zo striekacky s rozptstadlom tak, ze zlomite perforaciu na
kryte. Podari sa vam to, ak budete hybat’ krytom hore a dole, az kym sa perforacia nezlomi.
Nedotykajte sa vnutra krytu alebo konca strickacky. Je mozné, ze kryt bude musiet’ byt’ znova
nasadeny na povodné miesto (ak nepodate rekonstituovany BeneFIX ihned’), preto ho odlozte
vedl'a oto¢eny odlomenou cast'ou hore.
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10.

11.

12.

13.

14.

Umiestnite liekovku na rovna podlozku. Pripojte injeként striekacku s rozptstadlom k adaptéru
liekovky vlozenim konca striekacky do otvoru adaptéra, zatial’ co pevne tlacite a otacate
strickackou v smere hodinovych ruciciek, az kym je spojenie pevné.

(£

Pomaly stlacajte piest, aby ste injikovali celé rozpustadlo do liekovky BeneFIXu.

|

So striekackou, stale pripojenou k adaptéru, jemne kruzte liekovkou, az kym sa prasok
nerozpusti.

iP;

Finalny roztok by mal byt vizualne skontrolovany na jemné ¢astice skor, nez je podany. Roztok
sa ma javit’ ¢iry a bezfarebny.

Poznamka: Ak pouzivate viac ako jednu lickovku BeneFIXu na infiziu, kazda lieckovka by mala
byt rekonstituovana podla predoslych instrukcii. Striekacka s rozpustadlom ma byt odstranena,
pri¢om adaptér liekovky ma zostat’ na svojom mieste, moze byt’ pouzita vel'ka separatna luer
lock (pomocka spajajuca striekacku a liekovku) strieckacka na vytiahnutie rekonstituovaného
obsahu kazdej individualnej liekovky.

PresvedcCte sa, Ze piest striekacky je Uplne stlaceny a prevrat'te lickovku. Pomaly natiahnite
vsetok roztok do striekacky.

‘

Odderte strickacku od adaptéru lickovky tak, Ze jemne t'ahate a otacate strickackou v smere
hodinovych ruciciek. Znehodnot'te lickovku s pripojenym adaptérom.

Poznamka: Ak roztok nepouzijete ihned’, opatrne nasad’te kryt na strickacku. Nedotykajte sa
konca striekacky ani vnutra krytu.
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BeneFIX sa ma podat’ ihned’ alebo do 3 hodin po rekonstitucii. Rekonstituovany roztok sa moze pred
podanim uchovéavat pri izbovej teplote.

Podanie (intravené6zna injekcia):

BeneFIX sa ma podat’ pomocou priloZenej naplnenej strickacky alebo pomocou sterilnej plastove;j
jednorazovej injek¢nej strickacky s luérom. Okrem toho sa musi roztok nasat’ z injek¢nej lickovky
s pouzitim adaptéru.

BeneFIX ma byt podany intravenozne pocas nickol’kych minat. Vas lekar méze doporucenu rychlost’
infuzie zmenit’ tak, aby bolo jej podavanie prijemne;jsie.

Existuju hlasenia o zhlukovani (aglutinacii) Cervenych krviniek v hadi¢ke/injek¢nej strickacke pri
podavani BeneFIXu. Dosial’ neboli v stvislosti s tymto pozorovanim hlasené Ziadne neZiaduce
reakcie. Pre minimalizaciu moZnosti zhlukovania je délezité obmedzit’ mnozstvo krvi vstupujice do
hadicky. Krv nema vstapit’ do injekénej striekacky. Ak sa pozoruje zhlukovanie cervenych krviniek
v hadi¢ke/injek¢nej strickacke, znehodnot'te vSetok material (hadicky, injekénu strickacku a roztok
BeneFIXu) a zacnite podévanie s novym balenim.

Pretoze pouzitie BeneFIXu v plynulej infuzii (kvapkanie) nebolo hodnotené, BeneFIX sa nema miesat’
s infiznymi roztokmi ani sa nema podavat’ kvapkanim.

Prosim, znehodnot'te vSetky nepouzité roztoky, prazdne injek¢éné lickovky a pouzité ihly a injekéné
strickacky v prislusnom kontajneri uréenom na odpad, ked’ze pri nevhodnom zaobchadzani mézu
poranit’ inych.

