KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

BENEFIX 2000 IU 1V enjeksiyonluk ¢ozelti igin t0z ve ¢oziicii
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Her flakon 2000 IU nonakog alfa (rekombinant koagiilasyon faktorii IX) igerir.

Ambalaj i¢erisindeki 5 mL (%0,234) sodyum kloriir enjeksiyon ¢ozeltisi ile hazirlanan ¢6zeltinin her
mL’si yaklagik 400 1U nonakog alfa igerir.

Yardimeir maddeler:
Yardimci maddeler igin 6.1 ¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk ¢ozelti i¢in toz ve ¢oziicl

Flakon igerisinde yer alan toz, beyaz/hemen hemen beyaz renkte olup ¢6ziicii, berrak ve renksiz bir
cOzeltidir.

Enjeksiyon i¢in hazirlanan ¢ozelti berrak ve renksizdir.

4. KLINIK OZELLIiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar
BENEFIX pihtilasma faktorii [X (rekombinant) asagidaki durumlarda Hemofili-B hastalarmda
kullanilan bir insan kan pihtilagsma faktoridiir.

e ihtiya¢ aninda tedavi olarak ve kanama epizodlarinin kontroliinde
e Perioperatif kanamanin yonetilmesinde

e Kanama epizodlarinin sikliginin azaltmak i¢in rutin profilaksi

BENEFIX tlim yas gruplar1 i¢in kullanilabilir.

Kullanim smirlamalar
BENEFIX hemofili B hastalarinda immiin tolerans indiiksiyonu i¢in endikedegildir (bkz. boliim 4.4).

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZW56Q3NRRG83YnUyS3kOSHY3SHY3 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
BENEFIX tedavisi, hemofili tedavisinde deneyimli bir uzman doktor gézetiminde baslatilmalidir.

Tedavinin izlenmesi

Tedavi siiresince, uygulanacak doz ve tekrarlanan infiizyonlarin sikliginda yol gdsterici olmasi i¢in
faktor [X seviyelerinin uygun sekilde belirlenmesi tavsiye edilmektedir. Farkli yarilanma édmiirleri ve
geri kazanimlarla, bireysel olarak faktor IX’a yanitta hastalar ¢esitlilik gdsterebilir. Diisiik veya
yiiksek agirlikli hastalarda viicut agirligina gore doz ayarlamasi gerekebilir. Ozellikle major cerrahi
miidahalelerde, replasman tedavisinin koagiilasyon analizi (plazma faktor IX aktivitesi) ile kesin
sonugclar alacak sekilde izlenmesi ka¢iilmazdir.

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

Pozoloji/ uygulama sikhgi ve siiresi

Replasman tedavisinde dozaj ve tedavi siiresi, faktor IX eksikliginin siddetine, kanamanmn
lokalizasyonu ve biiyiikliigiine ve hastanmin klinik durumuna baglhdir.

Uygulanan faktdr IX iinite sayis1, faktor IX iiriinleriyle ilgili giincel WHO (Diinya Saglik Orgiitii)
standardima gore Uluslararasi Unite (IU) seklinde ifade edilir. Plazmadaki faktor IX aktivitesi, yiizde
(normal insan plazmasina gore) ya da Uluslararas1 Unite (plazmada faktdr IX i¢in uluslararasi bir
standarda gore) olarak ifade edilir.

Bir Uluslararasi Unite (IU) miktarindaki faktdr IX aktivitesi, bir mL normal insan plazmasimndaki
faktor [X miktarina esdegerdir.

Ihtivac aninda tedavi

12 yas ve iistlindeki hastalarda, kilogram basina bir linite faktor IX aktivitesinin dolasimdaki faktor
IX diizeyini ortalama 0,8 IU/dL (0,4 ile 1,4 IU/dL araliginda) arttirdig1 g6z 6niinde bulundurularak
gerekli olan BENEFIX dozunun hesaplamasi yapilabilir (ilave bilgi i¢cin boliim 5.2’ye bakiniz).

