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Behandling och profylax av blodningar hos patienter med hemofili
B (medfodd faktor IX-brist).

BeneFIX kan anvandas till alla aldersgrupper.

Kontraindikationer

Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot
hjalpamne som anges i avsnitt Innehall. Kand allergisk reaktion mot
hamsterprotein.

Dosering

Behandlingen bor ske under overvakning av lakare med erfarenhet
av hemofilibehandling.

Behandlingsmonitorering

Under behandlingen rekommenderas bestamning 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 Overviktiga patienter. Exakt monitorering av
substitutionsterapin genom koagulationsanalys (plasmafaktor
|X-aktivitet) ar absolut nddvandigt vid storre kirurgiska ingrepp.

Vid anvandning av en in vitro tromboplastintidbaserad (aPTT)
en-stegs koagulationsanalys for bestamning av faktor IX-aktivitet i
patienternas blodprover, kan plasmafaktor IX-aktivitetsresultaten
vara signifikant paverkade bade av aPTT-reagenstypen och
referensstandarden i analysen. Detta ar av sarskild vikt nar man
byter laboratorium och/eller de reagens som anvands i analysen.
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Dosering

Dos och substitutionsterapins langd beror pa svarighetsgraden av
faktor IX-bristen, pa lokaliseringen och utbredningen av blédningen
pa samt patientens kliniska tillstand.

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

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

Vid behovsbehandling

Berakningen av behodvlig dos BeneFIX kan baseras pa erfarenheten
att en IE av faktor IX per kg kroppsvikt forvantas 6ka nivan av
faktor IX i plasma genomsnittligt med 0,8 IE/dI (intervall 0,4 - 1,4
IE/dI) hos patienter =12 ar (se ytterligare information i avsnitt
Farmakokinetik).

Den erfordeliga dosen bestams med hjalp av foljande formel:

, . varde
erforderli onskad
motsvar
gt antal _ faktor
kroppsvi L ande
faktor t (i ka) IX-0kning|x LoDt
IX-enhet g (%) eller .pp'
in vivo-
er (IE/dI)
recovery
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Exempel: Vid en recovery med 0,8 IE/dI ar formeln foljande:

erforderli
gt antal
faktor |=
|X-enhet
er

kroppsvi
kt (i kg)

onskad
faktor
IX-0kning
(%) eller
(IE/dI)

X

1,3 IE/kg

Dos och administreringsfrekvens ska anpassas individuellt for varje

patient.

| handelse av foljande hemorragiska handelser bor faktor

IX-aktiviteten inte sjunka under de plasmaaktivitetsnivaer (i % av

normalt eller IE/dI) givna i motsvarande kolumn. Foljande

doseringstabell kan anvandas som vagledning vid
blodningsepisoder och kirurgiska ingrepp:

Grad av blédning/Typ
av kirurgiskt ingrepp

Blodning

Tidig hemartros,

muskelblodning eller 20-40

munblodning

Erforderlig faktor
IX-aktivitet (%) eller

Dosfrekvens(timmar)/
Behandlingens langd
(dagar)

Upprepa var 24:e
timme. Minst 1 dag
tills smartan lindrats
eller Iakning har

uppnatts.

Upprepa injektionen
var 24:e timme i 3-4
dagar eller mera tills
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Grad av bl6dning/Typ
av kirurgiskt ingrepp

Omfattande
hemartros,
muskelblodningar
eller hematom

Livshotande
blodningar
Kirurgi

Mindre:Inklusive
tandutdragning

Erforderlig faktor
IX-aktivitet (%) eller

(IE/dI)
30-60

60-100

30-60

80-100 (pre-och

Dosfrekvens(timmar)/
Behandlingens langd
(dagar)

smartlindring eller fri
rorlighet har
uppnatts.

Upprepa injektionen
var 8-24:e timme tills
det kritiska tillstandet
ar overvunnet.

Var 24:e timme, minst
1 dag, tills lakning
uppnatts.

