BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

BeneFIX 250 IE pulver och vitska till injektionsvétska, l0sning
BeneFIX 500 IE pulver och vitska till injektionsvétska, l10sning
BeneFIX 1000 IE pulver och vitska till injektionsvétska, 16sning
BeneFIX 1500 IE pulver och vitska till injektionsvétska, 16sning
BeneFIX 2000 IE pulver och viétska till injektionsvétska, 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 innehéller nominellt 250 IE nonacog alfa (rekombinant koagulationsfaktor 1X).
Efter beredning med medf6ljande 5 ml 0,234% natriumkloridldsning for injektion innehéller varje ml
av losningen ca 50 IE nonacog alfa.

BeneFIX 500 IE pulver och vitska till injektionsvétska, 16sning
Varje injektionsflaska innehaller nominellt 500 IE nonacog alfa (rekombinant koagulationsfaktor 1X).

Efter beredning med medfoljande 5 ml 0,234% natriumkloridlosning for injektion innehéller varje ml
av losningen ca 100 IE nonacog alfa.

BeneFIX 1000 IE pulver och vitska till injektionsvétska, 16sning

Varje injektionsflaska innehaller nominellt 1000 IE nonacog alfa (rekombinant koagulationsfaktor X).
Efter beredning med medf6ljande 5 ml 0,234% natriumkloridldsning for injektion innehéller varje ml
av 16sningen ca 200 IE nonacog alfa.

BeneFIX 1500 IE pulver och vitska till injektionsvétska, 16sning

Varje injektionsflaska innehéller nominellt 1500 IE nonacog alfa (rekombinant koagulationsfaktor IX).
Efter beredning med medfoljande 5 ml 0,234% natriumkloridlosning for injektion innehéller varje ml
av l6sningen ca 300 IE nonacog alfa.

BeneFIX 2000 IE pulver och vitska till injektionsvétska, 16sning
Varje injektionsflaska innehaller nominellt 2000 IE nonacog alfa (rekombinant koagulationsfaktor [X).

Efter beredning med medféljande 5 ml 0,234% natriumkloridldsning for injektion innehéller varje ml
av 16sningen ca 400 IE nonacog alfa.

BeneFIX 3000 IE pulver och vitska till injektionsvétska, 16sning

Varje injektionsflaska innehéller nominellt 3000 IE nonacog alfa (rekombinant koagulationsfaktor IX).
Efter beredning med medfoljande 5 ml 0,234% natriumkloridlosning for injektion innehéller varje ml
av losningen ca 600 IE nonacog alfa.

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

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

For fullstdndig forteckning 6ver hjdlpamnen, se avsnitt 6.1.



3. LAKEMEDELSFORM

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

16sning
Pulver och vitska till injektionsvétska, 16sning.

Vitt/ ndstan vitt pulver och klar och farglds vitska.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

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

4.2 Dosering och administreringssitt

Behandlingen bor ske under 6vervakning av ldkare med erfarenhet av hemofilibehandling.
Behandlingsmonitorering

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

hos underviktiga och 6verviktiga patienter. Exakt monitorering av substitutionsterapin genom
koagulationsanalys (plasmafaktor [X-aktivitet) dr absolut nddvandigt vid storre kirurgiska ingrepp.

Vid anvéndning 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 &r av
sérskild vikt ndr man byter laboratorium och/eller de reagens som anvinds i analysen.

Dosering
Dos och substitutionsterapins langd beror pé svérighetsgraden av faktor [X-bristen, pé lokaliseringen

och utbredningen av blédningen samt pa patientens kliniska tillstand.

Antal enheter av administrerat faktor IX uttrycks i internationella enheter (IE) vilka &r 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 (jaimfort med
internationell standard for faktor IX i plasma).

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

Vid behovsbehandling

Berdkningen av behovlig dos BeneFIX kan baseras pa erfarenheten att en IE av faktor IX per kg
kroppsvikt forvéintas dka nivan av faktor IX i plasma genomsnittligt med 0,8 IE/dI (intervall 0,4 -
1,4 1E/dl) hos patienter > 12 ar (ytterligare information i avsnitt 5.2).