Gerekli doz, asagidaki formiil kullanilarak belirlenir:

Gerekliolan = viicutagirhigi (kg) x istenilen faktor [X x  gozlemlenen diizelmenin
faktor IX TU artig1 (normal %) resiprokal degeri
sayisi veya (1U/dl)

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

Gerekliolan = viicutagirhigi (kg) x istenilen faktor IX x 1,3 1U/kg
faktor IX TU artis1 (%) veya (IU/dL)

Cocuklar (<12 yas)

Cocuklarda, ortalama, kilogram basima bir iinite faktor IX aktivitesinin dolagimdaki faktor IX
dlizeyini ortalama 0,7 £ 0,3 IU/dL (0,2 ile 2,1 IU/dL aralifinda; medyan IU/kg basina 0,6 [U/dL’dir)
arttirmigtir. Uygulanan IU / kg viicut agirh@ basina 0,7 IU / dL ortalama faktor IX artisiyla dozu

tahmin etmek ¢ asaglda@u@@?bm%r‘]ﬁglm&%za ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZW56Q3NRRG83YnUyS3kOSHY3SHY3 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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gerekliolan viicut agirhig istenilen

faktor IX TU ) (kg) faktor [X 1.4 (IU/kg

sayist (IU) = X artisi X U/dL
(normal % per )
veya lU/dL)

Uygulanacak miktar ve uygulama sikligi her bireysel durumda klinik etkililige yonelik olmalidir.

Asagidabelirtilen hemorajik olaylarin varligi durumunda faktor IX aktivitesi, bu donem i¢in belirtilen
plazma aktivitesinin altina diismemelidir (normalin %’si veya IU/dL olarak). Kanama epizodlarmnmn
kontrolii, ihtiya¢ aninda tedavi ve perioperatif kanamanin yonetilmesi i¢in kullanilmasi gereken doz
ile ilgili asagidaki tablo kullanilabilir:

Kanamanin derecesi/ Istenilen Faktor IX diizeyi Doz sikhgi (saat)/

Cerrabhi prosediir tiirii (% normal) veya (1U/dL) Tedavi siiresi (giin)

Kanama

Erken evre hemartroz, kas 20-40 Her 24 saatte bir uygulama. Agri

icine kanama veya oral ile kendini gosteren kanama

kanama epizodu diizelinceye kadar veya
iyilesme goriiliinceye kadar en az
1 giin.

Daha yaygin hemartroz, kas 30-60 Agr1 ve akut hareket kisithiligi

icine kanama veya hematom diizelinceye kadar 3-4 giin veya

daha uzun siireyle her 24 saatte
bir tekrarlanan infiizyon.

Yasami tehdit eden kanamalar 60-100 Tehlike geginceye kadar her 8 ila
24 saatte  bir  tekrarlanan
inflizyon.

Cerrahi .

Minor: dis ¢ekimi dahil 30-60 lyilesme goriiliinceye kadar en az
1 giin, her 24 saatte bir.

Major 80-100 Yeterli yara lyilesmesi

(pre- ve postoperatif) goriiliinceye kadar her 8-24 saatte

bir tekrarlanan inflizyon, daha
sonra %30 ile %60 (1U/dL)
arasinda bir faktor IX aktivitesini
korumak i¢in en az 7 giin siireyle
tedavi devam.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZW56Q3NRRG83YnUyS3kOSHY3SHY3 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Profilaksi

Daha onceden tedavi edilmis agir hemofili B hastalarinda kanamaya karsi uzun siireli profilaksi
amactyla BENEFIX 3-4 giinliik aralarla 40 [U/kg (13 ila 78 IU/kg arasinda) dozunda uygulanabilir.
Bazi durumlarda 6zellikle gen¢ 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. Bu nedenle BENEFIX profilaksi doz rejiminin (doz veya siklik)
hastanim klinik cevabina gore ayarlanmasi gereklidir.

Uygulama sekli:

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

BENEFIX yavasinfiizyon hiziylauygulanmalidir. Vakalarin cogundabirkag¢ 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 stipheli hipersensitivite
reaksiyonu gelisirse, inflizyon hizi diistiriilmeli veya inflizyon durdurulmalidir (Bkz. boliim 4.4 ve
4.8).

Kirmiuzi kan hiicrelerinin tiip/siringa icerisinde agliinitasyonu

BENEFIX uygulamasi sirasinda tiip/siringa i¢erisinde kirmizi kan hiicrelerinin agliinitasyonuile ilgili
bildirimler olmustur. Bu gozlem ile ilgili herhangi bir yan etki rapor edilmemistir. Agliinitasyon
olasiligini en aza indirgemek i¢in tiipe giren kan miktarinin sinirlandirilmasi dnemlidir. Siringaya kan
girmemelidir. Tip/siringa igerisinde kirmizi kan hiicreleri agliinitasyonu goézlemlenirse bu
malzemelerin timiinii (tiip, siringa ve BENEFIX ¢ozeltisi) atiniz ve uygulamay1 yeni bir paketle
tekrarlaymiz.

Stirekli infiizvon

BENEFIX’in siirekli infliizyon 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 tedaviedilen 6 yasindan kiiciik hastalarda ihtiyac¢ anindatedavive cerrahiiizerine sinirh
dokiimantasyon vardir.

