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PAA023609

                                                                                                                                                                                  衛署菌疫輸字第000608號
                                                                                                                                                                                              本藥限由醫師使用
1 適應症
適用於控制與預防B型血友病(先天性第九凝血因子缺乏症，或稱聖誕節症)之出血，包括接受外科手術時的出血控制與預防出血。
說明
賓凝適 BeneFIX®不適用於下列各種症候的治療：
   a. 其他凝血因子缺乏症(例如第二、第七、第八和第十凝血因子) 
   b. 產生凝血第八因子抑制體(inhibitors)的A型血友病 
   c. 因coumarin引發的抗凝血作用 
   d. 因肝臟依賴性凝血因子濃度不足而引起的出血現象 
2 用法用量
2.1 一般用藥注意事項
調配後之靜脈輸注
• 使用賓凝適 BeneFIX®第九凝血因子(重組製劑)必須在有治療B型血友病經驗的醫師督導下進行。
• 每瓶賓凝適BeneFIX®中所含的rFIX效價皆以國際單位(IU)的形式標示於瓶身上。
• 使用各種第九凝血因子製劑的治療劑量與時程長短會因第九因子缺乏的嚴重度而異，如出血位置與出血程度、和患者的臨床狀
  況、年齡、及第九凝血因子的恢復程度而決定。
為了確定達到預計需求的第九凝血因子活性，建議以第九因子活性測試法準確的監測第九因子的活性。使用劑量必須以滴定法
測量並考量第九凝血因子的活性、藥物動力學參數(如半衰期與回復率)、以及患者的臨床狀況，才能調整成適當的劑量。
賓凝適BeneFIX®的使用劑量可能不同於第九凝血因子血漿製劑[參閱臨床藥學(12)]。如同其他的第九因子血漿製劑，第九因子
回復率低的患者需依初步經驗計算劑量調高賓凝適BeneFIX®劑量，甚至使用高至兩倍的劑量，以達到預期的血循中第九因子活
性。
持續性輸注賓凝適 BeneFIX®的藥品安全性與療效資料尚未建立[參閱警語和注意事項(5)]。
2.2 初始劑量的估算方式
計算第九因子的劑量方法如表1。
                                                                                                            表1
             實際所需                =                體重                x                期望增加第九因子數                x                觀察到回復率之倒數
           第九因子數                          (%或IU/dL)                                   (IU/dL/IU/kg)
臨床試驗中之成人患者的平均回復率
成人病患在曾接受過其他種治療的成人患者中，平均投予每公斤體重一國際單位(IU)的賓凝適BeneFix®可以增加血循中第九凝血
因子活性0.8±0.2 (範圍從0.4至1.2)國際單位/每百毫升。估計第九因子的劑量方法如下表2。如使用0.8 IU/dL的平均第九因子增加
指數於每IU/Kg體重：
                                                                                                            表2
             實際所需                =                體重                x                期望增加第九因子數                x                1.3 (IU/dL/IU/kg)
           第九因子數                          (%或IU/dL)
臨床試驗中之兒童患者(<15歲)的平均回復率
在小兒科患者中，平均投予每公斤體重一國際單位的賓凝適BeneFIX®可以增加血循中第九凝血因子活性0.7±0.3 IU/dL (範圍從0.2
至1.2 IU/dL；中位數為0.6 IU/dL每IU/Kg)。估計第九因子的劑量方法如表3。如使用0.7 IU/dL的平均第九因子增加指數於每 IU/Kg
體重：
                                                                                                            表3
             實際所需                =                體重                x                期望增加第九因子數                x                1.4 (IU/dL/IU/kg)
           第九因子數                          (%或IU/dL)
應依據患者的臨床反應調整投予劑量。患者的藥物動力學表現(如半衰期、體內回復率)及對賓凝適BeneFIX®的臨床反應可能會
因人而異。雖然可利用上述的計算方式來估算劑量，但仍高度建議，在可能的情況下，應進行適當的實驗室試驗，包括一系列
的第九因子活性分析。
2.3 控制與預防出血事件及手術前後之處置的劑量指引
                                                                                                            表4
 出血形態                                                                       血循中所需第九因子活性              給藥間隔                      服藥時程
                                                                                                      (%或IU/dL)                                 (h)                                 (d)
 輕度      
 無後遺症之關節囊出血，肌肉或軟組織表層出血    20-30                               12-24                              1-2 
 中度      
 肌肉內或軟組織撕裂性出血，黏膜出血，拔牙，    25-50                               12-24          治療至停止出血且傷口開始
 或血尿                                                                                                                                                                      癒合為止；約 2-7天
 重度      
 咽喉，咽部後，腹膜後，中樞神經，外科手術                        50-100                               12-24                              7-10 
 資料來源：Roberts and Eberst1
2.4 使用指引
賓凝適BeneFIX®的使用方式為將凍晶粉末以預先充填稀釋劑(0.234%氯化鈉溶液)的針筒調配後靜脈輸注(IV)給藥。
患者應遵循醫師所提供的特定調配步驟及給藥步驟。
關於使用指示，患者應遵循病患諮詢資訊(17.3)中的建議。
調配、注射產品及操作注射套裝組件時都必須謹慎從事。請將所有的器材，包括調配後的賓凝適BeneFIX®產品，拋棄在適當的
容器中。請將單次使用後的靜脈穿刺針頭棄入尖銳廢棄物容器。已被感染患者之血液污染的針頭如果刺穿皮膚，可能會傳染具
感染性的病毒，包括HIV (AIDS)及肝炎。如果發生刺傷事件，應立即就醫診治。
2.5 準備和調配 
下方提供的步驟為賓凝適 BeneFIX®調配與給藥方式的一般原則。 
準備
  1. 請您務必先洗手再進行下列步驟。
  2. 調配過程中應遵循無菌技術的原則(即保持清潔無菌)。
  3. 打開本品的無菌包裝之後，請儘快完成調配及給藥的所有步驟，以避免不必要的空氣接觸。
      注意：如果您每次輸注須使用一瓶以上的賓凝適BeneFIX®，每瓶藥物都應遵照下列指示進行調配。應將稀釋劑針筒卸除，
      但將藥瓶轉接器留在原處，然後使用另一種大型的旋鎖接口(luer lock)針筒來抽取各個藥瓶中的調配液。在您做好將大型旋鎖
      接口針筒接上下一個藥瓶轉接器的準備之前，切勿卸下稀釋劑針筒或大型旋鎖接口針筒。
調配 
  1. 讓賓凝適BeneFIX®凍晶粉末藥瓶與預先充填稀釋劑的針筒回復至室溫。
  2. 移除賓凝適BeneFIX®藥瓶上的可掀式塑膠頂蓋，露出橡膠瓶塞的中心部位。
 

