BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

BeneFIX 250 IE pulver och vétska till injektionsvitska, 16sning
BeneFIX 500 IE pulver och vétska till injektionsvétska, 1sning
BeneFIX 1000 IE pulver och vétska till injektionsvétska, 16sning
BeneFIX 1500 IE pulver och vétska till injektionsvétska, 16sning
BeneFIX 2000 IE pulver och vitska till injektionsvitska, 16sning
BeneFIX 3000 IE pulver och vitska till injektionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

BeneFIX 250 IE pulver och vitska till injektionsvétska, 16sning

Varje injektionsflaska innehaller nominellt 250 IE nonacog alfa (rekombinant koagulationsfaktor IX).
Efter beredning med medfoljande 5 ml 0,234% natriumkloridldsning for injektion innehéller varje ml
av losningen ca 50 IE nonacog alfa.

BeneFIX 500 IE pulver och vitska till injektionsvéitska, 16sning

Varje injektionsflaska innehaller nominellt 500 IE nonacog alfa (rekombinant koagulationsfaktor IX).
Efter beredning med medf6ljande 5 ml 0,234% natriumkloridldsning for injektion innehéller varje ml
av 16sningen ca 100 IE nonacog alfa.

BeneFIX 1000 IE pulver och vitska till injektionsviétska, 16sning

Varje injektionsflaska innehaller nominellt 1000 IE nonacog alfa (rekombinant koagulationsfaktor IX).
Efter beredning med medf6ljande 5 ml 0,234% natriumkloridlosning for injektion innehéller varje ml
av losningen ca 200 IE nonacog alfa.

BeneFIX 1500 IE pulver och vitska till injektionsvétska, 16sning

Varje injektionsflaska innehaller nominellt 1500 IE nonacog alfa (rekombinant koagulationsfaktor 1X).
Efter beredning med medf6ljande 5 ml 0,234% natriumkloridldsning for injektion innehéller varje ml
av losningen ca 300 IE nonacog alfa.

BeneFIX 2000 IE pulver och vitska till injektionsvétska, 16sning

Varje injektionsflaska innehaller nominellt 2000 IE nonacog alfa (rekombinant koagulationsfaktor 1X).
Efter beredning med medfoljande 5 ml 0,234% natriumkloridlosning for injektion innehéller varje ml
av losningen ca 400 IE nonacog alfa.

BeneFIX 3000 IE pulver och vétska till injektionsvétska, 16sning

Varje injektionsflaska innehdller nominellt 3000 IE nonacog alfa (rekombinant koagulationsfaktor 1X).
Efter beredning med medf6ljande 5 ml 0,234% natriumkloridldsning for injektion innehéller varje ml
av losningen ca 600 IE nonacog alfa.

Styrkan (IE) har bestdmts genom att anvdnda den Europeiska farmakopéns en-stegs koagulationstest.
Den specifika aktiviteten av BeneFIX overstiger 200 IE/mg protein.

BeneFIX innehéller rekombinant koagulationsfaktor IX, (INN = nonacog alfa). Nonacog alfa dr ett
renat protein, som har 415 aminosyror i en enkel kedja. Priméra aminosyrasekvensen &r jimforbar
med den Ala'*® allela formen av plasmaframstilld faktor IX. Den post-translationella modifieringen av
den rekombinanta molekylen skiljer sig ndgot frén den plasmaframstéllda molekylen. Rekombinant
koagulationsfaktor IX ir ett glykoprotein som utsondras fran genetiskt modifierade ddggdjursceller
fran en kinesisk hamster-ovariecellinje.

For fullstindig forteckning 6ver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.



3. LAKEMEDELSFORM

BeneFIX 250 IE, 500 IE, 1000 IE, 1500 IE. 2000 IE. 3000 IE pulver och vitska till injektionsvétska

16sning
Pulver och vitska till injektionsvétska, 16sning.

Vitt/ ndstan vitt pulver och klar och farglos vétska.

4.  KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling och profylax av blddningar hos patienter med hemofili B (medfodd faktor [X-brist).
BeneFIX kan anvindas till alla aldersgrupper.

4.2 Dosering och administreringssitt

Behandlingen bor ske under dvervakning av ldkare med erfarenhet av hemofilibehandling.
Behandlingsmonitorering

Under behandlingen rekommenderas bestimning av faktor IX-nivaerna som vigledning vid dosering
och frekvens av upprepade injektioner. Enskilda patienter kan svara olika pa faktor IX-behandling och
ha olika halveringstider och olika nivéer av recovery. Dos baserad pa kroppsvikt kan kréva justeringar

hos underviktiga och dverviktiga patienter. Exakt monitorering av substitutionsterapin genom
koagulationsanalys (plasmafaktor IX-aktivitet) dr absolut nddvandigt vid storre kirurgiska ingrepp.

Vid anvindning av en in vitro tromboplastintidbaserad (aPTT) en-stegs koagulationsanalys for
bestdmning av faktor [X-aktivitet i patienternas blodprover, kan plasmafaktor IX-aktivitetsresultaten
vara signifikant paverkade bade av aPTT-reagenstypen och referensstandarden i analysen. Detta dr av
sdrskild vikt ndr man byter laboratorium och/eller de reagens som anvinds i analysen.

Dosering
Dos och substitutionsterapins ldngd beror pa svarighetsgraden av faktor IX-bristen, pa lokaliseringen

och utbredningen av blodningen samt pé patientens kliniska tillstdnd.

Antal enheter av administrerat faktor IX uttrycks i internationella enheter (IE) vilka ar relaterade till
géllande WHO-standard for faktor IX-produkter. Faktor IX-aktiviteten i plasma uttrycks antingen som
en procentandel (jamfort med normal human plasma) eller i internationella enheter (jamfort med
internationell standard for faktor IX i plasma).

En internationell enhet (IE) faktor IX-aktivitet &r ekvivalent med samma méangd faktor IX i 1 ml
normal human plasma.

Vid behovsbehandling

Berdkningen av behovlig dos BeneFIX kan baseras pé erfarenheten att en IE av faktor IX per kg
kroppsvikt forvéntas 6ka nivén av faktor IX i plasma genomsnittligt med 0,8 IE/dl (intervall 0,4 -
1,4 1E/dl) hos patienter > 12 &r (ytterligare information i avsnitt 5.2).

Den erforderliga dosen bestdims med hjilp av foljande formel:

erforderligt antal =  kroppsvikt (ikg) x  Onskad faktor IX-6kning  x  védrde motsvarande
faktor [X-enheter (%) eller (IE/dI) uppmitt in vivo-
recovery




Exempel: Vid en recovery med 0,8 IE/dl &r formeln foljande:

erforderligt antal =  kroppsvikt (ikg) x  Onskad faktor IX-6kning x 1,3 IE/kg
faktor [X-enheter (%) eller (IE/dl)

Dos och administreringsfrekvens ska anpassas individuellt for varje patient.

