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1 NOMBRE DEL PRODUCTO MEDICINAL.

BeneFIX®.

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA.

Principio Activo.

Nonacog Alfa (Denominacion Comun Internacional) (Factor IX recombinante de coagulacién).
Caracteristicas Fisicas.

BeneFIX® es un polvo liofilizado estéril y apirogeno para la preparacion. Después de su
reconstitucién se convierte en una solucion transparente e incolora.

Cada vial de un solo uso presenta un contenido nominal de 250, 500, 1000 y 2000 Unidades
Internacionales (Ul).

3. FORMA FARMACEUTICA.

Polvo para reconstitucion e inyeccion intravenosa (1V).

4. PARTICULARIDADES CLINICAS.

4.1 Indicaciones terapéuticas.

BeneFIX® esta indicado para la prevencién y control de los episodios hemorragicos y para la
profilaxis de rutina o quirdrgica en pacientes con hemofilia B (Deficiencia congénita del factor
IX o la enfermedad de Christmas), incluyendo el control y la prevencion de la hemorragia en
ambientes quirurgicos.

4.2 Posologia y método de administracion.

Dosis.

El tratamiento debe iniciarse bajo la supervision de un médico experimentado en el
tratamiento de la hemofilia B.
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El tratamiento con cualquier producto de factor IX, incluyendo BeneFIX®, requiere un ajuste
individualizado de la dosis. La dosis y la duracion del tratamiento, para todos los productos
del factor IX, dependen de la severidad de la deficiencia del factor 1X, la localizacién y la
extension del sangrado y la condicion clinica del paciente. La dosificacion de BeneFIX®
puede diferir de los productos del factor IX derivados del plasma.

Para asegurarse que el nivel de actividad del factor IX deseado ha sido alcanzado, se
recomienda la monitorizacion precisa empleando el andlisis de la actividad del factor 1X, en
particular para intervenciones quirurgicas. Con el fin de ajustar la dosis mas apropiada, las
dosis deben ser tituladas teniendo en cuenta la actividad del factor IX, los parametros
farmacocinéticos (tales como la vida media y recuperacion), asi como la situacion clinica.

El nimero de unidades del factor IX administradas esta expresado en Ul, las cuales se
relacionan con los estandares actuales de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) para
los productos del factor IX. La actividad del factor IX en el plasma esta expresada bien como
porcentaje (relacionado al plasma normal humano) o en Ul (relacionadas al estandar
internacional para el factor IX en plasma). Una Ul de actividad del factor IX equivale a
aquella cantidad de factor IX en un mL de plasma normal humano. En cada paciente se debe
evaluar regularmente la farmacocinética y ajustar la dosis de conformidad.

La informacién para calcular la posologia es la siguiente:
Pacientes 2 15 aios de edad.

En pacientes = 15 afios de edad, en promedio, una Ul de BeneFIX® por kilogramo de peso
corporal incrementd la actividad circulante de factor IX en 0,8 £ 0,2 (rango 0,4 a 1,4) Ul/dL. El
meétodo para estimacién de la dosis se muestra en el ejemplo siguiente. Si se utiliza un
aumento promedio de factor IX de 0,8 Ul/dL por Ul/kg de peso corporal administrado,
entonces:

numero de Ul Peso incremento
de factor IX _ corporal X deseado X 1,2 (Ul/kg por
requeridas (kg) de factor IX ul/dL)

(% o Ul/dL)

"Reciproco de la recuperacién observada (Ul/kg por Ul/dL).

Pacientes <15 afos de edad.

En pacientes <15 afios de edad, en promedio, una Ul de BeneFIX® por kilogramo de peso
corporal increment6 la actividad circulante de factor IX en 0,7 + 0,3 (rango 0,2 a 2,1, mediana
de 0,6 Ul/dL por Ul/kg). El método para estimacion de la dosis se muestra en el ejemplo
siguiente. Si se utiliza un aumento promedio de factor IX de 0,7 Ul/dL por Ul/kg de peso
corporal administrado, entonces:

numero de Ul Peso incremento
de factor IX _ corporal X deseado X 1,4 (Ul/kg por
requeridas (kg) de factor IX ul/dLy

(% o Ul/dL)

"Reciproco de la recuperacién observada (Ul/kg por Ul/dL).
Dosis para los episodios de sangrado y cirugia.
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En caso de que se presenten eventos hemorragicos como los mencionados en la tabla 1 a
continuacion, la actividad del factor IX no debe estar por debajo del nivel de actividad
plasmatica dada (en % de lo normal o Ul/dL) durante el periodo correspondiente.

Tabla 1: Guia de Dosificacion para el Control y la Prevencion de los Episodios de

Sangrado y Cirugia.

Actividad requerida de | Frecuencia de Duracion del
Tipo de Hemorragia factor IX circulante las dosis tratamiento
(% o Ul/dL) (horas) (dias)

Menor
Hemartrosis no complicada, 20 — 30 12 - 24 1-2
musculo superficial o tejido
blando
Moderada Tratar hasta que
Intramuscular o de tejidos se detenga el
blandos con diseccion de 25 _ 50 12 - 24 san_gra_do y se
las membranas mucosas, inicie la
extracciones dentales, o cicatrizacion;
hematuria aprox. 2 a 7 dias
Severa
Faringe, retrofaringe,
retroperitoneo, SNC, 50 -100 12-24 7-10
cirugia.

Adaptado de Roberts y Eberst.

Dosis para Profilaxis.

En un estudio clinico para la profilaxis secundaria de rutina, la dosis promedio para pacientes
adultos previamente tratados (PPT) fue de 40 Ul/kg (rango 13 a 78 Ul/kg) en intervalos de 3
0 4 dias. En pacientes mas jévenes pueden ser necesarios intervalos mas cortos o dosis
mas altas.