  3. 以所附的酒精棉片或其它消毒用溶液擦拭藥瓶的橡膠瓶塞後待乾。完成消毒後的橡膠瓶塞不可再碰觸到您的手或其他物品。
  4. 將藥瓶轉接器之透明塑膠包裝的背封剝開。不要將轉接器由包裝中取出。
  5. 將藥瓶放置在平坦的桌面上。隔著包裝握住藥瓶轉接器並將其蓋在藥瓶上，按著包裝牢牢地下壓，直到轉接器上的針頭穿透
      瓶塞。
 

  6. 如下圖所示握住注射推桿。請避免碰觸到推桿的桿身。以前推並轉緊的方式將注射推桿的螺紋末端與稀釋劑針筒內的活塞
      組裝在一起。

賓凝適第九凝血因子凍晶注射劑
BeneFIX [rFIX] Coagulation IX (Recombinant)

  7. 將稀釋劑針筒前端的安全塑膠蓋沿著蓋上的孔隙折斷。請不要碰觸到蓋子內部及針筒前端。稀釋劑針筒可能會需要將蓋子再
      蓋回去(在不立即施打調配好之賓凝適BeneFIX®的情況下)，所以請將蓋子頂部朝下放在最不會被環境污染的乾淨表面上。
 

  8. 取下轉接器的包裝並丟棄。
 

  9. 將藥瓶放置在平坦的桌面上。將稀釋劑針筒前端插入藥瓶轉接器的開口，壓緊並順時針旋轉針筒，直到針筒與轉接器完全
      密合。
 

  10. 慢慢壓下注射推桿，將稀釋劑全部注入賓凝適BeneFIX®藥瓶內。
 

  11. 在不移除針筒的情況下，輕輕搖動藥瓶的內容物，直到粉末完全溶解。
        注意：注射前應目視檢查此最終溶液是否有微粒異物。此溶液應為澄清無色。若非如此，則應丟棄該溶液並換用一套新的
        產品套組。
  12. 倒轉藥瓶，緩慢將溶液抽入針筒。
 

  13. 以輕拉並逆時針旋轉針筒的方式將針筒自藥瓶轉接器上卸除。將藥瓶連同轉接器一起丟棄。
    注意：如果抽取出來的溶液不是要立即使用，則應謹慎蓋回針筒的蓋子。請不要碰觸到針筒前端及蓋子內部。
在準備及使用BeneFIX®時，包括配製後儲存在聚氯乙烯(PVC)容器中的這段時間，需考慮到BeneFIX®在配製後含了氧化乙烯聚合
山梨醇(polysorbate 80)，並會增加di-(2ethylhexyl) phthalate (DEHP)從聚氯乙烯(PVC)中釋出的速度。必須嚴密的依照劑量與給藥
方式之建議來使用BeneFIX® [請參閱用法用量(2)]。 
2.6 給藥方式 (靜脈注射)
調配後僅供靜脈注射使用
賓凝適BeneFIX®的使用方式為以預先充填稀釋劑(0.234%氯化鈉溶液)的針筒調配後靜脈輸注(IV)給藥。
  • 施打賓凝適BeneFIX®之前，在溶液與容器許可的情況下，應檢視是否有微粒異物或變色的現象。
  • 調配好的賓凝適BeneFIX®溶液在施打前可先存放於室溫環境，但應於3小時內施打。接受賓凝適 BeneFIX®治療時，應使用藥品
    包裝內所附的靜脈輸注管路給藥，並使用藥品提供已預先充填專用稀釋劑的注射器或拋棄式無菌塑膠針筒進行藥品的稀釋。
    此外，應搭配使用包裝內附的轉接器自藥瓶中抽取藥液。
  • 賓凝適 BeneFIX®藥劑可以用數分鐘以靜脈注射方式緩慢給予，輸注的速率則必須根據每個患者的舒適程度決定。 
  1. 把針筒接到所提供之輸注套管的旋鎖端(luer end)。
  2. 綁上止血帶，用所提供的酒精棉片充分擦拭注射部位的皮膚。
 

  3. 進行靜脈穿刺。把輸注套管上的針頭插入血管，然後移除止血帶。調配好的賓凝適BeneFIX®產品應以數分鐘的時間緩慢注入
      靜脈。輸注的速度應視患者的舒適程度而定。
 

調配好的賓凝適BeneFIX®不可與其他藥品透過相同的管線或容器給藥。
注射賓凝適BeneFIX®時，注射管/針筒曾有紅血球凝集反應(agglutination)的報告，但此現象沒有出現不良反應的報告。為了降低
凝集反應的可能性，限制血液通過注射管的數量極為重要，且血液不應進入針筒。若發現紅血球凝集反應出現於注射管或針筒
內，應丟棄所有材料(包括注射管、針筒與賓凝適 BeneFIX®溶液)並以新包裝重新調配。
賓凝適BeneFIX®的治療完成之後，請移除輸注套組並丟棄。須將未用完的溶液、空藥瓶、和用過的針筒丟入妥善防護的器皿中，
以防止因不慎而使人受傷。
持續性輸注賓凝適BeneFIX®的安全性與療效資料尚未建立[請參閱警語和注意事項(5)]。 
3 劑型和劑量 
賓凝適BeneFIX®為白色凍晶粉末，其劑量規格如下：
  • 250 IU
  • 500 IU 
  • 1000 IU 
4 禁忌 
賓凝適BeneFIX®禁用於曾對本品或其組成(包括倉鼠蛋白)產生具生命威脅性之立即性過敏反應(包括過敏症反應)的患者。
5 警語和注意事項
5.1 ㄧ般
賓凝適BeneFIX®的臨床治療反應可能不盡相同。如果出血現象在建議劑量下仍無法獲得控制，應檢測血中第九凝血因子的濃度，
並投予足以達到滿意臨床治療反應之劑量的賓凝適BeneFIX®。投予預期有效的劑量之後，如果患者血中第九凝血因子的濃度仍
未提高，或出血現象仍未獲得控制，則應懷疑出現抑制體(中和性抗體)，並應進行適當的檢查[參見警語和注意事項(5.6)]。
5.2 過敏症反應與嚴重過敏反應
使用賓凝適BeneFIX®曾有過敏反應的報告，包括過敏症反應(anaphylaxis)，其表現包括搔癢、皮疹、風疹、蕁麻疹、臉部水腫、
暈眩、低血壓、噁心、胸部不適、咳嗽、呼吸困難、喘鳴、潮紅、不適(全身性)及疲倦。通常這些反應發生於對第九凝血因子的
暫時性抑制。應告知患者停止使用賓凝適BeneFIX®，並聯絡醫師診治且/或尋求緊急照護。
賓凝適BeneFIX®含有微量的倉鼠(CHO)蛋白。使用本品治療的患者可能會對這些非人類哺乳類動物的蛋白質產生過敏反應。
5.3 血栓栓塞併發症
有關於賓凝適BeneFIX®以靜脈持續性輸注的療效與安全性資料尚未建立[參閱用法用量(2)]。在上市後的藥品監督資料中，已有
幾例病情嚴重的新生兒以中央靜脈導管輸液持續性輸注的方式給予賓凝適BeneFIX®而導致嚴重血栓並危及生命的上腔靜脈症候
群(superior vena cava；SVC)[參閱不良反應(6)]。
5.4 腎病症候群
有第九凝血因子抑制且對第九因子有過敏病史之B型血友病患者，使用第九凝血因子產品做為免疫耐受性之誘導曾有腎病症候群
(Nephrotic syndrome)的報告。目前尚未建立賓凝適BeneFIX®用於免疫耐受性之誘導的安全性與有效性。
5.5 中和性抗體(免疫刺激性)
應透過適當的臨床觀察與實驗室檢驗監測使用賓凝適BeneFIX®病患是否出現第九凝血因子抑制體[參見臨床藥理學(12)]。在預期
有效的劑量下，如果未達到預期的第九凝血因子活性濃度，或出血現象未獲得控制，應進行用以檢測第九凝血因子抑制體濃度
的分析。
在已經產生第九因子抑制體的病患上，若連續投予第九凝血因子，會增加發生過敏反應的危險性2。出現過敏反應的病人應評估
是否有抑制體的存在。應嚴密觀察病患急性過敏症反應的徵兆與症狀，尤其是使用產品的初期。由於使用第九因子濃縮製劑有
過敏反應的潛在性，開始使用第九凝血因子(約10-20)時，應在能提供適當的過敏反應之醫療照護設備下進行。