I hdndelse av foljande hemorragiska hiandelser bor faktor IX-aktiviteten inte sjunka under de
plasmaaktivitetsnivaer (i % av normalt eller IE/dl) givna i motsvarande kolumn. Féljande
doseringstabell kan anvédndas som végledning vid blddningsepisoder och kirurgiska ingrepp:

Grad av blodning/Typ av Erforderlig faktor Dosfrekvens

kirurgiskt ingrepp IX-aktivitet (%) (timmar)/Behandlingens

eller (IE/dl) lingd (dagar)

Blédning

Tidig hemartros, 20-40 Upprepa var 24:e timme. Minst 1 dag

muskelblodning eller tills smartan lindrats eller 1akning har

munblédning uppnatts.

Omfattande hemartros, 30-60 Upprepa injektionen var 24:e timme i

muskelblodningar eller 3-4 dagar eller mera tills

hematom smaértlindring eller fri rorlighet har
uppnatts.

Livshotande blddningar 60-100 Upprepa injektionen var 8-24:e
timme tills det kritiska tillstdndet &r
overvunnet.

Kirurgi

Mindre: 30-60 Var 24:¢ timme, minst 1 dag, tills

Inklusive tandutdragning lakning uppnatts.

Storre 80-100 Upprepa injektionen var 8-24:¢

(pre-och timme tills sarldkning intrétt, darefter
postoperativt) behandling i ytterligare minst 7 dagar
for att upprétthalla en faktor IX-
aktivitet pd 30-60 % (IE/dl).

Profylax

BeneFIX kan ges som langtidsprofylax mot blodningar hos patienter med hemofili B. I en klinisk
studie pa rutinméssig sekundér profylax var den genomsnittliga dosen till tidigare behandlade patienter
40 IE/kg (intervall 13 till 78 IE/kg) vid intervaller pa 3-4 dagar.

I vissa fall, sarskilt hos yngre patienter, kan det vara nodvéandigt med kortare doseringsintervall eller
hogre doser.

Pediatrisk population
Det finns begridnsad dokumentation av BeneFIX vid behovsbehandling samt behandling vid kirurgi
hos pediatriska patienter under 6 ars alder.

Den genomsnittliga dosen (+ standardavvikelse) for profylax var 63,7 (£19,1) IE/kg vid intervaller pa
3-7 dagar. Hos yngre patienter kan kortare doseringsintervall eller hogre dosering vara nddvéndigt.
Forbrukningen av faktor IX vid rutinméssig profylax hos 22 evaluerbara patienter var 4607 (+1849)
IE/kg per ar och 378 (£152) IE/kg per manad.

Noggrann monitorering av faktor IX-aktiviteten bor genomforas pa kliniska grunder, liksom berdkning
av farmakokinetiska parametrar som in vivo-recovery och halveringstid, for att justera dosen vid
behov.



Aldre population

Kliniska studier av BeneFIX har inte omfattat tillrdckligt ménga patienter > 65 ér for att det skall
kunna faststéllas om de svarar pé ett annat sétt &n yngre patienter. Som for alla patienter, som
behandlas med BeneFIX, skall dosen for en édldre patient anpassas individuellt.

Administreringssétt
BeneFIX administreras genom intravends infusion efter beredning av det frystorkade pulvret till
injektionsvitska, 16sning 1 steril 0,234% natriumkloridlésning (se avsnitt 6.6).

BeneFIX bor administreras med en 14g hastighet. I de flesta fall har en injektionshastighet av upp till
4 ml per minut anvants. Administreringshastigheten bor anpassas till en niva behaglig for patienten.

Om en missténkt overkénslighetsreaktion uppkommer som tros bero pé administrering av BeneFIX,
skall injektionshastigheten minskas eller injektionen avbrytas (se avsnitt 4.4 och 4.8).

Agglutinering av roda blodkroppar i slangen/sprutan

Det har forekommit rapporter om agglutinering av réda blodkroppar i slangen/sprutan under
administreringen av BeneFIX. Inga biverkningar har rapporterats till f61jd av denna observation. For
att minska risken for agglutinering 4r det viktigt att begrinsa méngden blod som kommer in i slangen.
Blod bor inte komma in i sprutan. Om agglutinering av rdda blodkroppar i slangen/sprutan observeras,
kassera allt berdrt material (slang, spruta och BeneFIX-16sning) och fortsétt administreringen med en
ny forpackning.

Kontinuerlig infusion
Administrering genom kontinuerlig infusion har inte godkénts och rekommenderas ej (se ocksa avsnitt
4.4 och 6.6).

Anvisning om beredning av lakemedlet fore anvindning finns i avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Kénd allergisk reaktion mot hamsterprotein.

4.4 Varningar och forsiktighet

Sparbarhet
For att underlitta sparbarhet av biologiska likemedel ska ldkemedlets namn och

tillverkningssatsnummer dokumenteras.
Patienterna kan fasta en av de avtagbara etiketterna som sitter pa flaskan for att dokumentera
tillverkningssatsnumret i sin dagbok eller for att rapportera biverkningar.

Overkénslighet
Allergiska reaktioner sdsom overkénslighetsreaktioner 4r mdjliga med BeneFIX. Produkten innehaller

spér av hamsterprotein. Potentiellt livshotande anafylaktiska/anafylaktoida reaktioner har intréaffat med
faktor IX-preparat, dven BeneFIX. Om symtom pa dverkénslighet intréffar skall patienterna radas att
avbryta anviandningen av ldkemedlet omgaende och kontakta ldkare. Patienterna bor informeras om
tidiga tecken pa overkinslighetsreaktioner sdsom svérighet att andas, andfdddhet, svullnad,
nésselutslag, generaliserad urtikaria, kléda, tryck i brostet, bronkospasm, laryngospasm, visande
andning, hypotension, dimsyn och anafylaxi.

I en del fall har dessa reaktioner utvecklats till allvarlig anafylaxi. I hidndelse av chock skall géllande
behandlingsanvisningar for behandling av chock f6ljas. I hindelse av allvarliga allergiska reaktioner
bor alternativa hemostatiska atgirder overvagas.



Inhibitorer

Det &r mindre vanligt att tidigare behandlade patienter som far faktor IX-produkter utvecklar
inhibitorer. D4 en tidigare behandlad patient utvecklade en kliniskt relevant "low responding” inhibitor
under behandling med BeneFIX i kliniska studier och erfarenheten av antigenicitet med rekombinant
faktor IX &nnu &r begrinsad, bor patienter som behandlas med BeneFIX noggrant monitoreras med
avseende pd utveckling av faktor IX-inhibitorer. Dessa bor goras genom titrerering i Bethesda-enheter
med anvindning av lampligt biologisk test.

I litteraturen har det rapporterats att ett samband foreligger mellan forekomst av faktor IX-inhibitorer
och allergiska reaktioner. Patienter som far allergiska reaktioner bor darfor utredas med avseende pa
forekomst av inhibitorer. Det bor noteras att patienter som har faktor IX-inhibitorer kan 16pa hogre
risk for anafylaxi vid ytterligare behandlingstillfédllen med faktor IX. Preliminédra data tyder pa att det
kan finnas ett samband mellan forekomsten av storre deletionsmutationer i en patients faktor IX-gen
och en Okad risk for bildning av inhibitorer och akuta 6verkéanslighetsreaktioner. Patienter med kidnda
storre deletionsmutationer i faktor IX-genen skall observeras noga med avseende pa tecken och
symtom pa akuta dverkédnslighetsreaktioner, i synnerhet i det inledande skedet d& de for forsta gangen
exponeras for produkten.

