ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

BeneFIX 250 Ul pulbere si solvent pentru solutie injectabila
BeneFIX 500 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
BeneFIX 1000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
BeneFIX 1500 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
BeneFIX 2000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
BeneFIX 3000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

BeneFIX 250 Ul pulbere si solvent pentru solutie injectabila

Fiecare flacon contine nonacog alfa (factor de coagulare IX recombinant) 250 UI. Dupa reconstituire
cu ajutorul a 5 ml (0,234%) solutie injectabild de clorurd de sodiu, fiecare ml de solutie contine
nonacog alfa aproximativ 50 UL

BeneFIX 500 Ul pulbere si solvent pentru solutie injectabila

Fiecare flacon contine nonacog alfa (factor de coagulare IX recombinant) 500 UI. Dupa reconstituire
cu ajutorul a 5 ml (0,234%) solutie injectabila de clorurd de sodiu, fiecare ml de solutie contine
nonacog alfa aproximativ 100 UL

BeneFIX 1000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila

Fiecare flacon contine nonacog alfa (factor de coagulare IX recombinant) 1000 UI. Dupa reconstituire
cu ajutorul a 5 ml (0,234%) solutie injectabila de clorurd de sodiu, fiecare ml de solutie contine
nonacog alfa aproximativ 200 UL

BeneFIX 1500 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila

Fiecare flacon contine nonacog alfa (factor de coagulare IX recombinant) 1500 UIL. Dupa reconstituire
cu ajutorul a 5 ml (0,234%) solutie injectabila de clorurd de sodiu, fiecare ml de solutie contine
nonacog alfa aproximativ 300 UL

BeneFIX 2000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila

Fiecare flacon contine nonacog alfa (factor de coagulare IX recombinant) 2000 UI. Dupa reconstituire
cu ajutorul a 5 ml (0,234%) solutie injectabila de clorurd de sodiu, fiecare ml de solutie contine
nonacog alfa aproximativ 400 UL

BeneFIX 3000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila

Fiecare flacon contine nonacog alfa (factor de coagulare IX recombinant) 3000 UI. Dupa reconstituire
cu ajutorul a 5 ml (0,234%) solutie injectabila de clorurd de sodiu, fiecare ml de solutie contine
nonacog alfa aproximativ 600 UL

Potenta (UI) este determinata cu ajutorul testului de coagulare intr-un singur pas, agreat de
farmacopeea europeana. Activitatea specifica a BeneFIX nu este mai mica de 200 Ul/mg proteina.

BeneFIX contine factor de coagulare IX recombinant (DCI = nonacog alfa). Nonacog alfa este o
proteind purificatd, cu 415 aminoacizi ordonati In structurd monocatenara. Secventa primara
aminoacidica este comparabila cu forma alelica Alal48 a factorului IX derivat din plasma si unele
modificari post-translationale ale moleculei recombinante sunt diferite de cele ale moleculei de
origine plasmatica. Factorul de coagulare IX recombinant este o glicoproteina secretata de celule de
origine mamifera, modificate genetic, provenite dintr-o linie celularad obtinutd din ovar de hamster
chinezesc (OHC).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.



3. FORMA FARMACEUTICA

BeneFIX 250 Ul, 500 UL, 1000 UI, 1500 UI, 2000 U, 3000 UI pulbere si solvent pentru solutie
injectabila

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila

Pulbere de culoare alba sau aproape alba si solvent limpede si incolor.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul si profilaxia hemoragiei la pacientii cu hemofilie tip B (deficit congenital de factor IX).
BeneFIX poate fi utilizat la toate grupele de varsta.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie efectuat sub supravegherea unui medic cu experienta in tratamentul hemofiliei.

Monitorizarea tratamentului

In timpul tratamentului, se recomanda determinarea corespunzitoare a valorilor concentratiilor
plasmatice ale factorului IX, cu rol orientativ in stabilirea dozei care trebuie administratd si a
frecventei perfuziilor. Raspunsul la administrarea de factor IX variaza de la un pacient la altul, ceea
ce demonstreaza ca timpul de injumatatire plasmatica si indicele de recuperare sunt diferiti intre
indivizi. Doza bazata pe greutatea corporald poate necesita ajustéri la pacientii sub- si supraponderali.
In cazul interventiilor chirurgicale majore, in mod deosebit, este indispensabild monitorizarea cu
precizie a tratamentului de substitufie prin intermediul testelor de coagulare (activitatea factorului IX
plasmatic).

La utilizarea unui test de coagulare intr-o singura etapa in vitro pe baza timpului de tromboplastina
(aPTT) pentru determinarea activitatii factorului IX in probele de sdnge ale pacientilor, rezultatele
activitatii factorului IX plasmatic pot fi afectate semnificativ, atat de tipul reactivului aPTT, cat si de
standardul de referinta utilizat in cadrul testului. Acest aspect are o importanta deosebitd, mai ales in
cazul schimbarii laboratorului si/sau reactivilor utilizati in cadrul testului.

Doze
Doza si durata tratamentului de substitutie depind de gradul de severitate al deficitului de factor IX,
de localizarea si gravitatea hemoragiei, precum si de starea clinica a pacientului.

Numarul de unitati de factor IX administrate este exprimat in unitati internationale (UI), care sunt
definite in conformitate cu standardul in vigoare al OMS privind medicamentele care contin factor IX.
Activitatea plasmatica a factorului IX este exprimata fie procentual (corespunzétor plasmei umane
normale), fie n unitati internationale (corespunzator unui standard international privind factorul IX
plasmatic).

O unitate internationala (UI) de activitate a factorului IX este echivalenta cu cantitatea de factor IX
dintr-un ml de plasmad umana normala.

Tratament la nevoie

Calcularea dozei necesare de BeneFIX poate fi facutd pe baza faptului cd administrarea unei unitati de
activitate a factorului IX pe kg duce la cresterea valorii concentratiei plasmatice de factor IX
circulant, in medie cu 0,8 Ul/dl (interval de la 0,4 la 1,4 UI/dl), la pacientii cu varsta > 12 ani
(informatii suplimentare la pct. 5.2).




Doza necesard se determina cu ajutorul urmatoarei formule:

cresterea dorita a
concentratiei plasmatice
de factor IX, (%) sau
(Ul/dD

Numarul de =
UI de factor
IX necesare

greutatea (in kg) X

X inversul
multiplicativ al
indicelui de
recuperare observat

Exemplu: pentru un indice de recuperare de 0,8 Ul/dl, formula este:

cresterea dorita a
concentratiei plasmatice
de factor IX, (%) sau
(Ul/dD

Numarul de =
UI de factor
IX necesare

greutatea (in kg) X

X 1,3 Ulkg

Cantitatea care trebuie administrata si frecventa de administrare trebuie determinate intotdeauna pe

baza eficacitatii clinice, pentru fiecare pacient in parte.

In cazul evenimentelor de tip hemoragic enumerate mai jos, nivelul de activitate a factorului IX nu
trebuie sd scada sub valorile date ale nivelului de activitate plasmatica (in % din valoarea normala sau
in Ul/dl), in intervalul de timp corespunzator. Datele din tabelul de mai jos pot fi utilizate ca referinta
pentru stabilirea dozelor 1n episoadele hemoragice si in interventiile chirurgicale:

Gravitatea Concentratia Frecventa dozelor (ore)/Durata

hemoragiei/Tipul de plasmatica tratamentului (zile)

interventie chirurgicala necesara de factor

IX, (%) sau (Ul/d])

Hemoragii

Hemartroza precoce, 20-40 Repetati la fiecare 24 ore. Cel putin

hemoragie musculara sau a 1 zi, pana la oprirea episodului

cavitdtii bucale hemoragic, dupd cum indica evolutia
durerii sau pana la obtinerea
vindecarii.

