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INFORMACION PARA PRESCRIBIR AMPLIA

Benefix®
Factor IX de coagulacion (recombinante)

solucién
250, 500, 1000 y 2000 UI

1. DENOMINACION DISTINTIVA

BENEFIX®

2. DENOMINACION GENERICA
Factor IX de coagulacién (recombinante).

3. FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION

Solucién inyectable

Cada frasco ampula contiene:
Factor IX 250, 500, 1000 o 2000 U.I.

Excipiente c.b.p. 1frasco ampula

La jeringa con diluyente contiene:
Cloruro de Sodio 11.93 mg
Agua inyectable 5.0 mL

Cada almohadilla contiene:
Alcohol isopropilico c.s.

4. INDICACIONES TERAPEUTICAS

BeneFIX esta indicado para el control y la prevencion de episodios hemorragicos y para la
profilaxis de rutina y quirurgica en pacientes con hemofilia B (deficiencia congénita del factor IX
o enfermedad de Christmas), incluyendo el control y la prevencién del sangrado en entornos
quirargicos

5. FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA
Propiedades Farmacocinéticas.

Una infusién unica de BeneFIX en 56 pacientes PPT (pacientes previamente tratados) (datos
basales) con hemofilia B ha demostrado + DS media de valores de recuperacion, determinados
por edad, 0,78 £+ 0,19 IU/dL/IU/kg (rango de 0,39 a 1,2 IU/dL por IU/kg) para los > 15 afios
(n=16), y 0,66 0,16 IU/dL por IU/kg (rango de 0,44 a 0,92 IU/dL por IU/kg) para los < 15 afios
(n=7).
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En un estudio de farmacocinética aleatorizado, cruzado, BeneFIX reconstituido en diluyente de
0,234% de cloruro de sodio mostré equivalencia a BeneFIX previamente comercializado
(reconstituido con agua estéril inyectable) en los 24 PPT (= 12 afos) a una dosis de 75 Ul/kg.
Adicionalmente se siguieron los pardmetros farmacocinéticos en 23 de los mismos PPT
después de administraciones repetidas de BeneFIX durante seis meses y no mostraron cambio
a los obtenidos en la evaluaciéon inicial. Tabla 1 presenta un resumen de datos
farmacocinéticos.

Table 1: Parametros Farmacocinéticos Estimados para BeneFIX (75 [U/kg) Datos
Basales y al 6° Mes en Pacientes con Hemofilia B Previamente Tratados

Datos Basales n = 24 6° Mes n =23
Parametros Mediana + DE Mediana + DE
Cmax (IU/dL) 54.5+15.0 573+13.2
ABC., (IU-hr/dL) 940 + 237 923 +205
ti/, (hr) 224+53 23.8+6.5
CL (mL/hr/kg) 847+2.12 8.54+2.04
Recuperacion
v/ dpL U/ke) 0.73 +0.20 0.76 £0.18

Abreviaciones: ABC,, = drea bajo la curva de concentracion plasmatica a tiempo de
tiempo 0 a infinito; Cmax = concentracion maxima; t;, = eliminacion de vida media
plasmatica, CL = eliminacién; DE = desviacion estandar
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MECANISMO DE ACCION

BeneFIX contiene factor IX de coagulacién (recombinante). El factor IX de coagulacion
(recombinante) es una glucoproteina de cadena sencilla con una masa molecular aproximada
de 55.000 Daltons que es un miembro de la familia de las serin proteasas de los factores de la
coagulacion dependientes de la vitamina K. El factor IX de coagulacion (recombinante) es un
agente terapéutico recombinante proteico basado en el ADN que tiene caracteristicas
estructurales y funcionales comparables a las del factor IX endégeno. El factor IX se activa por
el complejo factor Vll/factor tisular en la via extrinseca asi como el factor Xla en la via
intrinseca de coagulacion activa el factor IX. El factor IX activado en combinacion con el factor
VIII activado, activan al factor X. Al final de cuentas, esto da como resultado la conversién de la
protrombina en trombina. La trombina después convierte el fibrinogeno en fibrina y puede
formarse un coagulo. La actividad del factor IX esta ausente o se reduce en gran medida en los
pacientes con hemofilia B y es posible que se requiera del tratamiento de sustitucion.

La hemofilia B es un trastorno hereditario de la coagulacién sanguinea ligado al sexo,
provocado por la disminucién de los niveles del factor IX, que causa sangrado profuso en las
articulaciones, musculos u érganos internos, ya sea de modo espontdneo o como resultado de
un traumatismo accidental o quirirgico. Mediante el tratamiento de reemplazo, se incrementan
los niveles del factor IX lo que permite la correccién temporal de la deficiencia del factor y de
las tendencias de sangrado.

Propiedades Farmacodinamicas.

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

56 PPT recibieron alrededor de 20.9 millones de Ul de BeneFIX en dos estudios clinicos. La
mediana del numero de dias de exposicion fue de 83.5. Se les dio seguimiento a estos PPT
que fueron tratados por episodios hemorragicos con base en la demanda o para la prevencion
de sangrado durante una mediana de un intervalo de 24 meses (rango 1 a 29 meses;
promedio 23.4 + 5.34 meses). 55 de estos PPT recibieron una mediana de 42.8 Ul/kg (rango
6.5 a 224.6 Ul/kg promedio 46.6 + 23.5 Ul/kg) por infusidon para los episodios hemorragicos.
Todos los sujetos eran evaluables para eficacia. Un sujeto abandoné el estudio después de un
mes de tratamiento debido a que los episodios hemorragicos eran dificiles de controlar; él no
tenia un inhibidor detectable. La dosis del sujeto no se habia ajustado adecuadamente. Los 55
sujetos restantes fueron tratados con éxito. Entre los episodios hemorragicos que fueron
manejados con éxito, se encuentran las hemartrosis y la hemorragia de los tejidos blandos y
del musculo. Los datos concernientes a la severidad de los episodios hemorragicos no se
reportaron. El 88% de las infusiones totales administradas para los episodios hemorragicos se
calificaron como respuesta “excelente” o “buena.” El 81% de todos los episodios hemorragicos
fue manejado con una sola infusién de BeneFIX. Un sujeto desarrollé un inhibidor de baja
titulacion, transitorio (titulacion maxima de 1.5 UB). Este sujeto habia recibido previamente
productos derivados del plasma sin antecedentes de desarrollo de inhibidores. Pudo continuar
el tratamiento con BeneFIX sin aumento anamnésico ni anafilaxis; no obstante, se requirié
aumentar la frecuencia de la administracion de BeneFIX; en consecuencia, el inhibidor del
factor IX del sujeto y su efecto sobre la vida media de BeneFIX se resolvieron.

El 41% de los sujetos tuvo mediciones del fibrinopéptido A y del fragmento 1 + 2 de
protrombina antes de la infusién, cuatro a ocho horas y luego 24 horas después de la infusién.
29 de los sujetos presentaron elevaciones del fibrinopéptido A con un valor maximo de 35.3
nmol/L (22 de los 29 sujetos tuvieron valores basales elevados). Diez de los sujetos tuvieron
elevacién del fragmento 1 + 2 de protrombina con un valor méximo de 1.82 nmol (tres de los 10
sujetos tuvieron valores basales elevados).