Den erforderliga dosen bestdms med hjilp av foljande formel:

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




Exempel: Vid en recovery med 0,8 IE/dl ar formeln f6ljande:

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

Dos och administreringsfrekvens ska anpassas individuellt f6r varje patient.

I hindelse av foljande hemorragiska hindelser bor faktor IX-aktiviteten inte sjunka under de
plasmaaktivitetsnivéer (i % av normalt eller IE/dl) givna i motsvarande kolumn. Féljande
doseringstabell kan anvdndas som végledning vid blodningsepisoder och kirurgiska ingrepp:

Grad av blodning/Typ av Erforderlig faktor Dosfrekvens
kirurgiskt ingrepp IX-aktivitet (%) (timmar)/Behandlingens
eller (IE/dl) lingd (dagar)
Blodning
Tidig hemartros, 20-40 Upprepa var 24:e timme. Minst 1 dag
muskelblodning eller tills smértan lindrats eller ladkning 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 blédningar 60-100 Upprepa injektionen var 8-24:¢
timme tills det kritiska tillstandet ar
Overvunnet.
Kirurgi
Mindre: 30-60 Var 24:e timme, minst 1 dag, tills
Inklusive tandutdragning lakning uppnatts.
Storre 80-100 Upprepa injektionen var 8-24:¢
(pre-och timme tills sarlékning intrétt, darefter
postoperativt) behandling 1 ytterligare minst 7 dagar
for att upprétthalla en faktor IX-
aktivitet p& 30-60 % (IE/d)).

Profylax

BeneFIX kan ges som lngtidsprofylax 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 1E/kg) vid intervaller pa 3-4 dagar.

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

Pediatrisk population
Det finns begriansad 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 nédvandigt.
Forbrukningen av faktor IX vid rutinméssig profylax hos 22 evaluerbara patienter var 4607 (+1849)
IE/kg per ar och 378 (£152) IE/kg per ménad.

Noggrann monitorering av faktor [X-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 manga patienter > 65 ar for att det skall
kunna faststdllas om de svarar pa ett annat sitt 4n yngre patienter. Som for alla patienter, som
behandlas med BeneFIX, skall dosen for en éldre patient anpassas individuellt.

Administreringssétt
BeneFIX administreras genom intravends infusion efter beredning av det frystorkade pulvret till

injektionsvétska, 16sning i steril 0,234% natriumkloridldsning (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 anvénts. Administreringshastigheten bor anpassas till en niva behaglig for patienten.

Om en misstiankt 6verkénslighetsreaktion uppkommer som tros bero pa administrering av BeneFIX,
skall injektionshastigheten minskas eller injektionen avbrytas (se avsnitt 4.4 och 4.8).

Agglutinering av rdda blodkroppar i slangen/sprutan

Det har forekommit rapporter om agglutinering av roda blodkroppar i slangen/sprutan under
administreringen av BeneFIX. Inga biverkningar har rapporterats till f6ljd av denna observation. Fér
att minska risken for agglutinering ar det viktigt att begrdnsa mangden blod som kommer in i slangen.
Blod bor inte komma in i sprutan. Om agglutinering av roda blodkroppar i slangen/sprutan observeras,
kassera allt berort 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 ldkemedlet fore anvidndning finns i avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

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

4.4 Varningar och forsiktighet

Spéarbarhet
For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska ldkemedlets namn och

tillverkningssatsnummer dokumenteras.
Patienterna kan fésta 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 dr mdjliga med BeneFIX. Produkten innehaller

spar av hamsterprotein. Potentiellt livshotande anafylaktiska/anafylaktoida reaktioner har intraffat med
faktor IX-preparat, 4ven BeneFIX. Om symtom pa dverkanslighet intraffar skall patienterna radas att
avbryta anvéndningen av ldkemedlet omgéende och kontakta lékare. Patienterna bor informeras om
tidiga tecken pa dverkanslighetsreaktioner sdsom svarighet att andas, andfaddhet, svullnad,
nésselutslag, generaliserad urtikaria, klada, tryck i brostet, bronkospasm, laryngospasm, vdsande
andning, hypotension, dimsyn och anafylaxi.