Régimen de dosificacion de 100 Ul/kg una vez por semana.

En otros estudios clinicos en PPT con hemofilia B moderadamente severa a severa (FIX:C
<2%), se administré BeneFIX en un régimen de 100 Ul/kg una vez por semana (ver la
seccion 5.1).

Poblacion anciana.

Los estudios clinicos de BeneFIX® no incluyeron un numero suficientes de sujetos de 65
afios de edad y mayores como para determinar si responden de manera diferente a los
sujetos mas jovenes. Como con cualquier paciente recibiendo BeneFIX®, la seleccion de la
dosis para un paciente anciano debe ser individualizada.

Administracion.
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BeneFix® se administra intravenosamente después de reconstituir el polvo liofilizado para
solucion inyectable con el diluyente suministrado. Debe ser inyectado durante varios minutos.
La velocidad de administracion debe ser determinada por el nivel de comodidad del paciente.

1. Conecte la jeringa al extremo ahusado del tubo del juego de infusidon suministrado.
2. Coloque un torniquete y prepare el sitio de inyeccion limpiando bien la piel con una de las
torundas humedecidas con alcohol suministradas con el kit.

3. Realice la venopuncion. Inserte en la vena la aguja del tubo del juego de infusion y retire
el torniquete. BeneFIX® reconstituido se debe inyectar via intravenosa durante varios
minutos. La tasa de administracion se debe establecer tomando en cuenta el grado de
comodidad del paciente.

\f—/—/

BeneFIX® reconstituido no debe administrarse por la misma via con otros productos
medicinales.

Luego de finalizar el tratamiento con BeneFIX®, retire el juego de infusion y deséchelo.

No se ha establecido la seguridad y eficacia de la administracion mediante infusién continua.
Ver también secciones 4.4 y 4.8.

BeneFIX® se debe administrar utilizando el juego de infusion suministrado en el kit y la
jeringa prellenada con diluyente o una jeringa plastica desechable estéril. Ademas, la
solucion se debe extraer del vial utilizando el adaptador del vial.

Antes de su administracion, la solucién reconstituida se puede almacenar a temperaturas
menores a 30 °C. Sin embargo, BeneFIX® se debe administrar dentro de las tres horas
después de la reconstitucion.

NOTA: Se ha reportado aglutinacion de globulos rojos en el catéter /jeringa con la
administracion de BeneFIX®. No se han reportado eventos adversos relacionados con esta
observaciéon. Para minimizar la posibilidad de aglutinacién, es importante limitar la cantidad
de sangre que entra al catéter. No debe entrar sangre a la jeringa. Si se observa aglutinacion
de glébulos rojos en el catéter o en la jeringa, descarte todo el material (catéter, jeringa y
solucion de BeneFIX®) y reinicie la administracién con una nueva caja.
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Si se sospecha que ocurrid alguna reaccion de hipersensibilidad que se piensa esta
relacionada con la administracion de BeneFIX®, la tasa de infusidén deberia ser disminuida o
debe detenerse la infusion (ver secciones 4.4 y 4.8).

Reconstitucion.

Siempre lave sus manos antes de realizar el siguiente procedimiento. Se deben utilizar
técnicas de asepsia (es decir limpieza y ausencia de gérmenes) durante el procedimiento de
reconstitucion. Todos los componentes utilizados en la reconstitucién y administracién de
este producto se deben utilizar tan pronto como sea posible después de abrir los
contenedores estériles para minimizar la exposicion innecesaria a la atmaésfera.

BeneFIX® se administra mediante infusion IV después de la reconstitucion con el diluyente
(diluyente cloruro de sodio al 0,234%) suministrado en la jeringa prellenada.

1.

2.

Permita que el vial del liofilizado de BeneFIX® y la jeringa prellenada de diluyente
alcancen la temperatura ambiente.

Retire la tapa plastica del vial de BeneFIX® para exponer la porcion central del tapén de
goma.

Limpie la tapa del vial con la torunda de alcohol suministrada, o utilice otra solucion
antiséptica y espere que seque. Después de limpiado, no toque el tapon de goma con
sus manos ni permita que éste toque alguna superficie.

Desprenda la cubierta del empaque que contiene el adaptador del vial plastico
transparente. No retire el adaptador de su empaque.

Coloque el vial sobre una superficie plana. Manteniendo el adaptador en el empaque,
coloque el adaptador del vial sobre el vial. Presione el empaque firmemente hacia abajo
hasta que el adaptador chasquee dentro de la tapa del vial en el momento en que la
punta del adaptador penetra el tapén del vial. Deje el empaque del adaptador en su
lugar.

R\

Tome el émbolo como se muestra en el diagrama. Evite el contacto con el eje del
émbolo. Ensamble el extremo roscado del émbolo al émbolo de la jeringa con diluente
empujandolo y girandolo firmemente.
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7. Retire la tapa plastica de seguridad de la punta de la jeringa de diluyente doblando hacia
arriba y hacia abajo la tapa hasta romper la perforaciéon. No toque el interior de la tapa ni
la punta de la jeringa. Coloque la tapa sobre su costado en una superficie limpia en un
sitio donde tenga la menor probabilidad para recibir contaminaciéon ambiental.