Upprepa injektionen
var 8-24:e timme tills
sarlakning intratt,
darefter behandling |

Storre , ytterligare minst 7
postoperativt) .
dagar for att
uppratthalla en faktor
IX-aktivitet pa 30-60
% (IE/dI).
Profylax

BeneFIX kan ges som langtidsprofylax mot blédningar hos patienter
med hemofili B. | en klinisk studie pa rutinméssig sekundar profylax
var den genomsnittliga dosen till tidigare behandlade patienter 40
IE/kg (intervall 13 till 78 1E/kg) vid intervaller pa 3-4 dagar.
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| vissa fall, sarskilt hos yngre patienter, kan det vara nodvandigt
med kortare doseringsintervall eller hogre doser.

Pediatrisk population

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

Den genomsnittliga dosen (x 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
nodvandigt. Forbrukningen av faktor IX vid rutinmassig profylax
hos 22 evaluerbara patienter var 4607 (+1849) IE/kg per ar och
378 (+152) IE/kg per manad.

Noggrann monitorering av faktor IX-aktiviteten bér genomforas pa
kliniska grunder, liksom berakning 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 faststallas om de svarar pa
ett annat satt an yngre patienter. Som for alla patienter, som
behandlas med BeneFIX, skall dosen for en aldre patient anpassas
individuellt.

Administreringssatt
BeneFIX administreras genom intravenos infusion efter beredning
av det frystorkade pulvret till injektionsvatska, |0sning i steril
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0,234% natiumkloridldsning (se avsnitt Hallbarhet, forvaring och
hantering).

BeneFIX bor administreras med en |1ag hastighet. | de flesta fall har
en injektionshastighet av upp till 4 ml per minut anvants.
Administreringshastigheten bor anpassas till en niva behaglig for
patienten.

Om en misstankt Overkanslighetsreaktion uppkommer som tros
bero pa administrering av BeneFIX, skall injektionshastigheten
minskas eller injektionen avbrytas (se avsnitt Varningar och
forsiktighet och Biverkningar).

Agglutinering av réda 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 foljd av denna observation.
For att minska risken for agglutinering ar det viktigt att begransa
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-l6sning) och fortsatt administreringen med en ny
forpackning.

Kontinuerlig infusion

Administrering genom kontinuerlig infusion har inte godkants och
rekommenderas ej (se ocksa avsnitt Varningar och forsiktighet och
Hallbarhet, forvaring och hantering).

Anvisning om beredning av lakemedlet fore anvandning finns |
avsnitt Hallbarhet, forvaring och hantering.
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Varningar och forsiktighet

Sparbarhet

FOr att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska
lakemedlets namn och tillverkningssatsnummer dokumenteras.
Patienterna kan fasta en av de avtagbara etiketterna som sitter pa
flaskan for att dokumentera tillverkningssatsnumret i sin dagbok
eller for att rapportera biverkningar.

Overkénslighet

Allergiska reaktioner sasom 6verkanslighetsreaktioner ar méjliga
med BeneFIX. Produkten innehaller spar av hamsterprotein.
Potentiellt livshotande anafylaktiska/anafylaktoida reaktioner har
intraffat med faktor IX-preparat, dven BeneFIX. Om symtom pa
overkanslighet intraffar skall patienterna radas att avbryta
anvandningen av ldkemedlet omgaende och kontakta lakare.
Patienterna bér informeras om tidiga tecken pa
overkanslighetsreaktioner sasom svarighet att andas, andfaddhet,
svullnad, nasselutslag, generaliserad urtikaria, klada, tryck i
brostet, bronkospasm, laryngospasm, vasande andning,
hypotension, dimsyn och anafylaxi.

| en del fall har dessa reaktioner utvecklats till allvarlig anafylaxi. |
handelse av chock skall gallande behandlingsanvisningar for
behandling av chock foljas. | handelse av allvarliga allergiska
reaktioner bor alternativa hemostatiska atgarder évervagas.

