KISA URUN BIiLGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

BENEFIX 250 IU IV enjeksiyonluk ¢6zelti i¢in toz ve ¢dziicii
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Her flakon 250 IU nonakog alfa (rekombinant koagiilasyon faktorii IX) igerir.

Ambalaj icerisindeki 5 mL (%0,234) sodyum kloriir enjeksiyon ¢ozeltisi ile hazirlanan
¢oOzeltinin her mL’si yaklasik 50 IU nonakog alfa igerir.

Yardimci maddeler:
Yardimci1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk ¢ozelti i¢in toz ve ¢dziicii

Flakon igerisinde yer alan toz, beyaz/hemen hemen beyaz renkte olup ¢oziicii, berrak ve
renksiz bir ¢ozeltidir.

Enjeksiyon i¢in hazirlanan ¢ozelti berrak ve renksizdir.
4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

BENEFIX pihtilasma faktorii IX (rekombinant) asagidaki durumlarda Hemofili-B
hastalarinda kullanilan bir insan kan pihtilagsma faktoriidiir.
e Ihtiyag aninda tedavi olarak ve kanama epizodlarmin kontroliinde

e Perioperatif kanamanin yonetilmesinde

e Kanama epizodlarinin sikliginin azaltmak i¢in rutin profilaksi

BENEFIX tiim yas gruplari i¢in kullanilabilir.
Kullanim sinirlamalari

BENEFIX hemofili B hastalarinda immiin tolerans indiiksiyonu i¢in endike degildir (bkz.
boliim 4.4).
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4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

BENEFIX tedavisi, hemofili tedavisinde deneyimli bir uzman doktor gozetiminde
baglatilmalidir.

Tedavinin izlenmesi

Tedavi siiresince, uygulanacak doz ve tekrarlanan inflizyonlarin sikliginda yol gosterici
olmasi i¢in faktor IX seviyelerinin uygun sekilde belirlenmesi tavsiye edilmektedir. Farkli
yarilanma Omiirleri ve geri kazanimlarla, bireysel olarak faktdr [X’a yanitta hastalar ¢esitlilik
gosterebilir. Diigiik veya yliksek agirlikli hastalarda viicut agirligina goére doz ayarlamasi
gerekebilir. Ozellikle major cerrahi miidahalelerde, replasman tedavisinin koagiilasyon
analizi (plazma faktor IX aktivitesi) ile kesin sonuglar alacak sekilde izlenmesi
kagmilmazdir.

Hastalarin kan 6rneklerinde faktor IX aktivitesinin belirlenmesi i¢in in vitro tromboplastin
zamanina (aPTT) dayanan tek asamali pihtilasma tayini kullanildiginda, miktar tayininde
kullanilan aPTT reaktifinin tipi ve referans standart; plazma faktor IX aktivitesi sonuglarini
belirgin olarak etkileyebilir. Bu durum o6zellikle laboratuvar ve/veya tayinde kullanilan
reaktif degisirken 6nemlidir.

Pozoloji/ uygulama sikhig: ve siiresi

Replasman tedavisinde dozaj ve tedavi siiresi, faktor IX eksikliginin siddetine, kanamanin
lokalizasyonu ve biiyiikliigiine ve hastanin klinik durumuna baghdar.

Uygulanan faktor IX tinite sayisi, faktor IX trtinleriyle ilgili glincel WHO (Diinya Saglik
Orgiitii) standardina gére Uluslararas1 Unite (IU) seklinde ifade edilir. Plazmadaki faktor IX
aktivitesi, yiizde (normal insan plazmasia gére) ya da Uluslararas: Unite (plazmada faktor
IX i¢in uluslararasi bir standarda gore) olarak ifade edilir.

Bir Uluslararast Unite (IU) miktarindaki faktor IX aktivitesi, bir mL normal insan
plazmasindaki faktor IX miktarina esdegerdir.

Ihtivac aminda tedavi

12 yas ve lstiindeki hastalarda, kilogram basina bir iinite faktér IX aktivitesinin dolasimdaki
faktor IX diizeyini ortalama 0,8 1U/dL (0,4 ile 1,4 IU/dL araliginda) arttirdig1 géz 6niinde
bulundurularak gerekli olan BENEFIX dozunun hesaplamasi yapilabilir (ilave bilgi i¢in
boliim 5.2°ye bakiniz).

Gerekli doz, asagidaki formiil kullanilarak belirlenir:

Gerekli olan = viicut agirligi (kg) x istenilen faktor IX x gozlemlenen diizelmenin
faktor IX U artist (normal %) resiprokal degeri
sayist veya (IU/d])

Ornegin: 0,8 IU/dl diizeyinde bir diizelme igin:

Gerekli olan = viicut agirhigi (kg) x istenilen faktor IX x 1,3 IU/kg
faktor IX U artist (%) veya (IU/dL)
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Cocuklar (<12 yag)

Cocuklarda, ortalama, kilogram basina bir iinite faktér IX aktivitesinin dolasimdaki faktor
IX diizeyini ortalama 0,7 = 0,3 TU/dL (0,2 ile 2,1 IU/dL araliginda; medyan [U/kg basina 0,6
IU/dL’dir) arttirmistir. Uygulanan U / kg viicut agirligi bagina 0,7 IU / dL ortalama faktor
IX artisiyla dozu tahmin etmek i¢in asagidaki formiili kullaniniz:

gerekli olan viicut istenilen
faktor IX TU B agirhig faktor IX 1.4 (IU/kg
sayisi (IU) = (kg) X artisi X
(normal % per IU/dL)
veya [U/dL)

Uygulanacak miktar ve uygulama siklig1r her bireysel durumda klinik etkililige yonelik

olmalidir.