Hemartroza mai extinsa, 30-60 Repetati perfuzia la fiecare 24 ore,

hemoragie musculara sau timp de 3-4 zile sau mai mult, pana la

hematom disparitia durerii si a manifestarilor
acute de incapacitare.

Hemoragii care pot pune 60-100 Repetati perfuzia la fiecare 8-24 ore,

viata 1n pericol pana la disparitia pericolului

Interventii chirurgicale

Minore: 30-60 La fiecare 24 ore, cel putin 1 zi, pana

Inclusiv extractii dentare la obtinerea vindecarii.

Majore 80-100 Repetati perfuzia la fiecare 8-24 ore,

(pre- si post- pana la vindecarea adecvata a plagii,
operator) apoi continuati tratamentul nca cel
putin 7 zile, pentru a mentine un nivel
de activitate al factorului IX cuprins
intre 30% si 60% (UI/dl)
Profilaxie

BeneFIX poate fi administrat in tratamentul profilactic de lunga duratd Impotriva hemoragiilor la
pacientii cu forme de hemofilie B. In cadrul unui studiu clinic privind profilaxia secundara de rutina,



valoarea medie a dozei pentru pacientii tratati anterior (PTA) a fost de 40 Ul/kg (interval de la 13 la
78 Ul/kg), la intervale de 3 péna la 4 zile.

In unele cazuri, in special la pacientii mai tineri, pot fi necesare intervale mai scurte pentru
administrarea dozelor sau doze mai mari.

Copii si adolescenti
Existd documentatie limitatd pentru tratamentul la nevoie si chirurgical la pacientii copii si
adolescenti cu varsta sub 6 ani tratati cu BeneFIX.

Doza medie (+ deviatia standard) pentru profilaxie a fost 63,7 (£19,1) Ul/kg administrata la intervale
de 3 pana la 7 zile. La pacientii mai tineri, pot fi necesare intervale mai scurte pentru administrarea
dozelor sau doze mai mari. Utilizarea de FIX pentru profilaxia de rutina la 22 pacienti evaluabili a
fost 4607 (£ 1849) Ul/kg pe an si 378 (£ 152) Ul/kg pe luna.

Trebuie efectuatd o monitorizare atenta a activitatii factorului IX plasmatic, in functie de indicatia
clinica, precum si o calculare a parametrilor farmacocinetici cum sunt indicele de recuperare si timpul
de injumatatire plasmatica, pentru a putea face o ajustare corespunzatoare a dozelor.

Pacienti varstnici

Studiile clinice efectuate cu BeneFIX nu au inclus un numar suficient de subiecti cu varsta de 65 ani
si peste, pentru a determina daca acestia raspund la tratament Tn mod diferit fata de subiectii mai
tineri. Similar oricarui pacient care urmeaza tratament cu BeneFIX, alegerea dozei la pacientul
varstnic trebuie sa se facd Tn mod individualizat.

Mod de administrare
BeneFIX se administreaza in perfuzie intravenoasa, dupa reconstituirea pulberii liofilizate pentru
solutie injectabila cu solutie sterild de clorura de sodiu 0,234% (vezi pct. 6.6).

BeneFIX trebuie administrat cu o viteza mici de perfuzie. In cele mai multe cazuri s-a utilizat o viteza
de perfuzie de pana la 4 ml pe minut. Viteza de administrare trebuie determinata in functie de gradul
de confort al pacientului.

Daca apare orice reactie de hipersensibilitate suspectata care se considera ca este legata de
administrarea BeneFIX, viteza cu care este administratd perfuzia trebuie scazutd sau perfuzia trebuie
intrerupta (vezi pct. 4.4 si 4.8).

Aglutinarea eritrocitelor in tub/seringa

S-au raportat cazuri de aglutinare a eritrocitelor in tubul/seringa de administrare a BeneFIX. Nu s-au
raportat reactii adverse asociate acestui fenomen. Pentru a reduce la minim posibilitatea aglutinarii,
este important sa se limiteze cantitatea de snge care intrd in tub. Sangele nu trebuie sa patrunda in
seringd. Daca se observa aglutinarea eritrocitara in tub/seringa, trebuie eliminate toate aceste
materiale (tub, seringa si solutia de BeneFIX), iar administrarea trebuie reluata cu un nou set.

Perfuzie continua
Administrarea 1n perfuzie continui nu a fost aprobata si nu este recomandata (vezi si pct. 4.4 si 6.6).

Pentru instructiuni privind reconstituirea medicamentului Tnainte de administrare, vezi pct. 6.6.
4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Antecedente cunoscute de reactii alergice la proteine de hamster.



4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele i numarul lotului
medicamentului administrat trebuie Inregistrate cu atentie.

Pacientii pot lipi una dintre etichetele adezive de pe flacon pentru a documenta numaérul lotului in
jurnalul lor sau pentru raportarea oricaror reactii adverse.

Hipersensibilitate

Este posibila aparitia reactiilor de hipersensibilitate de tip alergic la administrarea BeneFIX.
Medicamentul contine urme de proteine de hamster. La utilizarea medicamentelor care contin factor
IX, inclusiv BeneFIX, au aparut reactii de tip anafilactic/anafilactoid care pot pune viata in pericol. In
cazul aparitiei simptomelor de hipersensibilitate, pacientii trebuie sfatuifi sd intrerupd imediat
utilizarea medicamentului si sa se adreseze medicului. Pacientii trebuie informati asupra semnelor
precoce ale reactiilor de hipersensibilitate, incluzand respiratia dificila, dispneea, tumefierile,
urticaria, urticaria generalizata, pruritul, senzatia de constrictie toracica, bronhospasm, laringospasm,
wheezing, hipotensiunea arteriala, vedere Incetosata si anafilaxia.

In unele cazuri, aceste reactii au evoluat citre anafilaxie severa. In cazul aparitiei socului, trebuie
aplicate standardele medicale aflate in vigoare in ceea ce priveste tratamentul socului. In cazul
reactiilor alergice severe, trebuie luate In considerare optiuni alternative de tratament hemostatic.

Inhibitori

Aparitia inhibitorilor este un eveniment mai putin frecvent la pacientii tratati anterior (PTA) cu
medicamente care contin factor [X. Deoarece unul dintre PTA tratati cu BeneFIX a dezvoltat un
inhibitor cu grad mic de reactivitate Insé relevant din punct de vedere clinic, iar experienta in ceea ce
priveste antigenicitatea factorului IX recombinant este inca limitata, pacientii tratati cu BeneFIX
trebuie atent monitorizati pentru a depista aparitia inhibitorilor de factor IX care sunt titrati in unitati
Bethesda, prin utilizarea testelor biologice corespunzatoare.