Pé grund av risken for allergiska reaktioner mot faktor IX-koncentrat bor, enligt behandlande lakares
beddmning, de forsta injektionerna av faktor IX ske under medicinsk 6vervakning, sa att [amplig
medicinsk behandling for allergiska reaktioner finns tillgdnglig.

Trombos

Aven om BeneFIX endast innehaller faktor IX bor risken for trombos och disseminerad intravaskulir
koagulation (DIC) beaktas, da anviandning av faktor IX komplex koncentrat historiskt har satts i
samband med tromboemboliska komplikationer. Anvéndning av faktor IX produkter kan utgora en
potentiell fara for patienter med tecken pa fibrinolys och hos patienter med disseminerad intravaskulér
koagulation (DIC). Pa grund av den potentiella risken for trombos, bor forsiktighet iakttas vid
administrering av denna produkt till patienter med leversjukdom, efter operation, till nyfédda spédbarn
eller till patienter med risk for trombos eller DIC. I dessa situationer bor fordelen med BeneFIX-
behandling vdgas mot risken for dessa komplikationer.

Sékerhet och effekt av administrering av BeneFIX genom kontinuerlig infusion har inte utvérderats (se
ocksa avsnitt 4.2 och 4.8). Efter godkdnnandet for forsdljning har rapporter om trombos, inklusive
livshotande vena cava superior-syndrom hos svért sjuka nyfodda som fatt BeneFIX genom
kontinuerlig infusion via en central venkateter (CVK) forekommit (se ocksa avsnitt 4.8).

Kardiovaskuléra hindelser
Hos patienter med befintliga kardiovaskuléra riskfaktorer kan substitutionsterapi med FIX hdja den
kardiovaskuldra risken.

Nefrotiskt syndrom

Nefrotiskt syndrom har rapporterats efter forsok att inducera immuntolerans hos hemofili B-patienter
med faktor [X-inhibitorer och anamnes med allergiska reaktioner. Sékerhet och effekt av BeneFIX vid
immuntoleransinduktion har inte faststallts.

Speciella patientgrupper
Tillrackliga data saknas fran kliniska studier av tidigare obehandlade patienter med BeneFIX.

Natriuminnehéll

Efter beredning innehaller BeneFIX 0,2 mmol (4,6 mg) natrium per injektionsflaska, d.v.s. dr nést
intill "natriumfritt”. Beroende pé patientens kroppsvikt och dosering av BeneFIX kan patienten {4 flera
injektionsflaskor. Detta bor beaktas om patienten har ordinerats saltfattig kost.




4.5 Interaktioner med andra likemedel och dvriga interaktioner

Inga interaktioner mellan humana koagulationsfaktor [X-produkter (rDNA) och andra liakemedel har
rapporterats.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Inga reproduktionstoxikologiska studier pa djur har gjorts med faktor IX. D& hemofili B ar mycket
séllsynt forekommande hos kvinnor saknas erfarenhet av anvandning av faktor IX under graviditet och
amning. Darfor bor faktor IX endast ges till gravida och ammande kvinnor om det &r klart indicerat.

Effekten av BeneFIX pé fertiliteten har inte faststéllts.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviéinda maskiner
BeneFIX har ingen effekt pa formégan att framfora fordon och anvénda maskiner.
4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sikerhetsprofilen

Overkinslighetsreaktioner eller allergiska reaktioner (som kan inkludera angioddem, brinnande och
stickande kénsla vid infusionsstillet, frossbrytningar, blodvallningar, generaliserad urtikaria,
huvudvérk, nasselutslag, hypotension, letargi, illamaende, rastloshet, takykardi, tryckkansla over
brostet, stickningar, krdkningar, visande andning) har observerats och kan i vissa fall utvecklas till
svar anafylaxi (inklusive chock). I vissa fall har dessa reaktioner utvecklats till svar anafylaxi och de
har intréffat tidsméassigt néra utveckling av faktor [X-inhibitorer (se &ven avsnitt 4.4). Nefrotiskt
syndrom har rapporterats efter forsok att inducera immuntolerans hos hemofili B-patienter med faktor
IX-inhibitorer och anamnes med allergiska reaktioner.

I mycket sillsynta fall har utveckling av antikroppar mot hamsterprotein med relaterade
overkéanslighetsreaktioner observerats.

Patienter med hemofili B kan utveckla neutraliserande antikroppar (inhibitorer) mot faktor IX. Om
sadana inhibitorer utvecklas kommer det att visa sig i form av ett otillrdckligt kliniskt svar. I sidana
fall rekommenderas att ett specialiserat hemofilicenter kontaktas.

Det finns en potentiell risk for tromboemboliska episoder efter administrering av faktor IX-produkter,
se avsnitt 4.4,

Tabell dver biverkningar

Tabellen nedan f6ljer MedDRA -klassificeringen av systemorgan (SOC och foredragen termniva).
Frekvenserna har utvérderats i enlighet med f6ljande konvention: mycket vanliga (> 1/10), vanliga
(= 1/100, < 1/10), mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100), ingen kind frekvens (kan inte berdknas fran
tillgéngliga data). I tabellen listas biverkningar som har rapporterats i kliniska provningar av tidigare
behandlade patienter samt identifierats vid anvandning efter godkénnande for forséljning.
Frekvenserna baseras pa behandling av biverkningar som uppstétt oavsett orsak i poolade kliniska
provningar med 224 studiedeltagare.

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.



Klassificering av Mycket Vanliga Mindre Ingen kiind frekvens
systemorgan vanliga >1/100, vanliga (kan inte beriknas
>1/10 <1/10 >1/1 000, fran tillgiingliga
<1/100 data)
Infektioner och Cellulit pa
infestationer infusionsstillet*
Blodet och Faktor IX-
lymfsystemet inhibition®
Immunsystemet Overkinslighet® Anafylaktisk
reaktion*®
Centrala och perifera Huvudvirk? | Yrsel, Somnolens,
nervsystemet dysgeusi tremor
Ogon Synnedséttning®
Hjirtat Takykardi’
Blodkérl Flebit, Hypotension® Vena cava superior-
blodvallningar® syndrom®*, djup
ventrombos*,
trombos*,
tromboflebit*
Andningsvigar, Hosta'
brostkorg och
mediastinum
Magtarmkanalen Krékningar,
illamaende
Hud och subkutan Hudutslag®,
vévnad urtikaria
Njurar och urinvigar Njurinfarkt'
Allménna symtom Pyrexi Obehagskénsla Otillrackligt svar pa
och/eller symtom vid over brostet®, behandlingen*
administreringsstéllet reaktion vid
infusionsstéllet”,
smiérta vid
infusionsstéllet™
Undersokningar Otillracklig recovery
av faktor IX P *

* biverkning identifierad efter godkdnnande for forséljning

2 inklusive cellulit
b

overgaende inhibitorbildning med 14g titer

¢ inklusive 6verkénslighet mot lakemedel, angioddem, bronkospasm, visande andning, dyspné och

laryngospasm
d

T )

central venkateter
) inklusive slemhosta

inklusive migrén, sinushuvudviark
inklusive scintillerande skotom och dimsyn
inklusive forhdjd hjartfrekvens, sinustakykardi
inklusive virmevallningar, varmekénsla, varm hud
inklusive minskat blodtryck
vena cava superior-syndrom hos kritiskt sjuka nyfodda, nar de far kontinuerlig infusion av BeneFIX via en

inklusive makulédra utslag, papuldsa utslag, makulopapuldsa utslag

utvecklades hos en hepatit C-antikroppspositiv patient tolv dagar efter en dos med BeneFIX for behandling av
en blddningsepisod

inklusive smaérta vid injektionsstillet, obehag vid injektionsstillet

inklusive pruritus vid infusionsstillet, erytem vid infusionsstéllet

inklusive smaérta i brostet, tryck i brostet

Detta dr en ordagrann term. Ingen foredragen term fran MedDRA 17.1 kunde hittas.

