INFORMACION PARA PRESCRIBIR
1. INDICACIONES Y USO

RIXUBIS (Factor IX de coagulacion [recombinante]) es un factor antihemofilico

indicado en adultos y nifios con hemofilia B para:

e Control y prevencion de episodios hemorragicos, manejo perioperatorio, y profilaxis
habitual.

RIXUBIS no est4 indicado para la induccion de tolerancia inmunoldgica en pacientes
con hemofilia B [ver Advertencias y precauciones (5.3)].

2. DOSIS Y ADMINISTRACION
Solamente por via intravenosa después de la reconstitucion

e (Cada vial de RIXUBIS tiene la potencia de Factor IX recombinante (rFIX) en unidades
internacionales indicada en el vial.

¢ Iniciar el tratamiento bajo la supervision de un médico con experiencia en el
tratamiento de la hemofilia.

e La dosis y duracion del tratamiento con RIXUBIS dependen de la gravedad de la
deficiencia del Factor IX, la localizacion y magnitud de la hemorragia, el estado clinico
del paciente, la edad y los parametros farmacocinéticos de Factor IX, como la
recuperacion incremental y la vida media.

e La dosificacion de RIXUBIS puede diferir de la de los productos de Factor IX
derivados del plasma [ver Farmacologia clinica (12)]. Los sujetos en el extremo
inferior del intervalo de recuperacion observada del Factor IX pueden requerir un
ajuste de la dosis de RIXUBIS.

e Monitorear los pacientes con el ensayo de actividad del Factor IX para asegurarse de
que se alcanza el nivel plasmatico deseado de actividad del Factor IX. Si es necesario,
ajustar la dosis y la frecuencia de las infusiones repetidas, segun corresponda.

e Evaluar al paciente para detectar el desarrollo de los inhibidores del Factor IX si no se
alcanzan los niveles plasmaticos esperados de actividad del Factor IX o si la
hemorragia no se controla con una dosis adecuada [ver Advertencias y precauciones

(5.2)].
2.1 Pautas de dosificacion
Cdlculo de la dosis inicial
La dosis inicial de RIXUBIS se calcula con base en el hallazgo empirico de que se espera
que una unidad internacional de RIXUBIS por kg de peso corporal aumente el nivel del

Factor IX circulante en 0,7 unidades internacionales/dL. de plasma normal (0,7%) en los
pacientes <12 afios de edad y en 0,9 unidades internacionales/dL de plasma (0,9% del valor



normal) en los pacientes > 12 afios de edad.

Una guia para calcular la dosis inicial de RIXUBIS para el tratamiento de los episodios
hemorragicos es como sigue:

Dosis inicial = peso corporal (kg) X elevacion deseada del Factor IX (% del valor
normal o UI/dL) x reciproco de la recuperacion observada (UI/kg por Ul/dL)

Recuperacion incremental en pacientes previamente tratados (PPT)

Se debe basar el calculo de la dosis en la recuperacion incremental individual del paciente
usando ensayos seriados de actividad del Factor IX, debido a la amplia gama de diferencias
en la recuperacion incremental entre individuos. Se debe titular la dosis en funcion de la
respuesta clinica del paciente y la farmacocinética individual, en particular la recuperacion
incremental y la vida media.

Pacientes < 12 afios de edad

En promedio, se ha observado una recuperacion 22% mas baja en pacientes pediatricos
(<12 afios, n=23). Para una recuperacion incremental de 0,7 unidades internacionales/dL de
plasma normal (0,7%), la dosis se calcula como sigue:

Dosis (unidades internacionales) = peso corporal (kg) x elevacion deseada del Factor
IX (% del valor normal o Ul/dL) x 1,4 dL/kg.

Ejemplo (suponiendo que el nivel inicial de Factor IX del paciente <1% del valor
normal)

1. Es de esperar que una dosis de 1500 unidades internacionales de RIXUBIS,
administrada a un paciente de 20 kg se traduzca en un aumento pico post-infusion del
Factor IX de 1500 unidades internacionales x {[0,7 UI/dL]/[Ul’kg}/[20 kg] = 53,6
unidades internacionales/dL (53,6% del valor normal).

Pacientes >12 afios de edad

Para una recuperacion incremental de 0,9 unidades internacionales/dL de plasma (0,9% del
valor normal), la dosis se calcula como sigue:

Dosis (unidades internacionales) = peso corporal (kg) X elevacion deseada del Factor
IX (% del valor normal o UI/dL) x 1,1 dL/kg.

Ejemplos (suponiendo que el nivel inicial de Factor IX del paciente <1% del valor normal):

1. Es de esperar que una dosis de 4550 unidades internacionales de RIXUBIS,
administrada a un paciente de 70 kg, se traduzca en un aumento pico post-infusion



del Factor IX de 4550 unidades internacionales x {[0,9 UI/dL]/[Ul/kg]}/[70 kg] =
58,5 unidades internacionales/dL (58,5% del valor normal).

Se requiere un nivel pico de 70% en un paciente de 60 kg. La dosis apropiada seria de

60 kg x 70 unidades internacionales/dL/{[0,9 UI/dL]/[Ul/kg]} = 4667 unidades

internacionales.

2.2 Control y prevencion de episodios hemorragicos y manejo perioperatorio

En la Tabla 1 y la Tabla 2, respectivamente, se da una guia para la dosificacion RIXUBIS
en el control y la prevencion de episodios hemorragicos y el manejo perioperatorio.
Asegurese de que el nivel de actividad de Factor IX se alcanza y mantiene en el periodo

correspondiente.
Tabla 1

Dosis para el control y la prevencion de los episodios hemorragicos

Nivel circulante
requerido  de

Intervalo de
dosificacion

retroperitoneal, SNC

Tipo de episodio hemorragico |Factor IX (% o | (horas) Duracion de la terapia (dias)
Ul/dL)

Menor

Hemarthosis no  complicada,20-30 12-24 Por lo menos 1 dia, hasta cuando

muscular superficial o de tejidos se logre la curacion

blandos

Moderado

Intramuscular o de tejidos blandos| 2-7 dias, hasta cuando cese la

con diseccion, mucosas, 25-50 12-24 hemorragia y se logre la curacion

hematuria

Mayor

Faringea, retrofaringea,50-100 12-24 7-10 dias, hasta cuando se detenga

la hemorragia y la

curacion

se logre

Adaptado de Roberts y Eberst!