Literatura de specialitate a consemnat cazuri de corelare a aparitiei inhibitorului de factor IX cu
aparitia de reactii alergice. De aceea, pacientii care prezinta reactii alergice trebuie evaluati pentru a
se depista aparitia unui inhibitor de factor IX. Trebuie avut in vedere faptul ca pacientii care prezinta
inhibitori ai factorului IX pot prezenta un risc crescut de aparitie a reactiilor anafilactice la
administrarile ulterioare de factor IX. Informatiile preliminare sugereaza existenta unei posibile
legaturi Intre prezenta de mutatii majore prin deletie cromozomiala a genei factorului IX si riscul
crescut de formare a inhibitorilor sau de aparitie a reactiilor acute de hipersensibilizare. Pacientii
cunoscufi ca avand mutatii majore prin deletie cromozomiald a genei factorului IX trebuie
supravegheati atent pentru a se putea observa semnele si simptomele reactiilor acute de
hipersensibilizare, in special pe durata fazelor initiale de expunere la medicament.

Datorita riscului de reactii alergice la administrarea de concentrate de factor IX, primele administrari
ale acestor medicamente trebuie efectuate in conformitate cu aprecierile clinice ale medicului curant
si In unitati medicale care pot asigura Ingrijirea medicala adecvata a reactiilor alergice.

Tromboza

Cu toate ca BeneFIX contine numai factor IX, este recunoscut faptul ca existd un risc de tromboza si
coagulare intravasculari diseminati (CID). Intrucat utilizarea concentratelor complexe de factor IX a
fost asociatd, n experienta clinicd, cu aparitia complicatiilor de tip tromboembolic, utilizarea
medicamentelor care contin factor IX poate implica un pericol potential la pacientii care prezinta
semne de fibrinoliza si la cei cu coagulare intravasculara diseminatd (CID). Din cauza riscului
potential de complicatii de tip tromboembolic, atunci cand se administreaza acest medicament la
pacientii cu boala hepatica, la cei aflati in perioada post-operatorie, la nou-nascuti sau la pacientii care
prezintd risc de fenomene trombotice sau de CID, trebuie initiatd o supraveghere clinica a semnelor
precoce de trombozi si de coagulopatie consumptivi, cu ajutorul testelor biologice adecvate. In



fiecare din aceste situatii, beneficiul tratamentului cu BeneFIX trebuie evaluat comparativ cu riscul de
aparitie a acestor complicatii.

Siguranta si eficacitatea administrarii BeneFIX in perfuzie continud nu au fost stabilite (vezi si pct.
4.2 51 4.8). Dupa punerea pe piatd a medicamentului s-au raportat evenimente trombotice, incluzand
sindromul de vena cava superioard (VCS) care poate pune viata in pericol la nou-nascutii in stare
criticd, cdrora li s-a administrat perfuzie continua cu BeneFIX printr-un cateter venos central (vezi si
pct. 4.8).

Evenimentele cardiovasculare
La pacientii cu factori de risc cardiovascular existenti, tratamentul de substitutie cu FIX poate creste
riscul cardiovascular.

Sindromul nefrotic

S-a raportat aparitia sindromului nefrotic ca urmare a incercarii de inducere a tolerantei imune la
pacientii cu hemofilie B care prezentau inhibitori ai factorului IX si antecedente de reactii alergice.
Siguranta si eficacitatea utilizarii BeneFIX pentru inducerea tolerantei imune nu au fost stabilite.

Grupe speciale de pacienti
Studiile clinice efectuate cu BeneFIX nu au furnizat date suficiente in ceea ce priveste tratamentul
pacientilor netratati anterior (PNA).

Continutul de sodiu

Dupa reconstituire, BeneFIX contine 0,2 mmol sodiu (4,6 mg) per flacon, adica practic ,,nu contine
sodiu”. In functie de greutatea pacientului si dozele de BeneFIX, pacientilor li se pot administra mai
multe flacoane. Trebuie sa se {ind cont de acest aspect daca pacientul urmeaza o dieta cu continut
scazut de sodiu.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au raportat interactiuni ale produselor pe baza de factor IX de coagulare uman (rADN) cu alte
medicamente.

4.6  Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Nu s-au efectuat studii asupra functiei de reproducere la animale cu factorul IX. Data fiind frecventa
mica de aparitie a hemofiliei B la femei, nu existd experientd in ceea ce priveste utilizarea factorului
IX in timpul sarcinii si a aldptarii. De aceea, factorul IX nu trebuie utilizat In timpul sarcinii si
alaptarii decat daca acest lucru este indicat in mod precis.

Nu s-a stabilit efectul BeneFIX asupra fertilitatii.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

BeneFIX nu are nicio influenta asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

S-au observat reactii de hipersensibilitate sau alergice (care pot include angioedem, senzatie de arsura
si usturime la locul perfuziei, frisoane, hiperemie faciala, urticarie generalizata, cefalee, urticarie,
hipotensiune arteriald, letargie, greata, agitatie, tahicardie, senzatie de constrictie toracica, furnicaturi,
varsaturi, wheezing) care pot, in unele cazuri, s progreseze pani la anafilaxie severa (inclusiv soc). In
unele cazuri, aceste reactii au progresat pana la anafilaxie severa si au aparut in stransa asociere
temporala cu aparitia inhibitorilor de factor IX (vezi si pct. 4.4). S-a raportat aparitia sindromului




nefrotic ca urmare a incercarii de inducere a tolerantei imune la pacientii cu hemofilie B care
prezentau inhibitori ai factorului IX si antecedente de reactii alergice.

S-au observat cazuri foarte rare de aparitie a anticorpilor la proteinele de hamster, cu reactii de

hipersensibilitate asociate.

Pacientii cu hemofilie B pot dezvolta anticorpi de neutralizare (inhibitori) ai factorului IX. Dacé apar
asemenea inhibitori, aceasta se va manifesta printr-un raspuns clinic insuficient. In asemenea cazuri,
este recomandat sa se apeleze la un centru specializat de tratare a cazurilor de hemofilie.

Existd un risc potential de episoade tromboembolice in urma administrarii de medicamente care
contin factor IX, vezi pct. 4.4.

Lista reactiilor adverse prezentate sub forma de tabel

Tabelul prezentat mai jos este conform cu clasificarea MedDRA pe aparate, sisteme si organe (in
functie de aparat, sistem sau organ si de termenul preferat). Frecventele au fost evaluate conform
urmatoarei conventii: foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente

(> 1/1000 si < 1/100) sau cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).
Tabelul listeaza reactiile adverse raportate in cadrul studiilor clinice la pacientii tratati anterior si cele
identificate din utilizarea dupa punerea pe piata. Frecventele se bazeaza pe toate evenimentele adverse
emergente la tratament de orice etiologie, din studii clinice grupate efectuate la 224 subiecti.

In cadrul fiecarei grupe de frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a

gravitatii.
Aparate, sisteme si Foarte Frecvente Mai putin Cu frecventa
organe frecvente >1/100 frecvente necunoscuta
>1/10 si<1/10 >1/1000 si (care nu poate fi
<1/100 estimata din datele
disponibile)
Infectii si infestari Celulita la
nivelul locului
de perfuzie®
Tulburari hematologice Inhibarea
si limfatice factorului IX®
Tulburari ale Hipersensibilitate® Reactie anafilactica*
sistemului imunitar
Tulburéri ale Cefalee! Ameteli; Somnolenta;
sistemului nervos disgeuzie tremor
Tulburéri oculare Afectarea
vederii®
Tulburéri cardiace Tahicardief
Tulburéri vasculare Flebita; Hipotensiune | Sindrom de vend cava
hiperemie faciala® | arteriala" superioard“* ;
tromboza venoasa
profunda*;
tromboza*;
tromboflebita*
Tulburari respiratorii, Tuse!

