CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

BETAFACT 250 IU, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
BETAFACT 500 IU, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
BETAFACT 1000 IU, proszek i1 rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna fiolka zawiera nominalnie 250 j.m./5 ml, 500 j.m./10 ml lub 1000 j.m./20 ml ludzkiego 1X
czynnika krzepniecia krwi, po rekonstutucji odpowiada stezeniu 50 j.m./ml.

Aktywnos¢ (j.m.) jest okreslona na podstawie jednostopniowego testu krzepnigcia zgodnie z
Farmakopea Europejska.

Aktywnos¢ swoista BETAFACT 250 IU/ BETAFACT 500 IU/ BETAFACT 1000 IU wynosi okoto
110 j.m./mg biatka.

Produkt leczniczy wytwarzany z osocza pobieranego od dawcow krwi ludzkiej.
Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: s6d (2,6 mg/ml), heparyna. Patrz punkt 4.4.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

Proszek ma zabarwienie od biatego do bladozoéttego, moze wygladac¢ takze jak krucha zestalona
masa. Rozpuszczalnik jest przejrzysty i bezbarwny.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie i zapobieganie krwawieniom u pacjentéw z hemofilig B (wrodzonym niedoborem
czynnika IX).

4.2  Dawkowanie i sposdb podawania

Leczenie nalezy rozpocza¢ pod nadzorem lekarza do§wiadczonego w leczeniu hemofilii.
Monitorowanie leczenia

W trakcie leczenia zalecane jest odpowiednie oznaczenie st¢zen czynnika IX w celu okreslenia
podawanej dawki i czestotliwosci powtarzania wlewu. U poszczegdlnych pacjentow odpowiedz na




czynnik IX moze by¢ r6zna. R6zny moze by¢ tez biologiczny okres pottrwania i czas powrotu do
zdrowia. Dawka ustalona na podstawie masy ciala moze wymaga¢ dostosowania u pacjentow z
niedowaga lub nadwaga. Zwlaszcza w przypadku powaznych zabiegdéw chirurgicznych nieodzowne
jest dokltadne monitorowanie leczenia substytucyjnego na podstawie analizy krzepliwosci
(aktywnosci czynnika IX w osoczu).

Dawkowanie
Dawka i czas trwania leczenia substytucyjnego zalezg od stopnia nasilenia niedoboru czynnika IX,
umiejscowienia i nasilenia krwawienia oraz od stanu klinicznego pacjenta.

Liczba podawanych jednostek czynnika IX wyrazona jest w jednostkach mi¢dzynarodowych (j.m.),
ktore odnosza si¢ do aktualnego wzorca Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) dla produktow
zawierajagcych czynnik IX. Aktywno$¢ czynnika IX w osoczu wyrazana jest jako warto$¢
procentowa (w odniesieniu do wartosci normalnych w osoczu ludzkim) lub w jednostkach
miedzynarodowych (w odniesieniu do Wzorca Migdzynarodowego dla czynnika IX w osoczu).

Jedna jednostka mi¢dzynarodowa (j.m.) aktywnosci czynnika IX odpowiada ilosci czynnika IX w
jednym mililitrze prawidtowego osocza ludzkiego.

Leczenie zgodne z zapotrzebowaniem

Wyliczenie wymaganej dawki czynnika IX oparte jest o empiryczny wniosek, ze jedna jednostka
migdzynarodowa (j.m.) czynnika IX na kilogram masy ciala powoduje wzrost aktywnosci czynnika
IX w osoczu o 1,08% wzgledem wartosci normalnej. Wymagana dawka ustalana jest za pomoca
Wzoru:.

Liczba wymaganych jednostek = masa ciata (kg) x pozadany wzrost aktywnosci czynnika IX
(%) (J.m./dl) x 0,93

Podawana ilo$¢ i czgstotliwo$¢ podawania powinny by¢ kazdorazowo uzaleznione od skutecznosci
klinicznej w poszczegolnych przypadkach.