Pfizer 3de23
LLD_CDSv12.0_27Jan15_vi1



CDS 27/Jan/2015 — Version 12.0
Superseded: 22/Jan/2010 — Version 11.0

Un total de 20 PPT fue tratado con BeneFIX para la profilaxis secundaria (la administracion
normal del tratamiento de reemplazo FIX para prevenir hemorragias en pacientes que
probablemente ya habian demostrado evidencia clinica de artropatia hemofilica o enfermedad
articular) a un cierto intervalo regular durante el estudio con un promedio de 2.0 infusiones por
semana. Se les administré a 19 sujetos BeneFIX para la profilaxis secundaria de rutina (cuando
menos dos veces por semana) con un total de 345 pacientes-meses y una mediana del periodo
de seguimiento de 24 meses por sujeto. La dosis promedio usada por estos 19 sujetos fue de
40.3 Ul/kg y oscilé entre 13 y 78 Ul/kg Un sujeto mas fue tratado semanalmente con una dosis
promedio de 33.3 Ul/kg, durante un periodo de 21 meses. El 93% de las respuestas fueron
calificadas como “excelentes” o “eficaces.” Estos 20 PPT recibieron un total de 2,985
infusiones de BeneFIX para la profilaxis de rutina. Siete de estos PPT experimentaron un total
de 26 episodios hemorragicos espontaneos en las 48 horas siguientes a la infusion.

Se evalué el manejo de la hemostasia en el entorno quirdrgico. Se han realizado 36
procedimientos quirurgicos en 28 sujetos. Trece (13) procedimientos quirdrgicos menores se
realizaron en 12 sujetos, entre ellos siete procedimientos dentales, una biopsia en
sacabocados de la piel, una extirpacion de un quiste, una vasectomia, una ablacién de nevo y
dos extirpaciones de ufas del pie enterradas. Se realizaron 23 procedimientos quirirgicos
mayores en 19 pacientes, entre ellos un transplante de higado, una esplenectomia, tres
reparaciones de hernia inguinal, 11 procedimientos ortopédicos, una debridacién en la
pantorrilla y seis extracciones dentales complicadas.

Veintitrés (23) sujetos se sometieron a 27 procedimientos quirirgicos con un esquema de
reemplazo por pulsos. La dosis promedio perioperatoria (preoperatoria y transoperatoria) de
estos procedimientos fue de 85 + 32.8 Ul/kg (rango 25-154.9 Ul/kg). La dosis promedio total
postoperatoria (en pacientes internados y ambulatorios) fue de 63.1 + 22.0 Ul/kg (rango 28.6-
129.0).

La cobertura total de BeneFIX durante el periodo quirdrgico de los procedimientos mayores
oscilé entre 4,230 y 385,800 Ul. La dosis preoperatoria para los procedimientos quirurgicos
mayores oscilé entre 75 y 155 Ul/kg Nueve de los procedimientos quirdrgicos mayores se
realizaron en ocho sujetos con un esquema de infusién continua. Después de las dosis en bolo
preoperatorias (94.1 - 144.5 Ul/kg) se administraron infusiones continuas de BeneFIX a una
mediana de velocidad de 6.7 Ul/kg/hr (rango de velocidades promedio: 4.3-8.6 Ul/kg/hr;
promedio 6.4 £ 1 .5 Ul/kg/hr) por una mediana de duraciéon de cinco dias (rango 1- 11 dias:
promedio 4.9 + 3. 1). Seis de los ocho sujetos que habian recibido infusiones continuas de
BeneFIX junto con cirugias mayores fueron cambiados a esquemas de pulsos intermitentes a
una mediana de dosis de 56.3 Ul/kg (rango 33.6 -89.1 Ul/kg; promedio 57 .8 + 18.1 Ul/kg DE)
durante una mediana de 3.5 dias de exposicién (rango 1-5 dias, promedio 3.3 + 1.4 DE)
durante el periodo postoperatorio.

Si bien se lograron los niveles circulantes del factor IX destinados a mantener la homeostasis,
tanto con los esquemas de reemplazo con pulsos como de infusidon continua de BeneFIX, la
experiencia de estudios clinicos con infusién continua de BeneFIX para la profilaxis quirdrgica
en la hemofilia B ha sido demasiado limitada para establecer la seguridad y la eficacia clinica
de la administracion del producto a través de infusidon continua. A los sujetos que se les
administré BeneFIX a través de infusidon continua para la profilaxis quirdrgica también se les
administraron infusiones intermitentes en bolo del producto.

Entre los sujetos de la cirugia la mediana del incremento en la actividad del factor IX circulante
fue de 0.71 Ul/dl por Ul/kg infundida (rango de 0.3-1.2 Ul/dl; promedio 0.8 + 0.2 Ul/dI por Ul/kg)
La mediana de la vida media de eliminacién para los sujetos quirurgicos fue de 19.4 horas
(rango 10-37 horas; promedio 21.3 + 8.1 horas).

La hemostasia se mantuvo a lo largo del periodo quirdrgico; no obstante, un sujeto requirié del
drenado de un hematoma en el sitio de la herida quirurgica y otro sujeto que recibié BeneFIX
después de una extraccion dental requiri6 de otra intervenciéon quirirgica debido a la
supuracién en el sitio de ésta. No hubo evidencia clinica de complicaciones trombdticas en
ninguno de los sujetos. En siete sujetos en los cuales se midié el fibrinopéptido A y el
fragmento 1 + 2 de protrombina previo a la infusidn, a las cuatro y ocho horas y después diario
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hasta las 96 horas, no hubo evidencia de incrementos significativos de la activacion de la
coagulacion. Los datos de otros dos sujetos se consideraron no evaluables.

Sesenta y tres PNTP recibieron aproximadamente 6.2 millones de Ul de BeneFIX en un estudio
abierto de seguridad y eficacia durante una mediana de 89 dias de exposiciéon. Se les dio un
seguimiento a estos PNTP durante una mediana de un intervalo de 37 meses (rango 4 a 64
meses; promedio 38.1 + 16.4 meses). Cincuenta y cuatro de estos PNTP recibieron una
mediana de dosis de 62.7 Ul/kg (rango 8.2 a 292.0 Ul/kg; promedio 75.6 + 42.5 Ul/kg) por
infusion para los episodios hemorragicos. No se reportaron los datos concernientes a la
severidad de los episodios hemorragicos. El 94% de las infusiones administradas para iniciar el
tratamiento para la hemorragia se clasificaron como respuesta “excelente” o “buena.”

El 75% de todos los episodios hemorragicos fue manejado con una sola infusién de BeneFIX.
Tres de estos 54 sujetos no fueron tratados exitosamente, entre ellos un episodio en un sujeto
debido a la demora en el tiempo hasta la infusién y dosis insuficiente y en dos sujetos debido a
formacion de inhibidores. Un sujeto desarrollé un inhibidor de alta titulacion (titulo maximo 42
UB) el dia de exposicion 7. Un segundo sujeto desarrollé un inhibidor de alta titulacion
(titulacion maxima de 18 BU) después de cinco dias de exposicion. Ambos sujetos
experimentaron manifestaciones alérgicas en asociacion temporal con el desarrollo de su
inhibidor.

Treinta y dos PNTP recibieron BeneFIX para profilaxis de rutina. Se les administré BenFIX a 24
PUP cuando menos dos veces por semana, alcanzando un total de 2,587 infusiones. La dosis
promedio por infusién fue de 72.5 + 37.1 Ul/kg, y la duracion promedio de la profilaxis fue de
13.4 £ 8.2 meses. A ocho PNTP se les administré BeneFIX una vez por semana hasta alcanzar
un total de 571 infusiones. La dosis promedio por infusion fue de 75.9 + 17.9 Ul/kg y la duracién
promedio de la profilaxis fue de 17.6 + 7.4 meses. Cinco PNTP experimentaron un total de seis
episodios hemorragicos espontaneos 48 horas después de la infusion.