9. Coloque el vial sobre una superficie plana. Conecte la jeringa con el diluyente al
adaptador del vial insertando la punta de la jeringa dentro de la abertura del adaptador
mientras empuja firmemente y gira la jeringa en direccion de las manecillas del reloj

hasta que se asegure la conexion.
.
e

i

10. Lentamente empuje el émbolo para inyectar todo el diluyente dentro del vial de
BeneFIX®.

11. Sin retirar la jeringa, rote suavemente el contenido del vial hasta que se disuelva el
polvo.

12. Antes de la administracion inspeccione la solucion final para determinar la presencia de
manchitas. La solucion debe ser transparente e incolora.
Nota: Si utiliza mas de un vial de BeneFIX® por infusidn, reconstituya cada vial siguiendo
las instrucciones anteriores.
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13. Asegurese de que el émbolo de la jeringa esta completamente hundido, invierta el vial.
Extraiga lentamente la solucién hacia la jeringa.
Nota: Si preparé mas de un vial de BeneFIX®, retire la jeringa del diluyente del adaptador
del vial, dejando el adaptador del vial puesto en el vial. Rapidamente coloque una jeringa
luer lock grande separada y extraiga el contenido reconstituido como se indico
anteriormente. Repita este procedimiento con cada vial. No desensamble las jeringas
con diluyente o la jeringa luer lock grande hasta que se esté listo para colocar la jeringa
luer lock grande al siguiente adaptador de vial.

'

14. Retire la jeringa del adaptador vial jalandola y girandola suavemente en el sentido
contrario a las manecillas del reloj. Descarte el vial con el adaptador puesto.
Nota: Si la soluciéon no se va a utilizar inmediatamente, coloque cuidadosamente de
nuevo la tapa de la jeringa. No toque la punta de la jeringa o el interior de la tapa.

BeneFIX® se debe administrar dentro de las 3 horas después de reconstituido. La solucion
reconstituida se puede almacenar a temperaturas menores a 30 °C antes de su
administracion.

4.3 Contraindicaciones.

BeneFIX® esta contraindicado en pacientes con una historia conocida de hipersensibilidad a
cualquiera de los componentes de la preparacién o en pacientes con historia conocida de
hipersensibilidad a las proteinas de hamster.

4.4 Advertencias especiales y precauciones para el uso.
Hipersensibilidad.

Para todos los productos de factor IX, incluyendo a BeneFIX®, se han reportado reacciones
de hipersensibilidad, de tipo alérgico incluyendo anafilaxis. Con frecuencia, estos eventos
han ocurrido en cercana asociacion temporal con el desarrollo de inhibidores del factor IX.
Se debe informar a los pacientes de los sintomas y signos tempranos de reacciones de
hipersensibilidad, incluyendo urticaria, urticaria generalizada, escalofrios (rigidez),
ruborizacion, angioedema, presion en el pecho, laringoespasmo, broncoespasmo, disnea,
sibilancias, desmayo, hipotensioén, taquicardia, vision borrosa y anafilaxia. Si se presentan
reacciones alérgicas o anafilacticas se debe suspender inmediatamente la administracion de
BeneFIX® y se debe proporcionar tratamiento médico adecuado, que puede incluir
tratamiento para choque. Si alguno de los sintomas descritos ocurren, se debe aconsejar a
los pacientes descontinuar la utilizacién del producto y contactar a su médico y/o buscar
inmediatamente cuidado de urgencias dependiendo del tipo y la severidad de la reaccion.

Se ha reportado sindrome nefrético después de la induccion de tolerancia inmune con
productos del factor IX en pacientes con hemofilia B, que desarrollaron inhibidores del factor
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IX'y con antecedentes de reacciones alérgicas al factor IX. No se ha establecido la seguridad
y eficacia de la utilizacion de BeneFix®para la induccion de tolerancia inmune.

En caso de reacciones alérgicas severas, se deberian considerar medidas hemostaticas
alternativas.

Anticuerpos neutralizantes de la actividad (inhibidores).

Los inhibidores han sido detectados en pacientes con el uso de productos que contienen el
factor IX. Al igual que con todos los productos del factor IX, pacientes en tratamiento con
BeneFix® deben ser monitorizados para el desarrollo de inhibidores del factor IX. Los
pacientes con inhibidores del factor IX pueden encontrarse en un riesgo aumentado de
anafilaxis en la medida en que se pongan en contacto con el factor IX. Los pacientes que
presenten reacciones alérgicas deben ser evaluados para la presencia de inhibidores. La
informacion preliminar sugiere que puede existir una relacion entre la presencia de
mutaciones importantes de delecion en el gen del factor IX del paciente y un riesgo
aumentado para la formacién de inhibidores y de reacciones agudas de hipersensibilidad.
Los pacientes a los que se les conoce que tienen una mutacion importante de delecién en el
gen del factor IX, deben ser supervisados estrictamente para signos y sintomas de
reacciones de hipersensibilidad aguda, particularmente durante las fases tempranas de
exposicion al producto. En vista del potencial para reacciones alérgicas con concentrados del
factor IX, las administraciones iniciales (aproximadamente 10-20) del factor IX deben ser
llevadas a cabo bajo estricta supervision médica y en donde exista una atencion médica
adecuada que pueda manejar casos de reaccion alérgica.

Trombosis.

Histéricamente la administracién de concentrados del complejo de factor IX derivado del
plasma humano, que contienen los factores Il, VII, IX y X ha sido asociada con el desarrollo
de complicaciones tromboembodlicas. Aunque BeneFIX® solo contiene el factor IX, se debe
reconocer el riesgo potencial de trombosis y de coagulacion intravascular diseminada (CID)
observado con otros productos que contienen factor IX. Debido al riesgo potencial de
complicaciones tromboembdlicas, se debe tener mucha precaucion cuando se administre
este producto a pacientes con enfermedad hepatica, en el postoperatorio, neonatos, 0 a
pacientes en riesgo de fendmenos tromboembdlicos o de coagulacion intravascular
diseminada (CID).

No se ha establecido la seguridad y eficacia de la administracion de BeneFIX® mediante
infusion continua. Ver Secciones 4.2 y 4.8. Se han presentado reportes postcomercializacion
de eventos tromboticos incluyendo sindrome de vena cava superior (SVC) potencialmente
mortal en neonatos criticamente enfermos, que estaban recibiendo BeneFIX® mediante
infusién continua a través de un catéter venoso central.