W przypadku omoéwionych ponizej incydentéw krwotocznych aktywno$¢ czynnika IX nie powinna
spada¢ ponizej podanego poziomu aktywnos$ci w osoczu (wyrazonego w procentach wartosci
normalnej lub j.m./dl) w danym okresie. Ponizsza tabela moze stanowi¢ pomoc w okres$laniu dawki
podczas epizoddéw krwawienia i zabiegdw chirurgicznych:



Wymagane
Nasilenie krwawienia/ stezenie Czestotliwosé dawkowania (godziny)/
Rodzaj zabiegu chirurgicznego | czynnika IX Czas trwania leczenia (dni)
(%) (j.m./dI)
Krwotok
Woczesne krwawienie do 20-40 Powtarzac¢ co 24 godziny. Co najmniej jeden
stawoOw, miesni lub z jamy dzien, do momentu ustgpienia bolu
ustnej spowodowanego przez krwawienie lub
zagojenia
Bardziej nasilone krwawienie do 30-60 Powtarza¢ wlew co 24 godziny przez 3—4 dni
stawlw, miesni lub krwiak lub dtuzej, do momentu ustgpienia bolu i ostrej
niepetnosprawnosci.
Krwotoki zagrazajace zyciu 60-100 Powtarza¢ wlew co 8-24 godziny, do momentu
ustgpienia zagrozenia.
Zabieg chirurgiczny
Maty zabieg chirurgiczny, w 30-60 Co 24 godziny, przez co najmniej jeden dzien,
tym ekstrakcja zeba do zagojenia.
Wiekszy zabieg chirurgiczny 80-100 Powtarza¢ wlew co 8-24 godziny do uzyskania
odpowiedniego gojenia si¢ rany. Nastepnie
(przed stosowac leczenie przez €O najmniej siedem
zabiegiem i po |kolejnych dni w celu utrzymania aktywnosci
nim) czynnika IX na poziomie 30-60% (j.m./dl).

W niektorych okolicznos$ciach moze by¢ konieczne zastosowanie dawek wickszych od wyliczonych,
zwlaszcza w przypadku dawki poczatkowe;.

Profilaktyka

W ramach dlugoterminowej profilaktyki przeciwkrwotocznej u pacjentow z ciezka postacig
hemofilii B zwyczajowo stosowane dawki czynnika IX wynosza 20—40 j.m. na kilogram masy ciata,
podawane w odstepie 3—4 dni.

W niektérych przypadkach, zwlaszcza u mlodszych pacjentow, moze by¢ konieczne skrocenie
odstgpow dawkowania lub stosowanie wyzszych dawek.

Pacjenci uprzednio nie leczeni
Obecnie dostgpne dane opisano w punkcie 4.8, nie mozna jednak przedstawi¢ zalecen dotyczacych
dawkowania.

Dzieci i mlodziez

W ramach badania klinicznego 13 dzieciom w wieku ponizej szesciu lat podawano produkt
leczniczy BETAFACT, stosujgc dawki zblizone do tych podawanych u dorostych pacjentéow (patrz
tez punkty 4.4,5.115.2).




Sposob podawania

Podanie dozylnie.

Zaleca sig¢, aby szybkos$¢ przeptywu w trakcie podawania produktu leczniczego BETAFACT nie
przekraczala 4 ml/minute.

Instrukcja dotyczaca rekonstytucji produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6..

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub ktérgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1, a
zwlaszcza na heparyne lub jej pochodne, w tym heparyne drobnoczgsteczkows (ang. LMWH- Low Molecular
Weight Heparin).

Wystepujagca w  przesztoéci  trombocytopenia  indukowana  heparyng (HIT-  heparin-induced
thrombocytopenia) typu Il.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nadwrazliwosé

Podczas stosowania produktu leczniczego BETAFACT moga wystapi¢ reakcje nadwrazliwosci typu
alergicznego. Produkt leczniczy zawiera §ladowe ilosci biatek ludzkich innych niz czynnik IX. Nalezy
zaleci¢ pacjentom natychmiastowe przerwanie stosowania produktu i kontakt z lekarzem w
przypadku wystapienia objawow mogacych $swiadczy¢ o nadwrazliwosci.