Veintitrés PNTP recibieron BeneFIX como profilaxis quirirgica en 30 procedimientos
quirurgicos. Todos los procedimientos quirdrgicos fueron menores, salvo dos reparaciones de
hernia. La dosis del bolo preoperatorio oscild6 entre 32.3 Ul/kg y 247.2 Ul/kg La dosis
preoperatoria total oscilé entre 385 y 23,280 Ul. Cinco de los procedimientos quirdrgicos se
realizaron con un esquema de infusion continua, durante tres a cinco dias. La experiencia del
estudio clinico con la infusién continua de BeneFIX para la profilaxis quirdrgica en la hemofilia
B se ha limitado demasiado a establecer la seguridad y la eficacia clinica de la administracion
del producto por infusion continua.

6. CONTRAINDICACIONES

BeneFIX puede estar contraindicado en pacientes con antecedentes conocidos de
hipersensibilidad a cualquiera de los constituyentes de la preparacién o en pacientes con
antecedentes conocidos de hipersensibilidad a las proteinas de hamster

7. PRECAUCIONES GENERALES

Anticuerpos neutralizantes de la actividad (inhibidores)

Se han detectado inhibidores en pacientes que reciben productos con factor IX. Al igual que
con todos los productos del factor IX, es necesario monitorear el desarrollo de los inhibidores
del factor IX en los pacientes que usen BeneFIX. Los pacientes con inhibidores del factor IX
pueden tener un riesgo mayor de anafilaxis con la readministracion subsecuente con el factor
IX. Debe evaluarse la presencia del inhibidor en los pacientes que experimenten reacciones
alérgicas. La informacién preliminar sugiere que es posible que exista una relacion entre la
presencia de mutaciones de delecién mayores en el gen del factor IX de un paciente y un
mayor riesgo de formacién de inhibidores y de reacciones agudas de hipersensibilidad. Es
necesario observar estrechamente la presencia de signos y sintomas de reacciones agudas de
hipersensibilidad conocidas en los pacientes con mutaciones de delecién mayores del gen del
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factor IX, en particular durante las fases tempranas de la exposicion inicial al producto. En
virtud del potencial de reacciones alérgicas con concentrados del factor IX, las
administraciones iniciales (alrededor de 10 a 20) del factor IX deben realizarse bajo supervisién
médica donde se pueda prestar la atencion médica adecuada para reacciones alérgicas.

Trombosis

Histéricamente la administracién de concentrados del complejo factor IX derivado de plasma
humano conteniendo factores Il, VII, IX y X, se ha asociado con el desarrollo de complicaciones
tromboembolicas. Aunque BeneFIX no contiene factores anticoagulantes aparte de factor 1X, el
riesgo potencial de trombosis y CID observado en otros productos que contienen factor IX debe
ser reconocido. A causa del riesgo potencial de complicaciones tromboembolicas, se debe
tener cuidado cuando se administra el producto en pacientes con enfermedad hepatica,
pacientes post-operatorios, neonatos, o pacientes con riesgo de fenémenos tromboticos o CID

No se ha establecido la seguridad y eficacia de la administracion por infusién continua de
BeneFIX. Consulte secciones REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS y DOSIS Y VIA
DE ADMINISTRACION. Existen reportes posteriores a la comercializacion de eventos
trombdticos, entre ellos el sindrome de la vena cava superior (SVCS), potencialmente mortal en
recién nacidos criticamente enfermos, mientras recibian una infusién continua de BENEFIX a
través de un catéter venoso central.

En cada una de estas situaciones, el beneficio del tratamiento con BeneFIX debe sopesarse
contra el riesgo de estas complicaciones.

ADVERTENCIAS ESPECIALES

Hipersensibilidad

Se han reportado reacciones alérgicas de tipo hipersensibilidad, entre ellas anafilaxia con todos
los productos del factor 1X, incluido BeneFIX. Con frecuencia, estos eventos han ocurrido en
asociacién temporal estrecha con el desarrollo de inhibidores del factor IX. Es necesario
informar a los pacientes sobre los sintomas tempranos de las reacciones de hipersensibilidad,
como urticaria, urticaria generalizada, escalofrios, (con rigidez), rubefaccién, angioedema,
opresion en el pecho, laringoespasmo, broncoespasmo, disnea, sibilancias, lipotimia,
hipotension, taquicardia, vision borrosa y anafilaxia. Si ocurren reacciones alérgicas o
anafilacticas, debe interrumpirse de inmediato la administracion de BeneFIX y realizarse el
manejo médico adecuado, que puede incluir el tratamiento para choque. Debe advertirse a los
pacientes que suspendan el uso del producto y que se pongan en contacto con su médico y/o
que busquen atencion médica de emergencia, dependiendo del tipo y la severidad de la
reaccion, si se presenta cualquiera de estos sintomas.

Se ha reportado sindrome nefrético después de la induccion de la tolerancia inmunolégica con
productos del factor IX en pacientes con hemofilia B con inhibidores del factor IX y
antecedentes de reacciones alérgicas al factor IX. No se han establecido la seguridad y la
eficacia de BeneFIX en la induccién de la tolerancia inmunolégica.

En caso de reacciones alérgicas graves, deben considerarse medidas hemostaticas

alternativas.

Uso pediatrico:
Se han demostrado la seguridad y la eficacia en pacientes pediatricos previamente tratados y
no tratados. Consulte la seccién DOSIS y VIA DE ADMINISTRACION.

8. RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA
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EMBARAZO

No se han realizado estudios de reproduccion y lactancia en animales con BeneFIX. La
experiencia en el uso de productos del factor IX en mujeres embarazadas es insuficiente. En
consecuencia, el factor IX debe administrarse a mujeres embarazadas sélo si esta claramente
indicado.

LACTANCIA

La experiencia en el uso de productos del factor IX en mujeres en etapa de lactancia es
insuficiente. En consecuencia, el factor IX debe administrarse a mujeres en etapa de lactancia
solo si esta claramente indicado.

9. REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS

La tabla a continuacién es una lista de las reacciones adversas reportadas en los estudios
clinicos de pacientes previamente no tratados e identificados en uso posterior a la
comercializacion. Las frecuencias se basan en eventos de toda causalidad de tratamiento
emergente en estudios clinicos combinados son 287 sujetos.

Tabla 2: Tabla de Reacciones Adversas

Clasificacién por Muy Comin Rara Frecuencia no
organos y sistemas comun =1/1 000 conocida (no
ganesy >10 |21100to<1/10 0 11100 se puede(
estimar con
datos
disponibles)
Infecciones e Celulitis en el
infestaciones sitio de
infusion®
Sangre y Sistema Inhibicion del Factor
linfatico IX ©
Trastornos del Sistema Hipersensibilidad® Reaccion
inmune anafilactica®
Trastornos del sistema Cefalea | Mareo; Somnolencia;
nervioso @ Disgeusia Temblor
Trastornos oculares Debilidadvisual'
Trastornos cardiacos Taquicardia "
Trastornos vasculares Flebitis; Sindrome de la
Hipotension °; vena cava
Bochorno ' superior °;
Trombosis
:)/_enosa profunda
Trombosis®;
Tromboflebitis®
Trastornos respiratorios, | Tos ° Dificultad
toracicos y mediastinicos respiratoria
Trastornos Vomito | Nausea
gastrointestinales
Trastornos de piel y Exantema °;
subcutaneos Urticaria
Trastornos renales y Infarto renal "
urinarios
Trastornos generales y Pirexia | Opresion en el Escalofrio Respuesta
alteraciones en el sitio de pecho; reaccidn en terapeutica
administracién el sitio de la inadecuada’
inyeccion’ dolor en
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Tabla 2: Tabla de Reacciones Adversas