Asagida belirtilen hemorajik olaylarin varligi durumunda faktor IX aktivitesi, bu donem igin
belirtilen plazma aktivitesinin altina diismemelidir (normalin %’si veya IU/dL olarak).
Kanama epizodlarinin kontroli, ihtiya¢ aninda tedavi ve perioperatif kanamanin yonetilmesi
icin kullanilmasi1 gereken doz ile ilgili asagidaki tablo kullanilabilir:

Kanamanin derecesi/
Cerrahi prosediir tiirii

Istenilen Faktor IX Doz sikhi (saat)/
diizeyi (% ) veya (IU/dL) Tedavi siiresi (giin)

Kanama

Erken evre hemartroz, kas
icine kanama veya oral
kanama

Daha yaygin hemartroz, kas

20-40 Her 24 saatte bir uygulama.
Agrt ile kendini gosteren
kanama epizodu diizelinceye
kadar veya lyilesme
goriiliinceye kadar en az 1 giin.

30-60 Agr ve akut hareket kisitlhlig

Major

icine kanama veya diizelinceye kadar 3-4 giin

hematom veya daha uzun siireyle her 24
saatte bir tekrarlanan
infiizyon.

Yasami tehdit eden 60-100 Tehlike gecinceye kadar her 8

kanamalar ila 24 saatte bir tekrarlanan
infiizyon.

Cerrahi

Minor: dis ¢ekimi dahil 30-60 Iyilesme gériiliinceye kadar en

az 1 glin, her 24 saatte bir.

80-100 Yeterli yara lyilesmesi
(pre- ve postoperatif)  goriiliinceye kadar her 8-24
saatte bir tekrarlanan inflizyon,
daha sonra %30 ile %60
(IU/dL) arasinda bir faktor IX
aktivitesini korumak igin en az
7 giin siireyle tedavi devami.
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Profilaksi

Daha 6nceden tedavi edilmis hemofili B hastalarinda kanamaya kars1 uzun siireli profilaksi
amaciyla BENEFIX 3-4 giinliik aralarla 40 IU/kg (13 ila 78 IU/kg arasinda) dozunda
uygulanabilir.

Baz1 durumlarda ozellikle geng hastalarda daha kisa siirelerde uygulanacak daha yiiksek
dozlar gerekli olabilir.

Yapilan ¢alismalarda profilaksi i¢in haftada bir kez 100 IU/kg dozunda etkin ve giivenilir
oldugu bildirilmistir. Cocuklar (<12 yas) adoélesan ve yetiskinlere nazaran daha az
diizelmeye, daha kisa yarilanma dmriine ve daha ytiksek klerense (kg basina viicut agirligina
gore) sahiptir. Bu nedenle BENEFIX profilaksi doz rejiminin (doz veya siklik) hastanin
klinik cevabina gore ayarlanmasi gereklidir.

Uygulama sekli:

BENEFIX, enjeksiyonluk liyofilize tozun ambalaj igerisinde, kullanima hazir siringa iginde
bulunan ¢oziicii (% 0,234 sodyum kloriir ¢ozeltisi) ile hazirlanmasindan sonra intravendz
(IV) enjeksiyon ile uygulanir.

BENEFIX yavas infiizyon hiziyla uygulanmalidir. Vakalarin ¢ogunda birka¢ dakika boyunca
en fazla dakikada 4 mL diizeyinde bir infiizyon hizi kullanilmistir. Uygulama hizi, hastanin
kendini rahat hissettigi diizeye gore belirlenmelidir.

Eger BENEFIX uygulamasina bagli oldugu diisiiniilen herhangi bir siipheli hipersensitivite
reaksiyonu gelisirse, infiizyon hizi diisiiriilmeli veya inflizyon durdurulmalidir (Bkz. boliim
4.4 ve 4.8).

Kirmizi kan hiicrelerinin tiip/siringa icerisinde agliinitasyonu

BENEFIX uygulamasi sirasinda tiip/siringa igerisinde kirmizi kan hiicrelerinin agliinitasyonu
ile ilgili bildirimler olmustur. Bu gozlem ile ilgili herhangi bir yan etki rapor edilmemistir.
Agliinitasyon olasiliin1 en aza indirgemek i¢in tiipe giren kan miktarmin sinirlandirilmasi
onemlidir. Siringaya kan girmemelidir. Tip/siringa igerisinde kirmizi kan hiicreleri
agliinitasyonu gozlemlenirse bu malzemelerin tiimiinii (tiip, siringa ve BENEFIX ¢ozeltisi)
atiniz ve uygulamayi yeni bir paketle tekrarlayiniz.

Stirekli inflizyon

BENEFIX’in siirekli inflizyon seklinde kullanimi onaylanmamistir ve onerilmemektedir.
(Bkz. boliim 4.4 ve 6.6)

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Yeterli veri yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:
BENEFIX ile tedavi edilen 6 yasindan kiiciik hastalarda ihtiya¢ aninda tedavi ve cerrahi
tizerine sinirli dokiimantasyon vardir.