Tabla 2

Dosificacion para el manejo perioperatorio

Nivel circulante | Intervalo de
requerido  de| dosificacion
Tipo de cirugia Factor IX (% o | (horas) Duracion de la terapia (dias)
Ul/dL)
Menor Por lo menos 1 dia, hasta cuando
P.¢j., exodoncia 30-60 24 se logre la curacion
Mayor
P.¢j., intracraneal, intraabdominal,[80-100 8-24 7-10 dias, hasta cuando se
intratoracica, reemplazo articular detenga la hemorragia y se logre
la curacion




2.3 Profilaxis habitual

La dosis para los pacientes previamente tratados (PPT) es de 60 a 80 unidades
internacionales por kg dos veces a la semana para pacientes <12 afios de edad, y de 40 a 60
unidades internacionales por kg dos veces a la semana para pacientes >12 afios de edad. Se
debe ajustar la dosis en funcion de la edad del paciente individual, el patron de sangrado, y
la actividad fisica.

2.4 Preparacion y reconstitucion

Los siguientes procedimientos se dan como lineamientos generales para la preparacion y
reconstitucion de RIXUBIS. Trabaje siempre sobre una superficie limpia y lavese las
manos antes de realizar los siguientes procedimientos:

1. Utilice una técnica aséptica durante el procedimiento de reconstitucion.

Permita que el vial de RIXUBIS ((factor concentrado seco) y el vial de agua estéril

para inyeccion, USP (diluyente) alcancen la temperatura ambiente.

Quite los tapones de los viales de concentrado del factor y de diluyente.

4. Limpie los tapones con solucioén germicida y deje secar el tapon antes del uso. Ponga
los viales sobre una superficie plana.

5. Abra el empaque del dispositivo BAXJECT II desprendiendo la tapa, sin tocar el
interior (Figura A). No saque el dispositivo del empaque. Note que el dispositivo
BAXIJECT II esta disefiado para usarlo con un solo vial de RIXUBIS y agua estéril para
inyeccion USP; por consiguiente, para reconstituir y extraer un segundo vial con la
jeringa se necesita un segundo dispositivo BAXJECT IL

6. Gire el empaque. Empuje hacia abajo para insertar completamente el pico de plastico
transparente a través del tapon del vial de diluyente (Figura B).

7. Agarre el empaque BAXJECT II por el borde y hale del empaque para desprenderlo del
dispositivo (Figura C). No le quite la tapa azul al dispositivo BAXJECT II. No toque
las partes expuestas del pico de plastico blanco.

8. Dele vuelta al sistema para que el diluyente del vial quede en la parte de arriba.
Inserte rapidamente el pico de plastico blanco completamente en el tapon del vial
de RIXUBIS empujando hacia abajo (figura D). El vacio arrastrara el diluyente
hacia el vial de RIXUBIS.

9. Haga unos giros suaves hasta cuando el polvo se disuelva completamente. No refrigere
después de la reconstitucién. Use dentro de las 3 horas siguientes a la reconstitucion.

(98]

2.5 Administracion
Solamente para infusion intravenosa en bolo

e No se han establecido la seguridad y la eficacia de la administracion RIXUBIS en
infusion continua.



(98]

Inspeccione los medicamentos parenterales en busca de material en particulas y cambios
de coloracion antes de su administracion. La solucion debe ser transparente e incolora.
No utilice RIXUBIS si observa particulas o turbidez en la solucion y dé aviso a Takeda.
Administre el producto y maneje el equipo de inyeccion y las agujas con precaucion.
La puncién percutanea con una aguja contaminada con sangre puede transmitir virus
infecciosos, incluidos el VIH (SIDA) y el de la hepatitis. Busque atencion médica
inmediata si sufre una lesion. Ponga las agujas en un recipiente para objetos punzantes
después de su tnico uso.

Administre RIXUBIS a temperatura ambiente y dentro de las 3 horas siguientes a la
reconstitucion. Deseche cualquier producto que no haya utilizado.

Utilice una jeringa de pléstico con este producto.

Quite la tapa azul del dispositivo BAXJECT II. Conéctele la jeringa al dispositivo
BAXIJECT II atornillandola en el sentido de las manecillas del reloj hasta cuando la
jeringa quede asegurada (Figura E). No apriete en exceso.

No inyecte aire.

Dele vuelta al sistema (ahora el vial de concentrado del factor queda arriba).
Extraiga el concentrado del factor con la jeringa tirando el émbolo hacia atras
lentamente (Figura F).

Desconecte la jeringa desenroscando en sentido contrario a las manecillas del reloj;
conéctele una aguja adecuada a la jeringa y aplique la inyeccion por via
intravenosa en bolo. Si un paciente va a recibir méas de un vial de RIXUBIS, se
puede aspirar el contenido de multiples viales en la misma jeringa.

La maxima velocidad de infusiéon es de 10 mL/min.
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3. FORMAS FARMACEUTICAS Y POTENCIAS

RIXUBIS es un polvo liofilizado blanco o casi blanco en viales de un solo uso que
contienen nominalmente 250, 500, 1000, 2000 o 3000 unidades internacionales.

4. CONTRAINDICACIONES

RIXUBIS esta contraindicado en pacientes que tienen:

e Hipersensibilidad conocida a RIXUBIS o a sus excipientes, incluida la proteina de
hamster

e (Coagulacion intravascular diseminada (CID) [ver Advertencias y precauciones (5.4)]

e Signos de fibrinolisis [ver Advertencias y precauciones (5.4)]

5. ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
5.1 Reacciones de hipersensibilidad

Se ha informado de reacciones de hipersensibilidad con RIXUBIS. Son posibles la
anafilaxia y otras reacciones de hipersensibilidad. El riesgo es mayor durante las
primeras fases de la exposicion inicial en pacientes no tratados previamente (PNTP), en
particular en pacientes con alto riesgo de mutaciones genéticas. Los primeros signos de
reacciones alérgicas, que pueden avanzar hasta la anafilaxia, incluyen angioedema,
opresion en el pecho, hipotension, letargo, nduseas, vomito, parestesias, intranquilidad,
sibilancias y disnea. Se debe suspender de inmediato la administracion e iniciar el
tratamiento apropiado si se presentan reacciones alérgicas o de tipo anafilactico. En caso de
reacciones alérgicas graves, deben considerarse medidas hemostaticas alternativas.