Beskrivning av utvalda biverkningar




Overkéinslighetsreaktioner/allergiska reaktioner
Om en missténkt dverkénslighetsreaktion uppkommer som tros bero pé administrering av BeneFIX, se
avsnitt 4.2 och 4.4.

Inhibitorutveckling

En kliniskt relevant "low responding” inhibitor upptécktes hos 1 av 65 patienter behandlade med
BeneFIX (inklusive 9 patienter som endast deltog i den kirurgiska studien), som tidigare hade erhallit
plasmaframstéllda produkter. Denna patient fortsatte behandlingen med BeneFIX utan forhojning av
inhibitorhalten eller anafylaxi (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population
Allergiska reaktioner kan upplevas mer frekvent hos barn &n vuxna.

Det finns inte tillrdckligt med data for att ge information om inhibitorférekomsten hos tidigare
obehandlade patienter (se ocksé avsnitt 5.1).

Rapportering av misstéinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gér det mdjligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstiankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Inga symtom pa dverdosering har rapporterats med rekombinanta koagulationsfaktor IX-produkter.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Antihemofili koagulationsfaktor IX, ATC-kod: BO2BD04

Verkningsmekanism

BeneFIX innehéller rekombinant kogulationsfaktor IX, (nonacog alfa). Rekombinant
koagulationsfaktor IX ar ett enkelkedjigt glykoprotein med en molekylvikt pa ca 55.000 Daltons.
Faktor IX tillhor serinproteasfamiljen av vitamin K-beroende koagulationsfaktorer. BeneFIX ir ett
rekombinant framstéllt protein, som har strukturella och funktionella karaktéristika jamforbara med
endogen faktor IX. Faktor IX aktiveras av faktor VII/vdvnadsfaktorkomplex i "extrinsic pathway" sa
vél som av faktor Xla i "intrinsic coagulation pathway". Aktiverad faktor IX i kombination med
aktiverad faktor VIII aktiverar faktor X. Detta resulterar slutligen i omvandling av protrombin till
trombin. Trombin omvandlar sedan fibrinogen till fibrin och ett koagel bildas. Faktor IX-aktiviteten
saknas eller &r i hog grad reducerad hos patienter med hemofili B och substitutionsterapi kan vara
behovlig.

Farmakodynamisk effekt

Hemofili B dr en konsbunden é&rftlig koagulationssjukdom som beror pé sinkta nivaer av faktor IX och
resulterar i blodningar i leder, muskler eller inre organ, antingen spontant eller till f6ljd av oavsiktligt
eller kirurgiskt trauma. Genom substitutionsterapi kan plasmanivéerna av faktor IX hojas och
dérigenom ge en tillféllig korrigering av faktorbristen och blodningstendenserna.

Pediatrisk population

Effektanalys i studie 3090A1-301-WW baserades pa 22 evaluerbara pediatriska patienter pa
profylaxregim inkluderande 4 patienter pa vid behovsbehandling som tvért dndrades till



profylaxbehandling. Tva patienter genomgick kirurgiska procedurer (omskérelse samt insittande av
port-a-cath). Sékerhetsanalysen av 25 evaluerbara patienter reflekterade den sékerhetsprofil som
forvantades. Den enda allvarliga biverkningen relaterad till BeneFIX som dokumenterades
rapporterades av den enda inkluderade tidigare obehandlade patienten, denna patient upplevde
overkénslighet och inhibitorutveckling.

I tva 6ppna studier noterades att BeneFIX kan administreras sékert vid dosen 100 IE/kg en gang i
veckan. Emellertid kan halveringstiden for produkten (se avsnitt 5.2) och de begrénsade
farmakokinetiska studiedata frdn anvéndning en géng i veckan, inte tillata att denna behandling blir
allmént rekommenderad for langtidsprofylax hos patienter med svéar hemofili B.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

I en randomiserad, crossover farmakokinetisk studie visade sig BeneFIX beredd med 0,234 %
natriumklorid, vara farmakokinetiskt ekvivalent med tidigare marknadsférd BeneFIX (beredd med
sterilt vatten) for 24 tidigare behandlade patienter (>12 &r) vid dosen 75 IE/kg. Dessutom foljdes
farmakokinetiska parametrar upp for 23 av dessa patienter efter upprepad administrering av BeneFIX
under sex ménader och parametrarna befanns vara ofoérandrade jaimfort med de som erholls vid den
forsta utvdrderingen. En sammanfattning av farmakokinetiska data presenteras i tabell 1.

Tabell 1. Berikning av farmakokinetiska parametrar for BeneFIX (75 IE/kg) vid baslinjen
och ménad 6 for tidigare behandlade patienter med hemofili B

Parameter Baslinje n = 24 Manad 6 n =23
Medelvérde + SD Medelvirde + SD
Crmax (IE/d]) 54,5+ 15,0 573+132
AUC,, (IE-tim/dl) 940 + 237 923 £ 205
t12 (tim) 224+53 23,8465
CL (ml/tim/kg) 847 +2,12 8,54 +£ 2,04
Recovery (IE/dl per IE/kg) 0,73 £0,20 0,76 £ 0,18

Forkortningar: AUC«» = arean under plasmakoncentration-tidkurvan fran tiden noll till odndligheten; Cmax=
maximal koncentration; ti2= halveringstiden for plasmaeliminering; CL = clearance; SD = standardavvikelse.

En populationsfarmakokinetisk modell utvecklades genom att anvénda data insamlad fran 73 patienter
i dldern 7 manader till 60 &r. Parametrarna som ses i tabell 2 estimerades genom att anvénda den finala
tvakompartmentmodellen. Spadbarn och barn hade en hogre clearence, storre distributionsvolym,
kortare halveringstid och lidgre recovery &n ungdomar och vuxna. Den terminala fasen har inte tackts
entydigt pa grund av avsaknad av data efter 24 timmar hos pediatriska patienter < 6 ars alder.