3-7 giinliik intervallerde profilaksi i¢in ortalama doz (+ standart sapma) 63,7 (+19,1)’dir.
Daha gen¢ hastalarda daha kisa doz aralifi veya daha yiiksek doz gerekebilir. 22
degerlendirilebilir hastada rutin profilaksi i¢in Faktor I1X tiiketimi yillik 4607 (+1849) 1U/kg
ve aylik 378 (+152) IU/kg’dr.
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Uygun dozu ayarlayabilmek i¢in, klinik endikasyon c¢ercevesinde faktér IX plazma
aktivitesinin yakin takibi ile birlikte; yar1 dmiir ve seviyedeki diizelme gibi farmakokinetik
parametreler de hesaplanmalidir.

Geriyatrik popiilasyon:

BENEFIX klinik ¢alismalarinda 65 yas ve lizerindeki hasta sayisi, geng¢ hastalardan farkli
yanit verip vermediklerini belirlemek agisindan yeterli degildir. BENEFIX alan her hastada
oldugu gibi, yaslh bir hastada doz se¢imi hastaya 6zel yapilmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

[lacin etkin maddesine veya yardimc1 maddelerden herhangi birine kars1 asir1 hassasiyet ve
hamster proteinlerine karsi  bilinen alerjik reaksiyonlarin olmasi durumunda
kullanilmamalidir.

4.4. Ozel kullamim uyarilar ve énlemleri
Anafilaktik ve asir1 duyarlilik reaksivonlari

BENEFIX ile alerjik tiirde asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 goriilebilir. Uriin, hamster proteini
kalintilar1 igermektedir. BENEFIX dahil faktér IX firiinleri ile yasami tehdit edebilen
anafilaktik/anafilaktoid reaksiyonlar goriilmiistiir. Hipersensitivite semptomlar1 olusursa,
hastalarin acilen {irlinii kullanmay1 kesmeleri ve hekimleri ile iletisime gegmeleri tavsiye
edilmelidir. Hastalar, nefes alip vermede zorluk, nefes darligi, 6dem, kabarikliklar, genel
rtiker, kasinti, gogiiste sikisma hissi, bronkospazm, laringospazm, hiriltili solunum,
hipotansiyon, bulanik gérme ve anafilaksi gibi asir1 duyarlilik reaksiyonlarinin erken
bulgular1 hakkinda bilgilendirilmelidir.

Bazi1 vakalarda bu reaksiyonlar siddetli anafilaksiye kadar ilerlemistir. Sok tablosunun
geligsmesi halinde, sok tedavisi icin gecerli olan standart tibbi miidahaleler uygulanmalidir.
Siddetli alerjik reaksiyonlar goriilmesi durumunda alternatif hemostatik tedavilerin
uygulanmasi diisiiniilmelidir.

Inhibitorler

Inhibitérlerin olusumu faktdr IX igeren iiriinleri almakta olan 6nceden tedavi gormiis
hastalarda sik rastlanilan bir durum degildir. Klinik caligmalar sirasinda BENEFIX ile tedavi
edilmekte olan 6nceden tedavi gérmiis bir hastada klinik agidan anlamli, yavag yanit veren
bir inhibitdriin gelismesi ve rekombinant faktdr IX un antijenisitesi ile ilgili deneyimlerin
halen kisith olmasi nedeniyle, BENEFIX ile tedavi gormekte olan hastalar faktér IX
inhibitorlerinin gelisimi agisindan dikkatle izlenmelidir; bu inhibitorler, uygun biyolojik
testler kullanilarak Bethesda Uniteleri seklinde titre edilmelidir.

Literatiirde, faktor IX inhibitoriiniin ortaya c¢ikist ile alerjik reaksiyonlar arasinda bir
korelasyonun varligini gosteren bildirimler s6z konusudur. Bu nedenle alerjik reaksiyonlar
goriilen hastalar, bir inhibitoriin varlig1 agisindan degerlendirilmelidir. Faktor IX inhibitorii
olan hastalarda, daha sonraki faktdr IX uygulamalar1 karsisinda anafilaksi riski artmig
olabilir. Bir hastanin faktor IX geninde major delesyon mutasyonlarinin bulunmasi ile
inhibitor olusum riskinde artis ve akut asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 arasinda bir iliskinin var
olabilecegini diisiindiiren baz1 6n bilgiler mevcuttur. Faktor IX geninde major delesyon
mutasyonu oldugu bilinen hastalar, 6zellikle iiriine ilk maruz kalma déneminde, akut asir1
duyarlilik reaksiyonlarina iliskin belirti ve bulgularla ilgili olarak yakindan
gozlemlenmelidir.