Algunos informes de la bibliografia muestran una asociacion entre el desarrollo de
inhibidores del Factor IX y las reacciones alérgicas. En los pacientes que experimentan
reacciones alérgicas se debe investigar la presencia de un inhibidor.

RIXUBIS contiene trazas de proteinas de ovario de hamster chino (CHO). Los pacientes
tratados con este producto pueden desarrollar hipersensibilidad a estas proteinas de
mamiferos no humanos.

5.2 Inhibidores

Se deben evaluar los pacientes con regularidad para detectar el desarrollo de los inhibidores
del Factor IX por medio de las observaciones clinicas y los exdmenes de laboratorio
apropiados. Se debe hacer una prueba que mide la concentracion del inhibidor del Factor
IX si no se han alcanzado los niveles plasmaticos esperados de actividad del Factor IX, o si
la hemorragia no se controla con una dosis prevista. Comuniquese con un centro



especializado en el tratamiento de la hemofilia si el paciente desarrolla un inhibidor.

Los pacientes con inhibidores del Factor IX corren un mayor riesgo de sufrir reacciones
graves de hipersensibilidad o anafilaxia si se vuelven a exponer a RIXUBIS. RIXUBIS
puede no ser eficaz en pacientes con titulos altos de inhibidores del Factor IX y habra que
considerar otras opciones terapéuticas.

5.3 Sindrome nefrotico

Se ha informado la aparicion de sindrome nefrotico después del intento de induccion de
tolerancia inmunolodgica en pacientes con hemofilia B con inhibidores del Factor

IX. No se han establecido la seguridad y la eficacia del uso de RIXUBIS en la
induccion de tolerancia inmunologica.

5.4 Complicaciones tromboembdlicas

El uso de productos que contienen Factor IX se ha asociado con el desarrollo de
complicaciones tromboembolicas (p.ej., embolismo pulmonar, trombosis venosa, y
trombosis arterial). Debido al riesgo potencial de complicaciones tromboembolicas, es
preciso monitorear a los pacientes para detectar signos precoces de coagulopatia de
consumo y complicaciones tromboembolicas, cuando se administra RIXUBIS a pacientes
con enfermedad hepatica, signos de fibrindlisis, en peri- y postoperatorio, o con riesgo de
eventos tromboembdlicos o CID. El beneficio del tratamiento con RIXUBIS debe ser
ponderado contra el riesgo de estas complicaciones en los pacientes con CID o en los que
tienen riesgo de sufrir eventos tromboembodlicos o CID.

5.5 Examenes de laboratorio de monitoreo

e Monitorear los niveles plasmaticos de actividad del Factor IX de la coagulacién con el
ensayo de un solo paso para confirmar que se han alcanzado y se mantienen niveles
adecuados de Factor IX [ver Posologia y administracion (2)].

e Monitoree el desarrollo de los inhibidores del Factor IX si no se alcanzan los niveles
plasmaticos esperados de actividad, o si la hemorragia no se controla con la dosis
recomendada de RIXUBIS. Los ensayos que se usan para determinar la presencia del
inhibidor del Factor IX deben titularse en Unidades Bethesda (UB).

6. REACCIONES ADVERSAS
Las reacciones adversas mas frecuentes observadas en >1% de pacientes en los estudios
clinicos fueron disgeusia, dolor en la extremidad, y examen positivo de anticuerpos

contra la furina.

6.1 Experiencia en ensayos clinicos



Debido a que los ensayos clinicos se llevan a cabo en condiciones que varian ampliamente,
las tasas de reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos de un farmaco no se
pueden comparar directamente con las tasas observadas en los ensayos clinicos de otro
farmaco y pueden no reflejar las observadas en la practica clinica.

Durante el desarrollo clinico, en un ensayo combinado, 99 pacientes de sexo masculino
previamente tratados (PPT; expuestos a un producto que contenia Factor IX durante >150
dias) recibieron por lo menos una infusién de RIXUBIS como parte del tratamiento segiin
necesidad de episodios hemorrdgicos, manejo perioperatorio de cirugia mayor y menor,
procedimientos odontologicos y otros procedimientos invasivos, profilaxis habitual, o
evaluacion farmacocinética de RIXUBIS. Once pacientes (11,1%) tenian <6 afios de edad,
12 (12,1%) tenian de 6 a <12 afios de edad, 3 (3%) eran adolescentes (de 12 a <16 afios de
edad) y 73 (73,7%) eran adultos (mayores de 16 afios de edad). Los sujetos recibieron un
total de 14.018 infusiones con una mediana de 163 infusiones de RIXUBIS (intervalo 8 a
327 infusiones), para una mediana de 156 dias de exposicion (intervalo de 8 a 316 dias).

Se inform¢ un total de 337 eventos adversos en 80 (80,8%) de los 99 sujetos. Las reacciones

adversas que se presentaron en >1% de los sujetos se muestran en la Tabla 3.

Tabla 3
Resumen de las reacciones adversas

, Namero
Numero de sujetos | Porcentaje
Clase de sistema organico | Reacciones adversas (RA) de RA B J . 1€
(N) (n=99) por infusion
n (%) (N=14.018)
Trastornos del sistema Disgeusia 2 [ 1(1,01%) | 0,014%
nervioso
Trastornos .
musculoesqueléticos y del | DOL°T o1 1 extremidad ! 1(1,01%) | 0,007%
tejido conectivo
Investigaciones Prueba po.smza de anticuerpos ) 2 (2,02%) 0.014%
contra furina

2Ver Inmunogenicidad.
Inmunogenicidad

Los 99 sujetos fueron monitoreados para la deteccion de anticuerpos de unidn e inhibidores
del Factor IX, y anticuerpos de unién a la proteina y CHO la furina, en los siguientes
puntos de tiempo: En el momento del tamizaje, en las 72 horas siguientes a la primera
infusiéon de RIXUBIS y del producto de Factor IX recombinante comercial en la porcion
cruzada del ensayo de farmacocinética, 5 y 13 semanas después de la primera exposicion a
RIXUBIS y en lo sucesivo cada 3 meses. Los anticuerpos contra la furina se examinaron
con un inmunoanalisis de absorbancia ligado a enzimas (ELISA). Se consider6 que un



titulo de 1:20 o 1:40 fue indeterminado para el ensayo validado de arriba, por cuanto estos
titulos fueron demasiado bajos para poderlos verificar con el ensayo de confirmacion.