En cada uno de estos casos se debe evaluar el beneficio del tratamiento con BeneFIX®
frente al riesgo de estas complicaciones.

Este producto no esta indicado para el tratamiento de deficiencias de otros factores (por
ejemplo Il, VII, X) ni para el de pacientes con hemofilia A con inhibidores al factor VIII, ni para
revertir la anticoagulacion inducida por la cumarina, ni para el tratamiento de hemorragias
debidas a concentraciones bajas de factores de coagulacién dependientes del higado. Este

8
LLD_Col_CDSv15.0_04Nov2016_v4



producto puede ser potencialmente peligroso en pacientes con signos de fibrindlisis o
coagulacion intravascular diseminada.

Acontecimientos cardiovasculares:
En los pacientes con factores de riesgo cardiovascular, el tratamiento sustitutivo con
BeneFIX puede aumentar el riesgo cardiovascular.

Sindrome nefroético:

Se han notificado casos de sindrome nefrético después de intentar la induccion de
inmunotolerancia en pacientes con hemofilia B con inhibidores de factor IX y antecedentes
de reacciones alérgicas. No se ha establecido la seguridad y eficacia del uso de BeneFIX
para la induccion de inmunotolerancia.

4.5 Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccién.

No se conocen interacciones de productos del factor IX recombinante de coagulacion con
otros medicamentos.

Se observo una correccion temporal del tiempo parcial de tromboplastina (TPT) anormal y
ningun efecto en el TPT normal.

4.6 Embarazo y Lactancia.

Embarazo.

No se han llevado a cabo estudios de reproduccién animal o durante la lactancia con el uso
de BeneFIX®. No hay suficiente experiencia con el uso de productos factor IX en mujeres
embarazadas. Por lo tanto, el factor IX debe ser administrado en mujeres embarazadas solo
si esta indicado claramente.

Lactancia.

No hay suficiente experiencia con el uso de los productos del factor IX en mujeres en periodo
de lactancia, por lo tanto BeneFIX® debe administrarse a mujeres lactantes solo si esta
indicado claramente.

4.7 Efectos sobre la habilidad para conducir y utilizar maquinarias.

De acuerdo con el perfil farmacodinamico y farmacocinético y las reacciones adversas
informadas, BeneFIX® no tiene o tiene influencia insignificante sobre la habilidad para
conducir o utilizar maquinarias.

4.8 Reacciones adversas.

La siguiente tabla enumera las reacciones adversas reportadas en los estudios clinicos con
pacientes previamente tratados, pacientes no previamente tratados y aquellos identificados

durante su uso postcomercializacion. Las frecuencias se basan en los efectos adversos
relacionados con el tratamiento para estudios clinicos combinados con 287 pacientes.
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Tabla 2: Tabla de Reacciones Adversas.

Grupo de Organos Muy Comun Poco Comun Frecuencia
y Sistemas comun 21100 21/1 000 a Desconocida (no
21/10 a<1/10 <1/100 puede estimarse
con los datos
disponibles)
Infecciones e Celulitis en el
infestaciones sitio de
inyeccion k
Sistemas linfatico y Inhibicién del Factor IX°¢
sanguineo
Trastornos del Hipersensibilidad? Reaccion
sistema inmune anafilactica®
Trastornos del Dolor de | Mareos; Somnolencia;
sistema nervioso cabeza® | Disgeusia temblor
Trastornos oculares Deterioro
visual
Trastornos cardiacos Taquicardia™
Trastornos Flebitis; hipotensione; Sindrome de la vena
vasculares rubefaccionf cava superior °P;
trombosis venosa
profunda®
trombosis®;
tromboflebitis®
Trastornos TosP Dificultad
respiratorios, respiratoria
toracicos y
mediastinales
Trastornos Vomitos | Nausea
gastrointestinales
Trastornos de la piel Erupcions;
y subcutaneos urticaria
Trastornos renales y Infarto renal”
urinarios
Trastornos generales | Pirexia Molestia en el pecho"; Escalofrios Respuesta
y en el sitio de reaccién en el sitio de terapéutica
administracion infusién J; dolor en el sitio inadecuada®

de infusion
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Tabla 2: Tabla de Reacciones Adversas.

Grupo de Organos Muy Comun Poco Comun Frecuencia
y Sistemas comun 21100 21/1 000 a Desconocida (no
21/10 a<1/10 <1/100 puede estimarse

con los datos
disponibles)

Pruebas auxiliares Recuperacién
inadecuada de factor
IX°d

2 incluyendo migrafa, dolor de cabeza por sinusitis

b incluyendo tos productiva

¢ formacién transitoria del inhibidor de baja titulaciéon y formacién de inhibidor de alta titulacion

4 incluyendo hipersensibilidad al medicamento, angioedema, broncoespasmo, sibilancia, disnea, y

laringoespasmo

¢ incluyendo disminucion de la presién arterial

fincluyendo sofoco, sensacion de calor, piel tibia

9 incluyendo erupciéon macular, erupcién papular, erupcién maculopapular

hincluyendo dolor en el pecho, rigidez en el pecho

“incluyendo prurito en el sitio de infusién, eritema en el sitio de infusion

Jincluyendo dolor en el sitio de infusién, molestia en el sitio de infusion

Kincluyendo celulitis

lincluyendo escotoma centelleante y visién borrosa

m incluyendo aumento del ritmo cardiaco, taquicardia sinusal

n se desarrollé en un paciente positivo para el anticuerpo de la hepatitis C 12 dias después de una
dosis de BeneFix® para tratar un episodio hemorragico.