Tabell 2. Genomsnittliga farmakokinetiska parametrar £ SD baserade pi Bayesian
populationsberikningar frin farmakokinetiska populationsanalyser
Aldersgrupp Spéadbarn Barn Barn Ungdomar Vuxna
(&r) <2 2till<6 6 till <12 12 till < 18 18 till 60
Antal patienter 7 16 1 19 30
Clearance
(ml/tim. /kg) 13,1 £2,1 13,1+29 15,5 92+23 8,0+£0,6
Vss (ml/kg) 252 £35 257 + 25 303 234 £ 49 225+ 59
Elimination
halveringstid 15,6 1,2 16,7+1.9 16,3 21,5+5,0 23,9+45
(tim.)
Recovery
(IE/dI per 0,61 £0,10 0,60 + 0,08 0,47 0,69 +0,16 0,74 £ 0,20
IE/kg)

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende gentoxicitet visade inte nagra sirskilda risker for ménniska.
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Undersokningar med avseende pé carcinogenicitet, fertilitet och fosterutveckling har inte utforts.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Pulver
sackaros
glycin
L-histidin
polysorbat 80

Vitska
natriumkloridlosning

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta likemedel inte blandas med andra lakemedel. Endast det
bipackade injektionssetet bor anvéndas. Effekten av behandlingen kan annars utebli som en foljd av att
koagulationsfaktor IX adsorberas till innervéggarna pa annan injektionsutrustning.

6.3 Hallbarhet
2 ar

Den férdigberedda 16sningen innehaller inte konserveringsmedel och bor anvéndas omedelbart, dock
inte senare &n 3 timmar efter beredning. Kemisk och fysikalisk stabilitet har visats for fardigberedd
16sning i 3 timmar vid rumstemperatur upp till 25°C.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
Forvaras vid hogst 30 °C. Far ¢j frysas.
6.5 Forpackningstyp och innehall

BeneFIX 250 IE, 500 IE, 1000 IE, 1500 IE. 2000 IE. 3000 IE pulver och vitska till injektionsvétska

16sning
BeneFIX 250 IE, 500 IE, 1000 IE, 1500 IE, 2000 IE, 3000 IE pulver i en 10 ml injektionsflaska (typ I

glas) med propp (klorbutyl) och en forslutning av flipp-off-typ (aluminium) och 5 ml klar, farglos
spidningsvétska i en forfylld spruta (typ I glas) med kolv (brombutyl), en plasthitta (brombutyl) och
en steril flaskadapter for beredning, sterilt infusionsset, tva kompresser med alkohol, ett plister och en
kompress.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

BeneFIX administreras genom intravends infusion efter beredning av det frystorkade pulvret till
injektionsvétska, 16sning med den medfoljande spadningsvitskan (0,234% natriumkloridlosning) i den
forfyllda sprutan (se dven avsnitt 3 1 bipacksedeln for instruktioner om beredning).

Férdigberedd BeneFIX-16sning innehaller polysorbat-80 som ar ként for att 6ka hastigheten med
vilken di-(2-etylhexyl)ftalat (DEHP) extraheras ur polyvinylklorid (PVC). Detta bor tas i beaktande
vid beredning och administrering av BeneFIX. Det &r viktigt att reckommendationer i avsnitt 4.2
noggrant efterfoljs.

Ej anvint lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
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Eftersom administrering av BeneFIX genom kontinuerlig infusion inte har utvirderats, ska BeneFIX
inte blandas med infusionslésningar eller ges som dropp.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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 FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 27 augusti 1997
Datum for den senaste fornyelsen: 20 juli 2012

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska likemedelsmydighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu/.

12



BILAGA 11
TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV
BIOLOGISKT URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM
ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

(")yRIqA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER
OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT URSPRUNG
OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv substans av biologiskt ursprung

Wyeth BioPharma

Division of Wyeth Pharmaceuticals LLC
One Burtt Road

Andover

MA 01810

USA

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

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

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Liakemedel som med begransningar ldmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att ldmna in periodiska sékerhetsrapporter for detta likemedel anges i den forteckning 6ver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som offentliggjorts p& webbportalen for europeiska likemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgirder som finns beskrivna i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkdnnandet for forsdljning samt eventuella efterfoljande
overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in

. pa begéran av Europeiska ldkemedelsmyndigheten,

. nar riskhanteringssystemet dndras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i ladkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

BeneFIX 250 IE pulver och vitska till injektionsvétska, 10sning
BeneFIX 500 IE pulver och vitska till injektionsvitska, 16sning
BeneFIX 1000 IE pulver och vétska till injektionsvétska, 16sning
BeneFIX 1500 IE pulver och vétska till injektionsvétska, 16sning
BeneFIX 2000 IE pulver och vétska till injektionsvétska, 16sning
BeneFIX 3000 IE pulver och vétska till injektionsvétska, 16sning

nonacog alfa (rekombinant koagulationsfaktor 1X)

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 injektionsflaska: 250 IE nonacog alfa (cirka 50 IE/ml efter beredning).

1 injektionsflaska: 500 IE nonacog alfa (cirka 100 IE/ml efter beredning).
1 injektionsflaska: 1000 IE nonacog alfa (cirka 200 IE/ml efter beredning).
1 injektionsflaska: 1500 IE nonacog alfa (cirka 300 I[E/ml efter beredning).
1 injektionsflaska: 2000 IE nonacog alfa (cirka 400 IE/ml efter beredning).

1 injektionsflaska: 3000 IE nonacog alfa (cirka 600 IE/ml efter beredning).

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Sackaros, glycin, L-histidin, natriumklorid och polysorbat 80.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver och vitska till injektionsvéatska, 16sning

1 injektionsflaska med 250 IE nonacog alfa
1 injektionsflaska med 500 IE nonacog alfa
1 injektionsflaska med 1000 IE nonacog alfa
1 injektionsflaska med 1500 IE nonacog alfa
1 injektionsflaska med 2000 IE nonacog alfa
1 injektionsflaska med 3000 IE nonacog alfa

1 forfylld spruta med 5 ml spadningsvitska
1 steril adapter for beredning till injektionsflaska

1 sterilt injektionsset
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2 kompresser med alkohol
1 pléster
1 kompress

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

For intravends anviandning, endast engangsbruk.
Las bipacksedeln fore anvindning.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Anvind endast den forfyllda sprutan med spédningsvétska som medfoljer forpackningen for
beredning.

8. UTGANGSDATUM

EXP
Anvind omedelbart eller inom 3 timmar efter beredning.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30°C. Far ¢j frysas.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

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

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

FLASKETIKETT

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

BeneFIX 250 IE pulver till injektionsvétska, 16sning
BeneFIX 500 IE pulver till injektionsvétska, 16sning
BeneFIX 1000 IE pulver till injektionsvéska, 16sning
BeneFIX 1500 IE pulver till injektionsvéska, 16sning
BeneFIX 2000 IE pulver till injektionsvétska, [6sning
BeneFIX 3000 IE pulver till injektionsvétska, losning

nonacog alfa (rekombinant koagulationsfaktor 1X)
Intravends anvédndning.

2. ADMINISTRERINGSSATT

Injektion for engangsbruk.

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

Se framsidan (Lot, EXP)

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

250 IE

500 IE

1000 IE

1500 1IE

2000 IE

3000 IE
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6. OVRIGT

Forvaras vid hogst 30 °C. Far ej frysas.

Anvind endast den forfyllda sprutan som medfoljer forpackningen for beredning.
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT PA SPRUTA MED SPADNINGSVATSKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Losningsmedel for BeneFIX

For intravendst bruk.