toracice gi mediastinale

Tulburari gastro-
intestinale

Varsaturi; greata

Afectiuni cutanate si
ale tesutului subcutanat

Eruptie cutanata
tranzitorie;
urticarie




Aparate, sisteme si Foarte Frecvente Mai putin Cu frecventa
organe frecvente >1/100 frecvente necunoscuta
=1/10 si<1/10 =>1/1000 si (care nu poate fi
<1/100 estimata din datele
disponibile)
Tulburari renale si ale Infarct renal'
cdilor urinare
Tulburari generale si la | Febra Disconfort Raspuns terapeutic
nivelul locului de toracic®; inadecvat*
administrare reactie la nivelul
locului de
injectare”;
durere la nivelul
locului de
injectare™
Investigatii diagnostice Recuperare inadecvata
a factorului IX P *

*

RA identificatd dupa punerea pe piata

inclusiv celulita

formare de inhibitori tranzitorie, in titru mic

inclusiv hipersensibilitate la medicament, angioedem, bronhospasm, wheezing, dispnee si laringospasm
inclusiv migrene, cefalee sinusala

inclusiv scotom scintilant si vedere incetosata

inclusiv frecventa cardiaca crescuta, tahicardie sinusala

inclusiv bufeuri, senzatie de caldura, incalzirea pielii

inclusiv tensiune arteriald scazuta

sindrom de vena cava superioard (VCS) la nou-nascutii cu boala critica, in timpul administrarii unei perfuzii
continue cu BeneFIX printr-un cateter venos central

§inclusiv tuse productiva

inclusiv eruptie cutanata maculard, eruptie cutanata papuloasa, eruptie cutanata maculopapuloasa

aparut la un pacient cu status pozitiv al anticorpilor anti-hepatita C, cu 12 zile dupa administrarea unei doze de
BeneFIX pentru un episod hemoragic

inclusiv durere la nivelul locului de injectare, disconfort la nivelul locului de injectare

inclusiv prurit 1a nivelul locului de injectare, eritem la nivelul locului de injectare

° inclusiv durere toracica si constrictie toracica

P Acesta este un termen preluat literal. Nu s-a regasit niciun termen preferat MedDRA 17.1.
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Descrierea reactiilor adverse selectate

Reactii alergice/de hipersensibilizare
Daca apare orice reactie de hipersensibilitate suspectata care se considera ca este legata de
administrarea BeneFIX, vezi pct. 4.2 5i 4.4.

Aparitia inhibitorului

Un inhibitor cu grad mic de reactivitate insa relevant din punct de vedere clinic a fost detectat la 1 din
cei 65 pacienti tratati cu BeneFIX (incluzdnd un numaér de 9 pacienti care au participat numai la
studiul privind interventiile chirurgicale) care au primit anterior medicamente derivate din plasma.
Acest pacient a putut continua tratamentul cu BeneFIX fara sa inregistreze cresteri ale nivelului de
inhibitor fata de nivelurile anterioare sau episoade de anafilaxie (vezi pct. 4.4).

Copii si adolescenti
Reactiile alergice pot aparea mai frecvent la copii decat la adulti.

Existd date insuficiente pentru a furniza informatii privind frecventa inhibitorului la PNA (vezi, de
asemenea, pct. 5.1).

Raportarea reactiilor adverse suspectate




Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sdnatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu s-au raportat simptome de supradozaj la administrarea medicamentelor care contin factor de
coagulare IX recombinant.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: Antihemoragice, factor IX de coagulare a sangelui; codul ATC: B02BD04

Mecanism de actiune

BeneFIX contine factor de coagulare IX recombinant (nonacog alfa). Factorul de coagulare IX
recombinant este o glicoproteind monocatenara cu o masa moleculara aproximativa de 55000 Daltoni
si face parte din familia serin-proteazelor care actioneazi ca factori de coagulare dependenti de
vitamina K. Factorul de coagulare IX recombinant este o proteind terapeutica obtinuta prin tehnologia
ADN-ului recombinant, cu caracteristici structurale si functionale comparabile cu factorul IX
endogen. Factorul IX este activat de catre complexul factor VII de coagulare/factor tisular in cadrul
caii extrinseci de activare a coagularii, precum si de catre factorul XIa in cadrul caii intrinseci de
activare a coagularii. Factorul IX activat In asociere cu factorul VIII activat, activeaza factorul X.
Aceasta duce 1n cele din urmad, la conversia protrombinei in trombind. Trombina determina apoi
conversia fibrinogenului in fibrina, facand posibila formarea unui cheag de sange. Activitatea
factorului IX este absentd sau puternic redusa la pacientii cu hemofilie B, putand fi necesar un
tratament de substitutie.

Efecte farmacodinamice

Hemofilia B este o tulburare ereditard a coaguldrii sanguine, cu transmitere legata de cromozomii
sexuali, caracterizata prin valori scizute de factor IX si hemoragii profuze la nivelul articulatiilor,
muschilor §i organelor interne, care apar fie in mod spontan, fie ca urmare a unui traumatism
accidental, fie prin interventie chirurgicala. In urma tratamentului de substitutie, concentratiile
plasmatice ale factorului IX cresc, determinand o corectare temporard a deficitului de factor IX
precum si a tendintei de sangerare.

Copii si adolescenti

Analiza eficacitatii in studiul 3090A1-301-WW s-a bazat pe 22 subiecti evaluabili, copii si
adolescenti, cu tratament profilactic, incluzand 4 pacienti cu tratament la nevoie care au trecut in scurt
timp la tratamentul profilactic. Doi pacienti au fost supusi procedurilor chirurgicale (circumcizie si
insertia unui cateter). Analiza sigurantei la 25 pacienti evaluabili a reflectat un profil de siguranta
conform asteptarilor. Singurul eveniment advers grav, documentat, legat de BeneFIX a fost raportat
de la singurul PNA inclus, la care a aparut hipersensibilitatea si aparitia inhibitorului.

In cadrul a doui studii deschise s-a constatat ci BeneFIX a fost administrat in siguranta in doze de
100 Ul/kg o data pe sdptamana. Cu toate acestea, timpul de injumatatire plasmatica al medicamentului
(vezi pct. 5.2) si datele farmacocinetice limitate disponibile in cadrul studiilor pentru regimul de
administrare o datd pe saptdimand nu permit, in general, recomandarea acestui regim in tratamentul
profilactic de lunga durata la pacientii cu forme severe de hemofilie B.

5.2  Proprietati farmacocinetice
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Intr-un studiu farmacocinetic incrucisat, randomizat s-a demonstrat ci BeneFIX reconstituit cu solutie
de clorura de sodiu 0,234% este echivalent din punct de vedere farmacocinetic cu forma de BeneFIX
comercializatd anterior (reconstituit cu apa sterild) in cazul a 24 de pacienti tratati anterior (cu varsta
> 12 ani) cu o dozi de 75 Ul/kg. In plus, parametrii farmacocinetici au fost urmdriti la 23 dintre acesti
pacienti dupa administrarea repetata de BeneFIX timp de sase luni si s-a constatat ca nu au existat
modificari comparativ cu cei obtinuti la evaluarea initiala. Rezumatul datelor farmacocinetice este
prezentat in Tabelul 1.