Ninguin sujeto desarrolld anticuerpos neutralizantes contra el Factor IX. Se observaron
anticuerpos contra el Factor IX en titulos bajos, no neutralizantes, en 21 (21,2%) sujetos en
uno o mas puntos de tiempo. Se encontr6 que 3 de esos 21 sujetos tenian los anticuerpos en el
tamizaje, antes de recibir RIXUBIS. Seis de los 21 sujetos eran de edad pediatrica (2 sujetos
<6 anos de edad, 4 sujetos de 6 a <12 afios de edad). No se observaron hallazgos clinicos
adversos en ninguno de estos 21 sujetos.

Diecinueve sujetos (19,2%) presentaban sefiales de anticuerpos contra la furina
(especificidad indeterminada). Cinco de estos 19 sujetos expresaban sefiales de anticuerpos
en el tamizaje, antes del tratamiento con RIXUBIS. Un sujeto tuvo una sefial de anticuerpos
después del tratamiento con el producto comparador y antes del tratamiento con RIXUBIS.
Dos sujetos adicionales tuvieron un titulo positivo de 1:80 que no estaba presente cuando se
volvid a verificar mas adelante y, por tanto, se considerod transitorio. Dos de los 19 sujetos
eran de edad pediatrica (cohorte de 6 a <12 afios de edad). Todos los aumentos del titulo de
anticuerpos posteriores al tratamiento en estos dos sujetos pediatricos fueron <2 pasos de
dilucién y por consiguiente se consideraron no relacionados con el tratamiento. No hubo
hallazgos clinicos adversos en ninguno de estos 19 sujetos.

En un ensayo con 500 voluntarios sanos, usando el mismo examen del ensayo clinico, 7%
tuvo titulos de 1:20 o 1:40 y 1,2% tuvo titulos mas altos, de 1:80 a 1:320. Se piensa que
estos anticuerpos forman parte de una respuesta natural del sistema inmunoldgico. Hasta la
fecha, estos anticuerpos no se han asociado con resultados clinicos adversos.

La deteccion de la formacion de anticuerpos depende de la sensibilidad y especificidad de
la prueba. Ademas, la incidencia observada de positividad de anticuerpos (incluidos los
anticuerpos neutralizantes) en un ensayo puede estar bajo la influencia de varios factores,
incluidos la metodologia de ensayo, el manejo de la muestra, la periodicidad de la recogida
de muestras, los medicamentos concomitantes, y la enfermedad subyacente.

Trombogenicidad

No hubo evidencia clinica de complicaciones tromboembdlicas en ninguno de los sujetos.
Los valores fuera de intervalo de los marcadores de trombogenicidad (trombina-
antitrombina III, fragmento de protrombina 1.2, y dimero-D), determinados durante la
porcién farmacocinética del ensayo combinado, no revelaron ningiin patron indicativo de
trombogenicidad clinicamente relevante con RIXUBIS o un producto comparador que
contenia Factor [X.

6.2 Experiencia post-comercializacion

Dado que las siguientes reacciones son informadas voluntariamente en una poblacioén de
tamaio incierto, no siempre es posible estimar de forma fiable su frecuencia o establecer



una relacion de causalidad con la exposicion al medicamento.

Trastornos del sistema inmunologico: Reaccion de hipersensibilidad (incluidos sintomas
como disnea, prurito)

Trastornos de la piel y el tejido subcutdneo: Urticaria, erupcion cutdnea

La siguiente clase de reacciones adversas se han visto con otro Factor IX recombinante:
Recuperacion inadecuada del Factor IX, desarrollo de inhibidores, anafilaxia, angioedema,
hipotension y trombosis.

8. USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS
8.1 Embarazo

Embarazo Categoria C

No se han hecho estudios de reproduccion en animales con RIXUBIS. Tampoco se sabe si
RIXUBIS puede causarle dafios al feto cuando se administra a una mujer embarazada o si
puede afectar la capacidad reproductiva. Solo se deberd administrar RIXUBIS a una mujer
embarazada si la necesidad es clara.

8.3 Madres lactantes

Se desconoce si RIXUBIS se excreta por la leche humana. Dado que muchos
medicamentos se excretan por la leche humana, debera tenerse precaucion cuando este
producto se administra a una mujer en periodo de lactancia.

8.4 Uso en ninos

La seguridad, eficacia y farmacocinética de RIXUBIS fueron evaluadas en 23 pacientes
pediatricos previamente tratados. Doce (52,2%) tenian 6 a <12 afios de edad y 11 (47,8%)
eran <6 anos de edad. Los sujetos pediatricos previamente tratados 6 a <12 afos de edad
habian sido tratados antes con derivados del plasma y/o concentrado(s) de Factor IX
recombinante durante un minimo de 150 dias de exposicion (con base en las historias
clinicas de los sujetos). Los sujetos < 6 afios de edad habian sido tratados antes con
derivados del plasma y/o concentrado(s) de factor IX recombinante durante > 50 dias de
exposicion (con base en las historias clinicas de los sujetos).

Se observo que la recuperacion incremental fue 22% mas baja en los pacientes pediatricos
(<12 afios) y se necesito el ajuste de la dosis (ver Dosis y administracion (2) y Farmacologia
clinica (12.3)]. La media de recuperacion incremental (en ([UI/dL]/[Ulkg]) en la
evaluacion farmacocinética inicial fue de 0,67 (= 0,16) en los sujetos de ambos grupos de
edad, con valores més bajos en la cohorte de edad més joven (0,59 + 0,13) y valores més
altos en la cohorte de edad mas avanzada (0,73 + 0,16). La depuracion fue mayor en la
cohorte de edad mas joven, con una media de la depuraciéon de 10,6 = 1,7 mL/(kg.h)



(mediana: 10,5; intervalo: 8,1-14,4) en la cohorte <6 afios de edad en comparacion con una
media de la depuracion de 8,7 + 1,2 mL/(kg.h) (mediana: 8,6; intervalo: 6,9-10.8) en la
cohorte de 6 a <12 afnos de edad.