I en del fall har dessa reaktioner utvecklats till allvarlig anafylaxi. I hdndelse av chock skall géllande
behandlingsanvisningar for behandling av chock f6ljas. I hindelse av allvarliga allergiska reaktioner
bor alternativa hemostatiska atgarder 6vervégas.



Inhibitorer

Det dr 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 dnnu dr begrinsad, bor patienter som behandlas med BeneFIX noggrant monitoreras med
avseende pa utveckling av faktor IX-inhibitorer. Dessa bor goras genom titrerering i Bethesda-enheter
med anvédndning av ldmpligt biologisk test.

I litteraturen har det rapporterats att ett samband foreligger mellan forekomst av faktor [X-inhibitorer
och allergiska reaktioner. Patienter som fér allergiska reaktioner bor darfor utredas med avseende pé
forekomst av inhibitorer. Det bor noteras att patienter som har faktor [X-inhibitorer kan 16pa hogre
risk for anafylaxi vid ytterligare behandlingstillfillen med faktor IX. Preliminéra data tyder pé att det
kan finnas ett samband mellan forekomsten av storre deletionsmutationer i en patients faktor IX-gen
och en 6kad risk for bildning av inhibitorer och akuta dverkénslighetsreaktioner. Patienter med kénda
storre deletionsmutationer i faktor IX-genen skall observeras noga med avseende pa tecken och
symtom pa akuta Overkanslighetsreaktioner, i synnerhet i det inledande skedet dé de for forsta gangen
exponeras for produkten.

Pa grund av risken for allergiska reaktioner mot faktor IX-koncentrat bor, enligt behandlande ldkares
beddmning, de forsta injektionerna av faktor IX ske under medicinsk 6vervakning, s att lamplig
medicinsk behandling for allergiska reaktioner finns tillginglig.

Trombos

Aven om BeneFIX endast innehéller faktor IX bor risken for trombos och disseminerad intravaskulér
koagulation (DIC) beaktas, da anvindning av faktor IX komplex koncentrat historiskt har satts i
samband med tromboemboliska komplikationer. Anvandning av faktor IX produkter kan utgora en
potentiell fara for patienter med tecken pé fibrinolys och hos patienter med disseminerad intravaskulér
koagulation (DIC). Pé grund av den potentiella risken for trombos, bor forsiktighet iakttas vid
administrering av denna produkt till patienter med leversjukdom, efter operation, till nyfodda spadbarn
eller till patienter med risk for trombos eller DIC. I dessa situationer bor fordelen med BeneFIX-
behandling viagas mot risken for dessa komplikationer.

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

Kardiovaskuldra hindelser
Hos patienter med befintliga kardiovaskuléra riskfaktorer kan substitutionsterapi med FIX héja den
kardiovaskuléra risken.

Nefrotiskt syndrom

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

Speciella patientgrupper
Tillrdckliga data saknas frén kliniska studier av tidigare obehandlade patienter med BeneFIX.

Natriuminnehall

Efter beredning innehéller BeneFIX 0,2 mmol (4,6 mg) natrium per injektionsflaska, d.v.s. &r ndst
intill ”natriumfritt”. Beroende pa patientens kroppsvikt och dosering av BeneFIX kan patienten fa flera
injektionsflaskor. Detta bor beaktas om patienten har ordinerats saltfattig kost.




4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Inga interaktioner mellan humana koagulationsfaktor IX-produkter (rDNA) och andra ldkemedel har
rapporterats.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

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

Effekten av BeneFIX pa fertiliteten har inte faststéllts.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner
BeneFIX har ingen effekt pa formégan att framfora fordon och anvinda 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, nésselutslag, hypotension, letargi, illamaende, rastloshet, takykardi, tryckkéinsla 6ver
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 svéar anafylaxi och de
har intraffat tidsmassigt nara utveckling av faktor IX-inhibitorer (se dven avsnitt 4.4). Nefrotiskt
syndrom har rapporterats efter forsok att inducera immuntolerans hos hemofili B-patienter med faktor
[X-inhibitorer och anamnes med allergiska reaktioner.