Inhibitorer

Det ar mindre vanligt att tidigare behandlade patienter som far
faktor IX-produkter utvecklar inhibitorer. Da en tidigare behandlad
patient utvecklade en kliniskt relevant "low responding" inhibitor
under behandling med BeneFIX i kliniska studier och erfarenheten
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av antigenicitet med rekombinant faktor IX annu ar begransad, bor
patienter som behandlas med BeneFIX noggrant monitoreras med
avseende pa utveckling av faktor IX-inhibitorer. Detta bor géras
genom titrering i Bethesda-enheter med anvandning av lampligt
biologisk test.

| litteraturen har det rapporterats att ett samband foreligger mellan
forekomst av faktor IX-inhibitorer och allergiska reaktioner.
Patienter som far allergiska reaktioner bor darfor utredas med
avseende pa forekomst av inhibitorer. Det bor noteras att patienter
som har faktor IX-inhibitorer kan I6pa hogre risk for anafylaxi vid
ytterligare behandlingstillfallen med faktor IX. Preliminara data
tyder pa att det kan finnas ett samband mellan férekomsten av
storre deletionsmutationer i en patients faktor IX-gen och en okad
risk for bildning av inhibitorer och akuta overkanslighetsreaktioner.
Patienter med kanda storre deletionsmutationer i faktor IX-genen
skall observeras noga med avseende pa tecken och symtom pa
akuta overkanslighetsreaktioner, i synnerhet i det inledande skedet
da de for forsta gangen exponeras for produkten.

Pa grund av risken for allergiska reaktioner mot faktor
IX-koncentrat bor, enligt behandlande lakares bedomning, de forsta
injektionerna av faktor IX ske under medicinsk 6vervakning, sa att
lamplig medicinsk behandling for allergiska reaktioner finns

tillganglig.

Trombos

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

Sakerhet och effekt av administrering av BeneFIX genom
kontinuerlig infusion har inte utvarderats (se ocksa avsnitt
Dosering och Biverkningar). Efter godkannandet for forsaljning 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) forekommit
(se ocksa avsnitt Biverkningar).

Kardiovaskulara handelser
Hos patienter med befintliga kardiovaskulara riskfaktorer kan
substitutionsterapi med FIX hoja den kardiovaskulara 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. Sakerhet och effekt av
BeneFIX vid immuntoleransinduktion har inte faststallts.

Speciella patientgrupper

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

Efter beredning innehaller BeneFIX 0,2 mmol (4,6 mg) natrium per
injektionsflaska, d.v.s. ar nast intill "natriumfritt”. Beroende pa
patientens kroppsvikt och dosering av BeneFIX kan patienten f3
flera injektionsflaskor. Detta bor beaktas om patienten har
ordinerats saltfattig kost.

Interaktioner

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

Graviditet

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

Amning

Da hemofili B ar mycket séllsynt forekommande hos kvinnor saknas
erfarenhet av anvandning av faktor IX under amning. Darfor bor
faktor IX endast ges till ammande kvinnor om det ar klart indicerat.

Fertilitet

Effekten av BeneFIX pa fertiliteten har ej faststallts.

Trafik

BeneFIX har ingen effekt pa formagan att framfora fordon och
anvanda maskiner.

Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen
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Overkénslighetsreaktioner eller allergiska reaktioner (som kan
inkludera angioodem, brannande och stickande kansla vid
infusionsstallet, frossbrytningar, blodvallningar, generaliserad
urtikaria, huvudvark, nasselutslag, hypotension, letargi,
illamaende, rastloshet, takykardi, tryckkansla 6ver brostet,
stickningar, krakningar, vasande andning) har observerats och kan
i vissa fall utvecklas till svar anafylaxi (inklusive chock). | vissa fall
har dessa reaktioner utvecklats till svar anafylaxi och de har
intraffat tidsmassigt nara utveckling av faktor IX-inhibitorer (se
aven avsnitt Varningar och forsiktighet). Nefrotiskt syndrom har
rapporterats efter forsok att inducera immuntolerans hos hemofili
B-patienter med faktor IX-inhibitorer och anamnes med allergiska
reaktioner.

| mycket sallsynta fall har utveckling av antikroppar mot
hamsterprotein med relaterade overkanslighetsreaktioner
observerats.