5.6 監視性的實驗室檢驗
  • 如果臨床顯示有需要，應以單步驟凝塊分析法(one-stage clotting assay)監測患者的第九凝血因子活性濃度，以確認達到並
    維持足夠的第九凝血因子濃度[參見用法用量(2)]。
  • 在賓凝適BeneFIX®的建議劑量下，如果未達到預期的第九凝血因子活性血漿濃度，或出血現象未獲得控制，則應檢測患者
    是否出現第九凝血因子抑制體。用以測定是否出現第九凝血因子抑制體的分析應以貝塞斯達單位(BUs)進行定量。
6 不良反應 
最嚴重的不良反應為全身性過敏反應，包括支氣管痙攣反應及(或)低血壓與過敏症反應(anaphylaxis)，以及因出現大量抑制體而
須改用其它的第九凝血因子替代療法。
在臨床試驗中最常見的不良反應(在先前曾接受治療之患者(PTPs)或先前未曾接受治療之患者(PUPs)中的發生率>5%)為頭痛、
暈眩、噁心、注射部位反應、注射部位疼痛及皮膚相關過敏反應(如皮疹、蕁麻疹)。
6.1 臨床試驗經驗
由於臨床試驗的進行條件差異極大，因此，在一種藥物之臨床試驗中所觀察到的不良反應發生率，不可直接和另一種藥物之臨床
試驗中的發生率進行比較，也可能無法反映臨床實務中所觀察到的發生率。
賓凝適 BeneFIX®第九凝血因子(重組製劑)用於曾經接受過其他治療患者(PTPs)的臨床試驗(uncontrolled open-label)中，7573次
輸注治療中65個研究個體中的25位(38.5%)有 113次確定、很可能、可能或未知與賓凝適BeneFIX®治療有關的不良反應報告(某些
患者有超過1個以上的不良反應報告)，這些反應整理於下表5。
                                                          表5：先前曾接受治療之患者(PTPs)所通報的不良反應*
                                            身體系統                                     不良反應                                    患者數(%)
  血液與淋巴系統疾患                                                     第九凝血因子受到抑制1                           1 (1.5%)
  眼睛疾患                                                                    視覺模糊                                                     1 (1.5%)
  胃腸道疾患                                                                     噁心                                                             4 (6.2%)
                                                                                           嘔吐                                                             1 (1.5%)
  全身性疾患與投藥部位症狀                                         注射部位反應                                      5 (7.7%)
                                                                                           注射部位疼痛                                      4 (6.2%)
                                                                                           發燒                                                             2 (3.1%)
  感染與侵染                                                                     靜脈注射部位蜂窩性組織炎                     1 (1.5%)
                                                                                           靜脈注射部位靜脈炎                 1 (1.5%)
  神經系統疾患                                                                 頭痛                                                            7 (10.8%)
                                                                                           暈眩                                                             5 (7.7%)
                                                                                           味覺倒錯(味覺改變)                 3 (4.6%)
                                                                                           顫抖                                                             1 (1.5%)
                                                                                           困倦                                                             1 (1.5%)
  腎臟與泌尿系統疾患                                                     腎臟梗塞2                                                   1 (1.5%)
  呼吸、胸腔與縱膈疾患                                                 乾咳                                                             1 (1.5%)
                                                                                           缺氧                                                             1 (1.5%)
                                                                                           胸悶                                                             1 (1.5%)
  皮膚與皮下組織疾患                                                     皮疹                                                             4 (6.2%)
                                                                                           蕁麻疹                                                         2 (3.1%)
  血管疾患                                                                    潮紅                                                             2 (3.1%)
  *輸注賓凝適BeneFIX®後72小時內所通報的不良反應。
  1 出現少量的暫時性抑制體。
  2 腎臟梗塞乃是一位C型肝炎抗體陽性患者在因出血事件而使用一劑賓凝適BeneFIX®的12天後所發生的反應。但此梗塞現象與
    先前投予賓凝適BeneFIX®的關聯性並無法確定。
63位未曾接受過任何治療(previously untreated patients, PUPs)的患者，共有5538個輸注量，在其中9.5%的患者中(63位患者中
有6位)，一共通報了10個已知或未知與賓凝適BeneFIX®治療有關的不良反應，這些反應整理於下表6。 
                                                          表6：先前未曾接受治療之患者(PUPs)所通報的不良反應*
                                            身體系統                                     不良反應                                    患者數(%)
  血液與淋巴系統疾患                                                     第九凝血因子受到抑制1                 2 (3.2%)
  全身性疾患與投藥部位症狀                                         注射部位反應                                             1 (1.6%)
                                                                                           寒顫                                                             1 (1.6%)
  呼吸、胸腔與縱膈疾患                                                 呼吸困難(呼吸窘迫)                                  2 (3.2%)
  皮膚與皮下組織疾患                                                   蕁麻疹                                                         3 (4.8%)
                                                                                           皮疹                                                             1 (1.6%)
  *輸注賓凝適BeneFIX®後72小時內所通報的不良反應。
  1 有兩位受試者在使用賓凝適BeneFIX®治療期間出現大量抑制體。
若出現與使用賓凝適BeneFIX®有關之不良反應，則必須降低投予賓凝適BenefIX®的速率或停止使用本製劑。 
免疫原性
在涵蓋65位先前曾接受治療(定義為曾接受50天以上的治療)之患者的臨床研究中，有一位患者出現少量的抑制體。此抑制體的
出現時間很短，該患者仍繼續參與研究，且在研究完成時(檢出抑制體後約15個月)，其第九凝血因子的回復藥物動力學表現都很
正常。
在針對先前未曾接受治療之兒童患者所進行的臨床研究中，63位患者有2位出現抑制體，分別是在治療7天及15天後出現大量的
(>5 BU)抑制體。這兩位患者都因而退出研究。
6.2 上市後經驗
賓凝適BeneFIX®的上市後不良反應報告如下：第九凝血因子的恢復率不足、治療的反應不足、抑制體的產生[參閱臨床藥理學
(12)]、過敏性反應[參閱警語和注意事項(5.2)]、血管性水腫、呼吸困難、低血壓、血栓形成。
由於不良反應事件是由相關人員主動通報，因此無法估算採樣的樣本數，亦無法就此推估發生不良反應與接受藥物治療的因果
關係，也無法推算病人接受藥物治療而發生這類不良反應的機率。
有關於賓凝適BeneFIX®持續性輸注的安全性與療效資料仍未建立[參閱警語和注意事項(5.2)]。在藥品上市後的血栓事件通報報告
中(包括病情嚴重的新生兒以中央靜脈導管方式持續性輸注賓凝適BeneFIX®而導致發生嚴重血栓並危及生命的上腔靜脈症候群
(superior vena cava；SVC)的案例)，均有週邊血管栓塞及深層靜脈栓塞(DVP)的通報案例。部分通報的個案是以未經許可的持
續性輸注方式投予賓凝適BeneFIX® [參閱用法用量(2)]。 
7 藥品交互作用 
未知 
8 特殊族群之使用
8.1 懷孕 
懷孕分級C
因尚未進行賓凝適BeneFIX®影響動物生殖與哺乳的相關研究，所以不知賓凝適BeneFIX®是否會影響生殖能力或造成胎兒傷害，
因此懷孕或哺乳中婦女，必須在必要時才能使用賓凝適BeneFIX®。 
8.2 分娩與生產
在第九凝血因子替代療法對分娩及生產的影響方面，目前並無任何資訊可供參考。只有在必要時才可使用。
8.3 授乳母親
目前並不確知本品是否會分泌進入人類的乳汁。由於許多藥物都會分泌進入人類的乳汁，因此，對授乳母親投予賓凝適BeneFIX®