3-7 giinliik intervallerde profilaksi i¢cin ortalama doz (+ standart sapma) 63,7 (£19,1)’dir. Daha geng
hastalarda daha kisa doz aralig1 veya daha yiiksek doz gerekebilir. 22 degerlendirilebilir hastada rutin
profilaksii¢cin Faktor IX tiiketimi yillik 4607 (£1849) [U/kg ve aylik 378 (+152) IU/kg’dur.

Uygun dozu ayarlayabilmek igin, klinik endikasyon ¢ergevesinde faktor IX plazma aktivitesinin
yakin takibi ile birlikte; yar1 6miir ve seviyedeki diizelme gibi farmakokinetik parametreler de

hesaplanmalidir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZW56Q3NRRG83YnUyS3kOSHY3SHY3 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Geriyatrik popiilasyon:

BENEFIX klinik caligmalarinda 65 yas ve iizerindeki hasta sayisi, geng hastalardan farkli yanit verip
vermediklerinibelirlemek agisindan yeterlidegildir. BENEFIX alan her hastada oldugu gibi, yasl bir
hastada doz se¢imi hastaya 6zel yapilmalidir.

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

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri
Anafilaktik ve asir1 duyarlilik reaksiyonlari

BENEFIX ile alerjik tiirde asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 goriilebilir. Uriin, hamster proteini kalintilan
icermektedir. BENEFIX dahil faktor IX {irtinleri ile yasami tehdit edebilen anafilaktik/anafilaktoid
reaksiyonlar goriilmiistiir. Hipersensitivite semptomlari olusursa, hastalarm acilen iirlinii kullanmay1
kesmeleri ve hekimleri ile iletisime ge¢meleri tavsiye edilmelidir. Hastalar, nefes alip vermede
zorluk, nefes darligi, 6dem, kabarikliklar, genel tirtiker, kasinti, gégiiste sikisma hissi, bronkospazm,
laringospazm, hiriltili solunum, hipotansiyon, bulanik gérme ve anafilaksi gibi asir1 duyarlilik
reaksiyonlarinin erken bulgulari hakkinda bilgilendirilmelidir.

Bazi vakalarda bu reaksiyonlar siddetli anafilaksiye kadar ilerlemistir. Sok tablosunun gelismesi
halinde, sok tedavisi i¢in gecerli olan standart tibbi miidahaleler uygulanmalidir. Siddetli alerjik
reaksiyonlar gériilmesi durumunda alternatif hemostatik tedavilerin uygulanmasi diigtiniilmelidir.

Inhibitorler

Inhibitdrlerin olusumu faktor 1X igeren iiriinleri almakta olan dnceden tedavi gormiis hastalarda sik
rastlanilan bir durum degildir. Klinik ¢alismalar sirasinda BENEFIX ile tedavi edilmekte olan
onceden tedavi gdormiis bir hastada klinik a¢idan anlamli, yavas yanit veren bir inhibitdriin gelismesi
ve rekombinant faktér IX’un antijenisitesi ile ilgili deneyimlerin halen kisith olmasi nedeniyle,
BENEFIX ile tedavi gormekte olan hastalar faktor IX inhibitdrlerinin gelisimi agisindan dikkatle
izlenmelidir; bu inhibitdrler, uygun biyolojik testler kullanilarak Bethesda Uniteleri seklinde titre
edilmelidir.

Literatiirde, faktor IX inhibitoriiniin ortaya ¢ikisi ile alerjik reaksiyonlar arasinda bir korelasyonun
varligii gosteren bildirimler s6z konusudur. Bu nedenle alerjik reaksiyonlar goriilen hastalar, bir
inhibitériin varhigr agisindan degerlendirilmelidir. Faktor IX inhibitdrii olan hastalarda, daha sonraki
faktor IX uygulamalari karsisindaanafilaksiriski artmis olabilir. Bir hastanin faktor IX geninde major
delesyon mutasyonlarinin bulunmasi ile inhibitér olusum riskinde artis ve akut asir1 duyarlilik
reaksiyonlariarasinda biriliskinin var olabilecegini diislindiirenbazi 6n bilgiler mevcuttur. Faktor IX
geninde major delesyon mutasyonu oldugu bilinen hastalar, 6zellikle iiriine ilk maruz kalma
doneminde, akut asir1 duyarlilik reaksiyonlarina iligkin belirti ve bulgularla ilgili olarak yakindan
gozlemlenmelidir.

FaktorIX konsantreleriile alerjik reaksiyon riskindendolay1 faktor IX unilk uygulamalari, tedaviden
sorumlu hekimin takdirine gore, alerjik reaksiyonlar i¢in uygun tibbi bakimin saglanabileceg
yerlerde ve tibbi gozetim altinda yapilmalidir.