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

Det finns en potentiell risk for tromboemboliska episoder efter
administrering av faktor IX-produkter, se avsnitt Varningar och
forsiktighet.

Tabell 6ver biverkningar
Tabellen nedan foljer MedDRA-klassificeringen av systemorgan
(SOC och foredragen termniva). Frekvenserna har utvarderats i
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enlighet med foljande konvention: mycket vanliga (= 1/10), vanliga
(= 1/100, < 1/10), mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100), ingen kand
frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data). | tabellen listas
biverkningar som har rapporterats i kliniska provningar av tidigare
behandlade patienter samt identifierats vid anvandning efter
godkannande for forsaljning. 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.

Klassificeringl Mycket Vanliga Mindre Ingen kand
av vanliga = 1/100, vanliga frekvens
systemorgan| = 1/10 <1/10 |=1/1000, <| (kaninte
1/100 beraknas
fran
tillgangliga
data)
Infektioner Cellulit pa
och infestati infusionsstall
oner ot
Blodet och ly Faktor IX-inh
mfsystemet ibition®
Immunsyste Overkansligh Anafylaktisk
met et¢ reaktion*
Huvudvark?d [Yrsel, Somnolens,
dysgeusi tremor

13
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d

Klassificering] Mycket Vanliga Mindre Ingen kand
av vanliga = 1/100, vanliga frekvens
systemorgan| = 1/10 <1/10 |=1/1000, <| (kaninte
1/100 beraknas
fran
tillgangliga
data)

Centrala och

perifera

nervsysteme

t

Ogon Synnedsattni

ng®

Hjartat Takykardi'

Blodkarl Flebit, Hypotension [Vena cava
blodvallning | superior-syn
ar? drom' ¥, djup

ventrombos*
, trombos*,
tromboflebit
*

Andningsvag |Hosta/

ar, brostkorg

och mediasti

num

Magtarmkan Krakningar,

alen illamaende

Hud och sub Hudutslag,

kutan vavna urtikaria

14
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Klassificering] Mycket Vanliga Mindre Ingen kand
av vanliga = 1/100, vanliga frekvens
systemorgan| = 1/10 <1/10 |=1/1000, <| (kaninte
1/100 beraknas
fran
tillgangliga
data)
Njurar och NjurinfarktI
urinvagar
Allmanna Pyrexi Obehagskan Otillrackligt
symtom sla 6ver svar pa
och/eller bréstet®, behandlinge
symtom vid reaktion vid n*
administreri infusionsstall
ngsstallet et" smarta
vid
infusionsstall
et™
Undersoknin Otillracklig
gar recovery av
faktor IX P, *

b

4 inklusive cellulit

d inklusive migran, sinushuvudvark

overgaende inhibitorbildning med Iag titer

€ inklusive scintillerande skotom och dimsyn

Finklusive forhojd hjartfrekvens, sinustakykardi

* biverkning identifierad efter godkannande for forsaljning

Cinklusive dverkanslighet mot lakemedel, angioddem, bronkospas
m, vasande andning, dyspné och laryngospasm

15

Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-20 00:56




Klassificering] Mycket Vanliga Mindre Ingen kand
av vanliga = 1/100, vanliga frekvens
systemorgan| = 1/10 <1/10 |=1/1000, <| (kaninte
1/100 beraknas
fran
tillgangliga
data)

9 inklusive varmevallningar, viarmekansla, varm hud
" inklusive minskat blodtryck