I mycket séllsynta fall har utveckling av antikroppar mot hamsterprotein med relaterade
overkédnslighetsreaktioner observerats.

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

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

Tabell dver biverkningar

Tabellen nedan foljer MedDR A-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 kénd frekvens (kan inte berdknas fran
tillgéngliga data). I tabellen listas biverkningar som har rapporterats i kliniska provningar av tidigare
behandlade patienter samt identifierats vid anvdndning efter godkdnnande for forséljning.
Frekvenserna baseras pa behandling av biverkningar som uppstatt oavsett orsak i poolade kliniska
provningar med 224 studiedeltagare.

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.



Klassificering av Mycket Vanliga Mindre Ingen kénd frekvens
systemorgan vanliga >1/100, vanliga (kan inte beriknas
>1/10 <1/10 >1/1 000, fran tillgsingliga
<1/100 data)
Infektioner och Cellulit pa
infestationer infusionsstéllet*
Blodet och Faktor IX-
lymfsystemet inhibition®
Immunsystemet Overkinslighet® Anafylaktisk
reaktion*
Centrala och perifera Huvudvirk? | Yrsel, Somnolens,
nervsystemet dysgeusi tremor
Ogon Synnedsittning®
Hjirtat Takykardi®
Blodkarl Flebit, Hypotension" Vena cava superior-
blodvallningar® syndrom®“*, djup
ventrombos*,
trombos*,
tromboflebit*
Andningsvigar, Hosta/
brostkorg och
mediastinum
Magtarmkanalen Krikningar,
illamaende
Hud och subkutan Hudutslag,
vivnad urtikaria
Njurar och urinvégar Njurinfarkt'
Allménna symtom Pyrexi Obehagskinsla Otillrackligt svar pa
och/eller symtom vid over brostet®, behandlingen*
administreringsstéllet reaktion vid
infusionsstallet®,
smirta vid
infusionsstillet™
Undersokningar Otillracklig recovery
av faktor IX» *

* biverkning identifierad efter godkédnnande for forsdljning

a

b

inklusive cellulit

C

laryngospasm
d

overgdende inhibitorbildning med lag titer
inklusive dverkénslighet mot lakemedel, angioddem, bronkospasm, visande andning, dyspné och

inklusive migréin, sinushuvudvirk

inklusive scintillerande skotom och dimsyn
inklusive forhojd hjartfrekvens, sinustakykardi

& inklusive virmevallningar, virmekénsla, varm hud

central venkateter
J inklusive slemhosta

inklusive minskat blodtryck
vena cava superior-syndrom hos kritiskt sjuka nyfédda, nér de far kontinuerlig infusion av BeneFIX via en

inklusive makuléra 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 smérta vid injektionsstillet, obehag vid injektionsstillet

inklusive pruritus vid infusionsstéllet, erytem vid infusionsstillet

inklusive smaérta i brostet, tryck i brostet

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




Beskrivning av utvalda biverkningar

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

Inhibitorutveckling

En kliniskt relevant "low responding" inhibitor upptédcktes 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 tillrackligt med data for att ge information om inhibitorforekomsten hos tidigare
obehandlade patienter (se ocksé avsnitt 5.1).

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkéants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for lakemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

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 ér ett enkelkedjigt glykoprotein med en molekylvikt pa ca 55.000 Daltons.
Faktor IX tillhor serinproteasfamiljen av vitamin K-beroende koagulationsfaktorer. BeneFIX ar ett
rekombinant framstallt protein, som har strukturella och funktionella karaktaristika jamforbara med
endogen faktor IX. Faktor IX aktiveras av faktor VII/vivnadsfaktorkomplex i "extrinsic pathway" sa
vil som av faktor XIa 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 ér i hog grad reducerad hos patienter med hemofili B och substitutionsterapi kan vara
behovlig.