Tromboz

Her ne kadar BENEFIX yalnizca faktor IX igeriyorsa da tromboz ve dissemine intravaskiiler
koagiilasyon (DIC) riski goz oniinde bulundurulmalidir. Faktér IX kompleks konsantrelerinin
kullanimi, gegmiste tromboembolik komplikasyonlann gelisimiyle iliskilendirildigi i¢in fibrinoliz
bulgularl olan hastalardave dissemine intravaskiiler koagiilasyon (DIC) hastalarinda faktor IX igeren

| |
selge pofinlerin kyll %lzl\ﬁ“ngﬁéﬂ% Slyel SR SRtk e ORI Kt ﬁi( astaliz olanlard Kb 1 girigim

t
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hastalarda BENEFIX uygularken potansiyel tromboembolik komplikasyon riski nedeniyle, uygun
biyolojik testlerle birlikte trombotik ve tiikketim koagiilopatisinin erken bulgular1 i¢in klinik gézetim
uygulanmalidir. Bu durumlarin her birinde BENEFIX tedavisinin yarari, bu komplikasyonlarm
tasidigr riske karsilik degerlendirilmelidir.

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

Kardiyovaskiiler 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 kullammina 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 basamakh
pihtilagma tayini ile izlenmeli ve yeterli faktor IX seviyesine ulagildigi ve korundugu konfirme
edilmelidir.

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

Kullanim kaydi

Biyoteknolojik tibbi tiriinlerin takip edilebilirliginin saglanmasi i¢in uygulanan iiriiniin ticari ismi ve
seri numarasi mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir. Hastalar flakon{izerinde bulunan ¢ikarilabilir
etiketleri, glinliiklerinde seri numarasin1 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 esasmda
sodyum icermez. Hastanin viicut agirhigina ve BENEFIX pozolojisine bagl olarak hastalar birden
¢ok flakon kullanabilir. Ozellikle hasta diisiik sodyum diyetinde ise bu durum géz oniinde
bulundurulmaldir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Insan koagiilasyon faktor IX (rDNA) iiriinleri ile diger tibbi {iriinlerin herhangi bir etkilesimi rapor
edilmemistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Herhangi bir etkilesim ¢alismasi yapilmamistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Herhangi bir etkilesim gahsBmam yapilmamuistir.

u belge; glivenli elektronik imza ile imzalanmustir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZW56Q3NRRG83YnUyS3kOSHY3SHY3 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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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 iliskin yeterli veri mevcut degildir. Hayvanlar tizerinde
yapilan arastirmalar iireme toksisitesinin bulundugunu gdstermistir (bkz. kistm 5.3). Insanlara
yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. Hayvanlarda faktor IX ile tireme ¢aligmalari yapilmamaistr.
Hemofili B’nin kadinlarda nadir olarak gériilmesi nedeniyle gebelikte faktor IX kullanimina iliskin
deneyim mevcut degildir. Bu nedenle faktér IX hamilelikte, yalnizca ger¢ekten gerekiyor ise
kullanilmalidir. ABD genel popiilasyonunda, klinik olarak taninmis gebeliklerde major dogum
kusuru ve disiik i¢in 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 atilmadig bilinmemektedir. Nonakog alfanin siit ile atilimi
hayvanlar tizerinde arastirlmamistir. Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagina ya da BENEFIX
tedavisinin durdurulup durdurulmayacagma/tedaviden kagmnilip kaginilmayacagna iliskin karar
verilirken, emzirmenin ¢ocuk agisindan faydasi ve BENEFIX tedavisinin emziren anne agisindan
faydasi dikkate alinmalidir.

IiJreme yetenegi /Fertilite
Ureme yetenegi ve fertilite ile ilgili herhangi bir galigma yapilmamastir.

4.7. Arag¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler
BENEFIX’in arag¢ ve makine kullanimi tizerine etkisi yoktur..

4.8. Istenmeyen etkiler
Giivenlik profili 6zeti

Hipersensitivite veya alerjik reaksiyonlar (anjiyoddem, enjeksiyon yerinde yanma ve sizlama, tisiime,
sicak basmasi, genel iirtiker, bas agrisi, kabarikliklar, hipotansiyon, letarji, bulanti, tedirginlik,
tagikardi, gogiiste sikigma, karincalanma, kusma, hiriltili solunum) gézlemlenmistir ve bazi vakalarda
siddetli anafilaksiye kadar (sok dahil) ilerleyebilir. Bazi durumlarda, bu reaksiyonlar ciddi
anafilaksiye ilerlemistir, ve bunlar faktor IX inhibitorlerinin gelisimi ile yakin zamansal iliski i¢inde
meydana gelmistir (Bkz. bolim 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 reaksiyonlar ile birlikte hamster proteinlerine kars1 antikor
gelisimi gdzlenmistir.