Tabelul 1. Estimari privind parametrii farmacocinetici pentru BeneFIX (75 Ul/kg) la nivelul de
referinti si in luna a sasea la pacientii cu hemofilie B tratati anterior

Parametru Nive}ul de referinta n = 24 Luna. 6n=23
Media = DS Media + DS

Cuax (Ul/d1) 54,5+ 15,0 57,3+13,2

ASC. (Ul-h/dl) 940 + 237 923 + 205

ti2 (h) 224+53 23,8+£6,5

CL (ml/h/kg) 8,47 +2,12 8,54 +£2,04

Indice de recuperare

(UI/dl per Ul/ke) 0,73+ 0,20 0,76 £ 0,18

Abrevieri: ASC,, = aria de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp, de la momentul zero la infinit;
Cmax = concentratia plasmatica maxima; t;» = timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare; CL = clearance;
DS = deviatia standard.

S-a dezvoltat un model farmacocinetic populational utilizand datele colectate de la 73 pacienti cu
varsta cuprinsa intre 7 luni si 60 de ani. Parametrii estimati utilizind modelul final bicompartimental
este prezentat in Tabelul 2. Sugarii si copiii au avut clearance-ul mai mare, volumul de distributie mai

mare, timpul de injumatatire plasmatica mai scurt si indicele de recuperare mai scazut fata de
adolescenti si adulti. Faza terminala nu a fost acoperita Tn mod neambiguu, din cauza lipsei datelor
mai tarziu de 24 de ore la subiectii copii si adolescenti cu varsta < 6 ani.

Tabelul 2. Media + DS a parametrilor farmacocinetici pe baza estimarilor individuale Bayes
din analiza populationala cu privire la farmacocinetica
Vilrstaal;li eg;uipa Sugari Copii Copii Adolescenti Adulti
I()ani) s <2 2pandla<6 | 6pandla<12 | 12panala<18 | 18 panila 60
Numérul 7 16 1 19 30
subiectilor
Clearance
+ + + +
(ml/h/ke) 13,1 £2,1 13,1£2,9 15,5 92+23 8,0+ 0,6
Vss (ml/kg) 252 + 35 257 + 25 303 234 +49 225+ 59
Timpul de
injumatagire |50 o 16,7+1,9 16,3 21,5+5,0 239445
plasmatica prin
eliminare (h)
Indice de
FeCuperare 1 g 61+0,10 | 0,60 +0,08 0,47 0,69 0,16 0,74 £ 0,20
(Ul/dl per
Ul/kg)

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
privind genotoxicitatea.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Pulbere
Zahar
Glicina
L-histidina
Polisorbat 80

Solvent
Solutie de clorura de sodiu

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
Trebuie utilizat numai setul de perfuzie furnizat. Este posibil un esec al tratamentului ca o consecinta
a adsorbtiei factorului IX de coagulare uman pe suprafetele interne ale unor parti din echipamentul de
perfuzie.

6.3 Perioada de valabilitate
2 ani

Solutia reconstituitd nu contine conservant si trebuie utilizata imediat sau in decurs de cel mult 3 ore
de la reconstituire. Stabilitatea chimica si fizicd in timpul utilizérii a fost demonstratd timp de 3 ore la
temperaturi de pana la 25°C.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
A se pastra la temperaturi sub 30°C. A nu se congela.
6.5 Natura si continutul ambalajului

BeneFIX 250 Ul, 500 UI, 1000 UI, 1500 UI, 2000 U, 3000 UI pulbere si solvent pentru solutie
injectabila

BeneFIX 250 UL, 500 UI, 1000 UI, 1500 UI, 2000 UI, 3000 UI pulbere in flacon de 10 ml (sticla tip 1)
prevazut cu dop (clorobutilic) si capsa detasabila (aluminiu) si 5 ml solvent limpede, incolor, in
seringd preumpluta (sticla tip I), prevazuta cu piston (bromobutilic), cu capac de siguranta
(bromobutilic) si un dispozitiv de reconstituire cu adaptor steril pentru flacon, un set steril de
perfuzie, doud tampoane cu alcool, un plasture §i un tampon din tifon.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

BeneFIX se administreaza prin perfuzie intravenoasa (i.v.) dupa reconstituirea pulberii liofilizate cu
ajutorul solventului furnizat (solutie de clorura de sodiu 0,234% g/v) in seringa preumpluta (vezi si
pct. 3 al prospectului pentru instructiuni privind reconstituirea).

Dupa reconstituire, BeneFIX contine polisorbat 80, care este cunoscut prin capacitatea sa de a creste
rata de extragere a di-(2-etilhexil)ftalat (DEHF) din clorura de polivinil (PVC). Acest lucru trebuie
avut in vedere in cursul prepararii i administrarii BeneFIX. Este important ca recomandarile date la
punctul 4.2 sa fie urmate cu strictete.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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Deoarece utilizarea BeneFIX prin administrarea in perfuzie continud nu a fost evaluata, BeneFIX nu
trebuie amestecat cu solutii perfuzabile sau administrat prin picurare.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 27 august 1997
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 20 iulie 2012

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu
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ANEXA IT

FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI

14



A. FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului substantei biologic active

Wyeth BioPharma

Division of Wyeth Pharmaceuticals LLC
One Burtt Road

Andover MA 01810

SUA

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

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

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata
la articolul 107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al
autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

. la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

. la modificarea sistemului de management al riscului, In special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA III

ETICHETAREA S1 PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

BeneFIX 250 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
BeneFIX 500 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
BeneFIX 1000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
BeneFIX 1500 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
BeneFIX 2000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
BeneFIX 3000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila

Nonacog alfa (factor de coagulare IX recombinant).

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

1 flacon: nonacog alfa 250 UI (aproximativ 50 Ul/ml dupa reconstituire).

1 flacon: nonacog alfa 500 UI (aproximativ 100 Ul/ml dupa reconstituire).
1 flacon: nonacog alfa 1000 UI (aproximativ 200 Ul/ml dupa reconstituire).
1 flacon: nonacog alfa 1500 UI (aproximativ 300 UIl/ml dupa reconstituire).
1 flacon: nonacog alfa 2000 UI (aproximativ 400 Ul/ml dupa reconstituire).

1 flacon: nonacog alfa 3000 UI (aproximativ 600 Ul/ml dupa reconstituire).

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Zahar, glicina, L-histidina, clorurd de sodiu, polisorbat 80.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila

1 flacon cu nonacog alfa 250 UI
1 flacon cu nonacog alfa 500 Ul
1 flacon cu nonacog alfa 1000 UI
1 flacon cu nonacog alfa 1500 UI
1 flacon cu nonacog alfa 2000 UI
1 flacon cu nonacog alfa 3000 UI

1 seringa preumpluta cu solvent 5 ml
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1 dispozitiv de reconstituire cu adaptor steril pentru flacon
1 set steril de perfuzie

2 tampoane cu alcool

1 plasture

1 tampon din tifon

[5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intravenoasa, numai pentru o singurd administrare.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se ldsa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

A se utiliza numai seringa preumpluta cu solvent pentru reconstituire, disponibila in cutie.

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
A se utiliza imediat sau 1n decurs de 3 ore de la reconstituire.

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 30°C. A nu se congela.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA |

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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
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EU/1/97/047/008

[ 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

16. INFORMATII iN BRAILLE

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

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

BeneFIX 250 UI pulbere pentru solutie injectabila
BeneFIX 500 UI pulbere pentru solutie injectabila
BeneFIX 1000 UI pulbere pentru solutie injectabila
BeneFIX 1500 UI pulbere pentru solutie injectabila
BeneFIX 2000 UI pulbere pentru solutie injectabila
BeneFIX 3000 UI pulbere pentru solutie injectabila

Nonacog alfa (factor de coagulare IX recombinant)
Administrare intravenoasa

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

Injectabil, pentru o singurd administrare.