時，仍應謹慎從事。
只有在必要時才可使用。
8.4 小兒之使用
已有針對接受過其他種治療(PTP)與未曾接受過任何治療(PUP)的孩童進行的賓凝適BeneFIX®安全性、有效性與藥動學研究[參閱
用法用量(2)、臨床藥理學(12)、臨床試驗(14)和不良反應(6)]。平均而言，兒童患者(<15歲)中的回復率較低。可能須調整劑量
[參見用法用量(2)與臨床藥理學(12)]。
8.5 老年人之使用
賓凝適BeneFIX®的臨床研究因 65歲以上研究人數不足無法得知與年輕族群的差異。因此老年病人應視個別情況給予劑量[參閱
用法用量(2)]。 
10 過量
目前尚無任何和用藥過量之症狀有關的報告。
11 說明 
賓凝適 BeneFIX®第九凝血因子(重組製劑)是一種藉由基因重組製造而成的純化蛋白質。其初級胺基酸序列和由血漿分離而得的
第九凝血因子中之 Ala148對偶結構物的初級序列完全相同，而且其分子結構及功能特性亦與內生性第九凝血因子相類似。賓凝適
BeneFIX®是藉基因工程技術，從已知的中國大頰鼠卵巢細胞(Chinese Hamster Ovary, CHO)研製而成。在賓凝適BeneFIX®的純化
與配製過程中，並未加入任何源自人類或動物的蛋白質成分。
賓凝適BeneFIX®並非來自人類血液，不含任何防腐劑，製程中也未添加動物或人體的組成物。貯存的細胞庫中也完全不含人類
血液或血漿製劑。CHO細胞分泌基因重組的第九因子至一特定細胞培養基，其中不含任何來自人類或動物來源之蛋白質，再經
過不需使用單株抗體步驟的色層分析純化過程。製造過程包括奈米薄膜過濾，可將分子量大於70,000 Da的分子留置(例如大分子
蛋白質和病毒顆粒)。賓凝適BeneFIX®在SDS-polyacrylamide凝膠電泳試驗中呈現單一成份，並以體外(in vitro)單一階段凝血分析
法決定其效價(國際單位，IU)，而不是以世界衛生組織(WHO)為第九因子濃度訂定的國際標準標示其效價。一國際單位係指每
毫升正常人血漿中所呈現的第九凝血因子活性。賓凝適BeneFIX®的比活性(specific activity)為每公克蛋白質含大於或等於200國際
單位(≥200 IU/mg protein)。
賓凝適BeneFIX®製劑是一種無菌、無熱原(nonpyrogenic)的冷凍乾燥(lyophilized)粉末製劑，供靜脈注射使用。此藥品裝於單次使
用的藥瓶中，瓶上包裝標示該瓶藥劑所含第九凝血因子活性的國際單位(IU)，共有每瓶含250、500及1000國際單位第九凝血因子
(重組製劑)等三種產品。經調劑再配製後的冷凍乾燥賓凝適BeneFIX®製劑產品所含之賦形劑濃度為0.234%氯化鈉、 8mM的左旋
組織胺酸(L-histidine)、0.8 %蔗糖、208mM的乙氨酸(glycine)和0.004%的氧化乙烯聚合山梨醇(polysorbate 80)。所有劑量強度的
藥品經調劑後都是清澈無色的溶液。
12 臨床藥理學
12.1 作用機轉
賓凝適BeneFIX®可暫時取代有效止血所必需但又缺乏的第九凝血因子。
12.2 藥效學