Nalezy poinformowac pacjenta o mozliwosci wystgpienia wezesnych objawow nadwrazliwosci, W
tym o pokrzywce, uogélnionej postaci pokrzywki, uczuciu ucisku w klatce piersiowej, $wiszczacym
oddechu, spadku cisnienia tetniczego i reakcji anafilaktycznej. .

W razie wystgpienia wstrzasu nalezy postgpowac zgodnie z odpowiednimi medycznymi
standardami postgpowania dotyczgcymi leczenia wstrzasu.

Inhibitory
Po wielokrotnym leczeniu produktami zawierajagcymi ludzki czynnik krzepniecia IX, nalezy monitorowaé

pacjentéw pod katem wytwarzania przeciwcial neutralizujgcych (inhibitoréw) oznaczanych w jednostkach
Bethesda (BU) za pomoca odpowiednich badan biologicznych.



W literaturze opublikowano doniesienia o zwigzku pomigdzy wystepowaniem inhibitora czynnika IX i
reakcjami alergicznymi. Z tego wzgledu pacjenci, u ktorych wystepuja reakcje alergiczne powinni zostaé
poddani badaniu na obecnos¢ inhibitora. Nalezy zauwazy¢, iz u pacjentdow, u ktorych wystgpuje inhibitor
czynnika IX moze wystepowa zwigkszone ryzyko wstrzasu anafilaktycznego wywolanego podaniem
czynnika IX.

Z uwagi na ryzyko wystapienia reakcji alergicznych, na skutek stosowania produktéw zawierajgcych czynnik
IX, pierwsze podanie czynnika IX powinno, zgodnie z oceng lekarza prowadzacego, nastgpi¢ pod nadzorem
personelu medycznego, aby mozliwe byto podjecie wlasciwego leczenia reakcji alergicznych.

Choroba zakrzepowo-zatorowa

Z uwagi na potencjalne ryzyko wystapienia powiktan zakrzepowo-zatorowych, nalezy rozpocza¢ obserwacje
kliniczne w zakresie wczesnych objawdéw zespotu rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego przy
pomocy odpowiednich badan biologicznych, podczas podawania leku pacjentom z chorobg watroby,
pacjentom w okresie pooperacyjnym, noworodkom lub pacjentom z ryzykiem powiktan zakrzepowych lub
pacjentom z zespolem rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego (DIC- disseminated intravascular
coagulation). W kazdej z powyzszych sytuacji, nalezy rozwazy¢ Korzy$ci wynikajgce z leczenia produktem
leczniczym BETAFACT wzgledem wystgpienia powyzszych powiktan.

Incydenty sercowo-naczyniowe
U pacjentdw z wystepujacymi czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego terapia substytucyjna czynnikiem
IX moze zwigkszac ryzyko sercowo-naczyniowe. Patrz punkt 4.8.

Czynniki zakazne

Standardowe $rodki, majace na celu zapobieganie zakazeniom wynikajacym ze stosowania produktow
leczniczych wytwarzanych z ludzkiej krwi lub osocza, obejmujg selekcj¢ dawcow, badanie kazdego pobrania
krwi i pul osocza w kierunku swoistych markerow zakazenia oraz wprowadzenie do procesu wytwarzania
skutecznych etapOw majgcych na celu inaktywacje¢/usunigcie wirusdéw. Mimo zastosowania opisanych
powyzej srodkow zapobiegawczych, przy podawaniu produktéw leczniczych wytworzonych z ludzkiej krwi
lub osocza, nie mozna catkowicie wykluczy¢ przeniesienia czynnikow zakaznych. Dotyczy to rowniez
wszelkich nieznanych lub nowych wiruséw oraz innych czynnikéw chorobotworczych.

Podejmowane $rodki uwaza si¢ za skuteczne wobec wirusow otoczkowych, takich jak ludzki wirus niedoboru
odpornosci (HIV), wirus zapalenia watroby typu B (HBV) i wirus zapalenia watroby typu C (HCV).
Skutecznos¢ tych srodkdéw moze by¢ ograniczona w przypadku wirusow bezotoczkowych, takich jak wirus
zapalenia watroby typu A (HAV) oraz parwowirus B19. Zakazenie parwowirusem B19 moze mie¢ ciezki
przebieg u kobiet w cigzy (infekcja ptodu) oraz u 0sob z niedoborem odpornosci lub zwigkszong erytropoeza
(np. anemia hemolityczna). Nalezy rozwazy¢ wykonanie odpowiednich szczepien (przeciw wirusowemu
zapaleniu watroby typu A i B) u pacjentdw otrzymujgcych regularnie/wielokrotnie produkty zawierajgce
czynnik IX pochodzacy z osocza ludzkiego.