° RAM identificado en postcomercializacion

P sindrome de la vena cava superior (SVC) en neonatos criticamente enfermos, mientras recibian
BeneFIX® por infusién continua a través de un catéter venoso central

9 Este es un término literal. No se recuperd ningun término preferido de MedDRA version 17.1.

Si se sospecha que ocurrio alguna reaccion de hipersensibilidad que se considere
relacionada con la administracion de BeneFIX®, ver secciones 4.2y 4.4.

Desarrollo de inhibidores.

Pacientes con hemofilia B pueden desarrollar anticuerpos neutralizantes (inhibidores).

Uno de 65 pacientes de BeneFix® (incluyendo 9 pacientes que participaban solo en un
estudio de cirugia) que previamente habian recibido productos derivados del plasma (PTP),
presentd un inhibidor transitorio de baja respuesta (titulacion maxima 1,5 UB) clinicamente
relevante. Este paciente pudo continuar el tratamiento con BeneFix® sin presentar aumento
del inhibidor ni anafilaxis.

De los resultados del estudio en pacientes previamente no tratados (PUP), 2 de 63 pacientes
desarrollaron inhibidores después de 7 y 15 dias de exposicion. Ambos tuvieron alta
titulacion de inhibidores. Ambos pacientes experimentaron manifestaciones alérgicas en
asociacion temporal con el desarrollo de inhibidores.
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4.9 Sobredosis.

No se han reportado sintomas de sobredosis con los productos de factor IX recombinante de
coagulacion.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS.

5.1 Propiedades farmacodinamicas.

Factor IX de coagulacion sanguinea, antihemorragico.
Cadigo ATC: B02BD04.

Mecanismo de accion.

BeneFIX® contiene factor IX de coagulacién recombinante (nonacog alfa). El factor IX de
coagulacion recombinante es una cadena simple de glicoproteinas, con una masa molecular
aproximadamente de 55.000 Daltons, la cual es un miembro de la familia de proteasas de la
serina de los factores de coagulacion dependientes de la vitamina K. El factor IX de
coagulacion recombinante es una proteina terapéutica basada en el ADN recombinante, que
tiene una estructura y unas caracteristicas funcionales comparables al factor IX endégeno. El
factor IX es activado por el complejo factor Vll/factor tisular en la via extrinseca, asi como por
el factor Xla en la via intrinseca de coagulacion. El factor IX activado, en combinacién con el
factor VIII activado, activa el factor X. Esto ocasiona como resultado final la conversion de
protrombina a trombina. La trombina entonces convierte el fibrinégeno en fibrina y de esta
manera se puede formar el coagulo. En los pacientes con hemofilia B, la actividad del factor
IX esta ausente o muy reducida y se necesita de una terapia de sustitucion.

La hemofilia B es un trastorno hereditario de la coagulacion sanguinea ligado al sexo,
ocasionado por la disminucion de los niveles de factor IX y que da como resultado una
hemorragia profusa en las articulaciones, musculos y o6rganos internos, ya sea
espontaneamente o como resultado de un trauma accidental o quirurgico. Con la terapia de
reemplazo, aumentan los niveles plasmaticos de factor IX, lo que permite una correccion
temporal de la deficiencia del factor y de la tendencia al sangrado.

Datos de ensayos clinicos sobre eficacia.

El texto siguiente corresponde a estudios donde se utilizé la formulacién anterior de
BeneFIX® y también se aplica a BeneFIX® reformulado.

En 4 estudios clinicos de BeneFIX®, un total de 128 sujetos (56 pacientes tratados
previamente [PTP], 9 sujetos que participaron unicamente en el estudio quirtrgico y 63
pacientes no tratados previamente [PUP]) recibieron mas de 28 millones de Ul administradas
durante un periodo de hasta 64 meses. Los estudios incluyeron 121 sujetos VIH negativos y
7 VIH positivos.

Cincuenta y seis PTP recibieron aproximadamente 20,9 millones de Ul de BeneFIX® en dos
estudios clinicos. La mediana de dias de exposicion fue 83,5. Estos PTP que fueron tratados
por episodios hemorragicos a demanda o para prevenir hemorragias se sometieron a
seguimiento durante una mediana de intervalo de 24 meses (rango 1 a 29 meses; media
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23,4 £ 5,34 meses). Cincuenta y cinco de estos PTP recibieron una dosis mediana de 42,8
Ul/kg (rango 6,5 a 224,6 Ul/kg; media 46,6 + 23,5 Ul/kg) por infusién para los episodios
hemorragicos. Todos los sujetos fueron evaluados para establecer la eficacia. Un sujeto se
retiré del estudio después de un mes de tratamiento debido a episodios hemorragicos que
fueron dificiles de controlar; este sujeto no tenia un inhibidor detectable. La dosis del sujeto
no se habia titulado adecuadamente. Los 55 sujetos restantes fueron tratados exitosamente.
Los episodios hemorragicos que fueron manejados exitosamente incluyeron hemartrosis y
hemorragia en tejido blando y musculo. No fueron reportados los datos relacionados con la
severidad de los episodios hemorragicos. Ochenta y ocho por ciento del total de infusiones
administradas por episodios hemorragicos se calificaron como que proporcionaban una
respuesta “excelente” o “buena”’. Ochenta y uno por ciento del total de episodios
hemorragicos fueron manejados con una Unica infusion de BeneFIX®. Un sujeto desarroll6 un
bajo titulo de inhibidor transitorio (titulo maximo 1,5 UB). Este sujeto habia recibido
previamente productos derivados de plasma sin antecedentes de desarrollo de inhibidores.
Pudo continuar el tratamiento con BeneFIX® sin ningin aumento anamnésico en el inhibidor
o anafilaxis; sin embargo, fue necesario aumentar la frecuencia de administracion de
BeneFIX®; posteriormente, se resolvio el inhibidor del factor IX del sujeto y su efecto sobre la
vida media de BeneFIX®,

A cuarenta y uno de los sujetos se les realizé mediciones de fibrinopéptido A y del fragmento
1+2 de la protrombina antes de la infusién, 4 a 8 horas y 24 horas después de la infusion.
Veintinueve de los sujetos presentaron elevaciones en el fibrinopéptido A con un valor
maximo de 35,3 nmol/L (22 de los 29 sujetos presentaron valores elevados al inicio del
estudio). Diez de los sujetos presentaron elevacion del fragmento 1+2 de la protrombina con
un valor maximo de 1,82 nmol/L (3 de los 10 sujetos presentaron valores elevados al inicio
del estudio).