En un estudio prospectivo, a etiqueta abierta, no controlado, multicéntrico en pacientes <12
afios de edad, se dio un total de 41 infusiones para el tratamiento de 26 episodios
hemorragicos (7 articulares, 19 musculares y de tejidos blandos). La hemorragia se
controld en todos los episodios. En 23 de 26 (88,5%) episodios, la hemostasia se logré con
una o dos infusiones. La tasa media anualizada de episodios hemorragicos (TAH) en nifios
menores de 12 afios de edad fue de 2,7 hemorragias por paciente por afio + 3,14 con una
mediana de 2 que varia de 0 a 10,8. Ver estudios clinicos (14) para los pacientes de 12 a
<16 afios de edad. La mediana de la TAH durante la profilaxis fue comparable entre nifios,
adolescentes y adultos.

8.5 Uso en ancianos

Los estudios clinicos de RIXUBIS no incluyen sujetos mayores de 65 afnos de edad. Se
desconoce si los pacientes ancianos responden de forma diferente a los pacientes jovenes.
La seleccion de la dosis para un paciente anciano debe ser individualizada [ver Posologia y
administracion (2)].

11. DESCRIPCION

RIXUBIS [Factor IX de coagulacién (recombinante)] es una proteina purificada
producida por tecnologia de ADN recombinante. Su secuencia de aminoacidos es
idéntica a la de la forma alélica Ala-148 del Factor IX derivados del plasma, y sus
caracteristicas estructurales y funcionales son similares a las del Factor IX derivado del
plasma. RIXUBIS es producido por una linea celular CHO modificada por ingenieria
genética. No se adicionan proteinas de origen animal o humano durante ninguna de las
etapas de manufactura o formulacion de RIXUBIS. La linea celular CHO segrega el
Factor IX recombinante dentro de medio de cultivo celular definido que no contiene
hormonas, y el Factor IX recombinante es purificado mediante un proceso de
purificacién por cromatografia que no requiere un paso de anticuerpos monoclonales. El
proceso incluye pasos validados de inactivacion/eliminacion de virus, es decir,
tratamiento con disolvente/detergente y nanofiltration de 15 nm. RIXUBIS es
predominantemente un componente Unico en la evaluacidon por electroforesis en gel de
poliacrilamida-dodecilsulfato de sodio. La actividad especifica de RIXUBIS es de >200
unidades internacionales por miligramo de proteina. La preactivacion del Factor IX, el
porcentaje de Factor IXa/Factor IX, que se mide por ensayos de actividad, es de <0,03%. La
potencia en unidades internacionales se determina utilizando un ensayo de coagulacion de
un solo paso basado en el tiempo de tromboplastina in vitro (aTTP) calibrado contra el
estandar internacional de concentrado de Factor IX de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS). Los resultados de potencia del Factor IX pueden verse afectados por el tipo de
reactivo de aPTT y el estdndar de referencia que se usa en el ensayo; se han observado
diferencias de hasta 40%.



RIXUBIS viene formulado como un polvo liofilizado no pirogénico estéril para ser
reconstituido con agua estéril para inyeccion para administracion intravenosa. No
contiene preservativos y estd disponible en viales de un solo uso que contienen la
cantidad declarada de actividad del Factor IX, expresada en unidades internacionales.
Cada vial contiene nominalmente 250, 500, 1000, 2000 o 3000 unidades internacionales
del Factor IX de coagulacion recombinante. Después de la reconstitucion del polvo
liofilizado, todas las dosis y concentraciones producen una solucion clara, incolora. Las
concentraciones de los excipientes son:

Excipiente Concentracion
L-histidina 20 mM
Cloruro de sodio 60 mM
Cloruro de calcio 4 mM
Manitol 110 mM
Sacarosa 35 mM
Polisorbato 80 0,005%

12. FARMACOLOGIA CLINICA
12.1 Mecanismo de accion

Los pacientes con hemofilia B tienen deficiencia del factor IX de coagulacion, que es
necesario para que la hemostasia sea efectiva. El tratamiento con RIXUBIS sustituye
temporalmente la falta de Factor IX de coagulacion.

12.2 Farmacodinamia

La administraciéon de RIXUBIS aumenta los niveles plasmaticos del Factor IX y puede
corregir temporalmente el defecto de coagulacion en estos pacientes disminuyendo el
aPTT.

12.3 Farmacocinética
PPT > 12 anos de edad

Se realiz6 un estudio de farmacocinética aleatorizado, ciego, controlado con RIXUBIS en
sujetos sin hemorragia (>15 afos de edad). Los sujetos recibieron RIXUBIS en infusion
intravenosa. La velocidad de infusion de la primera administracion durante el ensayo no
debia exceder los 4 mL/minuto con una velocidad maxima de infusion de 10 mL/minuto.
El intervalo de dosis de RIXUBIS fue de 71,3 a 79,4 unidades internacionales/kg (dosis
media = 74,7 Unidades Internacionales/kg). Las muestras de sangre para la medicion de la
actividad del Factor IX se obtuvieron hasta 72 horas y un se usé un andlisis no
compartimental para estimar los parametros farmacocinéticos.



La evaluacion farmacocinética se repitio para RIXUBIS en un ensayo prospectivo, no
controlado, a etiqueta abierta con RIXUBIS en sujetos que participaron en el ensayo inicial
y luego recibieron RIXUBIS durante 26 + 1 (media [ DE) semanas para la profilaxis
habitual y acumularon por lo menos 30 dias de exposicion a RIXUBIS. El intervalo de
dosis de RIXUBIS en este ensayo farmacocinético repetido fue de 64,5 a 79,2 unidades
internacionales/kg (dosis media = 74,6 unidades internacionales/kg). La Tabla 4 presenta
los parametros farmacocinéticos de todos los sujetos evaluables (analisis por protocolo).

Tabla 4
Parametros farmacocinéticos para RIXUBIS después de dosificacion unica y repetida
(=12 aiios de edad)

Parametro Primera dosis Dosis repetida
(N=25) (N=23)

ABC.iys (UI'h/dL)

Media (DE) 1207 (242) 1305 (300)

Min.; Max. 850; 1710 838; 1864
Recuperacion incremental en Cpix
(UI/dL:Ul/kg)®

Media (DE) 0,87 (0,22) 0,95 (0,25)

Min; Max 0,53; 1,35 0,52; 1,38
Vida media (h)

Media (DE) 26,7 (9,6) 25,4 (6,9)

Min.; Max. 15,8; 52,3 16,2; 42,2
Cuax (UL/dL)

Media (DE); 66,2 (15,8) 72,7 (19,7)

Min.; Méax. 41,7; 100,3 38,5; 106,3
Tiempo medio de residencia (h)

Media (DE) 30,8 (7,3) 29,9 (4,2),

Min.; Max. 22,3; 47,8 21,3; 37,5
V¢ (mL/kg)

Media (DE) 201,9 (77,4)

Min.; Max. 110,0; 394,0 178,6 (45,2)

112,0; 272,0

Depuracion [mL/(kg-h)]

Media (DE). 6,4 (1,3) 6,0 (1,5),

Min.; Max. 4,3:9,1, 4,1;9,5

@ Area bajo la curva de concentracion plasmatica-tiempo desde la hora 0 hasta el infinito horas
post-infusion.
b Se calcula como (Cmax - Factor IX inicial) dividido por la dosis en UI/kg, en donde la Csx €s

la méxima medicion de Factor IX después de la infusion.
¢ Volumen de distribucion en el estado estacionario.