在B型血友病患者中，活化部份凝血酉每時間(aPTT)會延長。使用第九凝血因子濃縮製劑治療可暫時取代第九凝血因子，從而使
aPTT正常化。投予賓凝適BeneFIX®第九凝血因子(重組製劑)可以增加血中第九凝血因子的濃度，而暫時改善這些病人的凝血缺
陷。
12.3 藥物動力學
一項以37名曾接受其他治療>15歲病人的臨床試驗顯示：以每公斤50國際單位的劑量，每次10分鐘之單次靜脈輸注後，投予每
國際單位/公斤劑量的先前上市的賓凝適BeneFIX® (以無菌注射用水再配製)平均可使血行中之第九因子活性增加0.8 ± 0.2國際
單位/百毫升(範圍為0.4到1.4IU/dL，每IU/Kg)，平均生物活性半衰期為18.8 ± 5.4小時(範圍：11至36小時)。在曾接受其他治療
病人(PTPs)的隨機、交叉藥物動力學研究中，使用先前上市的賓凝適BeneFIX®後，體內第九因子活性恢復程度顯著地比使用高
純度的第九凝血因子血漿製劑(pdFIX)低(減少28%，p<0.05)。賓凝適BeneFIX®與pdFIX的藥物動力學數據如表7所示。
                          表7：賓凝適BeneFIX®與pdFIX在先前曾接受治療之B型血友病患者中的估計藥物動力學參數值
                              參數                                              賓凝適BeneFIX®，n = 11                                   pdFIX，n = 11
                                                                                              平均值±SD                                                平均值±SD
  AUC∞ (IU·hr/dL)                                                                          548 ± 92                                                           928 ± 191
  t1/2 (hr)                                                                                          18.1 ± 5.1                                                         17.7 ± 5.3
  CL (mL/hr/kg)                                                                              8.62 ± 1.7                                                         6.00 ± 1.4
  K值(IU/dL/IU/kg)                                                                        0.84 ± 0.30                                                       1.17 ± 0.26
 體內回復率(%)                                                                            37.8 ± 14.0                                                       52.6 ± 12.4
 縮寫：AUC∞ = 零至無限長之時間中的血漿濃度時間曲線下面積；K值= 回復率增幅；
  t1/2 = 血漿排除半衰期；CL = 廓清率；SD = 標準偏差。
兩者的生物活性半衰期沒有統計學顯著差異。賓凝適BeneFIX®分子與pdFIX的結構差異已證實為其回復率較低的原因之一。使用
24個月後的藥動學參數與初期服用時相類似。
在一個持續性的隨機藥物動力學交叉試驗中，分別以無菌注射用水或專用稀釋劑(含有0.234% NaCl)稀釋賓凝適BeneFIX®，結果
顯示24位病人(之前曾接受過賓凝適BeneFIX®治療且年齡在十二歲以上)在劑量為75 IU/kg時，二種稀釋方式具有藥物動力學相等
性。此外，在持續追蹤接受賓凝適BeneFIX®多次治療的23位病人六個月後，發現病人其藥物動力學參數與初期評估的結果並沒
有差異。
藥物動力學方面的數據如表8所示：
    表8：在先前曾接受治療的B型血友病患者中，賓凝適BeneFIX®與pdFIX在基礎期(交叉治療期)與第6個月(追蹤期)時的估計
              藥物動力學參數值
                            參數                               初次就診時(交叉治療期)的參數值，n = 24        第6個月時(追蹤期)的參數值，n = 23
                                                                                          平均值±SD                                                    平均值±SD
  Cmax (IU/dL)                                                                           54.5 ± 15.0                                                           57.3 ± 13.2
  AUC∞ (IU·hr/dL)                                                                     940 ± 237                                                             923 ± 205
  t1/2 (hr)                                                                                     22.4 ± 5.3                                                             23.8 ± 6.5
  CL (mL/hr/kg)                                                                         8.47 ± 2.12                                                           8.54 ± 2.04
  K值(IU/dL/IU/kg)                                                                   0.73 ± 0.20                                                           0.76 ± 0.18
 體內回復率(%)                                                                       34.5 ± 9.3                                                             36.8 ± 8.7
 縮寫：AUC∞ = 零至無限長之時間中的血漿濃度時間曲線下面積；AUCt = 零至獲得最後可檢測濃度之時間中的血漿濃度時間
 曲線下面積；Cmax = 尖峰濃度；K值= 回復率增幅；t1/2 = 血漿排除半衰期；CL = 廓清率；SD = 標準偏差。

19位曾接受過其他種治療的孩童病患(介於4到15歲)接受24個月的藥動學評估。
58位未曾接受過任何治療的孩童，年齡小於15歲，接受至少一個回復率評估(recovery assessment)於輸注後30分鐘內有無出血情
形。在這58位PUP患者中，60個月期間共收集了202組回復率評估數據，將這些數據和PTP患者中的19組回復率評估數據整合在
一起之後，依年齡群分列於表9。其中有一組回復率評估的對象為新生兒，其評估值為0.46 IU/dL/IU/kg。整體的平均回復率與
FIX排除半衰期分別為0.7 ± 0.3 IU/dL/IU/kg與20.2 ± 4.0小時。
                                                           表9：賓凝適BeneFIX®在小兒患者中的藥物動力學參數
  年齡群                                             n                                     K值(IU/dL/IU/kg)                                                  t1/2(h)
 嬰兒(≥1個月至<2歲)                     33                                   0.7 ± 0.4 (0.2, 2.1)                                                        ND
 兒童(≥2歲至<12歲)                       61                                   0.7 ± 0.2 (0.2, 1.5)                                           19.8 ± 4.0 (14, 27)a

 青少年(≥12歲至≤15歲)                  9                                    0.8 ± 0.3 (0.4, 1.4)                                           21.1 ± 4.5 (15, 28)b

 a n = 13
 b n = 6
 數據的表示方式為平均值 ± 標準偏差(最小值，最大值)。
 縮寫：ND = 未定；K值 = 回復率增幅；t1/2 = 終期排除半衰期。
 註：這些欄位並不互相衝突；個別患者可能會被列入一個以上的年齡分群。
57位未曾接受過任何治療受試者(PUP)接受達60個月的再次回復率評估顯示各時間點的第九凝血因子回復率平均增加前後一致
(見圖1)。
 

                                                                         圖1. 平均rFIX回復率增幅的隨時間變化

13 非臨床毒理 
13.1 致癌性、致突變性、生育力損害作用 
Ames測驗研究資料指出賓凝適BeneFIX®第九凝血因子(重組製劑)無引發突變的能力，染色體變異測驗也顯示無造成染色體斷裂
作用的能力，目前尚未有任何探討賓凝適BeneFIX®的癌化作用或造成受孕力障礙的評估或研究資料。
14 臨床試驗 
曾在總共涵蓋128位受試者的臨床試驗中評估過賓凝適BeneFIX®的療效，這些受試者都是因發生有治療需求的出血事件、預防
出血(預防性治療)、或是在開刀房進行止血控制(手術預防性治療)而使用賓凝適BeneFIX®治療。
有56位PTP患者與63位PUP患者是因發生有治療需求的出血事件或為了預防出血而接受治療(見表9與表10)。PTP患者接受追蹤的
中位間隔時間為24個月(平均23.4 ± 5.3個月)，中位治療時間為83.5天。PUP患者接受追蹤的中位間隔時間為37個月(平均38.1 ± 
16.4個月)，中位治療時間為89天。
有55位PTP患者與54位PUP患者是使用賓凝適BeneFIX®治療出血事件(見表10)。成功的控制出血包括關節囊出血、軟組織內或
肌肉組織出血。並沒有關於嚴重出血的報告。在曾接受過治療的病患(PTP)中，所有依需求治療出血的所有輸注中，有88%被評
為有“優良”或“好”的反應。 
                                                表10：PTP患者與PUP患者依需求使用賓凝適BeneFIX®治療的療效
                                                中位劑量：          出血現象在1次輸注後                                     對第1次輸注的
                                               IU/kg (範圍)             即消退的病患比例                                        療效反應評等c