Clasificacion por Muy Comun Rara Frecuencia no

- . . > .
organos y sistemas gc;r;;l;n > 1/100 to < 1/10 ;01211?$80 :Zr;’%t:g: (no
estimar con
datos
disponibles)

el sitio de la
inyeccion'

Recuperacion
inadecuada del
factor 1X *9

Investigaciones

?incluye migrana, dolor de cabeza sinusal

b incluye tos productiva

° formacion transitoria de titulos bajos del inhibidor y formacion de titulos altos del inhibidor

4incluye hipersensibilidad a la droga, angioedema, broncoespasmo, sibilancias, dinea, y laringoespasmo

¢ incluye disminucién de la presion arterial

f incluye sofocos, sensacion caliente, piel caliente

9incluye erupcién macular, erupcion papular, erupcion maculopapular

f‘ incluye dolor de pecho y opresion en el pecho

"incluye prurito en el sitio de la infusion, eritema en el sitio de infusion

Vincluye dolor en el sitio de la infusion, irritacion en el sitio de infusion

¥incluye celulitis

'incluye escotoma centellante yvision borrosa

™ incluye ritmo cardiaco creciente, taquicardia sinusal

" desarrollé en un paciente con anticuerpos positivos contra hepatitis C 12 dias después de una dosis de BeneFIX por
un episodio de sangrado. La relacién del infarto con la administracién previa de BeneFIX es incierta.

° reacciones adversas reportadas posterior a la comercializacion

P sindrome de la vena cava superior (SVCS), en recién nacidos gravemente enfermos, mientras recibian Una infusion
continua de BeneFIX a través de un catéter central

9 Este es un término literal.. No se obtuvo MedDRA 17.1 PT.
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De ocurrir cualquier reaccion adversa que se considere relacionada con la administracion de
BeneFIX, vea secciones PRECAUCIONES GENERALES y DOSIS Y VIA DE
ADMINISTRACION.

Desarrollo de inhibidores

Los pacientes con hemofilia B pueden desarrollar anticuerpos neutralizantes (inhibidores).

Se detectd un inhibidor transitorio clinicamente relevante, de baja respuesta (titulo maximo 1.5
UB) en uno de 65 pacientes que recibian BeneFIX (incluyendo a nueve pacientes que
participaron sélo en el estudio de cirugia) que habia recibido previamente productos derivados
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del plasma (PPT). Este paciente pudo continuar el tratamiento con BeneFIX sin aumento
anamnésico en los inhibidores ni en la anafilaxis.

De los resultados del estudio PNTP, 2/63 pacientes desarrollaron inhibidores después de siete
y 15 dias de exposicion. Ambos eran inhibidores con titulos altos. Ambos pacientes
experimentaron manifestaciones alérgicas en asociacion temporal con su desarrollo de
inhibidores.

10. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO
No se conocen interacciones de los productos del factor IX de coagulacion recombinante con
otros medicamentos.

11. ALTERACIONES EN LOS RESULTADOS DE PRUEBAS DE LABORATORIO
Se observé la correccion temporal del Tiempo de tromboplastina parcial activa (TTPa) anormal;
no se observaron efectos en el TTPa normal.

12. PRECAUCIONES EN RELACION CON EFECTO DE CARCINOGENESIS,
MUTAGENESIS, TERATOGENESIS Y SOBRE FERTILIDAD

BeneFIX ha demostrado ser no mutagénico en el ensayo de Ames y no blastogénico en un

ensayo de aberraciones cromosémicas. No se han realizado investigaciones sobre

carcinogénesis ni de alteracion de la fertilidad.

13. DOSIS Y ViA DE ADMINISTRACION
Dosis

El tratamiento debe iniciarse bajo la supervisién de un médico experimentado en el tratamiento
de la hemofilia B.

El tratamiento con todos los productos del factor IX, incluyendo BeneFIX, requiere de ajuste
personalizado de la dosis. La dosis y la duracién del tratamiento de todos los productos de
factor IX dependen de la severidad de la deficiencia del factor IX, la localizacién y la magnitud
del sangrado y el estado clinico del paciente. La dosis de BeneFIX podria diferir de la de los
productos del factor IX derivados del plasma.

Para asegurarse de haber logrado el nivel de actividad del factor IX deseado, se aconseja el
monitoreo preciso mediante el ensayo de la actividad del factor IX, en particular en
intervenciones quirtrgicas. Con el fin de ajustar apropiadamente las dosis, éstas deben
titularse tomando en consideracion la actividad del factor IX, los parametros farmacocinéticos
(como la vida media y la recuperacion), asi como la situacion clinica.

El numero de unidades de factor IX administradas se expresa en Ul, que se relacionan con la
norma actual de la OMS para productos del factor IX. La actividad plasmatica del factor IX se
expresa ya sea como un porcentaje (en relacién con el plasma humano normal) o en Ul (en
relacién con una norma internacional del factor IX en el plasma). Una Ul de la actividad del
factor IX es equivalente a la cantidad del factor IX en 1 ml de plasma humano normal. Es
necesario evaluar la farmacocinética con regularidad en cada paciente y la dosis debe
ajustarse en consecuencia.

El texto para el calculo de la dosis es el siguiente:

Pacientes >15 anos
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En pacientes > 15 afos, en promedio, una Ul de BeneFIX por kilogramo de peso corporal
aumento la actividad del factor IX circulante en 0.8 + 0.2 (rango 0.4 a 1.4) Ul/dl. El método de
estimacion de la dosis se ilustra en el siguiente ejemplo. Si usa 0.8 Ul/dl, el incremento
promedio del factor IX por Ul/ kg de peso corporal administradas, entonces:

Numero de Ul = Peso corporal X Incremento X 1.2 (Ul/kg por
de factor IX (kg) deseado de factor ul/dl).*
requeridas IX (% o Ul/dl).

(U
Reciproco de la recuperacion observada (Ul/kg per Ul/dL)

Pacientes <15 anos

En pacientes< 15 afios, en promedio, una Ul de BeneFIX por kilogramo de peso corporal
aumento la actividad del factor IX circulante en 0.7 £ 0.3 (rango 0.2 a 2.1 Ul/dl; mediana de 0.6
Ul/dl por UI/Kg). El método para la estimacion de la dosis se ilustra en el siguiente ejemplo. Si
usa 0.7 Ul/dl, el incremento promedio del factor IX por Ul/kg de peso corporal administradas,
entonces:

Numero de Ul = Peso corporal X Incremento X 14 (Ul/kg por
de factor IX (kg) deseado de factor ul/dr).*
requeridas IX (% 6 Ul/d).

(U
Reciproco de la recuperacion observada (Ul/kg per Ul/dL)

e Dosis para episodios hemorragicos y cirugia
En el caso de eventos hemorragicos listados en la Tabla 3, a continuacion, la actividad del
factor IX no debe caer por debajo del nivel de la actividad plasmatica indicada (en % de lo

normal o en Ul/dl) en el periodo correspondiente.

Tabla 3: Guia de Dosis para el Control y Prevencion de Episodios de Sangrado y Cirugia

Tipo de hemorragia  Actividad requerida Intervalo de Duraciéon del
del factor IX administracion de la tratamiento (dias)
circulante (% 6 dosis (horas)
ul/dl)

Menor

Hemartrosis no 20-30 12-24 1-2

complicada, musculos
superficiales o tejidos

blandos

Moderada

Intramuscular o de 25-50 12-24 Tratar hasta que el
tejidos blandos con sangrado cese y
diseccion, comience la
membranas mucosas, cicatrizacion;
extracciones dentales alrededor de 2 a 7
o hematuria dias.