Ak pouZijete viac BeneFIXu, ako mate
Prosim, ihned” kontaktujte vasho lekara, ak ste injikovali viac BeneFIXu ako vam vas lekar odporuéil.

AK prestanete pouZivat’ BeneFIX
Neprestavajte pouzivat’ BeneFIX, ak ste sa neporadili s lekarom.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.

4.  Mozné vedlajSie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento lieck mdze spdsobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Precitlivenost’/ alergické reakcie

Pri pouzivani BeneFIXu je mozny vznik hypersenzitivnych reakcii alergického typu. Tieto reakcie
mozu zahiiat’ opuchnutie tvare alebo hrdla, palenie a pichanie v mieste infuzie, zimnicu, s¢ervenanie,
svrbenie, bolest’ hlavy, zihl'avku, znizeny krvny tlak, letargiu, nauzeu, nepokoj, zrychlenu ¢innost’
srdca, zvieravy pocit na hrudi, mravencenie, vracanie, piskanie. V niektorych pripadoch sa tieto
reakcie vyvinuli do zavaznej anafylaxie. Alergické reakcie sa objavili v tizkej Casovej spojitosti s
tvorbou inhibitorov faktora IX (pozri tiez “ Bud'te zvlast’ opatrny pri pouzivani BeneFIXu”).

Tieto reakcie s potencialne Zivot ohrozujice. Ak sa dostavia alergické/anafylaktické reakcie, infuziu
BeneFIXu okamzite preruste a kontaktujte vasho lekara alebo ihned’ vyhPadajte pohotovostnu
zdravotnicku pomoc. PoZzadovana liecba zavisi od charakteru a zavaznosti vedl'ajsich uc¢inkov (pozri

ANT4

tiez “ Bud'te zvlast’ opatrny pri pouzivani BeneFIXu”).
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Tvorba inhibitorov

U pacientov s hemofiliou B sa m6zu tvorit’ neutralizujuce protilatky (inhibitory) faktora IX. Ak sa
tieto inhibitory vyskytnu, tento stav sa moze prejavit’ ako potreba zvySovania davky BeneFIXu
typicky potrebna pre dosiahnutie pre liecbu krvacania alebo ako pokracujtice krvacanie pocas liecby.
V takychto pripadoch sa odporuca kontaktovat’ Specializované centrum pre poruchy hemostazy. Vas
lekar moze cheiet’ u vas monitorovat’ tvorbu inhibitorov (pozri tiez *“ Bud’te zv1ast’ opatrny pri
pouzivani BeneFIXu”).

Porucha funkcie obliciek bola hlasena nasledkom vysokych davok plazmatického faktora IX na
vyvolanie imunitnej tolerancie u pacientov s hemofiliou B s inhibitormi faktora IX a anamnézou

N3

alergickych reakcii (pozri tiez ““ Bud'te zvlast’ opatrny pri pouzivani BeneFIXu”).
Trombotické prihody

BeneFIX moéze zvysit riziko trombozy (vznik krvnych zrazenin) vo vasom tele, ak mate rizikové
faktory pre ich vznik, vratane zavedeného venozneho katétra. Boli hlasené pripady zavazného zrazania
krvi, vratane zivot ohrozujucich krvnych zrazenin u kriticky chorych novorodencov, ktori dostavali
kontinuélnu infuziu BeneFIXu cez centralny Zilovy katéter. Hlasené boli aj pripady periférne;j
tromboflebitidy (bolestivost’ a zadervenanie Zil) a hibkovej Zilovej trombozy (krvné zrazeniny

v koncatinach). Vo vic¢sine tychto pripadov bol BeneFIX podavany kontinualnou infuziou, ktora nie je
schvalenou metddou podania.

VePmi ¢asté vedlajsie ucinky (mozu postihnit’ viac ako 1 z 10 0sdb)
e Bolest hlavy
o Kagel
e Horucka

Casté vedPajsie u¢inky (mdzu postihnit’ menej ako 1 z 10 0sob)
e Precitlivenost/alergické reakcie
Zavraty, zmeny chuti
Flebitida (bolest’ a zacervenanie zil), rumenec
Vracanie, nauzea
Vyrazka, zihlavka
Neprijemny pocit na hrudi (vratane bolesti na hrudi)
Reakcie v mieste vpichu (vratane svrbenia a zaCervenania v mieste vpichu), bolest’
a neprijemny pocit v mieste vpichu