Hemofili B hastalar1 faktor [X’a karsi notralize edici antikorlar (inhibitorler) gelistirebilirler. Eger bu
inhibitorler olusursa, bu durum kendini yetersiz yanit olarak gdsterecektir. Bu durumlarda,
uzmanlagmis bir hemofili merkezi ile irtibata ge¢ilmesi onerilmektedir.

Faktor IX {iriinlerinin uygulanmasini takiben tromboembolik olay gelisimi i¢in potansiyel risk
bulunmaktadir (Bkz. b6liim 4.4

Bu bel é, guivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogryfna etk SV SR ENRRSERIVYSRIBHY SBIY3 k lin i kB TS RATES APt AN BN OB 8 0 zunda
BENEFIX uygulanan daha dnceden tedavialmis (PTP) 25 hastada (> 100 maruziyet giinii buyunca
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faktor IX igeren bir iirline maruz birakilmistir) degerlendirilmistir. 25 hasta yaklagik 52 hafta tedavi
edilmistir. Yaygin olarak (> %5) goriinen yan etkiler bas agrisi(%36), ates (%20) ve 6kstiriiktiir (%8).
Calismada inhibitor 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 icermektedir. Sikliklar toplu klinik ¢alismalarda 224 hasta ile elde edilen
tiim sebeplere bagli tedavi gerektiren yan etkilere dayanmaktadir.

Her siklik gruplandirmasi icerisinde yer alan istenmeyen etkiler, azalan ciddiyet derecesine gore
siralanmastir.

Istenmeyen etkiler asagidaki kategorilere gore listelenmistir:
Cok yaygin: > 1/10; yaygm: >1/100 ila <1/10; yaygin olmayan: > 1/1.000 ila <1/100; seyrek:
>1/10.000 ila <1/1.000; ¢cok seyrek: <1/10.000; bilinmiyor: eldeki verilerden tahmin edilemiyor.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin olmayan : Infiizyon bolgesinde seliilit?

Kan ve lenf sistemi hastaliklar1
Yaygm olmayan : Faktor IX inhibisyonuP

Bagisiklik sistemi hastahklar:
Yaygin : Hipersensitivite¢
Bilinmiyor . Anafilaktik reaksiyon*

Sinir sistemi hastahklar:

Cok yaygin : Bas agrisid

Yaygin : Bag donmesi, tat duyusunda degisme

Yaygim olmayan : Tremor (titreme), somnolans (uykulu olma hali)

Goz hastahklar:
Yaygim olmayan :G06zbozuklugu®

Kardiyak hastahklar

Yaygin olmayan : Tasikardif

Vaskiiler hastaliklar

Yaygin : Flebit, sicak basmas19

Yaygin olmayan : Hipotansiyon"

Bilinmiyor . Superior vena cava (SVC) sendromu*, derin ven trombozu*, tromboz*,

tromboflebit*

Solunum, gogiis hastaliklar: ve mediastinal hastahiklar
Cok yaygm : Okstirtiki

Gastrointestinal hastahklar
Yaygin : Bulanti,kusma

Belge D Irl er (? e{Zl\l\zll516tZlV\(llE%ku hl%GSt? ﬁbﬁfﬁu\éegil(;lseﬁt\;gﬂlk e gellmz'?laknmzsr https:// turki tr/saglik-titck-eb:
elge ama ou elge Taki resi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
M £ 1 PBoKEntak trker g Tellp AdTeste yegoutisad g
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Bobrek ve idrar yolu hastahiklar:
Yaygin olmayan : Bobrek infarkti!

Genel bozukluklar ve uygulama boélgesine iliskin hastahklar

Cok yaygin : Ates
Yaygin : GOgiis rahats1zligi®, infiizyon bolgesi reaksiyonu”, infiizyon bélgesinde agri™
Bilinmiyor - Yetersiz terapotik yanit*

Laboratuvar bulgular:
Bilinmiyor : Yetersiz faktor IX geri kazanimiP*

* Pazarlama sonras1 bildirilen yan etki

a: Seliilit dahil

b: Diisiik titreli gegici inhibitér olusumu

¢: flaca kars1 asir1 duyarlilik, anjiyoddem, bronkospazm, hiriltili solunum, dispne ve laringospazm
dahil

d: Migren, siniis bas agris1 dahil

e: Hareket eden skotom ve bulanik gorme

f. Artmis kalp atig, siniis tasikardi dahil

9: Sicak basmasi, sicak hissetme, deride sicaklik dahil

h: Diisiik kan basinci dahil

1. Merkezi vendz bir katater ile BENEFIX’i siirekli inflizyon olarak alan kritik derecede hasta
neonatlarda superior vena cava (SVC) sendromu