2. ADMINISTRERINGSSATT

Anvind hela méangden.

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

Pfizer Europe MA EEIG

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

Innehaller 5 ml 0,234% natriumkloridlésning for injektion.

6. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL

23



Bipacksedel: Information till anviindaren

BeneFIX 250 IE pulver och viitska till injektionsvitska, losning

BeneFIX 500 IE pulver och viitska till injektionsvitska, losning

BeneFIX 1000 IE pulver och viitska till injektionsvitska, losning

BeneFIX 1500 IE pulver och viitska till injektionsvitska, losning

BeneFIX 2000 IE pulver och vitska till injektionsviitska, losning

BeneFIX 3000 IE pulver och viitska till injektionsvitska, losning
nonacog alfa (rekombinant koagulationsfaktor IX)

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar anvinda detta likemedel. Den innehaller

information som ir viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva lésa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vénd dig till ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

- Detta ladkemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjuksskoterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte nimns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad BeneFIX ar och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du anvinder BeneFIX
Hur du anviander BeneFIX

Eventuella biverkningar

Hur BeneFIX ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

ANk =

1. Vad BeneFIX ir och vad det anvénds for

BeneFIX ér en injicerbar produkt innehéllande koagulationsfaktor IX framstélld genom rekombinant
DNA-teknologi. Det aktiva innehéllsémnet i BeneFIX &r nonacog alfa. Personer som ér fodda med
hemofili B (Christmas sjukdom) saknar tillrickligt med koagulationsfaktor IX for att kontrollera
blodning. BeneFIX verkar genom att ersétta faktor IX hos hemofili B patienter for att géra det mojligt
for deras blod att koagulera.

BeneFIX anvinds for behandling och forhindrande av blodningar hos patienter med hemofili B
(blodarsjuka med medfodd brist pa koagulationsfaktor IX) i alla dldersgrupper.
2.  Vad du behover veta innan du anviinder BeneFIX

Anviénd inte BeneFIX

- om du &r allergisk mot nonacog alfa eller nagot annat innehallsdmne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6).

- om du &r allergisk mot hamsterprotein.

Varningar och forsiktighet

- Tala med lékare eller apotekspersonal innan du anvander BeneFIX.

- Kontakta din likare omgéende om blodningen inte slutar som forvintat.

- Allergiska reaktioner &r mojliga. Produkten kan innehélla spar av hamsterproteiner (se ”Anvénd
inte BeneFIX”). Potentiellt livshotande anafylaktiska reaktioner (allvarlig allergisk reaktion) har
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intréffat med faktor IX-produkter, &ven BeneFIX. Tidiga tecken pa allergiska reaktioner
inkluderar svarighet att andas, andfaddhet, svullnad, nésselutslag som kan vara allmént spridda
over kroppen, klada, tryck i brostet, visande andning, l4gt blodtryck, dimsyn och anafylaxi
(allvarlig allergisk reaktion som kan orsaka svérigheter att svélja och/eller andas, rodnad eller
svullnad i ansiktet och/eller hinderna).

Om allergiska eller anafylaktiska reaktioner intrdffar, avbryt injektionen av BeneFIX
omedelbart och kontakta léikare, eller sok omgaende akut vard. Om allvarliga allergiska
reaktioner intriffar bor alternativ terapi Overvagas.

Det &r mindre vanligt att tidigare behandlade patienter som far faktor IX-produkter utvecklar
neutraliserande antikroppar (inhibitorer). Trots detta bor du under behandling med BeneFIX
noggrant foljas for att kontrollera om faktor IX-inhibitorer har utvecklats. Detsamma géller vid
behandling med alla produkter innehéllande faktor IX.

I litteraturen har det rapporterats att ett samband foreligger mellan forekomst av faktor IX-
inhibitorer och allergiska reaktioner. Om du far allergiska reaktioner sdsom de som beskrivs
ovan, bor du dérfor utredas med avseende pa forekomst av inhibitorer. Det bor noteras att
patienter som har faktor IX-inhibitorer kan 16pa hogre risk for anafylaxi vid ytterligare
behandlingstillfallen med BeneFIX.

Kroppens produktion av faktor IX regleras av faktor IX-genen. Patienter som har specifika
mutationer pa faktor IX-genen sdsom storre deletionsmutationer kan vara mer benédgna att
utveckla inhibitorer till faktor IX och/eller fa allergiska reaktioner. Om det &r ként att du har en
saddan mutation kan din ldkare komma att f6lja dig extra noga med tanke pé tecken pa en
allergisk reaktion, i synnerhet nér du paborjar behandling med BeneFIX for forsta géngen.

P g a risken for allergiska reaktioner mot faktor IX bor dina forsta injektioner av BeneFIX ske
under medicinsk 6vervakning sa att 1amplig medicinsk behandling for allergiska reaktioner
finns tillgénglig.

Aven i franvaro av inhibitorer, kan en hogre dos av BeneFIX behovas jamfort med andra
plasmaframstéllda faktor IX-produkter som du tidigare kan ha tagit. En noggrann kontroll av
plasmaaktiviteten av faktor IX (vilket méter ditt blods forméaga att koagulera) méste darfor goras
for att eventuellt justera dosen. Om blédningen inte dr under kontroll efter rekommenderad dos,
kontakta din lékare.

Om du har lever- eller hjartsjukdom eller om du nyligen har genomgatt kirurgisk behandling
finns det en 6kad risk for proppbildning (koagulationskomplikationer).

Rubbning av njurfunktionen (nefrotiskt syndrom) har rapporterats vid hoga doser av faktor IX
framstélld av blodplasma hos hemofili B-patienter med faktor IX-inhibitorer som tidigare fatt
allergiska reaktioner.

Tillracklig data har inte fatts fran kliniska provningar gillande behandling med BeneFIX hos
patienter som inte tidigare fatt ndgon behandling (patienter som aldrig tidigare har fatt en
infusion av faktor IX).

Det rekommenderas att du, varje gdng du anvinder BeneFIX, noterar namn och
tillverkningssatsnummer pa produkten. Du kan anvinda en av de avtagbara etiketterna som
sitter pa flaskan for att dokumentera tillverkningssatsnumret i din dagbok eller for att rapportera
biverkningar.
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Andra likemedel och BeneFIX

Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta andra
lakemedel.

Graviditet och amning

Om du ér gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, bor du endast ta
BeneFIX pa ordination av din lékare. Det &r inte kidnt om BeneFIX kan orsaka skador pé ett ofott barn
nar det tas av gravida kvinnor. Din ldkare kan ge dig radet att sluta med behandlingen med BeneFIX,
om du ammar eller blir gravid.

Radfraga ldkare eller apotekspersonal innan du tar detta ladkemedel.

Korforméaga och anvindning av maskiner

BeneFIX har ingen effekt pa formégan att kora eller anvianda maskiner.

BeneFIX innehéller natrium

Efter beredning innehéaller BeneFIX 0,2 mmol (4,6 mg) natrium per injektionsflaska, d.v.s. &r nist
intill "natriumfritt”. Beroende pé din kroppsvikt och din dos BeneFIX kan du dock fa flera
injektionsflaskor. Detta bor beaktas om du har ordinerats saltfattig kost.