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

Vezi eticheta frontala (Lot, Exp.)

| S. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

250 UI

500 UI

1000 UI

1500 UI

2000 UI
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3000 UI

| 6. ALTE INFORMATII

A se pastra la temperaturi sub 30°C. A nu se congela.

A se utiliza numai seringa preumplutd pentru reconstituire, disponibila in cutie.
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA SERINGII CU SOLVENT

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Solvent pentru BeneFIX

Pentru administrare intravenoasa.

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se utiliza intregul continut.

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

Pfizer Europe MA EEIG

| S. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

Contine 5 ml solutie injectabild de clorura de sodiu 0,234%

| 6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

BeneFIX 250 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
BeneFIX 500 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
BeneFIX 1000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
BeneFIX 1500 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
BeneFIX 2000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
BeneFIX 3000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
nonacog alfa (factor de coagulare IX recombinant)

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

— Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

— Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest
prospect. Vezi pct. 4.

Ce gisiti in acest prospect

Ce este BeneFIX si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa luati BeneFIX
Cum sa luati BeneFIX

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza BeneFIX

Continutul ambalajului si alte informatii

AN e

1. Ce este BeneFIX si pentru ce se utilizeaza

BeneFIX este un medicament injectabil care contine factor [X de coagulare, produs prin tehnologie de

recombinare ADN. Substanta activa din BeneFIX este nonacog alfa. Persoanele nascute cu hemofilie

B (boala Christmas) nu au suficient factor IX pentru a controla sangeréarile. BeneFIX actioneaza prin

inlocuirea factorului IX la pacientii cu hemofilie B, pentru ca singele acestora sa se coaguleze.

BeneFIX este utilizat pentru tratamentul si prevenirea sangerarilor la pacientii cu hemofilie tip B

(deficit congenital de factor IX) la toate grupele de varsta.

2. Ce trebuie sa stiti nainte sa luati BeneFIX

Nu luati BeneFIX

- daca sunteti alergic la nonacog alfa sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

- daca sunteti alergic la proteine de hamster.

Atentionari si precautii

- Inainte sa luati BeneFIX, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
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Adresati-va imediat medicului dumneavoastra daca hemoragia nu se opreste conform
asteptarilor.

Reactiile alergice sunt posibile. Medicamentul poate contine urme de proteine de hamster (vezi
Nu luati BeneFIX). La utilizarea medicamentelor care contin factor IX, inclusiv BeneFIX, au
aparut reactii de tip anafilactic (reactii alergice severe) care pot pune viata in pericol. Semnele
precoce ale reactiilor alergice includ respiratie dificila, scurtarea respiratiei, umflaturi, urticarie,
mancarimi, urticarie generalizata, senzatie de apasare in piept, respiratie suierdtoare, sciderea
tensiunii arteriale, vedere Incetosata si anafilaxie (reactie alergica severa care poate determina
dificultati de inghitire si/sau respiratie, inrosirea sau umflarea fetei si/sau méinilor).

Daca apare o reactie de tip alergic sau anafilactic, intrerupeti imediat perfuzia si contactati
un medic sau solicitati imediat asistentd medicald de urgenta. In cazul reactiilor alergice
severe trebuie avut in vedere un alt tratament.

Aparitia anticorpilor de neutralizare a activitatii (inhibitori) este un eveniment mai putin
frecvent intalnit la pacientii cérora li s-a administrat anterior medicamente ce contin factor IX.
Cu toate acestea, similar tuturor medicamentelor ce contin factor IX, trebuie sa fiti atent
monitorizat pe durata tratamentului cu BeneFIX pentru a depista aparitia inhibitorilor de factor
IX.

Literatura de specialitate a consemnat cazuri de corelare a aparitiei inhibitorului de factor IX cu
aparitia de reactii alergice. Prin urmare, daca aveti reactii de tip alergic cum sunt cele descrise
mai sus, trebuie sa fiti evaluat pentru detectarea prezentei unui inhibitor. Trebuie avut in vedere
faptul ca pacientii care prezintd un inhibitor al factorului IX pot prezenta un risc crescut de
reactie anafilacticd in timpul unui tratament viitor cu BeneFIX.

Producerea de factor IX in organism este controlatd de gena factorului IX. Pacientii care
prezintd mutatii specifice a genei factorului IX cum este deletia cromozomiala majord pot fi
mai susceptibili de a dezvolta un inhibitor al factorului IX si/sau de a prezenta reactii alergice.
De aceea, in cazul in care se cunoaste ca aveti o astfel de mutatie, medicul dumneavoastra va
poate monitoriza mai atent pentru a observa semnele unei reactii alergice, in special atunci cand
utilizati BeneFIX pentru prima data.

Datorita riscului de reactii alergice pe care il implica administrarea de factor IX, primele
dumneavoastrd administrari de BeneFIX trebuie sa se faca, sub supraveghere medicala, in
unitati medicale care pot acorda Ingrijirea medicala adecvata pentru reactiile alergice.

Chiar si 1n absenta unui inhibitor al factorului IX, pot fi necesare doze de BeneFIX mai mari
decét cele necesare pentru alte medicamente ce congin factorul IX derivat din plasma, pe care
este posibil sa le fi luat anterior. De aceea, este necesara o monitorizare atenta a activitatii
plasmatice a factorului IX (care masoara capacitatea sangelui de a forma cheaguri), pentru a
ajusta dozele in mod adecvat. In cazul in care singerarea nu este controlati cu doza
recomandatd, contactati-va medicul dumneavoastra.

Daca aveti o boala de ficat sau de inima sau daca vi s-a efectuat recent o interventie
chirurgicala, exista un risc crescut pentru complicatii prin formarea cheagurilor de sange
(coagulare).

S-a raportat aparitia unei tulburari a rinichiului (sindrom nefrotic) ca urmare a dozelor mari de

factor IX derivat din plasma la pacientii cu hemofilie B care prezentau inhibitori ai factorului
IX si antecedente de reactii alergice.
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— Studiile clinice efectuate cu BeneFIX nu au furnizat date suficiente privind tratamentul
pacientilor netratati anterior (pacienti carora nu li s-a administrat niciodata anterior o perfuzie
cu factor IX).

- Se recomanda ca de fiecare data cand utilizati BeneFIX sa notati numele medicamentului si
numadrul de lot. Puteti utiliza etichetele adezive de pe flacon pentru a consemna numarul de lot
in jurnalul dumneavoastra sau pentru a raporta orice reactii adverse.

BeneFIX impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau aldptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati s raméaneti gravida,
trebuie sa utilizati BeneFIX numai la recomandarea specifici a medicului dumneavoastra. In cazul in
care se administreaza la femei gravide, nu se cunoaste daca BeneFIX poate diuna fatului. In cazul in
care alaptati sau rimaneti gravida este posibil ca medicul dumneavoastra sd vd recomande sa
intrerupeti tratamentul cu BeneFIX.

Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest
medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

BeneFIX nu are nicio influenta asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
BeneFIX contine sodiu

Dupa reconstituire, BeneFIX contine 0,2 mmol sodiu (4,6 mg) per flacon, adica practic ,,nu contine
sodiu”. Cu toate acestea, in functie de greutatea dumneavoastra si de doza de BeneFIX, vi se pot
administra mai multe flacoane. Trebuie sa se tind cont de acest aspect daca urmati o dietd cu continut
scazut de sodiu.