Stanowczo zaleca si¢, aby w przypadku kazdego podania pacjentowi BETAFACT odnotowaé nazwe i numer
serii produktu, w celu zachowania powigzania pomi¢dzy pacjentem a uzyta seria produktu leczniczego.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu

BETAFACT zawiera sod. Lek zawiera okoto 2,6 mg sodu na 1 ml produktu (13 mg lub 0,56 mmol na fiolke
BETAFACT 250 1U/5 ml, 26 mg lub 1,13 mmol na fiolk¢ BETAFACT 500 1U/10 ml, 52 mg lub 2,26 mmol
na fiolke BETAFACT 1000 TU/20 ml). Nalezy uwzgledni¢ t¢ informacj¢ u pacjentdw stosujacych diete z
kontrolg sodu.

Lek zawiera heparyn¢ i moze wywotywac reakcje alergiczne oraz cigzka trombocytopeni¢ indukowang
heparyng (HIT) typu II, jak réwniez zaburzenia procesu krzepnigcia.



Dzieci i miodziez

Wiyniki badan klinicznych zgromadzonych dla pacjentow wcze$niej nieleczonych BETAFACT oraz dzieci
ponizej 6. roku zycia sa ograniczone jednak sg spojne z wynikami uzyskanymi u pacjentéw w starszym
wieku. Wymienione ostrzezenia i §rodki ostroznos$ci dotycza zarowno osob dorostych, jak i dzieci.

45  Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie odnotowano zadnych interakcji produktow zawierajgcych ludzki czynnik krzepnigcia IX z
innymi produktami leczniczymi.

4.6  Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Nie prowadzono badan nad wptywem czynnika IX na reprodukcj¢ u zwierzat. Z uwagi na rzadkie
wystepowanie hemofilii B u kobiet, brak jest doswiadczen dotyczacych stosowania czynnika IX w okresie
cigzy i karmienia piersig. Z tego powodu, w czasie cigzy i laktacji, czynnik IX powinien by¢ stosowany
jedynie w przypadku, gdy jest bezwzglednie wskazany.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn
BETAFACT nie ma wplywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8  Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczehstwa

Nadwrazliwos¢ lub reakcje alergiczne (obejmujace m.in. obrzek naczynioruchowy, uczucie pieczenia i ktucia
W miejscu podania, dreszcze, nagle zaczerwienienie twarzy, pokrzywke uogélniong, bol glowy, pokrzywke,
niedocis$nienie, letarg, nudnosci, niepokdj, tachykardie, uczucie ucisku w klatce piersiowej, mrowienie,
wymioty, $wiszczacy oddech) obserwuje si¢ rzadko, jednak w niektorych przypadkach objawy te moga
ulega¢ progresji do cigzkiej reakcji anafilaktycznej (w tym wstrzasu anafilaktycznego). W niektorych
przypadkach, objawy te ulegaty progresji do cig¢zkiej reakcji anafilaktycznej, i wystgpowatly w bezposrednim
zwiazku czasowym z wytworzeniem inhibitoréw czynnika IX (patrz réwniez punkt 4.4).

Odnotowano wystgpienie zespotu nerczycowego po probie indukcji tolerancji immunologicznej u pacjentow
z hemofilig B i inhibitorami czynnika IX, u ktorych uprzednio wystapita reakcja alergiczna.

Pacjenci z hemofilia B moga wytwarzaé przeciwciata neutralizujace dziatanie czynnika IX (inhibitory). W
przypadku wytworzenia inhibitoréw, objawem bedzie niewystarczajaca odpowiedz kliniczna na produkty
czynnika IX. W takich wypadkach zaleca si¢ kontakt pacjenta z osrodkiem leczenia hemofilii.