3. Hur du anvander BeneFIX

Anvind alltid detta 1dkemedel enligt l1dkarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga ldkare
eller apotekspersonal om du &r oséker.

Din ldkare bestimmer dosen av BeneFIX som du skall ta. Dosen och behandlingens ldngd beror pa ditt
individuella behov av faktor IX-erséttningsterapi och hur snabbt din kropp anvénder upp faktor IX
vilket kommer att.kontrolleras regelbundet. Det kan hénda att du mérker skillnad pa den dos du far om
du gar 6ver fran en plasmaframstilld faktor IX-produkt till BeneFIX.

Din ldkare kan dndra dosen av BeneFIX, som du far under behandlingen.

Beredning och administrering

Anvisningarna nedan dr rad for beredning och administrering av BeneFIX. Folj din ldkares
anvisningar for venpunktion.

BeneFIX ges genom intravends (IV) infusion efter beredning av pulvret for injektionsvétska med
medf6ljande spadningsvétska (en natriumklorid (salt) 16sning) i den forfyllda sprutan.

Tvitta alltid hdnderna innan du gor foljande. Aseptisk teknik (som betyder ren och bakteriefri) skall
anvéindas under beredning.

Beredning:
BeneFIX ges genom intravends infusion (IV) efter beredning med steril spadningsvitska.

1. Lat flaskan med frystorkat BeneFIX och den forfyllda sprutan anta rumstemperatur.
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Ta bort plasthéttan fran flaskan med BeneFIX sé att den mittersta delen pa gummiproppen blir
synlig.

Rengor proppen med den medféljande kompressen med alkohol eller anvidnd en annan
antiseptisk 16sning och 14t den torka. Ror inte gummiproppen med handen efter rengéring och
lat inte proppen komma i kontakt med négon yta.

Ta bort locket frén flaskadapterns genomskinliga plastforpackning. Avlédgsna inte adaptern ur
forpackningen.

Stall flaskan pé en plan yta. Medan du héller i adapterférpackningen, placera adaptern dver

flaskan. Tryck bestimt nedat pa forpackningen tills adaptern klickar till pa ratt plats Gverst pa
flaskan och adapternalen gar igenom flaskans gummipropp.

i

Lyft bort forpackningen fran adaptern och kasta férpackningen.

A

Sétt fast kolv-stdngen pa sprutan med spadningsvitska genom att trycka och skruva bestamt.

Bryt av plastlocket fran sprutan med spadningsvitska genom att bryta perforeringen pa locket.
Detta gors genom att bdja uppét och nedat tills perforeringen éar bruten. Ta inte pa insidan av
locket och inte heller pa sprutans topp. Locket kan behdva anvéndas igen (om inte fardigberedd
BeneFIX administreras omedelbart), sé sitt det at sidan genom att placera den pa sin topp.
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9. Stall flaskan pé en plan yta. Fést sprutan med spéddningsvétska pa flaskadaptern genom att
placera sprutans topp i adapterns 6ppning medan du trycker bestamt och skruvar sprutan medurs
tills den har stabiliserats i sitt lage.

10.  Tryck langsamt in kolven for att Gverfora all vitska till flaskan med BeneFIX.

|

11.  Utan att ta bort sprutan fran adaptern, rotera forsiktigt pa flaskan tills pulvret har 16st upp sig.

iP;

12.  Den fardiga 16sningen skall inspekteras visuellt efter sma partiklar fore administrering.
Losningen skall vara klar och farglos.

Observera: Om du anvidnder mer &n en flaska BeneFIX per injektion, ska varje flaska 16sas upp
enligt foregdende instruktion. Sprutan med spadningsvitska ska tas bort, flaskadaptern lamnas
pa plats, och en separat stor luer-lockspruta (en anordning som forbinder sprutan med flaskan)
kan anvéndas for att dra upp det fardigberedda innehallet frén varje flaska.

13.  Forsdkra dig om att sprutkolven fortfarande &r helt intryckt, och viand ddrefter flaskan upp och
ner. Dra sakta tillbaka all 16sning till sprutan.

$

14.  Tabort sprutan frén flaskadaptern genom att forsiktigt dra och skruva sprutan moturs. Slang
flaskan med dess monterade adapter.

Observera: Om losningen inte skall anvdndas omedelbart, ska sprut-locket forsiktigt placeras
tillbaka pa plats. Ta inte p& sprutans topp eller insidan av locket.

BeneFIX bor administreras omedelbart eller inom 3 timmar efter beredning. Den férdiga 16sningen bor
forvaras i rumstemperatur fore administrering.
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Administrering (intravenos injektion)

BeneFIX bor administreras genom att anvdnda den medfoljande forfyllda sprutan eller en steril
engangsluer-lockspruta i plast. Dessutom bor 16sningen dras upp fran injektionsflaskan genom att man
anviander flaskadaptern.

BeneFIX bor injiceras intravenost under flera minuter. Din ldkare kan komma att dndra din
rekommenderade injektionshastighet for att gora injektionen behagligare for dig.

Det har forekommit rapporter om hopklibbning (agglutination) av réda blodkroppar i slangen/sprutan
under administreringen av BeneFIX. Inga biverkningar har rapporterats till foljd av denna observation.
For att minska risken for hopklibbning dr det viktigt att begrinsa méngden blod som kommer in i
slangen. Blod bor inte komma in i1 sprutan. Om hopklibbning av roda blodkroppar i slangen/sprutan
observeras, kassera allt berort material (slang, spruta och BeneFIX-16sning) och fortsétt
administreringen med en ny forpackning.

Eftersom kontinuerlig infusion (dropp) av BeneFIX inte har utvérderats, far inte BeneFIX blandas med
infusionslésningar eller ges som dropp.

All oanvénd 16sning, tomma injektionsflaskor, anvinda nalar och sprutor kastas pa lampligt sitt for att
undvika att andra skadas.

Om du har anviint for stor mingd av BeneFIX

Kontakta genast din lékare om du har injicerat mer BeneFIX é&n Din lékare rekommenderat.
Om du slutar att anvinda BeneFIX

Sluta inte anvdnda BeneFIX utan att radfraga likare.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta ldkare, apotekspersonal eller sjukskdterska.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa
dem.

Overkiinslighetsreaktioner/allergiska reaktioner

Allergiska reaktioner sdsom &verkénslighetsreaktioner dr mojliga med BeneFIX. Sadana reaktioner
kan omfatta svullnad i ansikte eller hals, brannande och stickande kénsla vid infusionsstillet,
frossbrytningar, blodvallningar, kladda, huvudvirk, nédsselutslag, lagt blodtryck, letargi, illamaende,
rastloshet, snabb hjartfrekvens, tryck i brostet, stickningar, krakningar, vdsande andning. I vissa av
fallen har dessa reaktioner utvecklats till svar anafylaxi. Allergiska reaktioner har intraffat tidsméssigt
néra utveckling av faktor [X-inhibitorer (se d&ven ”Varningar och forsiktighet”).