I: Produktif okstirtik dahil

k: Makiiler dokiintii, papiiler dokiintii, makulopapiiler dokiintii dahil

I: Hepatit C antikoru pozitif olan bir hastada BENEFIX dozundan 12 giin sonra bir kanama epizotu
gelismisgtir.

m: Enjeksiyon bolgesinde agri, infiizyon bolgesinde rahatsizlik dahil

n: Infiizyon bélgesinde prurit, infiizyon bélgesinde eritem dahil

°: Goglis agris1 ve gogiiste sikisma dahil

P: Bu kelimesi kelimesine yazilmis bir terimdir.

Secilmis yan etkilerin aciklamasi

Asirt duyvarlilik / alerji reaksiyonlar
BENEFIX uygulamasi ile iliskili oldugu diisiiniilen herhangi bir stipheli asir1 duyarlilik reaksiyonu
olusursa bkz. b6lim4.2 ve 4.4

Inhibitor gelisimi

Onceden plazma kaynakli iiriinleri almis olan 65 BENEFIX hastasindan (yalnizca cerrahi calismasma
katilan 9 hasta dahil) 1’inde klinik agidan anlamli, yavas yanit veren bir inhibitér saptanmistir. Bu
hastada, inhibitdrde herhangi bir anamnestik artig veya anafilaksi olmaksizin BENEFIX tedavisinin
stirdiiriilmesi miimkiin olmustur (Bkz. b6liim 4.4).

Onceden tedavi almis olan 25 hastayahaftalik 1001U/kg BENEFIX uygulandiginda inhibitor gelisimi
goriilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon

Alerjik reaksiyonlar ¢ocuklarda yetiskinlere oranla daha sik goriilmiis olabilir.
Bu belge, glvenli elektronik imza ile imzalanmistir.

Belge Dofpakna: &srnedersdpadssopakreavighsadslavekriys in hib isdisd nadid anssikipnnsun deyegortysagi- tyekiyr. (Bkz.
boliim 5.1)
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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 stipheli advers reaksiyonu Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi
(TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e- posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800
31400 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asim ve tedavisi

Rekombinant koagiilasyon faktér IX {iriinleri ile doz asim1 semptomlari rapor edilmemistir.
5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

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

ATC kodu: B02BD04

BENEFIX, rekombinant koagiilasyon faktorii IX (nonakog alfa) igerir. Rekombinant koagiilasyon
faktorii IX, yaklagik molekiil agirligt 55,000 Dalton olan tek zincirli bir glikoproteindir ve K
vitaminine bagh koagiilasyon faktorlerinin serin proteaz familyasinin bir tiyesidir. Rekombinant
koagiilasyon faktorii IX, endojen faktor IX’la karsilastirilabilir yapisal ve iglevsel 6zelliklere sahip
olan DNA bazli rekombinant bir terapotik proteindir.

Faktor [X, ekstrinsik yolakta faktor VII/doku faktorii kompleksi ile, intrinsik koagiilasyon yolagmnda
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 doniistiiriir ve pitht1 olusumu gergeklesir. Hemofili B hastalarinda faktor IX aktivitesi hig
yoktur veya biiyiik oranda azalmistir ve bu nedenle replasman tedavisi gerekmektedir.

Farmakodinamik etki

Hemofili B, faktor [X diizeylerindeki azalmaya bagli olarak ortaya ¢ikan, cinsiyete bagh kalitimsal
bir kan pihtilasma bozuklugudur ve spontan veya kaza ya da cerrahi travmalar sonucunda eklemler,
kaslar veyaic organlarda siddetli kanamalara neden olur. Replasmantedavisisayesinde plazma faktor
IX diizeyleri artmakta ve bdylece, faktor eksikligi gegici olarak diizeltilerek kanama egilimi
giderilmektedir.

Pedivatrik popiilasyon

3090A1-301-WW no’lu calismanin etkililik analizinde, ihtiya¢ aninda tedavi almis ve kisa siirede
profilaksiye gecen 4 hasta dahil olmak iizere 22 degerlendirilebilir pediyatrik hasta baz alinnustir. Iki
hasta cerrahi miidahale gdormiistiir (stinnet ve port kateter yerlesimi). 25 degerlendirilebilir hastanin
giivenlilik analizi beklenen giivenlilik profilini yansitmistir. Kaydedilen tek ciddi advers olay daha
once tedavi almamig tek hastada goriilmiis olan hipersensitivite ve inhibitor gelisimidir.