Mayor

Faringe, 50-100 12-24 7-10

retrofaringeo,
retroperitoneo, SNC,
cirugia

Adaptado de: Roberts y Eberst
e Dosis para profilaxis

En un estudio clinico de profilaxis secundaria rutinaria, la dosis promedio para pacientes
adultos previamente tratados (PTP) fue de 40 Ul/kg (rango 13 a 78 Ul/kg) a intervalos de tres o
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cuatro dias. En pacientes mas jovenes, es posible que se requieran administraciones a
intervalos mas cortos o dosis mas altas.

COMPATIBILIDADES E INCOMPATIBILIDADES:

En ausencia de estudios de compatibilidad, BeneFIX reconstituido no debe administrarse en el
mismo tubo o contenedor de otros medicamentos. S6lo debe usarse el equipo de infusiéon que
se proporciona.

Puede fracasar el tratamiento como consecuencia de la adsorcion del factor IX de la
coagulacidon humana en las superficies de ciertos equipos de infusién.

Administracion

El BeneFIX reconstituido no debera administrarse en el mismo catéter o contenedor con otros
medicamentos.

BeneFIX se administra por via intravenosa luego de la reconstitucion del polvo liofilizado para
solucién inyectable con el diluyente suministrado. Debe inyectarse durante varios minutos. La
velocidad de la administracion debe determinarse conforme al nivel de comodidad del paciente.

No se han establecido la seguridad ni la eficacia de la administracion mediante infusion
continua. Vea también las secciones PRECAUCIONES GENERALES y REACCIONES
SECUNDARIAS Y ADVERSAS.

BeneFIX, en su forma reconstituida contiene polisorbato 80, que se sabe aumenta la tasa de
extraccion del di (2 etilhexil) ftalato (DEHP) del cloruro de polivinilo (PVC). Esto debe tomarse
en cuenta durante la preparacion y la administracién de BeneFIX, incluyendo el tiempo
transcurrido de almacenamiento en un contenedor de PVC después de la reconstitucion.

BeneFIX debe administrarse usando el equipo de infusién proporcionado en el paquete y la
jeringa precargada con diluyente o con una jeringa Unica, estéril desechable de plastico.
Asimismo, la solucion debe extraerse del frasco ampula mediante el adaptador de éste.

La solucidon reconstituida puede almacenarse a temperatura ambiente antes de su
administracion. No obstante, BeneFIX debe administrarse en las tres horas siguientes a su
reconstitucion.

Después de terminar el tratamiento con BeneFIX, retire el set de infusion y eliminelo(Consulte
la seccion LEYENDAS DE PROTECCION)

Nota: Se ha reportado aglutinacién de eritrocitos en los tubos/jeringa con la administracién de
BeneFIX. No se han reportado eventos adversos en asociacion con esta observacion. Para
minimizar la posibilidad de aglutinacion, es importante limitar la cantidad de sangre que ingresa
a los tubos. La sangre no debe ingresar a la jeringa. Si se observa aglutinacién de eritrocitos
en los tubos o la jeringa, deseche todo el material (los tubos, la jeringa y la soluciéon de
BeneFIX) y continde la administracién con un paquete nuevo.

BeneFIX, se administra por IV luego de reconstituirse con el diluyente que se suministra
(diluyente de cloruro de sodio al 0.234%) en la jeringa precargada.

Permita que los frascos ampula de BeneFIX liofilizado y del diluyente alcancen la temperatura
ambiente.
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BeneFIX debe administrase dentro de 3 horas después de reconstitucion. La solucion
reconstituida puede almacenarse a temperatura ambiente antes de su administracion.

Es importante seguir estrechamente las recomendaciones de la seccion DOSIS Y VIA DE
ADMINISTRACION.

MANEJO

Reconstituya el polvo liofilizado de BeneFIX para inyeccion con el diluyente proporcionado
(solucién de cloruro de sodio al 0.234%) de la jeringa precargada que se proporciona. Una vez
que se ha inyectado al frasco ampula, girelo suavemente hasta que se disuelva el polvo.
Después de la reconstitucion, la solucion se extrae de regreso a la jeringa y se realiza la
infusion.

La solucidon debe ser transparente e incolora. Debe desecharse la solucién si se observa
material particulado visible o decoloracién. El producto no contiene conservadores y la solucién
reconstituida debe usarse dentro de las tres siguientes horas de su reconstitucion.

USO GERIATRICO

Los estudios clinicos de BeneFIX no incluyen nimeros suficientes de personas de 65 afos de
edad y mayores para determinar si es que responden diferente que las personas mas jévenes.
Al igual que con cualquier paciente que reciba BeneFIX, debe personalizarse la seleccién de la
dosis en pacientes de edad avanzada.

14. MANIFESTACIONES Y MANEJO DE LA SOBREDOSIFICACION O INGESTA
ACCIDENTAL

No se han reportado sintomas de sobredosis con productos de coagulacién recombinante del

factor 1X.

15. PRESENTACIONES

Caja con frasco ampula con 250 Ul, jeringa prellenada con diluyente, un equipo de infusién, un
adaptador, dos almohadillas impregnadas de alcohol, gasa, banda adhesiva e instructivo.

Caja con frasco ampula con 500 Ul, jeringa prellenada con diluyente, un equipo de infusién, un
adaptador, dos almohadillas impregnadas de alcohol, gasa, banda adhesiva e instructivo.

Caja con frasco ampula con 1000 Ul, jeringa prellenada con diluyente, un equipo de infusion,
un adaptador, dos almohadillas impregnadas de alcohol, gasa, banda adhesiva e instructivo.

Caja con frasco ampula con 2000 Ul, jeringa prellenada con diluyente, un equipo de infusion,
un adaptador, dos almohadillas impregnadas de alcohol, gasa, banda adhesiva e instructivo.

16. RECOMENDACIONES SOBRE EL ALMACENAMIENTO

No se use el producto después de la fecha de caducidad impresa en la caja y el frasco.
Consérvese entre 2°C y 8°C

NO SE CONGELE.

La solucién reconstituida puede almacenarse a temperatura ambiente antes de su
administracion. No obstante, BeneFIX debe administrarse en las tres horas siguientes a su
reconstitucion. Una vez transcurrido este periodo, el producto debera desecharse.

17. LEYENDAS DE PROTECCION
Literatura exclusiva para el médico
No se deje al alcance de los nifos.
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No se use en el embarazo y la lactancia, a menos que su médico lo indique.

Consérvese entre 2y 8°C

No se congele.

No se administre si la solucién no es transparente, si contiene particulas en suspension o
sedimentos, o si el cierre ha sido violado.

Deseche la solucidon no usada, los frascos ampula vacios, las agujas y jeringas.

Su venta requiere receta médica

Léase el instructivo para indicaciones de reconstitucion e instrucciones de uso

Reporte las sospechas de reaccién adversa al correo:
farmacovigilancia@cofepris.gob.mx y MEX.AEReporting@pfizer.com
6 ala linea Pfizer 01800 401 2002.

18. NOMBRE Y DOMICILIO DEL LABORATORIO

PFIZER, S.A. DE C.V.