Faktor IX konsantreleri ile alerjik reaksiyon riskinden dolay: faktdr IX un ilk uygulamalari,
tedaviden sorumlu hekimin takdirine gore, alerjik reaksiyonlar i¢in uygun tibbi bakimin
saglanabilecegi yerlerde ve tibbi gézetim altinda yapilmalidir.
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Tromboz

Her ne kadar BENEFIX yalnizca faktor IX igeriyorsa da tromboz ve dissemine intravaskiiler
koagiilasyon (DIC) riski goz oOnilinde bulundurulmalidir. Faktor IX kompleks
konsantrelerinin  kullanimi, gecmiste tromboembolik komplikasyonlarin  gelisimiyle
iliskilendirildigi ic¢in fibrinoliz bulgular1 olan hastalarda ve dissemine intravaskiiler
koagiilasyon (DIC) hastalarinda faktér IX iceren iirinlerin kullanimi, potansiyel olarak
tehlikeli olabilir. Karaciger hastalig1 olanlarda, cerrahi girisim sonrasi uygulamalarda, yeni
dogan bebeklerde veya trombotik fenomen ya da DIC riski tasiyan hastalarda BENEFIX
uygularken potansiyel tromboembolik komplikasyon riski nedeniyle, uygun biyolojik
testlerle birlikte trombotik ve tiiketim koagiilopatisinin erken bulgulari i¢in klinik gézetim
uygulanmalidir. Bu durumlarin  her birinde BENEFIX tedavisinin yarari, bu
komplikasyonlarin tagidig: riske karsilik degerlendirilmelidir.

BENEFIX’i siirekli infiizyon seklinde uygulama ile ilgili giivenlilik ve etkililik ¢aligmalar:
yapilmamistir (bkz. bolim 4.2 ve 4.8). Pazarlama sonrasi deneyimlerde, merkezi venoz
kateterden siirekli infiizyon olarak BENEFIX alan kritik durumlu yeni doganlarda, hayati
tehdit eden superior vena cava (SCV) sendromu (bkz. boliim 4.8) dahil trombotik olaylar
rapor edilmistir.

Kardivovaskiiler olaylar

Kardiyovaskiiler risk faktorleri olan hastalarda, Faktor IX ile replasman tedavisi
kardiyovaskiiler riski artirabilir.

Nefrotik sendrom

Faktor IX inhibitorii olan ve alerjik reaksiyon ge¢misine sahip hemofili B hastalarinda,
immiin tolerans indiiksiyonunu takiben girisimiyle nefrotik sendrom rapor edilmistir.
BENEFIX’in, immiin tolerans indiiksiyonunda kullanimina iliskin giivenlilik ve etkililik
belirlenmemistir.

Ozel popiilasyonlar

Devam eden klinik ¢alismalarda, 6nceden tedavi edilmemis hastalarda BENEFIX tedavisi
konusunda yeterli veri elde edilememistir.

Laboratuvar testlerinin izlenmesi

Klinik olarak endike oldugu durumlarda hastalarin faktor IX aktivite seviyeleri tek basamakli
pihtilasma tayini ile izlenmeli ve yeterli faktér IX seviyesine ulasildigi ve korundugu
konfirme edilmelidir.

BENEFIX’in 6nerilen dozu ile kanama kontrol altina alinamiyor veya beklenen plazma
faktor IX aktivite seviyesine ulagilamiyorsa hasta inhibitor gelisimi agisindan izlenmelidir.
Plazma faktor IX inhibitor seviyesi Bethesda Birimi (BU) olarak belirlenmelidir.

Kullanim kavdi

Biyoteknolojik tibbi tirtinlerin takip edilebilirliginin saglanmasi i¢in uygulanan iiriiniin ticari
ismi ve seri numarast mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir. Hastalar flakon {izerinde
bulunan ¢ikarilabilir etiketleri, glinliiklerinde seri numarasini1 dokiimante etmek i¢in veya yan
etki bildirimi i¢in kullanabilirler.

Sulandirmadan sonra BENEFIX flakon basina 0,2 mmol (4,6 mg) sodyum ihtiva eder yani
esasinda sodyum i¢cermez. Hastanin viicut agirligina ve BENEFIX pozolojisine bagl olarak
hastalar birden ¢ok flakon kullanabilir. Ozellikle hasta diisiik sodyum diyetinde ise bu durum
g6z Oniinde bulundurulmalidir.
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4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Insan koagiilasyon faktor IX (rDNA) tirtinleri ile diger tibbi iirtinlerin herhangi bir etkilesimi
rapor edilmemistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Herhangi bir etkilesim ¢alismas1 yapilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon:
Herhangi bir etkilesim ¢alismasi yapilmamistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Yeterli veri yoktur.

Gebelik donemi

BENEFIX’in gebe kadinlarda kullanimina iligskin yeterli veri mevcut degildir. Hayvanlar
lizerinde yapilan arastirmalar tireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (bkz. boliim
5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Hayvanlarda faktor IX ile iireme ¢aligsmalar1 yapilmamistir. Hemofili B nin kadinlarda nadir
olarak goriilmesi nedeniyle gebelikte faktdr [X kullanimina iliskin deneyim mevcut degildir.
Bu nedenle faktor IX hamilelikte, yalnizca gergekten gerekiyor ise kullanilmalidir.

ABD genel popiilasyonunda, klinik olarak taninmis gebeliklerde major dogum kusuru ve
diistik icin tahmini arka plan riski sirasiyla % 2-4 ve %15-20"dir.

BENEFIX gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Nonakog alfanin insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Nonakog alfanin siit ile
atilimi1 hayvanlar lizerinde arastirilmamistir. Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagina ya
da BENEFIX tedavisinin  durdurulup durdurulmayacagina/tedaviden kaginilip
kacinilmayacagina iliskin karar verilirken, emzirmenin ¢ocuk acisindan faydasi ve
BENEFIX tedavisinin emziren anne acisindan faydasi dikkate alinmalidir.