Profilaxis.

Un total de 20 PTP fueron tratados con BeneFIX® para profilaxis secundaria (administracion
regular de terapia de reemplazo FIX para prevenir la hemorragia en pacientes que pueden
tener evidencia clinica ya demostrada de artropatia hemofilica o enfermedad de las
articulaciones) a algun intervalo regular durante el estudio con una media de 2,0 infusiones
por semana. Se le administré BeneFIX® a 19 sujetos para profilaxis secundaria rutinaria (al
menos dos veces a la semana) para un total de 345 pacientes-mes con una mediana de
seguimiento promedio de 24 meses por sujeto. La dosis promedio utilizada por estos 19
sujetos fue 40,3 Ul/kg, con un rango entre 13 y 78 Ul/kg. Un sujeto adicional fue tratado
semanalmente, utilizando una dosis promedio de 33,3 Ul/kg, durante un periodo de 21
meses. Noventa y tres por ciento de las respuestas fueron calificadas como “excelente” o
“efectiva”. Estos 20 PTP recibieron un total de 2985 infusiones de BeneFIX® para profilaxis
de rutina. Siete de estos PTP experimentaron un total de 26 episodios hemorragicos
espontaneos dentro de las 48 horas después de la infusion.

Régimen de dosificacion de 100 Ul/kg una vez por semana.

En un estudio abierto de 25 pacientes (rango de 15 a 54 afnos) que comparaba el tratamiento
a demanda frente a la profilaxis, cuando se administré en una dosis de 100 Ul/kg una vez por
semana durante alrededor de 52 semanas, la tasa de sangrado anualizada (ABR) para el
periodo profilactico fue considerablemente menor (p <0,0001) que el ABR para el periodo a
solicitud (media: 3,6 + 4,6, mediana: 2,0, min-max: 0,0-13,8 frente a media: 32,9 + 17,4,
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mediana: 33,6, min-max: 6,1-69,0, respectivamente). En un estudio abierto y cruzado, en
pacientes de entre 6 y 64 afios, de 100 Ul/kg una vez por semana (44 pacientes) y 50 Ul/kg
(43 pacientes) con periodos de tratamiento profilactico de 4 meses, el ABR para el periodo
profilactico de 100 Ul/kg fue una media de 4,4 + 10,0 (mediana 0,0) y para el periodo
profilactico de 50 Ul/kg dos veces a la semana fue una media de 2,8 + 5,70 (mediana 0,0).

Se evalué el manejo de la hemostasis en el ambiente quirdrgico. Treinta y seis
procedimientos quirlrgicos se realizaron en 28 sujetos. Trece (13) procedimientos
quirurgicos menores se realizaron en 12 sujetos, que incluyeron 7 procedimientos dentales, 1
biopsia de la piel con sacabocados, 1 remocion de quiste, 1 esterilizacion masculina, 1
ablacién de nevus y 2 remociones de ufias encarnadas. Veintitrés (23) procedimientos
quirargicos mayores fueron realizados en 19 sujetos, que incluyeron un trasplante de higado,
esplenectomia, 3 reparaciones de hernia inguinal, 11 procedimientos ortopédicos, un
desbridamiento de la pantorrilla y 6 extracciones dentales con complicaciones.

Veintitrés (23) sujetos se sometieron a 27 procedimientos quirdrgicos con régimen de
reemplazo de pulso. La dosis perioperatoria (preoperatoria e intraoperatoria) media para
estos procedimientos fue 85 + 32,8 Ul/kg (rango 25-154,9 Ul/kg). La dosis postoperatoria
(pacientes hospitalizados y de consulta externa) total media fue 63,1 £ 22,0 Ul/kg (rango
28,6-129,0).

La cobertura total de BeneFIX® durante el periodo quirtrgico para los procedimientos
mayores estuvo dentro del rango de 4230 a 385.800 Ul. La dosis preoperatoria para los
procedimientos mayores estuvo dentro del rango de 75 a 155 Ul/kg. Nueve de los
procedimientos quirdrgicos mayores fueron realizados en 8 sujetos utilizando un régimen
continuo de infusién. Después de la dosis de bolo preoperatoria (94,1 -144,5 Ul/kg), se
administro infusion continua de BeneFIX® a una tasa media de 6,7 Ul/kg/h (rango de tasas
promedio: 4,3-8,6 Ul/kg/h; media 6,4 + 1,5 Ul/kg/h) con una duracion mediana de 5 dias
(rango 1-11 dias; media 4,9 + 3,1). Seis de los 8 sujetos que habian recibido infusion
continua de BeneFIX® con las cirugias mayores fueron cambiados a regimenes de pulso
intermitente con una dosis mediana de 56,3 Ul/kg (rango 33,6-89,1 Ul/kg; media 57,8 + 18,1
Ul/kg DE) con una mediana de 3,5 dias de exposicion (rango 1-5 dias, media 3,3 £ 1,4 DE)
durante el periodo postoperatorio. Aunque los niveles circulantes de factor IX buscados para
mantener la hemostasis fueron alcanzados con los regimenes de reemplazo de pulso y de
infusion continua, la experiencia en los estudios clinicos con la infusiéon continua de
BeneFIX® para profilaxis quirtirgica en hemofilia B es demasiado limitada para establecer la
seguridad y eficacia clinica de la administracion del producto por infusiéon continua. A los
sujetos que se les administré BeneFIX® mediante infusion continua para profilaxis quirdrgica
recibieron también infusiones intermitentes en bolo del producto.