Istnieje potencjalne ryzyko wystapienia powiktan zakrzepowo-zatorowych po podaniu produktow
zawierajacych czynnik IX, ktore jest wicksze w przypadku produktow o nizszej czystosci. Stosowanie
produktow zawierajacych czynnik IX o niskiej czystosci jest wiazane z przypadkami zawatu mig$nia
sercowego, zespotem rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego, zakrzepicy zylnej oraz zatoru
ptucnego. Stosowanie produktow zawierajagcych czynnik IX o wysokiej czystosci, takich jak
BETAFACT, jest rzadko wigzane z takim dziataniem.

Informacje dotyczace bezpieczenstwa w odniesieniu do czynnikow zakaznych, patrz punkt 4.4.

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych




Podczas badan klinicznych z zastosowaniem BETAFACT 50 j.m./ml i BETAFACT 100 j.m./ml, odnotowano
17 r6znych dziatan niepozadanych u 8 ze 109 (7,3%) pacjentow leczonych przez catkowity okres 8054 dni.

Najistotniejsze dziatania niepozadane zgodne z klasyfikacja uktadow i narzadow MedDRA (Klasyfikacja
uktadow i narzaddw i terminy preferowane) zostaly przedstawione w ponizszym wykazie. Najbardziej
niepokojace ,,zaburzenia uktadu immunologicznego” oraz ,,zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania”
obserwuje si¢ rzadko.

Czestotliwosci oceniono na podstawie ekspozycji w ciagu doby wedhug ponizszej konwencji: bardzo czgsto
(>1/10); czgsto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1 000);
bardzo rzadko (<1/10 000); nie znane (ocena nie jest mozliwa na podstawie dostepnych danych).

Klasyfikacja uktadow i narzadow wg Czgstotliwos¢ wystepowania na

Dziatania niepozadane

MedDRA podst. ekspozycji w ciggu doby
Zaburzenia uktadu immunologicznego | Obrzek alergiczny Rzadko
Zaburzenia uktadu nerwowego Bol gtowy Rzadko
Zaburzenia zolgdka i jelit Mdtosci Rzadko
Zaburzenia skory i tkanki podskornej | Swiad Rzadko
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu | Zte samopoczucie Rzadko
podania B6l w klatce piersiowej Rzadko
Odczyn alergiczny w miejscu Rzadko
podania
Odczyn alergiczny zwigzany z | Rzadko
podaniem

Weczesniej nieleczeni pacjenci

W jednym z badan klinicznych, BETAFACT poddano 11 wcze$niej nieleczonym pacjentom. Catkowity czas
ekspozycji na BETAFACT wyniost 662 dni. Nie odnotowano obecnosci jakichkolwiek inhibitorow.

We wszystkich badaniach klinicznych, zaden z 14 pacjentéw (w tym 6 wczesniej nieleczonych pacjentow) z
cigzkg hemofilig B (FIX — niedobor czynnika krzepnigcia IX < 1%) leczonych wytacznie BETAFACT nie
wytworzyt inhibitora czynnika IX. Mediana liczby dni ekspozycji w chwili ostatniej wizyty wyniosta 63 dni
(zakres od 5 do 205) przy minimalnym okresie kontroli co 8 miesigcy.

W okresie po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu, odnotowano dwa przypadki aktywnosci
przeciwciat neutralizujgcych (inhibitorow), u jednego wczeéniej nieleczonego pacjenta oraz u jednego
pacjenta leczonego uprzednio BETAFACT.

Dzieci i mtodziez

Wsrod 109 pacjentow poddanych ocenie bezpieczenstwa, 44 bylo ponizej 12. roku zycia, w tym 24 z nich nie
miato skonczonych 6 lat w chwili pierwszego podania produktu leczniczego.