I':Jreme yetenegi /Fertilite
Ureme yetenegi ve fertilite ile ilgili herhangi bir ¢calisma yapilmamustir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler
BENEFIX’in ara¢ ve makine kullanimai {izerine etkisi yoktur.

4.8. istenmeyen etkiler
Giivenlik profili 6zeti

Hipersensitivite veya alerjik reaksiyonlar (anjiyoodem, enjeksiyon yerinde yanma ve
sizlama, lisiime, sicak basmasi, genel lirtiker, bas agrisi, kabarikliklar, hipotansiyon, letarji,
bulanti, tedirginlik, tasikardi, gogiiste sikisma, karincalanma, kusma, hiriltili solunum)
gbzlemlenmistir ve bazi vakalarda siddetli anafilaksiye kadar (sok dahil) ilerleyebilir. Bazi
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durumlarda, bu reaksiyonlar ciddi anafilaksiye ilerlemistir, ve bunlar faktér IX
inhibitdrlerinin gelisimi ile yakin zamansal iliski i¢inde meydana gelmistir (Bkz. boliim 4.4).
Faktor IX inhibitorleri ile hemofili B hastalarinda immiin tolerans indiiksiyonu girisimini
takiben ve alerjik reaksiyon hikayesi olanlarda nefrotik sendrom rapor edilmistir.

Cok seyrek olarak ilgili hipersensitivite reaksiyonlari ile birlikte hamster proteinlerine karsi
antikor gelisimi gozlenmistir.

Hemofili B hastalar1 faktor IX’a kars1 notralize edici antikorlar (inhibitorler) gelistirebilirler.
Eger bu inhibitorler olusursa, bu durum kendini yetersiz yanit olarak gosterecektir. Bu
durumlarda, uzmanlagmig bir hemofili merkezi ile irtibata ge¢ilmesi onerilmektedir.

Faktor IX iirlinlerinin uygulanmasini takiben tromboembolik olay gelisimi i¢in potansiyel
risk bulunmaktadir (Bkz. bolim 4.4).

Cok merkezli prospektif agik etiketli bir klinik ¢alismada haftada bir kez 100 IU/kg dozunda
BENEFIX uygulanan daha 6nceden tedavi almis (PTP) 25 hastada (> 100 maruziyet giinii
buyunca faktor IX iceren bir {irline maruz birakilmistir) degerlendirilmistir. 25 hasta yaklagik
52 hafta tedavi edilmistir. Yaygin olarak (= %5) goriinen yan etkiler bag agrist (%36), ates
(%20) ve oksiiriiktiir (%8). Calismada inhibitér gelisimi, trombotik olay ya da anafilaktik
reaksiyon rapor edilmemistir.

Yan etkilerin siralanmasi

Asagida siralanan yan etkiler MeDRA sistemi organ klasifikasyonuna gore verilmistir.
Listelenen yan etkiler, dnceden tedavi edilmis hastalarin klinik ¢alismalarinda rapor edilen
ve pazarlama sonrasi deneyimlerde belirlenleri igermektedir. Sikliklar toplu klinik
calismalarda 224 hasta ile elde edilen tiim sebeplere bagl tedavi gerektiren yan etkilere
dayanmaktadir.

Her siklik gruplandirmasi igerisinde yer alan istenmeyen etkiler, azalan ciddiyet derecesine
gore siralanmistir.

Istenmeyen etkiler asagidaki kategorilere gore listelenmistir:

Cok yaygin: (= 1/10); yaygin: (= 1/100 ila <1/10); yaygin olmayan: (= 1/1.000 ila <1/100);
seyrek: (> 1/10.000 ila < 1/1.000); ¢ok seyrek: (< 1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden
tahmin edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin olmayan : Infiizyon bodlgesinde seliilit*

Kan ve lenf sistemi hastahklar:
Yaygin olmayan : Faktdr IX inhibisyonu®

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Yaygin : Hipersensitivite®
Bilinmiyor : Anafilaktik reaksiyon*

Sinir sistemi hastaliklar

Cok yaygin : Bas agrisi®

Yaygin : Bag donmesi, tat duyusunda degisme

Yaygin olmayan : Somnolans (uykulu olma hali), tremor (titreme)
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Goz hastahiklar:
Yaygin olmayan : G6z bozuklugu®

Kardiyak hastahklar

Yaygin olmayan : Tagikardi’

Vaskiiler hastaliklar

Yaygin : Flebit, sicak basmasi®

Yaygin olmayan : Hipotansiyon"

Bilinmiyor : Superior vena cava (SVC) sendromu®*, derin ven trombozu*, tromboz*,
tromboflebit*

Solunum, gogiis hastaliklar: ve mediastinal hastahklar
Cok yaygin : Okstirtik!