Iki agik etiketli calismada BENEFIX haftada bir kez 100 IU/kg dozda giivenli bir sekilde
uygulanmistir. Ancak, tiriinlin yarilanma émrii (Bkz. b6lim 5.2) ve haftada bir kez uygulama igin
sinirli farmakokinetik veriler, ciddi hemofili B hastalarinda uzun dénem profilaksi i¢in genel olarak
bu uygulamanin dnerilmesine izin vermemektedir.

Rutin Profilaksi

Ihtiyag aninda tedavi ile haftada bir kez 100 IU/kg’lik uygulama ile profilaksinin karsilastirildigy 25
hastay1(12-54 yasaraliginda)iceren agik etiketli bir gallsmada profilaksiperiyoduigin yillik kanama
orani, ihtiyaca bagl periy E&Ee 1k lﬁ namaoranina gore belirgin olarak daha distiktiir (sirasiyla

’é yﬁnedyaemi kaﬂardml@sﬂ@wwl%e s yaghe astalyma: 32,9
+ 17,4, medyan: 33,6, min-maks: 6,1 — 69 ,0) (p<0,0001).
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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 agik etiketli ¢aprazlama bir
calismada, haftadabir kez 100 IU/kg profilaksi periyodu i¢in yillik kanama oran1 ortalama 4,4 + 10,0
(medyan 0,0 min-maks: 0-50,5) ve haftada iki kez 50 IU / kg profilaksi periyodu i¢in ortalama 2,8 +
5,7 (medyan 0,0 min-maks: 0-24,1) olmustur. 12 yasindan biiyiik 6 hastanin bir kez 100 1U/kg
profilaksi periyodu i¢in yillik kanama orani ortalama 1,6 + 1,7 (medyan 1,5 min-maks: 0-3,3) ve
haftadaikikez 501U/ kg profilaksiperiyodu i¢in ortalama 0 +0 (medyan 0 min-maks: 0-0) olmustur.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Genel 6zellikler

75 IU/kg lik bir dozda 6nceden tedavi gormiis 24 hastada (> 12 yil) yapilan randomize, ¢aprazlama
bir farmakokinetik ¢alismada %0,234 sodyum kloriir ¢6ziiciisii ile sulandirilan BENEFIX, 6nceden
piyasadabulunan BENEFIX (steril su ile sulandirilan) ile famakokinetik olarak esdeger bulunmustur.
Ek olarak, 6 ay boyunca BENEFIX’in tekrarlayan uygulamalari sonrasi ayni hastalarin 23’iinde
farmakokinetik parametreler takip edilmis ve ilk degerlendirme ile karsilastirildiginda farklilik
gostermemistir. Farmakokinetik verilerin 6zeti Tablo 1’de gosterilmistir.

Tablo 1. Hemofili B’li 6nceden tedavi gormiis hastalarda baslangi¢c ve 6.ayda BENEFIX (75
IU/kg) icin farmakokinetik parametre tahminleri
Parametre Baslangig n=24 6. ayn=23
Ortalama + SS Ortalama + SS
Cmaks (1U/dL) 54,5+15,0 57,3+£13,2
EAA (IU.saat/dL) 940 +237 923 +£205
t1 (sa) 22,4+5,3 23,8+6,5
CL (mL/saat/kg) 8,47+2,12 8,54 +2,04
Geri kazanim (IU/kg basina
IU/dL) 0,73+0,20 0,76 +£0,18
Kisaltmalar: EAA= Sifirdan sonsuza kadar egri altinda kalan alan; Cyas= Pik konsantrasyon; t;,=
plazma eliminasyon yarillanma 6mrii; 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
gosterilmistir.

Infantlar ve cocuklar addlesan ve yetiskinlere nazaran daha yiiksek k lerense, daha biiyiik dagilm
hacmine, daha kisa yarilanma 6mriine ve daha az diizelmeye sahiptir. 6 yasindan kiigiik pediyatrik
hastalarda 24 saatin Otesindeki verilerin eksikliginden dolay: terminal faz acik bir bicimde
verilmemistir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZW56Q3NRRG83YnUyS3kOSHY3SHY3 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Tablo 2. Popiilasyon Farmakokinetik Analizinden tahmin edilen Bireysel Farkhiliklar baz alinarak
Ortalama £ SS Farmakokinetik Parametreleri
Infantlar Cocuklar Cocuklar Adolesanlar Yetiskinler