3. Cum sa luati BeneFIX

Luati intotdeauna acest medicament exact aga cum v-a spus medicul dumneavoastra sau farmacistul.
Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Medicul dumneavoastra va decide doza de BeneFIX pe care o veti utiliza. Aceasta dozd, precum si
durata tratamentului vor depinde de necesitatile dumneavoastra privind tratamentul de substitutie cu
factor IX si de cat de repede consuma factorul IX organismul dumneavoastra, care va fi verificat
periodic. Este posibil sa observati o modificare a dozei pe care o primiti, la trecerea de la un
medicament care contine factor IX derivat din plasma la BeneFIX.

Este posibil ca pe parcursul tratamentului medicul dumneavoastra sa decida modificarea dozei de
BeneFIX pe care o utilizati.

Reconstituire si mod de administrare

Procedurile de mai jos sunt prezentate ca referinte pentru reconstituirea si administrarea BeneFIX.
Pacientii trebuie sa urmeze procedurile specifice de punctie venoasa indicate de medic.
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BeneFIX se administreaza prin perfuzie intravenoasa (i.v.), dupa reconstituirea pulberii cu solventul
furnizat (solutie de clorura de sodiu (sare)), in seringa preumpluta.

Spalati-va intotdeauna pe maini Tnainte de a efectua procedurile de mai jos. In timpul procedurii de
reconstituire trebuie folosita o tehnicd aseptica (aceasta insemnand asigurarea curateniei si lipsa
microorganismelor contaminante).

Reconstituire:

BeneFIX se administreaza prin perfuzie intravenoasa (i.v.), dupa reconstituire cu solvent steril pentru
preparate injectabile.

1. Lasati flaconul cu BeneFIX liofilizat (congelat-deshidratat) si seringa preumpluta sa atinga
temperatura camerei.

2. Inlaturati capsa din plastic a flaconului cu BeneFIX, pentru a expune portiunea centrali a
dopului de cauciuc.

3. Stergeti partea superioara a flaconului cu unul dintre tampoanele cu alcool furnizate sau
utilizati o alta solutie antiseptica si asteptati sa se usuce. Dupa stergere, nu atingeti dopul de
cauciuc cu mana si evitati ca acesta sa vina in contact cu orice suprafata.

4, Indepartati capacul din ambalajul transparent de plastic al adaptorului pentru flacon. Nu
scoateti adaptorul din ambalaj.

5. Asezati flaconul pe o suprafatd pland. Mentinand adaptorul in ambalaj, pozitionati adaptorul
flaconului deasupra flaconului. Apasati cu putere asupra ambalajului pana cand adaptorul se
fixeaza la partea superioara a flaconului, varful adaptorului penetrand dopul flaconului.

6. Scoateti ambalajul adaptorului si aruncati-1.
/
; A
7. Conectati pistonul la seringa cu solvent, apasand si rotind cu putere.
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0.

10.

11.

12.

Indepartati capacul de siguranta din plastic al seringii cu solvent, prin ruperea perforatorului
capacului. Aceasta se obtine Inclindnd capacul 1n sus si in jos pana cand perforatorul se rupe.
Nu atingeti partea interna a capacului sau varful seringii. Poate fi necesar sa repuneti capacul la
loc (daca nu se administreaza imediat solutia reconstituitd de BeneFIX), de aceea pozitionati-l
deocamdata la partea superioara.

Asezati flaconul pe o suprafatd pland. Conectati seringa cu solvent la adaptorul flaconului,
introducand varful seringii in deschiderea adaptorului in timp ce apdsati cu putere si rotiti
seringa in sensul acelor de ceasornic, pana cand se blocheaza.

(£

Apasati incet pistonul seringii pentru a injecta intreaga cantitate de solvent in flaconul de

BeneFIX
‘

Fara sa indepartati seringa din adaptor, rotiti usor flaconul pana cand pulberea este dizolvata.

iP;

Solutia finala trebuie inspectata vizual inaintea administrarii, in vederea depistarii eventualelor
particule fine. Solutia trebuie sa fie limpede si incolora.

Nota: Daca utilizati mai mult de un flacon de BeneFIX pentru perfuzie, fiecare flacon trebuie
reconstituit conform instructiunilor anterioare. Seringa cu solvent trebuie aruncata, lasand
adaptorul de flacon pe loc si o0 alta seringd mare luer lock (un dispozitiv care conecteaza
seringa cu flaconul) se poate utiliza pentru a extrage continutul reconstituit al fiecarui flacon in
parte.
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13.  Asigurandu-va ca pistonul seringii Inca este impins pana la capat, rotiti flaconul. Extrageti in
seringd, incet, toata solutia.

$

14.  Detasati seringa din adaptorul pentru flacon, tragind si rotind usor seringa 1n sens invers acelor
de ceasornic. Aruncati flaconul cu adaptorul atasat.

Nota: Daca solutia nu este utilizata imediat, capacul seringii trebuie repus la loc, cu atentie. Nu
atingeti varful seringii sau interiorul capacului.

BeneFIX trebuie administrat imediat sau in decurs de 3 ore dupa reconstituire. Solutia reconstituita
poate fi pastrata la temperatura camerei inainte de administrare.

Administrare (Injectie intravenoasa):

Administrarea BeneFIX trebuie sé se faca utilizand seringa preumpluta cu solvent, furnizata, sau o
seringa luer lock sterila, din plastic, de unica folosinta. In plus, extragerea solutiei din flacon se face
cu ajutorul unui adaptor de flacon.

BeneFIX trebuie administrat intravenos, timp de cateva minute. Este posibil ca medicul
dumneavoastra sd modifice viteza de perfuzie recomandata, pentru confortul dumneavoastra.

S-au raportat cazuri de aglomerare (aglutinare) a celulelor rosii de sange in tubul/seringa de
administrare a BeneFIX. Nu s-au raportat reactii adverse asociate acestui fenomen. Pentru a reduce la
minim posibilitatea aglutinarii, este important s se limiteze cantitatea de sdnge care intra in tub.
Sangele nu trebuie sa patrunda in seringd. Daca observati o aglomerare a celulelor rosii de sange in
tub/seringa, aruncati toate aceste materiale (tub, seringa si solutia de BeneFIX) si reluati
administrarea utilizand un nou set.

Deoarece utilizarea BeneFIX prin administrarea in perfuzie continud (prin picurare) nu a fost
evaluata, BeneFIX nu trebuie amestecat cu solutii perfuzabile sau administrat prin picurare.

Vi rugam sa inlaturati orice cantitate de solutie neutilizata, flacoanele goale, precum si acele si
seringile folosite, Intr-un vas special pentru obiecte ascutite, Intrucat ele pot duce la ranirea altor
persoane in caz de manipulare necorespunzatoare.

Daca luati mai mult BeneFIX decét trebuie

Vi rugadm si contactati imediat medicul dumneavoastra in cazul in care vi s-a injectat o cantitate de
BeneFIX mai mare decat cea recomandata de medic.

Daca incetati sa luati BeneFIX
Nu incetati sa luati BeneFIX fara sa va adresati medicului dumneavoastra.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.
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4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele.

Reactii alergice/de hipersensibilitate

Reactiile de hipersensibilitate de tip alergic sunt posibile la administrarea BeneFIX. Aceste reactii pot
include umflarea fetei si a gatului, senzatie de arsura si de usturime la locul perfuziei, frisoane,
inrosirea fetei, mancarimi, durere de cap, urticarie, tensiune arteriala mica, letargie, greata, agitatie,
cresterea frecventei batailor inimii, senzatie de strangere 1n piept, furnicaturi, varséaturi, respiratie
suierdtoare. In unele cazuri, aceste reactii au evoluat citre anafilaxie severd. Reactiile alergice pot
aparea Tmpreuna cu aparitia inhibitorului de factor IX (vezi si ,,Atentionari si precautii”).