Czgstotliwos¢, rodzaje oraz nasilenie dziatan niepozadanych w tej grupie pacjentdow nie r6éznig si¢ od tych
wystepujacych u osob dorostych.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci di ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozagdane do Departamentu Monitorowania Niepozadanych




Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych 1
Produktow Biobojczych

02-222 Warszawa, Al. Jerozolimskie 181C

tel. 22 4921 301

faks 22 4921309

e-mail: ndi@urpl.gov.pl

49  Przedawkowanie

Nie zgtoszono zadnego przypadku przedawkowania.
5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1  Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: srodki przeciwkrwotoczne: czynnik krzepniecia IX.
kod ATC: B02BD04

Mechanizm dziatania

Czynnik krzepnigcia IX jest glikoproteing o pojedynczym tancuchu, o masie czasteczkowej okoto
57 000 do 68 000 Daltonéw. Jest on czynnikiem krzepnigcia zaleznym od witaminy K i jest
syntetyzowany w watrobie. Czynnik IX jest aktywowany przez czynnik XIa w wewnatrzpochodnym
uktadzie krzepnigcia, jak rowniez przez kompleks czynnika VII i czynnika tkankowego w
zewnatrzpochodnym uktadzie krzepnigcia. Aktywowany czynnik IX w potgczeniu z aktywowanym
czynnikiem V111 aktywuja czynnik X, co prowadzi do przeksztalcenia protrombiny w trombing.
Nastepnie trombina przeksztatca fibrynogen w fibryne i nastepuje formowanie si¢ skrzepu.

Dziatanie farmakodynamiczne

Hemofilia B jest powiazang z plcig chorobg dziedziczng zwigzang z zaburzeniami krzepliwoscia
krwi w zwigzku z obnizonym stezeniem czynnika krzepnigcia IX. Skutkuje to obfitym krwawieniem
do stawow, miesni 1 organdw wewngtrznych. Krwawienie moze wystapi¢ spontanicznie lub by¢
wynikiem uszkodzen ciata zwigzanych z operacjami chirurgicznymi lub urazami ciata. Na skutek
leczenia zastgpczego, stezenie czynnika krzepniecia IX wzrasta, co pozwala na czasowa poprawe
stanu chorobowego zwigzanego z niedoborem czynnika i zmniejszenie sktonnosci do krwawienia.

Dzieci i mtodziez

W badaniu klinicznym, 13 dzieci ponizej 6. roku zycia (z czego 10 to pacjenci wczesniej nieleczeni) leczono
produktem leczniczym BETAFACT. Mediana dawki na dzien ekspozycji w leczeniu lub zapobieganiu
nieznacznym krwawieniom wyniosta od 37 do 39 j-m./kg masy ciala.
W badaniu przeprowadzonym po wprowadzeniu produktu na rynek, 11 dzieci w wieku od 6 do 12 lat
otrzymywato BETAFACT w dawce zblizonej do tej podawanej 4 nastolatkom w wieku od 12 do 18 lat oraz
27 osobom dorostym w wieku od 18 do 65 Iat.
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5.2  Wilasciwosci farmakokinetyczne

Przeprowadzono badanie farmakokinetyczne nad lekiem BETAFACT z udziatem 11 pacjentow powyzej 12.
roku zycia z hemofilia B. Kazdy pacjent otrzymat dawke BETAFACT podang w dozylnym bolusie,
zawierajacg 60 j.m. czynnika krzepnigcia IX:C/kg masy ciata. Probki osocza przeanalizowano w laboratorium
centralnym stosujac jednostopniowy test krzepnigcia. Podsumowanie parametrow farmakokinetycznych
znajduje si¢ ponizej:

— Maksymalne stgzenie czynnika IX w osoczu zwykle uzyskuje si¢ po 15-30 minutach od chwili

podania.

— Sredni przyrostowy stopien poprawy wynosi 1,08 + 0,21 j.m./dl na j.m./kg masy ciata.

— Pole pod krzywg 0—o0 odpowiada 1888 + 387 j.m.h/dI .

— Sredni czas pozostawania leku w organizmie wynosi 44,2 + 4,9 h.

— Koncowy okres pottrwania wynosi 33 + 4 godzin.

— Wspotczynnik oczyszczania osocza (klirens) wynosi 3,3 £+ 0,5 mi/h/kg.