Km. 63 Carretera México-Toluca
Zona Industrial, C.P. 50140
Toluca, México

19. NUMERO DE REGISTRO DEL MEDICAMENTO

Registro Numero SSA: 101M2000 SSA IV Fraccién.
®Marca Registrada

Clave de IPP: 173300CT050035
Fecha de aprobacion: 31 de Julio de 2017

Para Control interno de Pfizer México

Elaboré: | Ariadna Herrera

Fecha de elaboracién: | 06Mar15
Médico que revisé y aprobé: | Maria Rubio

Fecha de Aprobacién: | 15Abr15

Referencia: | CDSv12 (27Ene15)
Descripcion del cambio: | Actualizacion de CDS Farmacocinética y farmacodinamia,

Precauciones Generales, Reacciones secundarias y
adversas, Dosis y via de administracion.
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INFORMACION PARA PRESCRIBIR REDUCIDA

Benefix®
Factor IX de coagulacion (recombinante)

solucién
250, 500, 1000 y 2000 UI

1. DENOMINACION DISTINTIVA

BENEFIX®

2. DENOMINACION GENERICA
Factor IX de coagulacién (recombinante).

3. FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION

Solucién inyectable

Cada frasco ampula contiene:
Factor IX 250, 500, 1000 o 2000 U.I.

Excipiente c.b.p. 1frasco ampula

La jeringa con diluyente contiene:
Cloruro de Sodio 11.93 mg
Agua inyectable 5.0 mL

Cada almohadilla contiene:
Alcohol isopropilico c.s.

4. INDICACIONES TERAPEUTICAS

BeneFIX esta indicado para el control y la prevencion de episodios hemorragicos y para la
profilaxis de rutina y quirurgica en pacientes con hemofilia B (deficiencia congénita del factor IX
o enfermedad de Christmas), incluyendo el control y la prevencién del sangrado en entornos
quirargicos

5. CONTRAINDICACIONES

BeneFIX puede estar contraindicado en pacientes con antecedentes conocidos de
hipersensibilidad a cualquiera de los constituyentes de la preparacién o en pacientes con
antecedentes conocidos de hipersensibilidad a las proteinas de hamster

6. PRECAUCIONES GENERALES

Anticuerpos neutralizantes de la actividad (inhibidores)

Se han detectado inhibidores en pacientes que reciben productos con factor IX. Al igual que
con todos los productos del factor IX, es necesario monitorear el desarrollo de los inhibidores

del factor IX en los pacientes que usen BeneFIX. Los pacientes con inhibidores del factor IX
pueden tener un riesgo mayor de anafilaxis con la readministracion subsecuente con el factor
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IX. Debe evaluarse la presencia del inhibidor en los pacientes que experimenten reacciones
alérgicas. La informacién preliminar sugiere que es posible que exista una relaciéon entre la
presencia de mutaciones de delecién mayores en el gen del factor IX de un paciente y un
mayor riesgo de formacion de inhibidores y de reacciones agudas de hipersensibilidad. Es
necesario observar estrechamente la presencia de signos y sintomas de reacciones agudas de
hipersensibilidad conocidas en los pacientes con mutaciones de delecion mayores del gen del
factor 1X, en particular durante las fases tempranas de la exposicion inicial al producto. En
virtud del potencial de reacciones alérgicas con concentrados del factor IX, las
administraciones iniciales (alrededor de 10 a 20) del factor IX deben realizarse bajo supervisién
médica donde se pueda prestar la atencion médica adecuada para reacciones alérgicas.

Trombosis

Histéricamente la administracién de concentrados del complejo factor IX derivado de plasma
humano conteniendo factores Il, VII, IX y X, se ha asociado con el desarrollo de complicaciones
tromboembolicas. Aunque BeneFIX no contiene factores anticoagulantes aparte de factor 1X, el
riesgo potencial de trombosis y CID observado en otros productos que contienen factor IX debe
ser reconocido. A causa del riesgo potencial de complicaciones tromboembolicas, se debe
tener cuidado cuando se administra el producto en pacientes con enfermedad hepatica,
pacientes post-operatorios, neonatos, o pacientes con riesgo de fendémenos tromboticos o CID

No se han establecido la seguridad y eficacia de la administracion por infusiéon continua de
BeneFIX. Consulte secciones REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS y DOSIS Y VIA
DE ADMINISTRACION. Existen reportes posteriores a la comercializacion de eventos
tromboticos, entre ellos el sindrome de la vena cava superior (SVCS), potencialmente mortal en
recién nacidos criticamente enfermos, mientras recibian una infusion continua de BENEFIX a
través de un catéter venoso central.

En cada una de estas situaciones, el beneficio del tratamiento con BeneFIX debe sopesarse
contra el riesgo de estas complicaciones.

ADVERTENCIAS ESPECIALES

Hipersensibilidad

Se han reportado reacciones alérgicas de tipo hipersensibilidad, entre ellas anafilaxia con todos
los productos del factor IX, incluido BeneFIX. Con frecuencia, estos eventos han ocurrido en
asociacion temporal estrecha con el desarrollo de inhibidores del factor IX. Es necesario
informar a los pacientes sobre los sintomas tempranos de las reacciones de hipersensibilidad,
como urticaria, urticaria generalizada, escalofrios, (con rigidez), rubefaccidén, angioedema,
opresion en el pecho, laringoespasmo, broncoespasmo, disnea, sibilancias, lipotimia,
hipotensién, taquicardia, vision borrosa y anafilaxia. Si ocurren reacciones alérgicas o
anafilacticas, debe interrumpirse de inmediato la administracion de BeneFIX y realizarse el
manejo médico adecuado, que puede incluir el tratamiento para choque. Debe advertirse a los
pacientes que suspendan el uso del producto y que se pongan en contacto con su médico y/o
que busquen atencion médica de emergencia, dependiendo del tipo y la severidad de la
reaccion, si se presenta cualquiera de estos sintomas.

Se ha reportado sindrome nefrético después de la induccion de la tolerancia inmunolégica con
productos del factor IX en pacientes con hemofilia B con inhibidores del factor IX y
antecedentes de reacciones alérgicas al factor IX. No se han establecido la seguridad y la
eficacia de BeneFIX en la induccién de la tolerancia inmunolégica.

En caso de reacciones alérgicas graves, deben considerarse medidas hemostaticas
alternativas.
Uso pediatrico:
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Se han demostrado la seguridad y la eficacia en pacientes pediatricos previamente tratados y
no tratados. Consulte la seccién DOSIS y VIA DE ADMINISTRACION.

7. RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA
EMBARAZO

No se han realizado estudios de reproduccion y lactancia en animales con BeneFIX. La
experiencia en el uso de productos del factor IX en mujeres embarazadas es insuficiente. En
consecuencia, el factor IX debe administrarse a mujeres embarazadas solo si esta claramente
indicado.

LACTANCIA

La experiencia en el uso de productos del factor IX en mujeres en etapa de lactancia es
insuficiente. En consecuencia, el factor IX debe administrarse a mujeres en etapa de lactancia
solo si esta claramente indicado.

8. REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS

La tabla a continuacién es una lista de las reacciones adversas reportadas en los estudios
clinicos de pacientes previamente no tratados e identificados en uso posterior a la
comercializacion. Las frecuencias se basan en eventos de toda causalidad de tratamiento
emergente en estudios clinicos combinados son 287 sujetos.