Gastrointestinal hastalhiklar
Yaygin : Kusma, bulanti

Deri ve deri alt1 doku hastalilar:
Yaygin : Dokiintii¥, iirtiker

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar
Yaygin olmayan : Bobrek infarkt:'

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahklar

Cok yaygin : Ates

Yaygin : Gogiis rahats1z1g1°, infiizyon bolgesi reaksiyonu”, infiizyon bolgesinde
agr™

Bilinmiyor : Yetersiz terapotik yanit*

Laboratuvar bulgular:
Bilinmiyor : Yetersiz faktor IX geri kazanimiP*

* Pazarlama sonras1 bildirilen yan etki
%: Seliilit dahil
b: Diisiik titreli gegici inhibitdr olusumu
¢ flaca kars1 asir1 duyarhilik, anjiyoddem, bronkospazm, hiriltili solunum, dispne ve
laringospazm dahil
d: Migren, siniis bas agris1 dahil
°: Hareket eden skotom ve bulanik gérme dahil
f: Artmus kalp atisi, siniis tagikardi dahil
£: Sicak basmasi, sicak hissetme, deride sicaklik dahil
h: Diisiik kan basinc1 dahil
i Merkezi vendz bir katater ile BENEFIX i siirekli infiizyon olarak alan kritik derecede hasta
neonatlarda superior vena cava (SVC) sendromu
J: Prodiiktif ksiiriik dahil
k: Makiiler dokiintii, papiiler dokiintii, makiilopapiiler dokiintii dahil
l: Hepatit C antikoru pozitif olan bir hastada BENEFIX dozundan 12 giin sonra bir kanama
epizotu geligmistir.
™: Enjeksiyon bolgesinde agr1, infiizyon bdlgesinde rahatsizlik dahil
" Infiizyon bodlgesinde prurit, infiizyon bolgesinde eritem dahil
°: Gogiis agrisi ve gogiiste sikisma dahil
P: Bu kelimesi kelimesine yazilmig bir terimdir.
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Secilmis van etkilerin aciklamasi

Aswrt duyarlilik / alerji reaksiyonlart
BENEFIX uygulamas: ile iligkili oldugu diisiiniilen herhangi bir silipheli asir1 duyarlilik
reaksiyonu olugsursa boliim 4.2 ve 4.4’e bakiniz.

Inhibitor gelisimi

Onceden plazma kaynakli iiriinleri almis olan 65 BENEFIX hastasindan (yalnizca cerrahi
calismasina katilan 9 hasta dahil) 1’inde klinik agidan anlamli, yavas yanit veren bir inhibitor
saptanmistir. Bu hastada, inhibitérde herhangi bir anamnestik artis veya anafilaksi
olmaksizin BENEFIX tedavisinin stirdiiriilmesi miimkiin olmustur (Bkz. boliim 4.4).

Onceden tedavi almis olan 25 hastaya haftalik 100 IU/kg BENEFIX uygulandiginda inhibitdr
gelisimi goriilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon

Alerjik reaksiyonlar ¢ocuklarda yetigkinlere oranla daha sik goriilmiis olabilir.

Daha 6nceden tedavi almamis hastalardaki inhibitor insidanst konusunda yeterli veri yoktur.
(Bkz. boliim 5.1)

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asim ve tedavisi

Rekombinant koagiilasyon faktdr IX iirtinleri ile doz asim1 semptomlari rapor edilmemistir.
5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterapétik grup: Antihemorajikler, Kan Koagiilasyon Faktorleri

ATC kodu: B02BD04

BENEFIX, rekombinant koagiilasyon faktorii IX (nonakog alfa) icerir. Rekombinant
koagiilasyon faktorii IX, yaklasik molekiil agirligt 55,000 Dalton olan tek zincirli bir
glikoproteindir ve K vitaminine baglh koagiilasyon faktorlerinin serin proteaz familyasinin
bir iiyesidir. Rekombinant koagiilasyon faktorii IX, endojen faktor IX’la karsilagtirilabilir
yapisal ve islevsel 6zelliklere sahip olan DNA bazli rekombinant bir terapdtik proteindir.

Faktor IX, ekstrinsik yolakta faktor VII/doku faktorii kompleksi ile, intrinsik koagiilasyon
yolaginda ise faktor Xla ile aktive olur. Aktive olan faktor IX, aktive faktor VIII ile birlikte
faktor X’u aktive eder. Bu aktivasyonun sonucunda protrombin, trombin’e doniisiir. Trombin
daha sonra fibrinojeni fibrin’e doniistiirtir ve pihti olusumu gergeklesir. Hemofili B
hastalarinda faktor IX aktivitesi hi¢ yoktur veya biiylik oranda azalmistir ve bu nedenle
replasman tedavisi gerekmektedir.

Farmakodinamik etki

Hemofili B, faktor IX diizeylerindeki azalmaya bagl olarak ortaya cikan, cinsiyete bagl
kalitimsal bir kan pihtilasma bozuklugudur ve spontan veya kaza ya da cerrahi travmalar
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sonucunda eklemler, kaslar veya i¢ organlarda siddetli kanamalara neden olur. Replasman
tedavisi sayesinde plazma faktor IX diizeyleri artmakta ve boylece, faktor eksikligi gecici
olarak diizeltilerek kanama egilimi giderilmektedir.

Pedivatrik popiilasyon

3090A1-301-WW no’lu ¢alismanin etkililik analizinde, ihtiya¢ aninda tedavi almis ve kisa
stirede profilaksiye gecen 4 hasta dahil olmak tizere 22 degerlendirilebilir pediyatrik hasta
baz almmustir. iki hasta cerrahi miidahale gérmiistiir (siinnet ve port kateter yerlesimi). 25
degerlendirilebilir hastanin gilivenlilik analizi beklenen giivenlilik profilini yansitmustir.
Kaydedilen tek ciddi advers olay daha once tedavi almamis tek hastada goriilmiis olan
hipersensitivite ve inhibitor gelisimidir.