'vena cava superior-syndrom hos kritiskt sjuka nyfédda, nar de far
kontinuerlig infusion av BeneFIX via en central venkateter

) inklusive slemhosta

Kinklusive makulara utslag, papuldsa utslag, makulopapulosa
utslag

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

M inklusive smarta vid injektionsstallet, obehag vid injektionsstallet
"inklusive pruritus vid infusionsstallet, erytem vid infusionsstéllet
©inklusive smarta i brostet, tryck i bréstet

P Detta ar en ordagrann term. Ingen féredragen term fran MedDRA
17.1 kunde hittas.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Overkénslighetsreaktioner/allergiska reaktioner

Om en misstankt Overkanslighetsreaktion uppkommer som tros
bero pa administrering av BeneFIX, se avsnitt Dosering och
Varningar och forsiktighet.
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Inhibitorutveckling

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

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

Det finns inte tillrackligt med data for att ge information om
inhibitorforekomsten hos tidigare obehandlade patienter (se ocksa
avsnitt Farmakodynamik).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt overvaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Inga symtom pa 6verdosering har rapporterats med rekombinanta
koagulationsfaktor IX-produkter.
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Farmakodynamik

Verkningsmekanism

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

Farmakodynamisk effekt

Hemofili B ar en kdnsbunden arftlig koagulationssjukdom som
beror pa sankta nivaer av faktor IX och resulterar i blodningar i
leder, muskler eller inre organ, antingen spontant eller till foljd av
oavsiktligt eller kirurgiskt trauma. Genom substitutionsterapi kan
plasmanivaerna av faktor IX héjas och darigenom ge en tillfallig
korrigering av faktorbristen och blodningstendenserna.

Pediatrisk population

Effektanalys i studie 3090A1-301-WW baserades pa 22 evaluerbara
pediatriska patienter pa profylaxregim inkluderande 4 patienter pa
vid behovsbehandling som tvart andrades till profylaxbehandling.
Tva patienter genomgick kirurgiska procedurer (omskarelse samt
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insattande av port-a-cath). Sakerhetsanalysen av 25 evaluerbara
patienter reflekterade den sakerhetsprofil som forvantades. Den
enda allvarliga biverkningen relaterad till BeneFIX som
dokumenterades rapporterades av den enda inkluderade tidigare
obehandlade patienten, denna patient upplevde dverkanslighet och
inhibitorutveckling.

| tva 6ppna studier noterades att BeneFIX kan administreras sakert
vid dosen 100 IE/kg en gang i veckan. Emellertid kan halveringstid
en for produkten (se avsnitt Farmakokinetik) och de begransade
farmakokinetiska studiedata fran anvandning en gang i veckan,
inte tillata att denna behandling blir allmant rekommenderad for
langtidsprofylax hos patienter med svar hemofili B.

Farmakokinetik

| en randomiserad, crossover farmakokinetisk studie visade sig
BeneFIX beredd med 0,234 % natriumklorid, vara farmakokinetiskt
ekvivalent med tidigare marknadsforda BeneFIX (beredd med
sterilt vatten) for 24 tidigare behandlade patienter (=12 ar) vid dos
en 75 |IE/kg. Dessutom foljdes farmakokinetiska parametrar upp for
23 av dessa patienter efter upprepad administrering av BeneFIX
under sex manader och parametrarna befanns vara oférandrade
jamfort med dem som erholls vid den forsta utvarderingen. En
sammanfattning av farmakokinetiska data presenteras i tabell 1.

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

Parameter Baslinje n = 24 Manad 6 n = 23
Medelvarde = SD Medelvarde = SD
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Cmax (1E/dl) 54,5 £ 15,0 57,3 £ 13,2
AUC (IEtim/dl) 940 + 237 923 + 205
t1/2 (tim) 22,4 5,3 23,8 £6,5
CL (ml/tim/kg) 8,47 £ 2,12 8,54 = 2,04
Recovery (IE/dl per 10,73 = 0,20 0,76 = 0,18
IE/kg)

Forkortningar: AUC_ = arean under plasmakoncentration-tidkurvan
fran tiden noll till odndligheten; Cmax = maximal koncentration; tl/
5 = halveringstiden for plasmaeliminering; CL = clearance; SD =
standardavvikelse.