                                                                                                                            優良/好                     尚可                    無反應
  PTP
  N=55a                                      42.8                                  81%                              90.9%                       7.1%                        0.7%
                                                   (6.5 - 224.6)
  PUP
  N=54b                                             62.7                                  75%                              94.1%                       2.9%                        1.0%
                                                    (8.2 - 292)
  a 有一位受試者在治療一個月後因發生難以控制的出血事件而退出研究；該受試者並未出現明顯可測的抑制體。
  b 有三位受試者治療失敗，其中一位是因為延遲輸注及劑量不足，另兩位是因為出現抑制體。
  c 在PTP患者與PUP患者中分別有1.3%及2%未提供第一次輸注的療效反應評等。
20名曾接受過其他治療的患者(PTP)以賓凝適BeneFIX®做為再發性預防治療(臨床上顯示有血友病性關節病或關節疾病的病人定
期給予第九凝血因子替代療法以避免出血)，在試驗的固定時間間隔內每週給予2.0注射量(見表11)。32名未曾接受過任何治療的
受試者(PUP)以賓凝適BeneFIX®做為常規性的(原發性和再發性)預防治療(見表11)。其中24名PUP患者係每週至少投予兩次賓凝適
BeneFIX®，另8名PUP患者則是每週投予一次賓凝適BeneFIX®。7位曾接受過其他治療患者(PTP)共發生26次的自發性出血事件
(在一次灌注量後的 48小時內)。有5位PUP患者一共通報了6次於輸注後48小時內發生自發性出血的事件。在接受每週一至兩次
預防性治療的PTPs患者中，有93%的預防性治療效果被評為「極佳」或「有效」。
                                            表11：PTP患者與PUP患者使用賓凝適BeneFIX®進行預防性治療的療效
           總曝藥量              預防性治療的持續時間(月)        劑量IU/kg       輸注後48小時內發生                  療效反應評等a

          (輸注劑次)                       (平均值±SD)               (平均值±SD)      的自發性出血事件   
                                                                                                                                                             極佳          有效           不足
  PTP
    20                 2985                        18.2 ± 8.4b                       40.3 ± 15.2b                      28                         56.0%         37.1%          4.3%
  PUP
    32                 3158                        14.4 ± 8.1                        73.3 ± 33.1                         6                         91.3%          6.4%           1.7%
  a 療效反應評等係每間隔約3個月提供一次。在PTP患者與PUP患者中分別有116及172份評估報告。在PTP患者與PUP患者中分別
  有2.6%及0.6%的間隔時間未提供療效反應評等。
  b N = 19
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曾針對PTP患者與PUP患者評估在開刀房中進行止血控制的效果(見表12)。有28位PTP患者一共進行了36次手術，其中23次為重
大手術(包括6次複雜的拔牙手術)。有23位PUP患者一共進行了30次手術，其中有28次手術被認定為小手術。手術全程一直保持
良好的止血狀態，然而，一名曾接受過其他治療的受試者(PTP)需清除手術部位血腫，另一曾接受過其他治療的受試者(PTP)於
拔牙後輸注賓凝適BeneFIX®則因拔除部位出血而需要進一步手術治療。而且未出現任何血栓形成後遺症的臨床徵兆。
在接受手術的PTP患者中，循環中第九凝血因子活性的中位增加幅度為0.7 IU/dL/IU/kg (範圍為0.3-1.2 IU/dL；平均值為0.8 ± 0.2 
IU/dL/IU/kg)。接受手術之PTP患者中的中位排除半衰期為19.4小時(範圍為10-37小時；平均值為21.3 ± 8.1小時)。
                                              表12：賓凝適BeneFIX®在接受手術之PTP患者與PUP患者中的療效
                         手術類型                手術次數(受試者人數)                                             療效反應
                                                                                                                          極佳/良好                   尚可                    無反應
 先前曾接受治療的患者
 腳踝手術                                                                         2 (2)                                2 (100%)                         -                               -
 人工髖關節植入術(右側)                                                1 (1)                                1 (100%)                         -                               -
 人工膝關節置換術(兩側2人，右側1人)                        3 (3)                                3 (100%)                         -                               -
 膝關節鏡滑膜切除術                                                      2 (2)a                                1 (50%)                          -                               -
 肝臟移植(原位)                                                                1 (1)                                1 (100%)                         -                               -
 脾臟切除術                                                                       1 (1)                                1 (100%)                         -                               -
 外固定器移除術(腕部)                                                    1 (1)                                1 (100%)                         -                               -
 疝氣修補術                                                                       3 (2)                                3 (100%)                         -                               -
 肩峰下減壓術(左側)                                                        1 (1)                                1 (100%)                         -                               -
 小腿清創術、拔牙b                                                         1 (1)                                1 (100%)                         -                               -
 淋巴結切除術、拔牙b                                                     1 (1)                                1 (100%)                         -                               -
 左足跟腱延長術                                                               1 (1)                                1 (100%)                         -                               -
 牙科手術c                                                                       12 (11)                              11 (92%)                    1 (8%)                           -
 小手術                                                                               6 (6)                                6 (100%)                         -                               -
 先前未曾接受治療的患者
 疝氣修補術                                                                       2 (2)                                2 (100%)                         -                               -
 小手術                                                                            28 (21)a                             27 (96%)                         -                               -
  a 有1個手術未提供療效反應評估。
  b 療程包括脈動式輸注與連續輸注；在本摘要表中，臨床檢查(CI)也視為1次手術。
  c 包括複雜拔牙手術(6)、洗牙、以及補牙。
有8位PUP患者所進行的9次重大手術採用連續輸注療程。在PUPs患者所進行的手術中有五個手術採用連續輸注療程達3到5天。
雖然採用脈動式替代療程與連續輸注療程都可達到恢復及維持止血作用所需的血中第九凝血因子目標濃度，關於B型血友病患
者接受賓凝適BeneFIX®連續灌注做為手術性預防的臨床試驗資料有限，無法建立此產品的連續灌注安全性與輸注之臨床有效
性。
所有參與PTP、PUP及手術研究的受試者都進行了監測血栓臨床跡象的檢查[參見警語和注意事項(5)]。在PUP受試者與手術受試
者中皆無任何發生血栓併發症的報告。有一位PTP受試者在因出血事件而施打一劑賓凝適BeneFIX®的12天後發生腎臟梗塞；但此
梗塞現象與先前投予賓凝適BeneFIX®的關聯性並無法確定。有41位PTP受試者及7位手術受試者於輸注前及輸注後最長達24小時
內取得血栓形成(纖維蛋白A與凝血酉每原片段1+2)的實驗室檢查結果。這些檢查的結果並未能歸納出確切的結論。在輸注賓凝適
BeneFIX®後有纖維蛋白A濃度升高現象的29位PTP受試者中，有22位受試者在基礎期時也有濃度升高的現象。在手術受試者中，
並無任何證據顯示凝血作用有明顯提高的現象。
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16 藥品供應/儲存和處置
16.1 藥品供應
賓凝適BeneFIX®第九凝血因子(重組製劑)裝於僅供單次使用的瓶中，一般有每瓶中含250、 500或1000IU (國際單位)等三種產品
(分別為NDC#58394-003-06，58394-002-06及58394-001-06)，每一包裝內並附有已預先充填專用稀釋劑的無菌注射器、連結藥瓶
與注射器的轉接器、無菌靜脈輸注管路套組、兩片酒精棉片、一片固定用的膠帶及紗布。每一瓶藥所含實際的第九因子活性，
都以IU (國際單位)標示於藥瓶上。
16.2 儲存和處置
包裝好的待售成品：賓凝適BeneFIX®第九凝血因子(重組製劑)藥品，可儲存於室溫或冷藏，在攝氏2至30度(華氏36至86度)。
應避免冷凍，以免裝稀釋劑的藥瓶損壞。過期的賓凝適BeneFIX®藥品絕不可以使用。
調劑配製後：調配後的賓凝適BeneFIX®藥品因不含防腐劑，所以配製後必須在3小時以內使用。
17 病患諮詢資訊
17.1 過敏反應
可能會發生過敏反應。請告知患者過敏反應[包括蕁麻疹(發癢的皮疹)、全身性蕁麻疹、胸悶、喘鳴、低血壓]及過敏症反應的初
期徵兆。請告訴患者，如果出現這些症狀，即應停用本品，並聯絡他們的醫師。
17.2 中和性抗體(抑制體)
請告訴患者，如果他們對第九凝血因子替代療法無法產生臨床反應，請和他們的醫師或治療機構連絡，以接受進一步的治療及
(或)評估，因為在某些病例中，這種現象可能是出現抑制體的結果。
17.3 病患說明書
賓凝適BeneFIX®