Farmakodynamisk effekt



http://www.fimea.fi/

Hemofili B 4r en konsbunden arftlig koagulationssjukdom som beror pa sdnkta nivaer av faktor IX och
resulterar 1 blodningar i leder, muskler eller inre organ, antingen spontant eller till foljd av oavsiktligt
eller kirurgiskt trauma. Genom substitutionsterapi kan plasmanivaerna av faktor IX hdjas och
dérigenom ge en tillféllig korrigering av faktorbristen och blédningstendenserna.

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 fran anvandning en gang 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 1E/kg. Dessutom foljdes
farmakokinetiska parametrar upp for 23 av dessa patienter efter upprepad administrering av BeneFIX
under sex ménader och parametrarna befanns vara oforandrade jamfort med de som erhélls vid den
forsta utvirderingen. 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 Medelvérde + SD
Crmax (IE/d]) 54,5+ 15,0 57,3+ 13,2
AUCx (IE-tim/dl) 940 + 237 923 £ 205
t12 (tim) 224+£53 23,8 £6,5
CL (ml/tim/kg) 8,47 +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; ti.2= halveringstiden for plasmaeliminering; CL = clearance; SD = standardavvikelse.

En populationsfarmakokinetisk modell utvecklades genom att anvénda data insamlad fran 73 patienter
i aldern 7 manader till 60 &r. Parametrarna som ses i tabell 2 estimerades genom att anvinda den finala

tvakompartmentmodellen. Spadbarn och barn hade en hogre clearence, storre distributionsvolym,
kortare halveringstid och lagre recovery dn ungdomar och vuxna. Den terminala fasen har inte tackts
entydigt pd grund av avsaknad av data efter 24 timmar hos pediatriska patienter < 6 ars alder.
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Tabell 2. Genomsnittliga farmakokinetiska parametrar £ SD baserade pa Bayesian
populationsberikningar fran farmakokinetiska populationsanalyser

Aldersgrupp Spéadbarn Barn Barn Ungdomar Vuxna
(&r) <2 2till<6 6 till <12 12t < 18 18 till 60
Antal patienter 7 16 1 19 30
Clearance
(ml/tim./kg) 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
Elimination
halveringstid 156 +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
1E/kg)

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter
Gingse studier avseende gentoxicitet visade inte nagra sirskilda risker for ménniska.

Undersokningar med avseende pé carcinogenicitet, fertilitet och fosterutveckling har inte utforts.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Pulver
sackaros
glycin
L-histidin
polysorbat 80

Vitska
natriumkloridldsning

6.2 Inkompatibiliteter

Da4 blandbarhetsstudier saknas far detta likemedel inte blandas med andra lakemedel. Endast det

bipackade injektionssetet bor anvéndas. Effekten av behandlingen kan annars utebli som en {6ljd av att

koagulationsfaktor IX adsorberas till innerviggarna pa annan injektionsutrustning.
6.3 Hallbarhet

2 ar

Den férdigberedda 16sningen innehaller inte konserveringsmedel och bor anvéndas omedelbart, dock

inte senare dn 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. Fér ej frysas.
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6.5 Forpackningstyp och innehall

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

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
spadningsvétska 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 plaster och en
kompress.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

BeneFIX administreras genom intravends infusion efter beredning av det frystorkade pulvret till
injektionsvitska, 16sning med den medfdljande spadningsvétskan (0,234% natriumkloridlésning) i den
forfyllda sprutan (se dven avsnitt 3 i bipacksedeln for instruktioner om beredning).

Férdigberedd BeneFIX-16sning innehaller polysorbat-80 som &r 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 ldakemedel och avfall ska kasseras enligt géillande anvisningar.

Eftersom administrering av BeneFIX genom kontinuerlig infusion inte har utvérderats, ska BeneFIX
inte blandas med infusionsldsningar 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 f6r det forsta godkdnnandet: 27 augusti 1997

Datum f6r den senaste fornyelsen: 20 juli 2012

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

17.9.2020

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