Iki agik etiketli ¢alismada BENEFIX haftada bir kez 100 IU/kg dozda giivenli bir sekilde
uygulanmistir. Ancak, {iriiniin yarilanma 6mrii (Bkz. boliim 5.2) ve haftada bir kez uygulama
i¢cin sinirli farmakokinetik veriler, ciddi hemofili B hastalarinda uzun dénem profilaksi igin
genel olarak bu uygulamanin 6nerilmesine izin vermemektedir.

Rutin Profilaksi

Ihtiyag aninda tedavi ile haftada bir kez 100 IU/kg’lik uygulama ile profilaksinin
karsilastirildigt 25 hastay1 (12-54 yas aralifinda) igeren acik etiketli bir ¢aligmada; profilaksi
periyodu i¢in yillik kanama orani, ihtiyaca bagl periyoddaki yillik kanama oranina gore
belirgin olarak daha diisiiktiir (sirasiyla ortalama + standart sapma (SD): 3,6 + 4,6, medyan:
2,0, min-maks: 0 — 13,8’¢ kiyasla ortalama: 32,9 + 17,4, medyan: 33,6, min-maks: 6,1 —69,0)
(p<0,0001).

4 aylik profilaksi tedavi periyodlar1 boyunca haftada bir kez 100 [U/kg (44 hasta) ve haftada
iki kez 50 IU / kg (43 hasta) alan 6-64 yas arasindaki hastalarda yapilan acik etiketli
caprazlama bir ¢aligmada, haftada bir kez 100 IU/kg profilaksi periyodu i¢in yillik kanama
orani ortalama 4,4 + 10,0 (medyan 0,0 min-maks: 0-50,5) ve haftada iki kez 50 IU / kg
profilaksi periyodu icin ortalama 2,8 + 5,7 (medyan 0,0 min-maks: 0-24,1) olmustur. 12
yasindan biiyiik 6 hastanin haftada bir kez 100 IU/kg profilaksi periyodu icin yillik kanama
orani ortalama 1,6 = 1,7 (medyan 1,5 min-maks: 0-3,3) ve haftada iki kez 50 IU / kg profilaksi
periyodu i¢in ortalama 0 + 0 (medyan 0 min-maks: 0-0) olmustur.

5.2. Farmakokinetik o6zellikler

Genel ozellikler

75 TU/kg lik bir dozda onceden tedavi gérmiis 24 hastada (> 12 yil) yapilan randomize,
caprazlama bir farmakokinetik ¢alismada %0,234 sodyum kloriir ¢oziiciisii ile sulandirilan
BENEFIX, 6nceden piyasada bulunan BENEFIX (steril su ile sulandirilan) ile famakokinetik
olarak esdeger bulunmustur. Ek olarak, 6 ay boyunca BENEFIX in tekrarlayan uygulamalari
sonrasi ayni hastalarin 23’tinde farmakokinetik parametreler takip edilmis ve ilk
degerlendirme ile karsilastirildiginda farklilik gostermemistir. Farmakokinetik verilerin
Ozeti Tablo 1’de gosterilmistir.

Tablo 1. Hemofili B’li donceden tedavi gormiis hastalarda baslangic ve 6.ayda
BENEFIX (75 IU/kg) icin farmakokinetik parametre tahminleri

Parametre Baslangi¢ n=24 6. ayn=23
Ortalama + SS Ortalama + SS

Cmaks (IU/dL) 54,5+ 15,0 57,3+13,2

EAA (IU.saat/dL) 940 + 237 923 + 205
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ti/2 (sa) 224+53 23,8+ 6,5
CL (mL/saat/kg) 8,47+2,12 8,54 +2,04
Geri kazanim (IU/kg basina

+ +
TU/dL) 0,73 £ 0,20 0,76 £ 0,18
Kisaltmalar: EAA= Sifirdan sonsuza kadar egri altinda kalan alan; Cpnas= Pik
konsantrasyon; ti2= plazma eliminasyon yarilanma omrii; CL= Klerens; SS=Standart
sapma

Popiilasyon farmakokinetik modeli 7 ay-60 yas arasindaki 73 hastadan toplanan veriler
kullanilarak gelistirilmistir.  Final 2-kompartiman modeli kullanilarak tahmin edilen
parametreler Tablo 2’de gdsterilmistir.

Infantlar ve gocuklar addlesan ve yetiskinlere nazaran daha yiiksek klerense, daha biiyiik
dagilim hacmine, daha kisa yarilanma 6mriine ve daha az diizelmeye sahiptir. 6 yasindan
kiigiik pediyatrik hastalarda 24 saatin 6tesindeki verilerin eksikliginden dolay: terminal faz
agik bir bicimde verilmemistir.