Dzieci i miodziez

Istniejg ograniczone dane dotyczace profilu farmakokinetycznego u dzieci. Przyrostowy stopien poprawy
okreslony dla 8 dzieci w wieku od 6 do 11 lat jest podobny jak w przypadku nastolatkdw i 0sob dorostych.
Sredni przyrostowy stopien poprawy okreslony dla 8 dzieci ponizej 6. roku zycia jest nizszy niz u innych
grup wiekowych (0,72 £ 0,17 j.m./d]l na j.m./kg masy ciata). Z uwagi na niewielkie do§wiadczenie w tym
zakresie, kontrola stezenia czynnika IX w osoczu jest zalecana do ustalenia dawki oraz czestotliwo$ci
wielokrotnych wstrzykiwan.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Czynnik 1X znajdujacy si¢ w niniejszym produkcie jest normalnym sktadnikiem ludzkiego osocza i
zachowuje si¢ w ten sam sposob jak endogenny czynnik IX.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych szkodliwego wptywu na reprodukcje u zwierzat.

Dostepne dane przedkliniczne (test Amesa) nie sugeruja jakiegokolwiek dziatania mutagennego
ludzkiego czynnika krzepnigcia IX. Badania nad tolerancjg miejscowa produktu na krélikach
wykazaty, ze ludzki czynnik krzepnigcia IX byt dobrze tolerowany po podaniu dozylnym. Ponadto,
czynnik ten byt tolerowany nawet po przypadkowym podaniu poza swiatto zyty lub podaniu
dotetniczym.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1  Wykaz substancji pomocniczych

Proszek: sodu chlorek, sodu heparyna, lizyny chlorowodorek, arginina, sodu cytrynian.
Rozpuszczalnik: woda do wstrzykiwan.

6.2  NiezgodnoSci farmaceutyczne

Z uwagi na brak badan zgodnosci nie wolno miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami
leczniczymi.



Nalezy stosowa¢ wytacznie zestawy do wstrzykiwan lub infuzji wykonane z polipropylenu. Jest to
spowodowane faktem, ze w wyniku adsorpcji ludzkiego czynnika krzepnigcia IX do wewnetrznych
powierzchni niektorych zestawow do wstrzykiwan lub infuzji leczenie moze okazac si¢
nieskuteczne.

6.3 OKkres waznosci

30 miesigcy.
Roztwor po rekonstytucji: produkt leczniczy nalezy zuzy¢ natychmiast. Jednakze, wykazano
stabilno$¢ chemiczng i fizyczng roztworu po rekonstytucji przez 3 godziny w temperaturze +25°C.

Nieotwarty produkt moze by¢ wyjety z lodowki, bez mozliwosci ponownego umieszczania w
lodéwce i przechowywany maksymalnie przez okres do szeSciu miesiecy w temperaturze
nieprzekraczajacej 25°C.

Data wyjecia produktu leczniczego z lodéwki i nowy okres waznos$ci powinny zosta¢ zanotowane
na opakowaniu zewnetrznym. Nowy okres waznosci nigdy nie powinien by¢ dtuzszy niz okres juz
wskazany na kartoniku. Je$li produkt leczniczy nie zostal zuzyty przed uptywem nowego okresu
waznosci, nalezy go usungc.

6.4  Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C).
Nie zamrazac.
Przechowywac¢ fiolk¢ w opakowaniu zewn¢trznym w celu ochrony przed §wiatlem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

BETAFACT 250 IU

Proszek w fiolce (szkto typu I) z korkiem (z gumy bromobutylowej) i kapturkiem ochronnym + 5 ml
rozpuszczalnika w fiolce (szkto typu I lub typu II) z korkiem (z gumy bromobutylowej lub
chlorobutylowej) i kapturkiem ochronnym z zestawem do rekonstytucji oraz igla z filtrem —
opakowanie po 1.

BETAFACT 500 IU

Proszek w fiolce (szkto typu I) z korkiem (z gumy bromobutylowej) i kapturkiem ochronnym + 10
ml rozpuszczalnika w fiolce (szkto typu I lub typu II) z korkiem (z gumy bromobutylowej) i
kapturkiem ochronnym z zestawem do rekonstytucji oraz igla z filtrem — opakowanie po 1.