Tabla 2: Tabla de Reacciones Adversas

Clasificacién por Muy Comin Rara Frecuencia no

oérganos y comun 21/1 000 conocida (no se

sistemas 21/10 217100 to <1/10 to <1/100 puede estimar
con datos
disponibles)

Infecciones e Celulitis en el

infestaciones sitio de infusion®

Sangre y Sistema Inhibicion del Factor

linfatico IX©

Trastornos del Hipersensibilidad® Reaccion

Sistema inmune anafilactica®

Trastornos del Cefalea | Mareo; Somnolencia;

sistema nervioso @ Disgeusia Temblor

Trastornos oculares Debilidadvisual

Trastornos Taquicardia ™

cardiacos

Trastornos Flebitis; Hi[potensic')n e Sindrome de la

vasculares Bochorno vena cava
superior °;
Trombosis venosa
profunda ©
Trombosis®;
Tromboflebitis®

Trastornos Tos® Dificultad

respiratorios, respiratoria

toracicos y

mediastinicos

Trastornos Vémito | Nausea

gastrointestinales

Trastornos de piel y Exantema ¢;

subcutaneos Urticaria
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Tabla 2: Tabla de Reacciones Adversas

Clasificacion por Muy Comun Rara Frecuencia no

oérganos y comun 21/1 000 conocida (no se

sistemas 21/10 217100 to <1/10 to <1/100 puede estimar
con datos
disponibles)

Trastornos renales Infarto renal "

y urinarios

Trastornos Pirexia | Opresién en el pecho; | Escalofrio Respuesta

generales y reaccion en el sitio de terapeutica

alteraciones en el la inyeccion’ dolor en inadecuada’

sitio de el sitio de la inyeccion'

administracion

Investigaciones Recuperacion
inadecuada del
factor IX °¢

?incluye migrafa, dolor de cabeza sinusal

® incluye tos productiva

° formacion transitoria de titulos bajos del inhibidor y formacién de titulos altos del inhibidor

d incluye hipersensibilidad a la droga, angioedema, broncoespasmo, sibilancias, dinea, y laringoespasmo

¢ incluye disminucion de la presion arterial

f incluye sofocos, sensacion caliente, piel caliente

9incluye erupcion macular, erupcién papular, erupcion maculopapular

f‘ incluye dolor de pecho y opresién en el pecho

"incluye prurito en el sitio de la infusion, eritema en el sitio de infusion

Vincluye dolor en el sitio de la infusion, irritacion en el sitio de infusion

“incluye celulitis

'incluye escotoma centellante yvision borrosa

™ incluye ritmo cardiaco creciente, taquicardia sinusal

" desarrollé en un paciente con anticuerpos positivos contra hepatitis C 12 dias después de una dosis de BeneFIX por
un episodio de sangrado. La relacién del infarto con la administracién previa de BeneFIX es incierta.

° reacciones adversas reportadas posterior a la comercializacion

P sindrome de la vena cava superior (SVCS), en recién nacidos gravemente enfermos, mientras recibian una infusion
continua de BeneFIX a través de un catéter central

9 Este es un término literal.. No se obtuvo MedDRA 17.1 PT.

De ocurrir cualquier reaccion adversa que se considere relacionada con la administraciéon de
BeneFIX, vea secciones PRECAUCIONES GENERALES y DOSIS Y VIA DE
ADMINISTRACION.

Desarrollo de inhibidores

Los pacientes con hemofilia B pueden desarrollar anticuerpos neutralizantes (inhibidores).

Se detectd un inhibidor transitorio clinicamente relevante, de baja respuesta (titulo maximo 1.5
UB) en uno de 65 pacientes que recibian BeneFIX (incluyendo a nueve pacientes que
participaron sélo en el estudio de cirugia) que habia recibido previamente productos derivados
del plasma (PPT). Este paciente pudo continuar el tratamiento con BeneFIX sin aumento
anamnésico en los inhibidores ni en la anafilaxis.

De los resultados del estudio PNTP, 2/63 pacientes desarrollaron inhibidores después de siete
y 15 dias de exposicion. Ambos eran inhibidores con titulos altos. Ambos pacientes
experimentaron manifestaciones alérgicas en asociacion temporal con su desarrollo de
inhibidores.

9. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO
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No se conocen interacciones de los productos del factor IX de coagulacién recombinante con
otros medicamentos.

10.PRECAUCIONES EN RELACION CON EFECTO DE CARCINOGENESIS,
MUTAGENESIS, TERATOGENESIS Y SOBRE FERTILIDAD

BeneFIX ha demostrado ser no mutagénico en el ensayo de Ames y no blastogénico en un

ensayo de aberraciones cromosomicas. No se han realizado investigaciones sobre

carcinogénesis ni de alteracion de la fertilidad.

11.DOSIS Y ViA DE ADMINISTRACION
Dosis

El tratamiento debe iniciarse bajo la supervision de un médico experimentado en el tratamiento
de la hemofilia B.

El tratamiento con todos los productos del factor IX, incluyendo BeneFIX, requiere de ajuste
personalizado de la dosis. La dosis y la duracién del tratamiento de todos los productos de
factor IX dependen de la severidad de la deficiencia del factor 1X, la localizacion y la magnitud
del sangrado y el estado clinico del paciente. La dosis de BeneFIX podria diferir de la de los
productos del factor IX derivados del plasma.

Para asegurarse de haber logrado el nivel de actividad del factor IX deseado, se aconseja el
monitoreo preciso mediante el ensayo de la actividad del factor IX, en particular en
intervenciones quirurgicas. Con el fin de ajustar apropiadamente las dosis, éstas deben
titularse tomando en consideracién la actividad del factor IX, los parametros farmacocinéticos
(como la vida media y la recuperacion), asi como la situacion clinica.

El numero de unidades de factor IX administradas se expresa en Ul, que se relacionan con la
norma actual de la OMS para productos del factor IX. La actividad plasmatica del factor IX se
expresa ya sea como un porcentaje (en relacion con el plasma humano normal) o en Ul (en
relacién con una norma internacional del factor IX en el plasma). Una Ul de la actividad del
factor IX es equivalente a la cantidad del factor IX en 1 ml de plasma humano normal. Es
necesario evaluar la farmacocinética con regularidad en cada paciente y la dosis debe
ajustarse en consecuencia.

El texto para el calculo de la dosis es el siguiente:

Pacientes>15 afios

En pacientes > 15 afos, en promedio, una Ul de BeneFIX por kilogramo de peso corporal
aumento la actividad del factor IX circulante en 0.8 + 0.2 (rango 0.4 a 1.4) Ul/dl. El método de

estimacion de la dosis se ilustra en el siguiente ejemplo. Si usa 0.8 Ul/dl, el incremento
promedio del factor IX por Ul/ kg de peso corporal administradas, entonces:

Numero de Ul = Peso corporal X Incremento X 1.2 (Ul/kg por
de factor IX (kg) deseado de factor ul/di).*
requeridas IX (% o Ul/dl).

(U
Reciproco de la recuperacion observada (Ul/kg per Ul/dL)

Pacientes <15 anos

En pacientes< 15 afios, en promedio, una Ul de BeneFIX por kilogramo de peso corporal
aumento la actividad del factor IX circulante en 0.7 £ 0.3 (rango 0.2 a 2.1 Ul/dl; mediana de 0.6
Ul/dl por UI/Kg). El método para la estimacion de la dosis se ilustra en el siguiente ejemplo. Si
usa 0.7 Ul/dl, el incremento promedio del factor IX por Ul/kg de peso corporal administradas,
entonces:
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1.4
ul/dl).*

Incremento X
deseado de factor
IX (% 6 Ul/dl).

Numero de Ul =
de factor IX
requeridas

(U

Reciproco de la recuperacion observada (Ul/kg per Ul/dL)

Peso corporal X
(kg)

(Ul/kg por

e Dosis para episodios hemorrdgicos y cirugia
En el caso de eventos hemorragicos listados en la Tabla 3, a continuacién, la actividad del
factor IX no debe caer por debajo del nivel de la actividad plasmatica indicada (en % de lo
normal o en Ul/dl) en el periodo correspondiente.