Los datos de los PPT que se sometieron a pruebas repetidas de recuperacion in vivo hasta
por 26 semanas, demostraron que la recuperacion incremental del Factor IX fue coherente
a lo largo del tiempo (Tabla 5).

Tabla §

Recuperacion incremental para RIXUBIS 30 minutos tras la infusion (=12 afios de



edad)

Recuperacion Dial Semana S Semana 13 Semana 26 Al culminar /
incremental 30 min terminar el
después de la] (N=73) (N=71) (N=068) (N=55) ensayob
infusion (N=23)
(IU/dL:I1U/kg)?

Media + DE 0,79 +0,20 0,83 £ 0,21 0,85+0,25 0,89 + 0,12 0,87 +£0,20
Mediana (intervalo) | 0,78 (0,26-1,35) (0,79 (0,46-1,48) |0,83 (0,14-1,47) (0,88 (0,52-1,29) |0,89 (0,52-1,32)

 Calculado como (C30min — Factor IX inicial) dividido por la dosis en Ul/kg, en donde C30min es la medicion

del Factor IX 30 minutos después de la infusion.
®Si no coincide con la visita de la semana 26.

PPT <12 arios de edad

Veintitrés sujetos de sexo masculino se sometieron a la evaluaciéon farmacocinética de
RIXUBIS como parte del ensayo pediatrico combinado (<6 afios y 6 -<12 afos). La media
(LDE) y la mediana de la dosis fueron de 75,5 + 3,0 y 75,3 unidades internacionales/kg,
respectivamente, con un intervalo de 70,0 a 83.6 unidades internacionales/kg. Se usé un
modelo mixto no lineal (poblacion de FC) para estimar los pardmetros farmacocinéticos de
las mediciones de la actividad del Factor IX en muestras de sangre obtenidas hasta 60 horas
después de la infusion. Los parametros farmacocinéticos de todos los sujetos que se
presentan en la Tabla 6.

Mediana (intervalo)

25,6 (22,8-29,0)

22,6 (21,8-27,4)

Tabla 6
Parametros farmacocinéticos de PPT
>12 aiios ? 6 - <12 aiios <6 anos
Parametro (N=25) (N=12) (N=11)
ABCO—inf (IUh./dL) a
Media + DE 1185 +£273 886 + 134 724 £ 119
Mediana (intervalo) 1197 (783-1780) (864 (730-1138) 717 (488-947)
Vida media (h)
Media + DE 25,7+1,5 232+1,6 27,7+2,7

27,3 (24,0-32,2)

Media = DE

Tiempo medio de residencia (h)

Mediana (intervalo)

30,2 +£2,2

30,3 (25,9-33,9)

253+1,8

24,7 (23,7-30,3)

30,6 £33
30,1 (26,2-36,2)

Vss? (mL/kg)
Media +

DE

Mediana (intervalo)

201,5+47,2

190,2 (138-300)

220,9 31,7
218,5 (169,9-270,1)

32,5 + 52,3
315,7 (264,7-441,5)

Media +

Depuracién (mL/[kg-h])

DE

Mediana (intervalo)

6,7+1,5
6,43 (4,1-9,9)

8,7+1,2

8,6 (6,9-10,8)

10,6+ 1,7
10,5 (8,1-14,4)

?Se aplicé un modelo mixto no lineal (poblacién de FC) a las 4 muestras de sangre reducidas (30
min, 6 h, 24 h 'y 60 h).

Se determind la recuperacion incremental 30 minutos después de la infusion en todos los




sujetos del ensayo combinado durante la evaluacion farmacocinética (dia 1 de exposicion), en
las visitas de las semanas 5, 13 y 26, y en el momento de la culminacion o terminacioén del
ensayo, en caso de que no coincidiera con la visita de la semana 26. Los datos demuestran que
la recuperacion incremental es coherente a lo largo del tiempo a través de todos los grupos de
edad pediéatrica. (Véanse los cuadros 7 y 8)

Tabla 7

Recuperacion incremental de RIXUBIS 30 minutos después de la infusion

Edades < 6 afios
Recuperacion FC (ED 1) Semana 5 Semana 13 Semana 26
incremental 30 (N=10) (N=11) (N=10) (N=10)
minutos después de
la infusion
(UI/dL+Ul/kg)
Media = DE Mediana 0,59+0,13 0,63+0,10 0,68 £0,12 0,65+0,13
(intervalo) 0,59 (0,31-0,75) | 0,6 (0,49-0,80) 0,66 (0,51-0,84) 0,61 (0,51-0,84)
 Calculado como (Csomin— Factor IX inicial) dividido por la dosis en Ul/kg, en donde Csomin €s la medicion
del Factor IX 30 minutos después de la infusion.

Tabla 8

Recuperacion incremental para RIXUBIS 30 minutos después de la infusion

Entre las edades de 6 a <12 afios
Recuperacion FC (ED 1) Semana 5 Semana 13 Semana 26
incremental 30 (n=12) (N=12) (N=11) (N=11)
minutos después de
la infusion
(UI/dL+Ul/kg)
Media + DE Mediana 0,73+ 0,16 0,73+ 0,13 0,73+0,14 0,8+0,14
(intervalo) 0,71 (0,51 - 1,00) 0,70 (0,48-0,92) | 0,70 (0,54-1,00) 0,78 (0,56-1,01)
2 Calculado como (Cso min— Factor IX inicial) dividido por la dosis en Ul/kg, en donde Cs3¢ min €s la medicion
del Factor IX 30 minutos después de la infusion.