BETAFACT 1000 IU

Proszek w fiolce (szkto typu I) z korkiem (z gumy bromobutylowej) i kapturkiem ochronnym + 20
ml rozpuszczalnika w fiolce (szkto typu I lub typu II) z korkiem (z gumy bromobutylowej lub
chlorobutylowej) i kapturkiem ochronnym z zestawem do rekonstytucji oraz igla z filtrem —
opakowanie po 1.



Nie wszystkie wielkos$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Rekonstytucja:

Nalezy stosowac si¢ do obowigzujacych wytycznych detyczacych pracy w warunkach
aseptycznych.

e Jezeli konieczne, nalezy ogrza¢ dwie fiolki (proszek i rozpuszczalnik) do temperatury otoczenia.

e Usuna¢ ochronne wieczko z fiolki z rozpuszczalnikiem (woda do wstrzykiwan) oraz z fiolki z
proszkiem.

e (Odkazi¢ powierzchni¢ kazdego z korkow.

e Usuna¢ polprzezroczystg ostong z zestawu do rekonstytucji i catkowicie wcisngé¢ odstonigty igle
przez srodek korka fiolki z rozpuszczalnikiem, przekrgcajac w tym samym czasie igte.

e Usuna¢ drugg ostone z drugiej strony zestawu do rekonstytucji.

e Trzymajac obie fiolki poziomo (otwor odpowietrzajacy powinien by¢ skierowany w gore),
szybko wcisna¢ wolny koniec igty w §rodkowa czes¢ korka fiolki z proszkiem.

e Upewnic sig, ze igla przez caty czas pozostaje zanurzona w rozpuszczalniku, aby unikng¢
przedwczesnego zaniku prozni.

e Natychmiast ustawi¢ zestaw pionowo, trzymajac fiolke z rozpuszczalnikiem bezposrednio ponad
fiolkg z proszkiem. Pozwoli to wprowadzi¢ caty rozpuszczalnik do fiolki z proszkiem.

e Podczas przenoszenia rozpuszczalnika skierowaé strumien na cata powierzchni¢ proszku.
Upewnic¢ sig, ze caty rozpuszczalnik zostat przeniesiony.

e Préznia zniknie automatycznie pod koniec przenoszenia (jatowe powietrze).

e Usuna¢ pustg fiolke (po rozpuszczalniku) z zestawem do rekonstytucji.

e Przez kilka minut delikatnie potrzasa¢ fiolk¢ ruchem obrotowym, aby zapobiec tworzeniu si¢
piany, do momentu catkowitego rozpuszczenia proszku.

e Proszek rozpuszcza si¢ szybko i powinien ulec catkowitemu rozpuszczeniu W czasie krotszym
niz 5 minut.

e Nabra¢ produkt do jatowej strzykawki z wykorzystaniem dotaczonej igly z filtrem.

e Usung¢ igle ze strzykawki.

Roztwor powinien by¢ bezbarwny lub lekko opalizujgcy. Nie nalezy stosowac roztworow metnych
lub zawierajacych czastki innego rodzaju.

Spos6b podawania:
Po rekonstytucji, roztwor nalezy natychmiast poda¢ dozylnie w postaci pojedynczej dawki. Nalezy

potaczy¢ strzykawke z igltg dozylng lub doczaszkowa, usungé powietrze ze strzykawki, odkazi¢
skore i wstrzykna¢ produkt do zyty.



Wstrzykiwa¢ powoli, dozylnie, w postaci pojedynczej dawki, natychmiast po rekonstytucji. Nie
nalezy przekracza¢ tempa przeptywu wynoszacego 4 ml/minute.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

LFB-BIOMEDICAMENTS
3, avenue des Tropiques
ZA de Courtaboeuf

91940 Les Ulis

FRANCJA

Telefon: + 3316982 70 10
Faks: +33 1 69 38 19 03
E-mail: infomed@Ifb.fr

8.  NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
BETAFACT 250 1U- 20031

BETAFACT 500 1U- 20032
BETAFACT 1000 1U- 20033

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU /DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: grudzien 1994
Data przedtuzenia pozwolenia:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

luty 2018 r.