Aceste reactii pot pune viata 1n pericol. Daca apar reactiile de tip alergic/anafilactic, intrerupeti
imediat perfuzia si adresati-va medicului dumneavoastra sau solicitati imediat asistenta
medicali de urgenta. Tratamentul necesar depinde de natura si severitatea reactiilor adverse (vezi si
»Atentionari i precautii”).

Aparitia inhibitorului

Pacientii cu hemofilie B pot dezvolta anticorpi de neutralizare (inhibitori) ai factorului IX. Daca apar
asemenea inhibitori, un semn poate fi cresterea cantitatii de BeneFIX care este necesara de obicei
pentru tratarea sAngerarii, si sau continuarea sangerarii dupa tratament. In asemenea cazuri, este
recomandat sd se contacteze un centru specializat de hemofilie. Medicul dumneavoastra poate dori sa
va monitorizeze pentru aparitia inhibitorului (vezi ,,Atentionari i precautii”).

S-a raportat aparitia unei tulburari a rinichiului ca urmare a inducerii, cu ajutorul unor doze mari de
factor IX derivat din plasma, a tolerantei imune la pacientii cu hemofilie B care prezentau inhibitori ai
factorului IX si antecedente de reactii alergice (vezi si ,,Atentionari §i precautii”).

Evenimente trombotice

BeneFIX poate creste riscul aparitiei trombozei (cheaguri de sdnge anormale) in corp, daca aveti
factori de risc pentru aparitia cheagurilor de sdnge, incluzand un cateter venos cu pozitionare
indelungata. S-au raportat evenimente de coagulare severd a sangelui, incluzand cheaguri de sange
care pot pune viata 1n pericol la nou-nascutii bolnavi 1n stare critica, carora li s-a administrat perfuzie
continud cu BeneFIX printr-un cateter venos central. De asemenea, s-au raportat cazuri de
tromboflebita periferica (durere si Inrosirea venelor) si tromboza venoasa profunda (cheaguri de sange
in extremitdti); In majoritatea acestor cazuri, BeneFIX a fost administrat in perfuzie continud, care nu
este un mod de administrare aprobat.

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

. dureri de cap
o tuse
. febra

Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

reactii alergice/de hipersensibilitate

ameteli, modificarea simfului gustativ

flebita (durere si inrosire a venelor), inrosirea fetei
varsaturi, greata

eruptii trecdtoare pe piele, urticarie
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. disconfort la nivelul pieptului (inclusiv durere la nivelul pieptului)
. reactie la locul perfuziei (inclusiv mancarimi si inrosire la locul perfuziei), durere si disconfort
la nivelul locului de perfuzie

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)

dezvoltarea de anticorpi de neutralizare (inhibitori)

celulita (durere si inrosirea pielii) la nivelul locului de perfuzie
somnolentd, tremuraturi

afectarea vederii (inclusiv vedere incetosata, aparitia de pete/lumini)
cresterea frecventei batailor inimii, tensiune arteriala mica

infarct renal (intreruperea circulatiei sangelui catre rinichi)

Reactii adverse cu frecventa necunoscuti (care nu poate fi estimata din datele disponibile)

. reactie anafilactica
. evenimente trombotice (cheaguri de sange anormale)
. lipsa raspunsului la tratament (esecul opririi sau prevenirii episoadelor de sangerare)

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza BeneFIX

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupd data de expirare inscrisd pe cutie si eticheta flaconului. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

BeneFIX trebuie pastrat la temperaturi sub 30°C si trebuie utilizat Tnainte de data de expirare Inscrisa
pe eticheta.

A nu se congela, pentru a preveni deteriorarea seringii preumplute.
Utilizati solutia reconstituita imediat sau in decurs de cel mult 3 ore de la reconstituire.
Nu utilizati acest medicament daca observati ca solutia nu este limpede sau incolora.

Utilizati numai seringa preumpluta pentru reconstituire, furnizatd in cutie. Pentru administrare pot fi
utilizate alte seringi sterile de unica folosinta.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste mésuri vor ajuta la protejarea mediului.
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6.

Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine BeneFIX

Substanta activa este nonacog alfa (factor de coagulare IX recombinant). Fiecare flacon de
BeneFIX contine nonacog alfa 250, 500, 1000, 1500, 2000 sau 3000 UL

Celelalte componente sunt zahar, glicina, L-histidina, polisorbat 80. De asemenea, este furnizat
un solvent (solutie de clorura de sodiu 0,234%) pentru reconstituire.

Dupa reconstituire cu solventul furnizat (solutie de clorura de sodiu 0,234%), fiecare flacon
contine 50, 100, 200, 300, 400 sau 600 Ul/ml (vezi Tabelul 1).

Tabelul 1: Concentratia de BeneFIX pe ml de solutie preparata

Cantitatea de BeneFIX pe flacon Cantitatea de BeneFIX pe
1 ml de solutie injectabila
preparata

250 Ul 50 Ul

500 UI 100 UI

1000 UI 200 UI

1500 UI 300 UI

2000 UI 400 UI

3000 UI 600 UI

Cum arata BeneFIX si continutul ambalajului

BeneFIX este furnizat sub forma de pulbere pentru solutie injectabila intr-un flacon de sticla si un
solvent furnizat in seringa preumpluta.

Continutul ambalajului:

un flacon de BeneFIX 250, 500, 1000, 1500, 2000 sau 3000 UI pulbere

o seringd preumpluta prevazuta cu piston, continand solvent pentru reconstituire, 5 ml solutie
injectabila sterild de clorura de sodiu 0,234%

un dispozitiv de reconstituire cu adaptor steril pentru flacon

un set steril de perfuzie

doua tampoane cu alcool

un plasture

un tampon din tifon

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

Fabricantul

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

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:
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Belgié /Belgique / Belgien
Pfizer S.A./N.V.
Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbbarapus

[aiizep JlrokcemOypr CAPJI,
Kion bearapus

Ten.: +359 2 970 4333

Ceska Republika
Pfizer, spol. s r.o0.
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 EAAAY AE.
TnA: +30 210 67 85 800

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

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

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: + 38513908 777

Ireland

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

island
Icepharma hf.
Simi: + 354 540 8000

Lietuva

Pfizer Luxembourg SARL filialas
Lietuvoje

Tel. +3705 2514000

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

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

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +35621 344610

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

Norge

Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich

Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.

Tel: +43 (0)1 521 15-0

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

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

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

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruZznica za svetovanje s
podrocja farmacevtske dejavnosti,
Ljubljana

Tel: + 386 (0) 1 52 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL,
organizacnd zlozka

Tel: +421-2-3355 5500
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Italia Suomi/Finland

Pfizer S.r.l. Pfizer Oy

Tel: +39 06 33 18 21 Puh/Tel: +358 (0)9 43 00 40
Kvnpog Sverige

PFIZER EAAAX AE. (CYPRUS Pfizer AB

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

Latvija United Kingdom

Pfizer Luxembourg SARL filiale Pfizer Limited

Latvija Tel: +44 (0)1304 616161

Tel: +371 670 35 775
Acest prospect a fost revizuit in
Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente http://www.ema.europa.eu. Exista, de asemenea, link-uri catre alte site-uri despre boli
rare §i tratamente.
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