13. TOXICOLOGIA NO CLINICA
13.1 Carcinogénesis, mutagénesis, deterioro de la fertilidad

No se han hecho estudios no clinicos para evaluar el potencial mutagénico y carcinogénico
de RIXUBIS.

No se observaron efectos adversos en los 6rganos reproductivos en las investigaciones
patologicas macroscopicas y microscopicas en los estudios de toxicidad con dosis
repetidas. No se han hecho investigaciones sobre el deterioro de la fertilidad.

14 ESTUDIOS CLINICOS

Profilaxis y control de la hemorragia en PPT > 12 arios de edad

La eficacia de RIXUBIS ha sido evaluada en un estudio prospectivo, no controlado, a



etiqueta abierta, multicéntrico, en el cual un total de 73 PPT de sexo masculino con edades
de entre 12 y 65 afios recibieron RIXUBIS para la profilaxis habitual o para tratamiento
segin necesidad. Ademads, hay en curso un estudio prospectivo, abierto, no controlado,
multicéntrico, en el cual 14 PPT se sometieron a intervenciones quirdrgicas menores o
mayores y recibieron RIXUBIS para el manejo perioperatorio. Los PPT se definieron como
sujetos que se expusieron a un producto que contenia Factor IX durante >150 dias. Todos
los sujetos tenian hemofilia B grave (nivel de Factor IX <1%) o moderadamente grave
(nivel de Factor IX <2%). La mayoria de los sujetos (88%) tenia artropatia y/o
articulaciones diana (66%) en el tamizaje. Se excluyeron del estudio los sujetos que tenian
antecedentes de inhibidores del Factor IX detectables >0,6 UB, antecedentes de reacciones
alérgicas graves tras la exposicion a productos que contienen Factor IX, evidencia de
enfermedad hepatica cronica grave (INR >1,4), deterioro de la funcion renal, recuento de
células CD4 <200 células/mm?, o cualquier defecto hemostatico diferente de la hemofilia
B.

De los 59 sujetos que recibieron RIXUBIS para la profilaxis habitual, 56 recibieron el
producto durante un minimo de 3 meses y se incluyeron en la evaluacion de la eficacia. El
régimen profilactico consistié en 40 a 60 unidades internacionales’kg de RIXUBIS dos
veces a la semana. Otros 14 sujetos recibieron RIXUBIS segun necesidad para el
tratamiento de los episodios hemorragicos. Estos sujetos tenian que tener por lo menos 12
episodios hemorragicos documentados que requirieron tratamiento dentro de los 12 meses
anteriores al reclutamiento.

En el grupo de tratamiento segiin necesidad, la duracion media del tratamiento fue de 3,5 +
1 meses (mediana 3,4, de 1,2 a 5,1 meses) y la media de la tasa anualizada de hemorragia
total (TAH) fue de 33,9 + 17.37 con una mediana de 27, de 12,9 a73,1.

En el grupo de profilaxis la media de la TAH fue de 1,7 para todas las hemorragias, 4,3
para las hemorragias espontaneas, y 2,9 para las hemorragias articulares (Tabla 9).

Tabla 9

Eficacia de la profilaxis con RIXUBIS (n = 56) > 12 afios de edad
ABR Total
Media + DE 4,3 + 5,80
Mediana (intervalo) 2,0 (0,0-23,4)
TAH de hemorragias articulares
Media + DE 2,9+425
Mediana (intervalo) 0,0 (0,0-21,5)
TAH de hemorragias espontineas
Media = DE 1,7+3,26
Mediana (intervalo) 0,0 (0,0-15,6)
Sujetos con cero episodios hemorragicos
% (n) 42.,9% (24)

* El régimen profilactico consistié en 40 a 60 unidades internacionales/k de RIXUBIS dos veces a



la semana.

Tratamiento de los episodios hemorragicos en PPT > 12 anios de edad

Se tratd un total de 249 episodios hemorragicos con RIXUBIS, 115 de los cuales se
registraron en sujetos tratados con profilaxis y 134 en sujetos con régimen seguin
necesidad. Hubo 197 hemorragias articulares y 52 hemorragias no articulares (tejidos
blandos, musculo, cavidades corporales y otros). De los 249 episodios hemorragicos, 15
fueron mayores, 163 fueron moderados y 71 fueron menores (en la Tabla 1 aparecen las
definiciones de mayor, moderado y menor). El tratamiento se individualizo en funcion de
la gravedad, la causa, y la localizacion de la hemorragia. La mayoria (211; 84,7%) se trato
con 1 a 2 infusiones. De estos, 153 (61,4%) se trataron con 1 infusién y 58 (23,3%) con 2
infusiones. No se inform¢ de pacientes que no respondieran. La eficacia hemostatica en la
resolucion de una hemorragia se califico como excelente o buena en 96% de los episodios
hemorrégicos tratados (excelente se define como alivio completo del dolor y desaparicion
de los signos objetivos de sangrado después de una Unica infusion; no necesitar infusion
adicional para controlar la hemorragia. Bueno se define como alivio definido del dolor y/o
mejoria de los signos de sangrado después de una unica infusion; posiblemente requiere
mas de una infusion para la resolucion completa).

Profilaxis y control de la hemorragia en PPT <12 anos de edad

La eficacia de RIXUBIS ha sido evaluada en un ensayo clinico, en el cual un total de 23
sujetos de sexo masculino (PPT) entre 1,8 y 11,8 afios (edad media de 7,10 afios) con 11
sujetos <6 afos, recibieron RIXUBIS para profilaxis y control de episodios hemorragicos.
Los PPT fueron definidos como sujetos que se expusieron a un producto que contiene
Factor IX durante >150 dias para sujetos con edades de 6 a <12 afios y >50 dias para los
sujetos menores de 6 anos. Todos los sujetos tenia hemofilia B grave (nivel de Factor IX
<1%) o moderadamente grave (nivel de Factor IX <2%). Se excluyeron los sujetos con
antecedentes o con un inhibidor detectable del Factor X [ D,6 UB, antecedentes de
reacciones alérgicas graves tras la exposicion al Factor IX, evidencia de enfermedad
hepatica cronica grave (INR >1,4), deterioro de la funcion renal, recuento de células CD4
<200 células/mm? o cualquier defecto de la hemostasia diferente de la hemofilia B. Los 23
sujetos recibieron tratamiento profilactico con RIXUBIS durante un minimo de 3 meses y
se incluyeron en la evaluacion de eficacia de la profilaxis (ver Tabla 10).