Tablo 2. Popiilasyon Farmakokinetik Analizinden tahmin edilen Bireysel Farkliliklar baz alinarak
Ortalama + SS Farmakokinetik Parametreleri
Infantlar Cocuklar Cocuklar Adolesanlar Yetigkinler

Yas Grubu (yil) | _, 2-<6 6-<12 12-<18 18 -60
Gonilli sayis1 7 16 1 19 30
Klerens
(mL/saat/kg) 13,1 £2,1 13,1+29 15,5 9,2+23 8,0+0,6
Kararli durum
dagilim hacmi | 252 +35 257 £25 303 234 + 49 225+ 59
Vs (mL/kg)
Eliminasyon 15,612 16,7+ 1,9 16,3 21,5+5,0 23,9+45
yar1 Omrii (saat)
Geri  kazanim
(Tu/dL per | 0,61 £0,10 0,60 + 0,08 0,47 0,69 +0,16 0,74 £ 0,20
1U/kg)

Emilim:

Emilim, BENEFIX i¢in gecerli degildir; sadece IV olarak uygulanmaktadir. Bu nedenle
infiizyon tamamlandiginda biyoyararlanim tamdir. BENEFIX infiizyonunu takiben plazma
faktor IX aktivitesi belirgin bir sekilde artmistir; faktdr IX aktivitesi tepe noktasina inflizyonu
takiben hizli bir sekilde ulagsmistir.

Dagilim:
Inflizyonun sonunda, faktér IX aktivitesindeki azalma bi-fazik dagilim karakteristigi

gostermistir. Baslangic fazinda aktivite, ekstravaskiiler alana hizli ancak siirli dagilimla
uyumlu olacak sekilde diismiistiir. Ortalama kararli durum dagilim hacmi (Vss) 200
mL/kg’dir, ki bu da toplam viicut sivisinin (600 mL/kg) yaklasik iicte birine karsilik
gelmektedir.

Biyotransformasyon:
Gecerli degildir.
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Eliminasyon:
BENEFIX uygulamasinin ardindan FIX:C (Faktor IX konsantrasyon)’nin ortalama (

standart sapma) klerensi 8,3 + 2,3 mL/sa/kg olmustur. FIX:C’nin klerensinde doz bagimli bir
degisim goriilmemistir. Eliminasyonun terminal faz1 boyunca; FIX:C hizindaki azalma orani
19,3 £ 5 saat (ortalama+standart sapma) ortalamaya sahip baslangi¢ fazindan daha yavasti.

Dogrusallik / Dogrusal olmayan durum:

FIX:C EAA degeri BENEFIX uygulamasinin ardindan, artan dozlarda dozla orantili olacak
sekilde yiikselmistir. 60 ay boyunca tekrarlanan BENEFIX uygulamalarindan sonra FIX:C
farmakokinetigi baslangictaki farmakokinetik degerlendirme ile kiyaslanabilir olmustur, ki
bu da FIX:C farmakokinetiginde zamana bagli degisim olmadigini gostermektedir.

Plazma kaynakli faktoér IX’a kiyasla BENEFIX uygulandiginda FIX:C %28 daha diisiik
diizelme oran1 belirlenmistir. FIX:C’nin farmakokinetik parametreleri, replasman tGirtinlerinin
farkli tiirlerde tek ve ¢oklu intravendz dozlarindan sonra da belirlenmistir. BENEFIX ten
sonra FIX:C’nin FIX:C plazma kaynakl faktor IX ile karsilastirildigi calismalarda elde
edilen farmakokinetik parametreler, insanlarda yapilan ¢aligmalarda elde edilenlere benzer
bulunmustur.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Klasik genotoksisite ¢aligmalarina dayali klinik dis1 veriler, insanlarda 6zel herhangi bir
tehlikenin varligin1 gostermemistir.

Karsinojenite, fertilitede bozulma ve fetal gelisim ile ilgili herhangi bir arastirma
yapilmamigtir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi
Siikroz

Glisin

L-Histidin

Polisorbat 80

Sodyum kloriir ¢ozeltisi

6.2. Gecimsizlikler

Gecimsizlik ¢alismalar1 yapilmadigindan bu iiriin baska tibbi iiriinler ile karistirilmamalidir.
Sadece ambalaj igerisinde bulunan infiizyon seti kullanilmalidir. Bazi infiizyon aletlerinin i¢
yiizeylerine insan koagiilasyon faktdr IX’un adsorpsiyonu nedeniyle tedavi basarisizligi
goriilebilir.

6.3. Raf omrii
24 ay

Kullanima hazirlanmis olan ila¢ hemen kullanilmalidir; ilag, hazirlandiktan sonra en fazla 3
saat icinde kullanilabilir. 25°C’ye kadar olan sicakliklarda 3 saat siireyle kimyasal ve fiziksel
agidan stabildir. Bu siirenin bitiminde ilag, tekrar buzdolabina konulmamalidir, kullaniimali
ya da atilmalidir.

6.4. Saklamaya yonelik o6zel tedbirler

BENEFIX 2-8°C arasinda veya 30°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmali ve
tasinmalidir. Dondurulmamalidir.
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6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Bir tipa (klorobutil) ve “flip-off” miihiirli (aluminyum) 10 mL’lik flakonda (tip 1 cam) 250
IU toz, piston (bromobutil) ve bir kapak (bromobutil) iceren kullanima hazir siringa (tip 1
cam) igerisinde 5 mL berrak renksiz ¢oziicil, steril flakon adaptor rekonstitiisyon aleti, steril
bir infiizyon seti, 2 adet alkollii ped, bir flaster ve bir gazli bez ile birlikte sunulur.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamais olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi’
ve “Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.

b
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