Yas Grubu (y1) | _; 2-<6 6- <12 12- <18 18 -60
Gondilli sayist 7 16 1 19 30
Klerens
(mU/saat/kq) 131+2.1 13,1+2,9 15,5 9,2+2,3 8,0+ 0,6
Kararli durum
daglhm hacmi | 252+ 35 257+ 25 303 234+ 49 225+ 59
Vss (mL/kQ)
Eliminasyon | 15 54 4 5 16,7+1,9 16,3 21,5+5,0 23,9+ 4,5
yar1 omrii (saat)
Geri  kazanim
(1u/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 igin gegerli degildir; sadece IV olarak uygulanmaktadir. Bu nedenle infiizyon
tamamlandiginda biyoyararlanim tamdir. BENEFIX infilizyonunu takiben plazma faktor IX aktivitesi
belirgin bir sekilde artmistir; faktor IX aktivitesi tepe noktasina inflizyonu takiben hizli bir sekilde
ulagmistir.

Dagilim:
Infiizyonun sonunda, faktdr IX aktivitesindeki azalma bi-fazik dagilim karakteristigi gdstermistir.

Baslangi¢ fazinda aktivite, ekstravaskiiler alana hizli ancak sinirli dagilimla uyumlu olacak sekilde
diismiistiir. Ortalama kararli durum dagilim hacmi (V) 200 mL/kg’dir, ki bu da toplam viicut
stvisinin (600 mL/kg) yaklasik tigte birine karsilik gelmektedir.

Biyotransformasyon:
Gegerli degildir.

Eliminasyon:
BENEFIX uygulamasmin ardindan FIX:C (Faktér 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 fazi boyunca; FIX:C hizindaki azalma oran1 19,3 £ 5 saat
(ortalamazstandart sapma) ortalamaya sahip baslangi¢c fazindan daha yavasti.

Dogrusallik / Dogrusal olmayan durum:

FIX:C EAA degeri BENEFIX uygulamasinin ardindan, artan dozlarda dozla orantili olacak sekilde
yikselmistir. 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 géstermektedir.

Plazma kaynakli faktor [X’a kiyasla BENEFIX uygulandiginda FIX:C %28 daha diisiik diizelme
orani belirlenmistir. FIX:C’nin farmakokinetik parametreleri, replasman tiriinlerinin farkl tiirlerde
tek ve coklu intravendz dozlarindan sonra da belirlenmistir. BENEFIX’ten sonra FIX:C’nin FIX:C
plazma kaynakl faktor IX ile karsilastirildigi ¢alismalarda elde edilen farmakokinetik parametreler,

insanlarda yapilan ¢ahsmalardaelde.edilenlgrebenzerbulwamustur.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZW56Q3NRRG83YnUyS3kOSHY3SHY3 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Klasik genotoksisite calismalarina dayali klinik dis1 veriler, insanlarda 6zel herhangi bir tehlikenin
varligini géstermemistir.

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

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Sukroz

Glisin

L-Histidin

Polisorbat 80

Sodyum kloriir ¢ozeltisi

6.2. Gecimsizlikler

Gecimsizlik ¢aligmalar1 yapilmadigindan bu iirlin bagka tibbi tirtinler ile karistirrlmamalidir. Sadece
ambalaj icerisinde bulunan inflizyon seti kullanilmalidir. Baz1 infiizyon aletlerinin i¢ ylizeylerine
insan koagiilasyon faktér IX un adsorpsiyonu nedeniyle tedavi basarisizligi goriilebilir.

6.3. Raf omri
24 ay

Kullanima hazirlanmis olan ilag 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 buzdolabma konulmamalidir, kullanilmali ya da
atilmalidir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
BENEFIX 2-8°C arasinda veya 30°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmali ve taginmalidir.
Dondurulmamalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Bir tipa (klorobutil) ve “flip-off” miihiirlii (aluminyum) 10 mL’lik flakonda (tip 1 cam) 2000 IU toz,
piston (bromobutil) ve bir kapak (bromobutil) igeren kullanima hazir siringa (tip 1 cam) i¢erisinde 5
mL berrak renksiz ¢oziicii, steril flakon adaptor rekonstitiisyon aleti, steril bir inflizyon 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
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklariin Kontrolii Y6netmelik”lerine uygun olarak imhaedilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Pfizer PFE ilaclar1 Anonim Sirketi
34347 Ortakdy- ISTANBUL

Tel.: 02123107000

Faks.: 0212 310 7058

8. RUHSAT NUMARASI
2014/448

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZW56Q3NRRG83YnUyS3kOSHY3SHY3 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHI
Ik ruhsat tarihi: 26.05.2014
Ruhsat yenileme tarihi: 24.10.2019

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZW56Q3NRRG83YnUyS3kOSHY3SHY3 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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