第九凝血因子(基因重組製劑)
使用賓凝適BeneFIX®之前及每次依處方重新拿藥時，請先詳讀本說明書。此說明書的內容可能有新的資訊，但未必包含您個人
健康需求所需的全部資訊，亦無法取代醫師給您的醫療建議。
賓凝適BeneFIX®是什麼？
賓凝適BeneFIX®是一種用於幫助B型血友病患者控制或預防出血的注射用藥。B型血友病又稱為先天性第九凝血因子缺乏症或
聖誕節病。
賓凝適BeneFIX®不能用於治療A型血友病。
在使用賓凝適BeneFIX®之前，我應該告訴醫師什麼？
請告訴您的醫師及藥師所有您正在使用的藥物，包括所有的處方藥及非處方藥，如成藥、營養補充品或草藥。
請告訴醫師您所有的疾病，包括您是否：
   • 已經懷孕或計劃懷孕。目前並不確知賓凝適BeneFIX®是否可能對您尚未出生的嬰兒造成危害。
   • 正在餵哺母乳。目前並不確知賓凝適BeneFIX®是否會移行進入乳汁，以及是否會危害您的嬰兒。
我應該如何使用賓凝適BeneFIX®？
初次投予賓凝適BeneFIX®應在適當的醫療監督下進行，亦即要在可為嚴重過敏反應提供適當醫療照護的地方進行。
請詳閱本說明書節末關於輸注賓凝適BeneFIX®的逐步指示。請您務必遵守您的醫師所提供的具體指示。以下所列的步驟乃是使
用賓凝適BeneFIX®的通則。如果您對這些步驟感到不是很確定，使用前請聯絡您的醫師或藥師。
如果出血現象在使用賓凝適BeneFIX®之後仍未獲得控制，請立即聯絡您的醫師。
您的醫師會為您處方您應該使用的劑量。
您的醫師可能必須不時地檢查您的血液。
賓凝適BeneFIX®不可採用連續輸注的方式給藥。
如果我使用了太多的賓凝適BeneFIX®怎麼辦？
如果您使用了太多的賓凝適BeneFIX®，請聯絡您的醫師。
賓凝適BeneFIX®有什麼可能的副作用？
使用賓凝適BeneFIX®可能會發生過敏反應。如果您出現下列任一症狀，請立即聯絡您的醫師或尋求緊急治療：
喘鳴
呼吸困難
胸悶
皮膚發青(注意嘴唇與牙齦)
心跳加快
臉部腫脹
暈厥
皮疹
蕁麻疹
您的身體可能會對賓凝適BeneFIX®產生抗體(抑制體)，這些抗體可能會使賓凝適BeneFIX®無法正常發揮作用。
賓凝適BeneFIX®的一些常見副作用包括噁心、注射部位反應、注射部位疼痛、頭痛、暈眩及皮疹。
如果您有發生血液凝塊的危險因子，賓凝適BeneFIX®可能會升高在您的體內(包括用以連續輸注賓凝適BeneFIX®的靜脈留置導管)
發生血栓性栓塞(異常的血液凝塊)的風險。曾有在透過中央靜脈導管連續輸注賓凝適BeneFIX®時發生嚴重血液凝塊事件的報告，
包括重症新生兒發生會危及生命的血液凝塊。以連續輸注之方式投予賓凝適BeneFIX®的安全性與療效尚未獲得確立。
這些並未涵蓋賓凝適BeneFIX®的所有可能副作用。
如果您發生任何對您造成困擾或持續不退的副作用，請告訴您的醫師。
我應該如何存放賓凝適BeneFIX®？
切勿將賓凝適BeneFIX®冷凍。賓凝適BeneFIX®可儲存於室溫或冷藏，在攝氏2至30度(華氏36至86度)，但不可超過有效日期。
應避免冷凍，以免預先充填稀釋劑的針筒損壞。
超過有效日期之後，請將任何未使用的賓凝適BeneFIX®及稀釋劑丟棄。
賓凝適BeneFIX®並不含防腐劑。在調配賓凝適BeneFIX®之後，您可以將其存放於室溫下達3小時。如果您未在3小時內使用，
請將其丟棄。
請將稀釋劑針筒存放於2°至30°C (36°至86°F)的環境。
如果調配後的賓凝適BeneFIX®溶液並非澄清無色，請勿使用。
關於賓凝適BeneFIX®，還有什麼是我應該要知道的？
藥物的處方有時是為了其它未列於此處的目的。切勿將賓凝適BeneFIX®用於並非處方所指定的疾病。切勿將賓凝適BeneFIX®