Entre los sujetos sometidos a cirugia, el aumento en la mediana de la actividad del factor IX
circulante fue 0,7 Ul/dL por Ul/kg aplicada por infusion (rango 0,3-1,2 Ul/dL; media 0,8 £ 0,2
Ul/dL por Ul/kg). La mediana de la vida media de eliminacion para los sujetos sometidos a
cirugia fue 19,4 horas (rango 10-37 horas; media 21,3 + 8,1 horas).

La hemostasis fue mantenida durante el periodo quirdrgico; sin embargo, un sujeto requirid
de drenaje de un hematoma en el sitio de la herida quirdrgica y otro sujeto que recibid
BeneFIX® después de una extraccion dental requirié intervencion quirtrgica adicional debido
a exudacion en el sitio de extraccién. No existi6 evidencia clinica de complicaciones
trombdticas en ninguno de los sujetos. En siete sujetos para los que el fibrinopéptido A y el
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fragmento 1+2 de la protrombina se midieron antes de la infusién, a las 4 a 8 horas y
posteriormente a diario hasta las 96 horas, no existio evidencia de aumento significativo en la
activacion de la coagulacion. Los datos de los otros dos sujetos se consideraron no
evaluables.

En un estudio de seguridad y eficacia de etiqueta abierta durante una mediana de 89 dias de
exposicion, 63 pacientes previamente no tratados (PUP) recibieron aproximadamente 6,2
millones de Ul de BeneFIX®. A estos PUP se les realizd seguimiento durante una mediana
de intervalo de 37 meses (rango 4 a 64 meses; media 38,1 + 16,4 meses). Cincuenta y
cuatro de estos PUP recibieron una dosis mediana de 62,7 Ul/kg (intervalo 8,2 a 292,0 Ul/Kkg;
media 75,6 £42,5 Ul/kg) por infusion para los episodios hemorragicos. Los datos
relacionados con la severidad de los episodios hemorragicos no fueron reportados. Noventa
y cuatro por ciento de las infusiones administradas al inicio del tratamiento de la hemorragia
se calificaron como que proporcionaban una respuesta “excelente” o “buena”.

Setenta y cinco por ciento de todos los episodios hemorragicos fueron manejados con una
Unica infusion de BeneFIX®. Tres de estos 54 sujetos no fueron tratados exitosamente,
incluyendo un episodio en un sujeto debido al tiempo de demora para la infusion y a la dosis
insuficiente, y en 2 sujetos debido a la formacién de inhibidor. Un sujeto desarrollé un
inhibidor de alta titulacién (titulacion maxima 42 UB) el dia 7 de la exposicién. Un segundo
sujeto desarrolld un inhibidor de alta titulacion (titulacion maxima 18 UB) después de 15 dias
de exposicién. Ambos sujetos experimentaron manifestaciones alérgicas asociadas al tiempo
de desarrollo de su inhibidor.

A treinta y dos PUP se les administré BeneFIX® para profilaxis de rutina. A 24 PUP se
administro BeneFIX® por lo menos dos veces a la semana para un total de 2587 infusiones.
La dosis media por infusién fue 72,5 + 37,1 Ul/kg, y la duracion media de la profilaxis fue
13,4 + 8,2 meses. A 8 PUP se les administréo BeneFIX® una vez a la semana para un total de
571 infusiones. La dosis media por infusién fue 75,9 + 17,9 Ul/kg, y la duracion media de la
profilaxis fue 17,6 £7,4 meses. Cinco PUP experimentaron un total de 6 episodios
hemorragicos espontaneos dentro de las 48 horas después de la infusion.

Veintitrés PUP recibieron BeneFIX® para profilaxis quirdrgica en 30 procedimientos
quirargicos. Todos los procedimientos quirdrgicos fueron menores, excepto 2 reparaciones
de hernia. La dosis preoperatoria de bolo estuvo dentro del rango de 32,3 Ul/kg y 247,2
Ul/kg. La dosis perioperatoria total estuvo dentro del rango de 385 a 23.280 Ul. Cinco de los
procedimientos quirurgicos fueron realizados utilizando un régimen de infusion continua
durante 3 a 5 dias. La experiencia en estudios clinicos con la infusién continua de BeneFIX®
para profilaxis quirirgica de la hemofilia B es muy limitada para establecer la seguridad y
eficacia clinica de la administracion del producto mediante infusion continua.

Poblacién pediatrica.

La seguridad y eficacia han sido demostradas en pacientes pediatricos previamente tratados
y no tratados. (Ver también seccion 4.2).

Para la informacion de dosificacion con relacion al uso en nifios, ver seccion 4.2.