Dessa reaktioner kan vara livshotande. Om allergiska/anafylaktiska reaktioner intréffar, avbryt
infusionen av BeneFIX omedelbart och kontakta din léikare, eller sok omgaende akut vard.
Vilken behandling som skall séttas in beror pa egenskaperna och svarighetsgraden av biverkningarna
(se dven ”Varningar och forsiktighet”).

Inhibitorutveckling
Patienter med hemofili B kan utveckla neutraliserande antikroppar (inhibitorer) mot faktor IX. Ett

tecken pa att sddana inhibitorer utvecklats kan vara att det krdvs en 6kning av den méngd BeneFIX
som normalt krdvs for att behandla en blddning eller en fortsatt blodning efter behandling. I sddana fall
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rekommenderas att ett specialiserat hemofilicenter kontaktas. Din lékare kan vilja dvervaka dig for att
se eventuell utveckling av inhibitorer (se ”Varningar och forsiktighet”).

En rubbning i njurfunktionen har rapporterats efter hoga doser av plasmaframstalld faktor IX-
produkter for att inducera immuntolerans hos patienter med hemofili B och faktor IX-inhibitorer och
som tidigare haft allergiska reaktioner (se d&ven ”Varningar och forsiktighet”).

Blodproppar

BeneFIX kan 6ka risken for trombos (bildning av blodproppar) i din kropp om du har riskfaktorer for
att bilda blodproppar. Aven en kvarliggande venkateter kan vara en riskfaktor for blodpropp.
Rapporter om svara blodproppsfall, inklusive livshotande blodproppar hos svért sjuka nyfédda som
fatt BeneFIX genom dropp i en central venkateter har forekommit. Fall av perifer tromboflebit (smirta
och rodnad av vener) och djup ventrombos (blodproppar i armar och ben) har ocksa rapporterats. I de
flesta fallen hade BeneFIX administrerats genom dropp, som inte &r en godkidnd
administreringsmetod.

Mycket vanliga biverkningar (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 personer)
o Huvudvark

° Hosta

. Feber

Vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer)
Overkinslighetsreaktioner/allergiska reaktioner

Yrsel, andrad smak

Flebit (smérta och rodnad av vener), blodvallningar

Krékningar, illamaende

Hudutslag, nésselutslag

Obehag 6ver brostet (inklusive smaérta i brostet)

Reaktioner vid infusionsstillet (inklusive kldda och rodnad vid infusionsstéllet), smérta och
obehag vid infusionsstéllet

Mindre vanliga biverkningar (kan forekomma hos fler 4n 1 av 100 personer)
Utveckling av neutraliserande antikroppar (inhibitorer)

Cellulit vid infusionsstéllet (smérta och rodnad av huden)

Trotthet, skakningar

Synnedséttning (inklusive dimsyn, flackar och ljusstrimmor framfor 6gonen)
Snabb hjértfrekvens, 1agt blodtryck

Njurinfarkt (stopp i blodflodet till njuren)

Biverkningar med ingen kiind frekvens (frekvensen kan inte berdknas frén tillgéingliga data)

. Anafylaktisk reaktion

. Trombotiska hindelser (onormala blodkoagel)

. Avsaknad av svar péd behandlingen (misslyckande i att stoppa eller férhindra
blddningsepisoder)

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte nimns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om ldkemedels sikerhet.

5. Hur BeneFIX ska forvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och riackhall for barn.
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Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa ytterkartongen och flasketiketten. Utgéngsdatumet &r den
sista dagen i angiven ménad.

BeneFIX maste forvaras vid hogst 30°C och anvindas fore det utgdngsdatum som anges pé etiketten.
Fér ej frysas, for att undvika att den forfyllda sprutan skadas.

Anvind den fardigberedda l6sningen omedelbart, dock inte senare &n 3 timmar efter beredning.
Anvind inte BeneFIX om 16sningen inte &r klar och farglds.

Anvind endast den forfyllda sprutan som &r bipackad i férpackningen for beredning. Andra sterila
engangssprutor kan anvindas for administrering.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar ldkemedel som inte ldngre anvinds. Dessa atgérder r till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar
Innehéllsdeklaration

- Den aktiva substansen ér nonacog alfa (rekombinant koagulationsfaktor IX). Varje
injektionsflaska BeneFIX innehaller nominellt 250, 500, 1000, 1500, 2000 eller 3000 IE
nonacog alfa.

- Ovriga innehallsimnen ir sackaros, glycin, L-histidin, polysorbat 80. En spidningsvitska
(0,234% natriumkloridldsning) &r ocksa bipackat for beredning.

- Efter beredning med medfoljande spadningsvitska (0,234% natriumkloridldsning) innehéller
varje injektionsflaska 50, 100, 200, 300, 400 eller 600 IE/ml (se tabell 1).

Tabell 1. Styrka per ml beredd 16sning av BeneFIX

Miingd BeneFIX per flaska M:ingd BeneFIX per 1 ml
beredd injektionsvitska
250 IE S01IE
500 IE 100 IE
1000 IE 200 IE
1500 IE 300 IE
2000 IE 400 IE
3000 IE 600 IE

Likemedlet utseende och forpackningsstorlekar

BeneFIX tillhandahélls som pulver till injektionsvitska i en injektionsflaska av glas och en
spadningsvitska i en forfylld spruta.

Forpackningsinnehall:

. En injektionsflaska med BeneFIX 250, 500, 1000, 1500, 2000 eller 3000 IE pulver

. En forfylld spruta med spadningsvitska, 5 ml steril 0,234% natriumkloridldsning for injektion
for beredning, med kolv

En steril adapter for beredning till flaska

Ett sterilt injektionsset

Tvé kompresser med alkohol

Ett plaster

En kompress
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Innehavare av godkinnande for forsiljning

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien

Tillverkare

Wyeth Farma S.A.

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

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forsédljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

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

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Boarapus

[aiizep JTrokcembypr CAPJI, Kion
boarapus

Ten.: +359 2 970 4333

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

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +4544 20 11 00

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

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

EApLGoa
Pfizer EAMGG ALE.
TnA: 430210 6785800

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

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

Lietuva

Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje

Tel. +3705 2514000

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel.: +36 14883700

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +356 21344610

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

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

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

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

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

Romania

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

Pfizer Croatia d.o.o0. Pfizer Luxembourg SARL

Tel: + 38513908 777 Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana
Tel: + 386 (0)1 52 11 400

Ireland Slovenska republika

Pfizer Healthcare Ireland Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Tel: 1800 633 363 (toll free) Tel: + 421 2 3355 5500

Tel: +44 (0)1304 616161

island Suomi/Finland

Icepharma hf. Pfizer Oy

Simi: + 354 540 8000 Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

Italia Sverige

Pfizer S.r.l. Pfizer AB

Tel: +39 06 33 18 21 Tel: +46 (0)8 550 520 00

Kvmpog United Kingdom (Northern Ireland)
Pfizer EAMGg A.E. (Cyprus Branch) Pfizer Limited

TnA: +357 22817690 Tel: +44 (0)1304 616161

Latvija

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

Denna bipacksedel dindrades senast

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu/. Dar finns ocksé lidnkar till andra webbplatser rorande séllsynta sjukdomar
och behandlingar.
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