提供給他人使用，即使他們和您有相同的症狀亦然。

這份病患說明書已摘列了和賓凝適BeneFIX®有關的大部份資訊。如果您想要更多的資訊，請和您的醫師討論。您可以向您的醫師
或藥師索取針對健康照護專業人員所撰寫的賓凝適BeneFIX®相關資訊。
賓凝適BeneFIX®使用說明
賓凝適BeneFIX®是一種粉劑，必須在開始輸注(靜脈注射)前，將藥品與提供的稀釋劑混合的方式調配，該稀釋劑是0.234%的氯
化鈉(NaCl)。請使用藥品包裝內附的靜脈注射管路套裝組件，包括輸注套管、專用稀釋劑、注射針筒及轉接頭等，並依下列步驟
進行藥品的調配及輸注。
調配
藥品調配請您務必先洗手後，再依以下步驟開始調配賓凝適BeneFIX®。調配賓凝適BeneFIX®時，請儘量使每一樣物品都保持
清潔無菌的狀態。一旦打開藥瓶之後，應儘快完成賓凝適BeneFIX®的調配步驟。如此可有助於使輸注套組中的材料保持無菌狀
態。
注意：如果您每次輸注須使用一瓶以上的賓凝適BeneFIX®，每瓶藥物都應遵照步驟1至13的指示進行調配。
  1. 讓BeneFIX®藥瓶與預先充填稀釋劑的針筒回復至室溫。 
  2. 移除BeneFIX®的可掀式塑膠頂蓋，露出橡膠瓶塞的中心部位。
 

  3. 以所附的酒精棉片或其他消毒用溶液擦拭藥瓶的橡膠瓶塞後待乾。完成消毒後的橡膠塞不可再碰觸到您的手或其他物品。
  4. 將藥瓶轉接器之透明塑膠包裝的背封剝開；不要將轉接器由包裝中取出。
  5. 將藥瓶放置在平坦的桌面上。隔著包裝握住轉接器並將其蓋在藥瓶上，按著包裝牢牢地下壓，直到轉接器上的針頭穿透瓶
   塞。
 

  6. 如下圖所示握住注射推管。請不要碰觸到推桿的桿身。以前推並轉緊的方式將注射推桿的螺紋末端與稀釋劑針筒內的活塞
   組裝在一起。
 

  7. 將稀釋劑針筒前端的安全塑膠蓋沿著蓋上的孔隙折斷。請不要碰觸到蓋子內部及針筒前端。稀釋劑針筒可能會需要將蓋子再
   蓋回去(在不立即施打調配好之賓凝適BeneFIX®的情況下)，所以請將蓋子頂部朝下放在乾淨的表面上以保持蓋子的乾淨。
 

  8. 取下轉接器的包裝並丟棄。
 

  9. 將藥瓶放置在平坦的桌面上。將稀釋劑針筒前端插入藥瓶轉接器的開口，壓緊並順時針旋轉針筒，直到針筒與轉接器完全
      密合。
 

  10. 慢慢壓下注射推桿，將稀釋劑全部注入賓凝適BeneFIX®藥瓶內。
 

  11. 在針筒仍接在轉接器上的情況下，輕輕搖動藥瓶的內容物，直到粉末完全溶解。
    輸注前請檢視此最終溶液。此溶液應為澄清無色。若非如此，請將該溶液丟棄並換用一套新的產品套組。
  12. 先確認針筒內的推桿仍處於完全下推的狀態，然後將藥瓶倒轉。緩慢將溶液抽入針筒。如有任何氣泡，則再度將針筒轉成
    前端朝上，以手指輕敲針筒並緩慢將空氣推出針筒的方式移除氣泡。
    如果您要調配一瓶以上的賓凝適BeneFIX®，請將稀釋劑針筒自藥瓶轉接器上卸下，但將藥瓶轉接器留在藥瓶上。然後迅速
    接上另一種大型的旋鎖接口針筒，並依上述指示抽取調配液。依次對各個藥瓶重複此步驟。在您做好將大型旋鎖接口針筒
    接上下一個藥瓶轉接器的準備之前，切勿卸下稀釋劑針筒或大型旋鎖接口針筒。
 

  13. 以輕拉並逆時針旋轉針筒的方式將針筒自藥瓶轉接器上卸除。將藥瓶連同轉接器一起丟棄。
    如果您不準備立即使用此溶液，則應謹慎蓋回針筒的蓋子。避免碰觸到針筒前端及蓋子內部。
調配完成的賓凝適BeneFIX®藥液需於3小時內輸注完畢；輸注前，可先將賓凝適BeneFIX®藥液置於室溫環境下。 
輸注(靜脈注射)
賓凝適BeneFIX®藥液不宜採持續性靜脈輸注的方式給藥。
您的醫師或健康照護人員應教導您如何輸注賓凝適BeneFIX®。如您已學習如何自行注射賓凝適BeneFIX®藥液時，請您依這份
病人需知的說明調配及注射藥品。
  1. 把針筒接到所提供之輸注套管的旋鎖端(luer end)。
  2. 綁上止血帶，用所提供的酒精棉片充分擦拭注射部位的皮膚。
 

  3. 遵照您的醫師或健康照護人員的指示把輸注套管上的蝴蝶針插入您的血管。移除止血帶。調配好的賓凝適BeneFIX®產品應以
   數分鐘的時間緩慢注入靜脈。輸注的速度應視您的舒適程度而定。

   曾經有病人在注射賓凝適BeneFIX®期間，在注射器/注射管路發生紅血球凝集情形，但此個案並沒有因此而發生任何不良反
   應。為避免發生紅血球凝集的現象，應盡量減少血液回流至注射管路，亦不可讓血液回流至注射針筒。
   注意：萬一發生血液凝集於注射管路或注射針筒時，應停止使用該組注射套組(包括注射管路、注射器及其內的注射賓凝適
      BeneFIX®藥液)，並立即更新該注射管路套組及藥液，繼續注射尚未投予的注射賓凝適BeneFIX®藥液劑量。 
  4. 輸注完賓凝適BeneFIX®藥液後，應拆除病人身上的整組靜脈輸注套組，避免讓注射管路中的殘餘藥品對病人造成影響。所有
   未注射完的賓凝適BeneFIX®藥液、空藥瓶、使用過的注射針頭與注射器等，都應棄置於適當的容器中回復銷毀，以避免對其
   他人造成傷害。 
最好每次使用賓凝適BeneFIX®都將藥瓶標籤上的批號記錄下來。您可以利用從藥瓶上撕下來的標籤來記錄批號。
若您對賓凝適 BeneFIX®藥品及這份資料內容有任何疑問或不瞭解時，請與您的醫師或其他醫護人員聯繫。
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