Tabla 3: Guia de Dosis para el Control y Prevencién de Episodios de Sangrado y Cirugia

Tipo de hemorragia  Actividad requerida Intervalo de Duracién del

del factor IX administracién de la tratamiento (dias)
circulante (% 6 dosis (horas)
ul/dl)
Menor
Hemartrosis no 20-30 12-24 1-2
complicada, musculos
superficiales o tejidos
blandos
Moderada
Intramuscular o de 25-50 12-24 Tratar hasta que el
tejidos blandos con sangrado cese vy
diseccion, comience la
membranas mucosas, cicatrizacion;
extracciones dentales alrededor de 2 a 7
o hematuria dias.
Mayor
Faringe, 50-100 12-24 7-10
retrofaringeo,
retroperitoneo, SNC,
cirugia

Adaptado de: Roberts y Eberst
o Dosis para profilaxis

En un estudio clinico de profilaxis secundaria rutinaria, la dosis promedio para pacientes
adultos previamente tratados (PTP) fue de 40 Ul/kg (rango 13 a 78 UI/kg) a intervalos de tres o
cuatro dias. En pacientes mas jovenes, es posible que se requieran administraciones a
intervalos mas cortos o dosis mas altas.

COMPATIBILIDADES E INCOMPATIBILIDADES:

En ausencia de estudios de compatibilidad, BeneFIX reconstituido no debe administrarse en el
mismo tubo o contenedor de otros medicamentos. Sélo debe usarse el equipo de infusiéon que
se proporciona.

Puede fracasar el tratamiento como consecuencia de la adsorcién del factor IX de la
coagulacion humana en las superficies de ciertos equipos de infusion.

Administracion

El BeneFIX reconstituido no debera administrarse en el mismo catéter o contenedor con otros
medicamentos.

BeneFIX se administra por via intravenosa luego de la reconstitucion del polvo liofilizado para
solucién inyectable con el diluyente suministrado. Debe inyectarse durante varios minutos. La
velocidad de la administraciéon debe determinarse conforme al nivel de comodidad del paciente.
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No se han establecido la seguridad ni la eficacia de la administracion mediante infusion
continua. Vea también las secciones PRECAUCIONES GENERALES y REACCIONES
SECUNDARIAS Y ADVERSAS.

BeneFIX, en su forma reconstituida contiene polisorbato 80, que se sabe aumenta la tasa de
extraccion del di (2 etilhexil) ftalato (DEHP) del cloruro de polivinilo (PVC). Esto debe tomarse
en cuenta durante la preparacion y la administracién de BeneFIX, incluyendo el tiempo
transcurrido de almacenamiento en un contenedor de PVC después de la reconstitucion.

BeneFIX debe administrarse usando el equipo de infusién proporcionado en el paquete y la
jeringa precargada con diluyente o con una jeringa Unica, estéril desechable de plastico.
Asimismo, la solucion debe extraerse del frasco ampula mediante el adaptador de éste.

La solucidon reconstituida puede almacenarse a temperatura ambiente antes de su
administracion. No obstante, BeneFIX debe administrarse en las tres horas siguientes a su
reconstitucion.

Después de terminar el tratamiento con BeneFIX, retire el set de infusion y eliminelo(Consulte
la seccion LEYENDAS DE PROTECCION)

Nota: Se ha reportado aglutinacién de eritrocitos en los tubos/jeringa con la administracién de
BeneFIX. No se han reportado eventos adversos en asociacion con esta observacion. Para
minimizar la posibilidad de aglutinacion, es importante limitar la cantidad de sangre que ingresa
a los tubos. La sangre no debe ingresar a la jeringa. Si se observa aglutinacién de eritrocitos
en los tubos o la jeringa, deseche todo el material (los tubos, la jeringa y la soluciéon de
BeneFIX) y continde la administracién con un paquete nuevo.

BeneFIX, se administra por IV luego de reconstituirse con el diluyente que se suministra
(diluyente de cloruro de sodio al 0.234%) en la jeringa precargada.

Permita que los frascos ampula de BeneFIX liofilizado y del diluyente alcancen la temperatura
ambiente.

BeneFIX debe administrase dentro de 3 horas después de reconstitucion. La solucion
reconstituida puede almacenarse a temperatura ambiente antes de su administracion.

Es importante seguir estrechamente las recomendaciones de la seccion DOSIS Y VIA DE
ADMINISTRACION.

MANEJO

Reconstituya el polvo liofilizado de BeneFIX para inyeccion con el diluyente proporcionado
(solucioén de cloruro de sodio al 0.234%) de la jeringa precargada que se proporciona. Una vez
que se ha inyectado al frasco ampula, girelo suavemente hasta que se disuelva el polvo.
Después de la reconstitucion, la solucion se extrae de regreso a la jeringa y se realiza la
infusion.

La solucidon debe ser transparente e incolora. Debe desecharse la solucién si se observa
material particulado visible o decoloracién. El producto no contiene conservadores y la solucién
reconstituida debe usarse dentro de las tres siguientes horas de su reconstitucion. Una vez
transcurrido este periodo, el producto debera desecharse.

USO GERIATRICO

Los estudios clinicos de BeneFIX no incluyen numeros suficientes de personas de 65 afos de
edad y mayores para determinar si es que responden diferente que las personas mas jévenes.
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Al igual que con cualquier paciente que reciba BeneFIX, debe personalizarse la seleccién de la
dosis en pacientes de edad avanzada.

12. MANIFESTACIONES Y MANEJO DE LA SOBREDOSIFICACION O INGESTA
ACCIDENTAL

No se han reportado sintomas de sobredosis con productos de coagulacién recombinante del

factor 1X.

13. PRESENTACIONES

Caja con frasco ampula con 250 Ul, jeringa prellenada con diluyente, un equipo de infusién, un
adaptador, dos almohadillas impregnadas de alcohol, gasa, banda adhesiva e instructivo.

Caja con frasco ampula con 500 Ul, jeringa prellenada con diluyente, un equipo de infusién, un
adaptador, dos almohadillas impregnadas de alcohol, gasa, banda adhesiva e instructivo.

Caja con frasco ampula con 1000 Ul, jeringa prellenada con diluyente, un equipo de infusién,
un adaptador, dos almohadillas impregnadas de alcohol, gasa, banda adhesiva e instructivo.

Caja con frasco ampula con 2000 Ul, jeringa prellenada con diluyente, un equipo de infusién,
un adaptador, dos almohadillas impregnadas de alcohol, gasa, banda adhesiva e instructivo.

14. LEYENDAS DE PROTECCION

Literatura exclusiva para el médico

No se deje al alcance de los nifios.

No se use en el embarazo y la lactancia, a menos que su médico lo indique.
Consérvese entre 2y 8°C

No se congele.

No se administre si la soluciéon no es transparente, si contiene particulas en suspensién o
sedimentos, o si el cierre ha sido violado.

Deseche la solucién no usada, los frascos ampula vacios, las agujas y jeringas.
Su venta requiere receta médica

Léase el instructivo para indicaciones de reconstitucion e instrucciones de uso

Reporte las sospechas de reaccion adversa al correo:
farmacovigilancia@cofepris.gob.mx y MEX.AEReporting@pfizer.com
6 a la linea Pfizer 01800 401 2002.

15. NOMBRE Y DOMICILIO DEL LABORATORIO
PFIZER, S.A. DE C.V.
Km. 63 Carretera México-Toluca

Zona Industrial, C.P. 50140
Toluca, México

16. NUMERO DE REGISTRO DEL MEDICAMENTO

Registro Numero SSA: 101M2000 SSA IV Fraccién.
®Marca Registrada

Clave de IPP: 173300CT050035
Fecha de aprobacioén: 31 de Julio de 2017

Para Control interno de Pfizer México |

Elaboro: | Ariadna Herrera
Fecha de elaboracion: | 06Mar15
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CDSv12 (27Ene15)

Actualizacién de CDS Farmacocinética y farmacodinamia,
Precauciones Generales, Reacciones secundarias y
adversas, Dosis y via de administracion.
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