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

Tabell 2. Genomshnittliga farmakokinetiska parametrar = SD
baserade pa Bayesian populationsberakningar fran
farmakokinetiska populationsanalyser

Rldersgrup| Spadbarn Barn Barn |Ungdomar| Vuxna
p (ar) <? 2till<6 |6till <12| 12till < | 18till 60
18
7 16 1 19 30
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Antal
patienter

Clearance
(ml/tim./kg
)

13,1+ 2,1

13,1+ 2,9

15,5

9,2+2,3

8,0+ 0,6

Vss
(ml/kg)

252 £ 35

257 = 25

303

234 + 49

225 £ 59

Eliminatio
n halverin
gstid (tim.)

15,6 = 1,2

16,7 + 1,9

16,3

21,5+5,0

23,9 +4,5

Recovery
(IE/dI per
IE/Kg)

0,61 +
0,10

0,60 £
0,08

0,47

0,69 +
0,16

0,74 =
0,20

Prekliniska uppgifter

Gangse studier avseende gentoxicitet visade inte nagra sarskilda
risker for manniska.

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

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning

BeneFIX 250 IE pulver och vatska till injektionsvatska, 16sning
Varje injektionsflaska innehaller nominellt 250 IE nonacog alfa (
rekombinant koagulationsfaktor IX). Efter beredning med
medfoljande 5 ml 0,234% natriumkloridldsning for injektion
innehaller varje ml av I6sningen ca 50 IE nonacog alfa.
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BeneFIX 500 IE pulver och vatska till injektionsvatska, 16sning
Varje injektionsflaska innehaller nominellt 500 IE nonacog alfa (
rekombinant koagulationsfaktor IX). Efter beredning med
medfoljande 5 ml 0,234% natriumkloridlosning for injektion
innehaller varje ml av I6sningen ca 100 |IE nonacog alfa.

BeneFIX 1000 IE pulver och vatska till injektionsvatska, losning
Varje injektionsflaska innehaller nominellt 1000 IE nonacog alfa (
rekombinant koagulationsfaktor IX). Efter beredning med
medfoljande 5 ml 0,234% natriumkloridlosning for injektion
innehaller varje ml av 16sningen ca 200 IE nonacog alfa.

BeneFIX 1500 IE pulver och vatska till injektionsvatska, losning
Varje injektionsflaska innehaller nominellt 1500 IE nonacog alfa (
rekombinant koagulationsfaktor IX). Efter beredning med
medfdljande 5 ml 0,234% natriumkloridlosning for injektion
innehaller varje ml av I6sningen ca 300 |IE nonacog alfa.

BeneFIX 2000 IE pulver och vatska till injektionsvatska, losning
Varje injektionsflaska innehaller nominellt 2000 IE nonacog alfa (
rekombinant koagulationsfaktor IX). Efter beredning med
medfoljande 5 ml 0,234% natriumkloridlosning for injektion
innehaller varje ml av 16sningen ca 400 IE nonacog alfa.

BeneFIX 3000 IE pulver och vatska till injektionsvatska, losning
Varje injektionsflaska innehaller nominellt 3000 IE nonacog alfa (
rekombinant koagulationsfaktor IX). Efter beredning med
medfdljande 5 ml 0,234% natriumkloridlosning for injektion
innehaller varje ml av I6sningen ca 600 |IE nonacog alfa.
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Styrkan (IE) har bestamts genom att anvanda 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 ar ett renat protein, som har 415

aminosyror i en enkel kedja. Primara aminosyrasekvensen ar

jamforbar med den Ala’*8 allela formen av plasmaframstalld faktor

|X. Den post-translationella modifieringen av den rekombinanta
molekylen skiljer sig nagot fran den plasmaframstallda molekylen.
Rekombinant koagulationsfaktor IX ar ett glykoprotein som
utséndras fran genetiskt modifierade daggdjursceller fran en
kinesisk hamster-ovariecellinje.