5.2 Propiedades farmacocinéticas.
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Una Unica infusién de BeneFIX® en pacientes (datos del punto basal) con hemofilia B
demostré valores medios de recuperacion + DE, determinados por edad, de 0,78 £ 0,23
Ul/dL/kg (rango 0,4 a 1,4 Ul/dL por Ul/kg) para aquellos 215 afios de edad (n= 37), y
0,68 £ 0,30 Ul/dL por Ul/kg (rango 0,18 a 2,08 Ul/dL por Ul/kg) para aquellos <15 afios de
edad (n= 56)

En un estudio farmacocinético aleatorio transversal, BeneFIX® reconstituido en un diluyente
de cloruro de sodio al 0,234% demostré su equivalencia farmacocinética con respecto al
BeneFIX® comercializado previamente (reconstituido con Agua Estéril para Inyeccién) en 24
pacientes tratados previamente (=12 afios) a una dosis de 75 Ul/kg. Adicionalmente, los
parametros farmacocinéticos tuvieron un seguimiento en 23 de los mismos PPT luego de la
administracion repetida de BeneFIX® por seis meses y se encontré que no hubo cambios en
comparacion con lo obtenido en la evaluacion inicial. La Tabla 3 muestra un resumen de los
datos farmacocinéticos:

Tabla 3: Parametros Farmacocinéticos Estimados para BeneFIX® (75 Ul/kg) al inicio y
el mes 6 en Pacientes Previamente Tratados con Hemofilia B

Valor inicial n =24 Mes 6 n =23

Parametro Media = DE Media = DE

Cmax (1U/dL) 54,5+ 15,0 57,3+13,2
AUC.. (Ul-h/dL) 940 + 237 923 + 205
t12 (h) 224+53 23,8+ 6,5
CL (mL/h/kg) 8,47 +2,12 8,54 +2,04
Recuperacion 0,73 + 0,20 0,76 + 0,18

(UI/dL/Ul/kg)

Abreviaturas: AUC-= area bajo la curva de concentracion plasmatica-tiempo desde tiempo cero hasta
infinito; Cmax= concentracion maxima; t12= vida media de eliminacién plasmatica; CL= eliminacion;
DE= desviacién estandar.

En un estudio farmacocinético de dosis Unica se reportd una estimacion mas extensa de la
t'2, cuando la recoleccion de muestra para medir la actividad del factor IX (FIX) se prolongé a
96 horas. En la Tabla 4 se presenta un resumen de los datos farmacocinéticos.

Tabla 4. Estimacion de los parametros farmacocinéticos para BeneFIX (50Ul/kg) en
pacientes previamente tratados con hemofilia B de 6 a < 12 aifos y 2 18 ainos

Parametros 6-<12 .aﬁos n=4 =18 aﬁos n=38

Media = DE Media = DE

Crmax (IU/dL) 39.8 +9.93 428 +7.52

ABC.-. (IU-hr/dL) 791+ 118 1178 + 181

tiz (hr) 27.9+4.49 39.6 +7.38

CL (mL/hr/kg) 6.44 +1.03 4.34 + 0.655

Recuperacién

(1U/dL por 1U/kg) 0.80 +0.20 0.83+0.15

Abreviaciones: ABC.. = area bajo la curva de concentracion plasmatica de tiempo 0 a infinito;
Cmax = concentracién maxima; tiz = eliminacién de vida media plasmatica; CL = eliminacion;
DE = desviacion estandar.

5.3 Datos de seguridad preclinica.
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BeneFIX® ha demostrado en el test de Ames que no es mutagénico y en el ensayo de
aberraciones cromosémicas que no es clastogénico. No se han llevado a cabo
investigaciones sobre la carcinogénesis o el deterioro de la fertilidad.

6. PARTICULARIDADES FARMACEUTICAS.
6.1 Incompatibilidades.

A falta de estudios de incompatibilidad, no debe administrarse BeneFIX® reconstituido en el
mismo tubo o envase con otros medicamentos. Solo debe administrarse el juego de infusion
que se provee. El fracaso del tratamiento puede producirse como consecuencia de la
absorcion del factor IX de coagulacion humana en las superficies internas de algun equipo de
infusion.

6.2 Periodo de validez.

¢ Vida util 1: Dos (2) afios a partir de la fecha de fabricacion almacenado en el material
de envase y empaque aprobados, a temperatura no mayor a 30°C. No congelar. El
producto debe administrase dentro de las tres horas siguientes a la reconstitucion.

o Vida util 2: Tres (3) anos a partir de la fecha de fabricacién almacenado en el
material de envase y empaque aprobados, a temperatura entre 2°C y 8°C. No
congelar. Se permite un almacenamiento hasta por 6 meses a temperaturas inferiores
a 30°C dentro del periodo de expiracion correspondiente. Una vez almacenado a
temperatura inferior a 30°C, el producto no puede volver a almacenarse en
condiciones de refrigeracion, por lo que debe ser usado o desechado. El producto
debe administrase dentro de las tres horas siguientes a la reconstitucion.

Debe evitarse el congelamiento a fin de prevenir que se dafie la jeringa de diluyente
prellenada. BeneFIX®, cuando esta reconstituido, contiene polisorbato 80, que se sabe
aumenta la tasa de extraccion de di-(2-etilhexil)ftalato (DEHP) del cloruro de polivinilo (PVC).
Este hecho deberia tenerse en cuenta durante la preparacion y administracién de BeneFIX,
incluido el tiempo de almacenamiento transcurrido en un envase de PVC después de la
reconstitucion. Es importante que se sigan con cuidado las recomendaciones en la seccion
4.2.

6.3 Precauciones especiales para el desecho y otra manipulacién.

Reconstituya el polvo liofilizado de BeneFIX® para inyeccion con el diluyente que se provee
(solucién de cloruro de sodio 0,234%) de la jeringa prellenada. Una vez que se ha inyectado
el diluyente en el vial, rételo con delicadeza hasta que todo el polvo se disuelva. Después de
la reconstitucion, se vuelve a trasladar la solucion a la jeringa y se la infunde.

La solucion deberia ser transparente e incolora. Se la debe desechar si se observa material
particulado visible o decoloracion. El producto no contiene preservante, y la solucion
reconstituida debe usarse en el plazo de 3 horas después de su reconstitucion.

Se deben desechar toda solucion sin usar, viales vacios y jeringas y agujas usadas segun
los requisitos locales.
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