Tabla 10
Eficacia de la profilaxis de RIXUBIS en 23 PPT <12 afios de edad

Tasa anualizada de hemorragia total (TAH)

Media + DE 2,7+3,14
Mediana (intervalo) 2,0 (0,0-10,8)
TAH de hemorragias articulares

Media + DE 0,8+ 1,76
Mediana (intervalo) 0,0 (0,0-7,2)
TAH de hemorragias espontineas




Media + DE 0,2 £ 0,66
Mediana (intervalo) 0,0 (0,0-2,0)
Sujetos con cero hemorragias

% (n) 39,1% (9)

* El régimen profilactico consistio en 40 a 80 unidades internacionales/kg de RIXUBIS dos veces a la
semana.

Tratamiento de los episodios hemorragicos en el PPT <12 arnios de edad

Se trato un total de 26 episodios hemorragicos con RIXUBIS, 23 de los cuales se debieron
a lesiones, 2 fueron espontdneos y 1 de origen desconocido; 19 hemorragias fueron no
articulares (tejidos blandos, musculo, cavidades corporales, intracraneales y otras) y 7
fueron hemorragias articulares, 1 de los cuales fue una hemorragia dentro de una
articulacion diana. De los 26 episodios hemorréagicos, 15 fueron menores, 9 moderados y 2
mayores (Menor: Poco o ninglin dolor; poco o ningun cambio en el arco de movimiento de
la articulacion afectada (si el evento hemorragico es articular); restriccion leve de la
movilidad y la actividad. Moderado: Dolor leve a moderado; alguna disminucion en el arco
de movimiento de la articulacion afectada (si el evento hemorrdgico es articular);
disminucion moderada de la movilidad y la actividad. Mayor/potencialmente mortal:
Dolor significativo; sustancial disminucion del arco de movimiento de la articulacion
afectada (si el evento hemorragico es articular); incapacidad; potencialmente mortal). El
tratamiento se individualiza en funcién de la gravedad, la causa y la localizacion de la
hemorragia. La mayoria (23; 88,5%) se tratd6 con 1 a 2 infusiones. De los episodios
hemorragicos tratados, 15 (57,7%) recibieron 1 infusiéon, 8 (30,8%) recibieron 2
infusiones, y 3 (11,5%) recibieron 3 infusiones. La eficacia hemostatica en la resolucion de
una hemorragia se calificd como excelente o buena en 96,2% de los episodios hemorragicos
tratados.

Manejo perioperatorio

El andlisis de eficacia de RIXUBIS en el manejo perioperatorio incluyd 14 cirugias
realizadas en 14 PPT con edades de 19 a 54 afios sometidos a cirugias mayores o menores
(en la Tabla 2 aparecen las definiciones de mayor y menor), procedimientos odontologicos
u otro tratamiento quirurgico invasivo. Once procedimientos (incluyendo 7 cirugias de
ortopedia y 1 cirugias de odontologia) fueron mayores, 3 procedimientos (incluidas 2
extracciones dentales) fueron menores.

Los sujetos sometidos a cirugias mayores también se sometieron a una evaluacion
farmacocinética. A todos los sujetos se les calculo la dosis con base en su recuperacion
incremental individual mas reciente. La dosis de carga inicial recomendada de RIXUBIS se
uso para asegurarse de que se mantuvieran niveles de actividad del Factor IX durante la
cirugia de 80-100% para los procedimientos mayores y de 30-60% para los menores.
RIXUBIS se administré en infusién intravenosa en bolo. La hemostasia se mantuvo
durante todo el ensayo. Los siguientes son los procedimientos quirtrgicos y los resultados
de la evaluacion de la respuesta hemostatica en varios puntos.



Catorce cirugias (11 mayores; 3 menores), incluidas en la evaluacion intraoperatoria
tuvieron una calificacion de “excelente”. En el momento del alta hospitalaria 11/14 cirugias
(8 mayores) tuvieron una calificacion de “Excelente” y 3/14 (3 mayores) de “buena”.

La calificacion de excelente, buena, regular y ninguna en las 72 horas siguientes a la cirugia
se basaron en la hemostasia obtenida en comparacion con la esperada en sujetos con
hemostasia normal.

15 REFERENCIAS
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16 COMO SE SUMINISTRA/ALMACENA Y MANIPULACION
Como se suministra

RIXUBIS esta disponible en viales de un solo uso que contienen las siguientes
potencias:

Potencia nominal

Codigo de color
(Unidades internacionales)
Azul claro 250
Rosado 500
Verde 1000
Naranja 2000
Plateado 3000

Cada kit contiene 5 mL de agua estéril para inyeccion y un dispositivo de transferencia
BAXJECT IL

Almacenamiento y manipulacion

e Almacene a temperatura de refrigeracion (2°C a 8°C) hasta la fecha de vencimiento
impresa en el envase. No lo congelar.

e No utilizar después de la fecha de vencimiento impresa en el envase o vial.

17. INFORMACION DE ASESORIA PARA EL PACIENTE

(informacion para el paciente y e instrucciones de uso)



Aconseje a los pacientes que notifiquen a su médico o proveedor de atencién médica
cualquier reaccion adversa o problemas después de la administracion RIXUBIS.
Informe a los pacientes sobre los primeros signos de las reacciones de hipersensibilidad
(incluidas urticaria, urticaria generalizada, opresion en el pecho, sibilancias e hipotension)
y la anafilaxia. Instruya al paciente que debe suspender el uso del producto y comunicarse
con su médico si presenta estos sintomas.

Aconseje a los pacientes que se pongan en contacto con su médico o centro de
tratamiento para tratamiento adicional y/o evaluacion si experimentan una falta de
respuesta clinica a la terapia de reemplazo del Factor IX, porque en algunos casos esto
puede ser una manifestacion del desarrollo de inhibidores.

Pida a los pacientes que sigan los procedimientos especificos de preparacion y
administracion indicados por su médico.

Informe a los pacientes que deben seguir las recomendaciones del etiquetado del paciente
aprobado por la FDA.

Baxject y Rixubis son marcas registradas de Baxalta Incorporated.

Fabricado por:

Baxalta US Inc, Estados Unidos

Importado por :

Takeda Colombia S.A.S., Bogot4, Colombia

Fecha de revision: Julio 2017 Version #1 para Colombia
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