Forteckning dver hjalpamnen
Pulver

sackaros

glycin

L-histidin

polysorbat 80

Véatska
natriumkloridlosning

Blandbarhet

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

Miljorisk: Anvandning av aminosyror, proteiner och peptider
beddms inte medféra nagon miljépaverkan.

Detaljerad miljéinformation

Enligt den europeiska lakemedelsmyndigheten EMA:s riktlinjer for
miljorisk-bedomningar av lakemedelssubstanser
(EMA/CHMP/SWP/4447/00), ar vitaminer, elektrolyter, aminosyror,
peptider, proteiner, kolhydrater, lipider, vacciner och vaxtbaserade
lakemedel undantagna da de inte beddms medféra nagon
betydande risk for miljon.

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
2 ar

Den fardigberedda I6sningen innehaller inte konserveringsmedel
och bor anvandas omedelbart, dock inte senare an 3 timmar efter
beredning. Kemisk och fysikalisk stabilitet har visats for
fardigberedd I6sning i 3 timmar vid rumstemperatur upp till 25°C.

Sarskilda forvaringsanvisningar
Forvaras vid hogst 30°C. Far ej frysas.

Sarskilda anvisningar for hantering
BeneFIX administreras genom intravenos infusion efter beredning

av det frystorkade pulvret till injektionsvatska, [6sning med den
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medfoljande spadningsvatskan (0,234% natriumkloridlosning) i den
forfyllda sprutan (se aven avsnitt 3 i bipacksedeln for instruktioner
om beredning).

Fardigberedd BeneFIX-I6sning innehaller polysorbat-80 som ar kant
for att oka hastigheten med vilken di-(2-etylhexyl)ftalat (DEHP)
extraheras ur polyvinylklorid (PVC). Detta bor tas i beaktande vid
beredning och administrering av BeneFIX. Det ar viktigt att
rekommendationer i avsnitt Dosering noggrant efterfoljs.

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande
anvisningar.

Eftersom administrering av BeneFIX genom kontinuerlig infusion
inte har utvarderats, ska BeneFIX inte blandas med
infusionslosningar eller ges som dropp.

Forpackningsinformation

BENEFIX®

Pulver och vatska till injektionsvatska, I6sning 250 IE Vitt/ nastan
vitt pulver och klar och farglds vatska.

1 styck injektionsflaska och forfylld spruta (fri prissattning),
tillhandahalls ej

Pulver och vatska till injektionsvatska, I6sning 500 IE Vitt/ nastan
vitt pulver och klar och farglos vatska

1 styck injektionsflaska och forfylld spruta, tillhandahalls ej
Pulver och vatska till injektionsvatska, Iosning 1000 IE Vitt/ nastan
vitt pulver och klar och farglos vatska

1 styck injektionsflaska och forfylld spruta, 6305:88, F, Ovriga
forskrivare: tandlakare

Pulver och vatska till injektionsvatska, lo0sning 3000 IE Vitt/ nastan
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vitt pulver och klar och farglds vatska.
1 styck injektionsflaska och forfylld spruta, 18821:13, F, Ovriga
forskrivare: tandlakare

BENEFIX

Pulver och vatska till injektionsvatska, I6sning 1500 IE Vitt/ nastan
vitt pulver och klar och farglos vatska.

1 styck injektionsflaska och forfylld spruta, tillhandahalls ej
Pulver och vatska till injektionsvatska, I6sning 2000 IE Vitt/ nastan
vitt pulver och klar och farglos vatska

1 styck injektionsflaska och forfylld spruta, 12563:50, F, Ovriga
forskrivare: tandlakare
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