Menej casté vedl’ajSie ucinky (mo6zu postihnut’ menej ako 1 zo 100 o0sdb)

Tvorba neutralizacnych protilatok (inhibitorov)

Celulitida v mieste vpichu (bolest’ a zaervenanie koze)

Ospalost’, triaska

ZhorsSenie zraku (vratane rozmazaného videnia, pozorovanie Skvin/svetiel)
Zrychleny srdcovy tep, nizky krvny tlak

Oblickovy infarkt (prerusenie privodu krvi do obliciek)

VedPajsie u¢inky s neznamou frekvenciou (Castost’ sa neda odhadnuat’ z dostupnych udajov)
o Anafylakticka reakcia
e Trombotické prihody (abnormalne krvné zrazeniny)

e Nedostato¢na odpoved’ na lie¢bu (neschopnost’ zastavit’ alebo predchadzat’ pripadom
krvacania)

Hlasenie vedlajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekéra, lekdrnika alebo
zdravotnt sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajSich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej
informacii. Vedlajsie u€¢inky moZzete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe
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V. Hlasenim vedlajsich uc¢inkov moZete prispiet k ziskaniu d’alsich informéacii o bezpecnosti tohto
lieku.

5. Ako uchovavat’ BeneFIX

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na vonkajSom obale a §titku. Datum
exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

BeneFIX sa musi uchovavat pri teplote do 30 °C a musi sa pouzit’ do ddtumu exspirdcie na obale.
Neuchovavajte v mraznicke, aby ste zabranili poSkodeniu naplnenej injekénej striekacky.
Rekonstituovany roztok pouzite ihned’ alebo do troch hodin.

Na rozpustanie pouZzivajte iba naplnené injek¢né striekacky priloZené v baleni. Iné sterilné striekacky
sa mozu pouzit na podavanie.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co BeneFIX obsahuje

- Liecivo je nonakog alfa (rekombinantny koagula¢ny faktor IX). Kazda injek¢na liekovka
BeneFIXu obsahuje nominalne 250, 500, 1000, 1500, 2000 alebo 3000 IU nonakogu alfa.

- Dalsie zlozky st sachardza, glycin, L-histidin, polysorbat 80. Rozpustadlo (0,234 % roztok
chloridu sodného) je tiez prilozené na rekonstituciu.

- Po rekonstittcii s prilozenym rozpastadlom (0,234% roztok chloridu sodného) obsahuje kazda
injek¢na liekovka 50, 100, 200, 300, 400 alebo 600 IU (pozri Tabulku 1.

Tabul’ka 1. Sila BeneFIXu na 1 ml pripraveného roztoku

Mnozstvo BeneFIXu v 1 Mnozstvo BeneFIXu na 1 ml
injekénej liekovke pripraveného injekéného

roztoku

250 IU 501U

500 IU 100 TU

1000 IU 200 IU

1500 TU 300 IU

2000 TU 400 IU

3000 IU 600 IU

Ako vyzera BeneFIX a obsah balenia

BeneFIX je dodavany ako prasok na injekciu v sklenenej injekénej liekovke a rozpustadlo v naplnenej
strickacke.

Balenie obsahuje:
° jednu injekénu liekovku s praskom BeneFIX 250, 500, 1000, 1500, 2000 alebo 3000 IU

. jednu naplnenti injekénu striekacku s rozptistadlom, 5 ml 0,234% roztok chloridu sodného na
injekciu a rekonstitciu s piestom
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jeden sterilny adaptér lickovky — pomdcka rekonstitacie

jednu sterilnt infiznu stpravu
dva alkoholové tampony
jednu naplast’

jednu gazu

DrZitel’ rozhodnutia o registracii

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgicko

Vyrobca

Wyeth Farma S.A

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

Spanielsko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien
Luxembourg/Luxemburg
Pfizer NV/SA

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbarapus

[aiizep Jlrokcembypr CAPJI, Kiion
brarapus

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 ALE.
TnA: 430210 6785800

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

Lietuva

Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje

Tel. +3705 2514000

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel.: +36 1488 37 00

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
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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 EAAGG A.E. (Cyprus Branch)
TnA: +357 22817690

Latvija

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

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

Této pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu. Najdete tam aj odkazy na d’alSie webové stranky o zriedkavych
ochoreniach a ich liecbe.
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