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1.

NOMBRE DEL MEDICAMENTO

BERININ P 600 Ul polvo y disolvente para solucién para inyeccion o perfusion

BERININ P 1200 Ul polvo y disolvente para solucion para inyeccion o perfusion

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA
BERININ P se presenta como polvo y disolvente para solucion para inyeccion o perfusién que
contiene nominalmente 600 6 1200 Ul de factor X de la coagulacion humano por vial.
El producto reconstituido con 5 6 10 mL de Agua para inyeccion contiene aproximadamente 120
Ul de factor IX de la coagulacion humano/mL.
La potencia (UI) se determina por el método de coagulacion de una fase de la Farmacopea
Europea. La actividad especifica es > 50 Ul de factor IX por mg de proteina.
Para informacidn sobre excipientes, véase apartado 6.1

3. FORMA FARMACEUTICA
Polvo y disolvente para solucion para inyeccion o perfusion.

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas
Tratamiento y profilaxis de hemorragias en pacientes con hemofilia B (déficit congénito de factor
IX).
Este producto puede ser Util en la terapia de la deficiencia adquirida de factor IX.

4.2 Posologia y forma de administracién
El tratamiento debe ser iniciado bajo la supervision de un médico con experiencia en el tratamiento
de la hemofilia.
Posologia
La dosis y duracion del tratamiento dependen de la gravedad de la deficiencia de factor 1X, de la
localizacion y gravedad de la hemorragia y del estado clinico del paciente.
El nimero de unidades de factor 1X administradas se expresa en Unidades Internacionales (Ul),
que se corresponden con el estandar vigente de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) para
productos que contienen factor IX. La actividad plasmatica de factor IX puede expresarse, bien en
porcentaje (referido al plasma humano normal), o bien en Unidades Internacionales (referido a un
estandar internacional para factor IX plasmatico).
La actividad de una unidad internacional de factor X es equivalente a la actividad del factor IX
contenido en un mL de plasma humano normal. El célculo de la dosis necesaria de factor IX se
basa en la observacién empirica de que 1 Unidad Internacional (UI) de factor IX por kg. de peso
corporal eleva la actividad plasmatica de factor 1X en aproximadamente el 1% del valor normal.
La dosis necesaria se determina mediante la formula siguiente
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Unidades requeridas = peso corporal (kg) x aumento deseado de factor 1X (%) (Ul/dL) x1,0*
*[inversa de la recuperacion observada].
La dosis y la frecuencia de administracion se estableceran siempre en funcion de la eficacia clinica
observada en cada caso. Los productos con factor IX raramente requieren que se administren mas

de una vez al dia.

En los siguientes episodios hemorragicos, la actividad de factor 1X no deberé ser inferior al nivel
plasmatico de actividad que se indica (en tanto % del normal o Ul/dL), durante el periodo
correspondiente. La tabla siguiente puede usarse como una guia de la posologia en episodios

hemorragicos y cirugia:

Tipo de episodio hemorréagico
Tipo de procedimiento quirargico

Nivel de factor 1X
requerido (%) (Ul/dl)

Frecuencia de
dosificacion (horas) /
Duracién de la terapia
(dias)

Hemorragias: 20-40% Repetir cada 24 horas. Al
Hemartrosis precoz, hemorragia menos 1 dia, hasta que la
muscular o de la cavidad bucal. hemorragia se haya
resuelto en funcion del
dolor, o hasta cicatrizacién
adecuada de la herida
Hemartrosis méas extensas, hemorragia 30 - 60% Repetir la perfusion cada
muscular o hematoma 24 horas durante 3-4 dias o
mas hasta que el dolor y la
discapacidad se hayan
resuelto
Hemorragias con riesgo vital 60 — 100% Repetir la perfusién cada 8
a 24 horas hasta que el
riesgo desaparezca
Cirugia
Menor, 30-60% Cada 24 horas, al menos 1
incluyendo extracciones dentales dia, hasta la cicatrizacion
Mayor 80-100% Repetir la perfusion cada 8-

(pre y postoperatorio)

24 horas hasta la adecuada
cicatrizacion de la herida, y
luego tratamiento durante
un minimo de 7 dias para
mantener un nivel de
actividad de factor IX de 30
a 60 % (Ul/dL)

Se recomienda la determinacidn adecuada de los niveles plasmaticos de factor IX durante todo el
tratamiento, a fin de calcular la dosis y la frecuencia de las perfusiones a administrar.
Particularmente en las intervenciones de cirugia mayor, es imprescindible una monitorizacion
precisa de la terapia de sustitucion por medio de analisis de coagulacién (actividad plasmatica de
factor 1X). La respuesta individual de los pacientes a la terapia con factor IX puede variar,
alcanzandose diferentes niveles de recuperacion in vivo y de semivida.

En la profilaxis a largo plazo de las hemorragias en pacientes con hemofilia B grave, deberan
administrarse cada 3 6 4 dias dosis de 20 a 40 Ul de factor 1X por kg de peso corporal.
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En ciertos casos, especialmente en pacientes jovenes, puede ser necesario acortar los intervalos
entre administraciones, o utilizar dosis mas elevadas.

En los pacientes debera controlarse el desarrollo de inhibidores del factor I1X. Si no se alcanzan los
niveles de actividad plasmatica de factor IX esperados, o si el sangrado no se controla con la dosis
adecuada, deberd realizarse una prueba para determinar la presencia de inhibidores del factor IX.
En pacientes con titulos altos de inhibidores, el tratamiento con factor IX puede no ser efectivo, por
lo que deberan considerarse otras opciones terapéuticas. El tratamiento de estos pacientes debera
ser dirigido por médicos con experiencia en el tratamiento de la hemofilia. Se deben determinar los
niveles de factor IX y de inhibidores, para asegurar una terapia de sustitucion correcta.

Ver también apartado 4.4

Forma de administracion

Reconstituir la preparacién tal como se describe en el punto 6.6. y administrar el preparado por via
intravenosa lenta a una velocidad coémoda para el paciente (max. 2mL/minuto), mediante una
inyeccion intravenosa utilizando una aguja de inyeccion adecuada o a través de una perfusion
intravenosa mediante un equipo de perfusién con palomilla. Se recomienda no administrar mas de
100 Ul por kilogramo de peso corporal en una dosis Gnica. Se debe tener precaucién de que no
entre sangre en los envases que contienen el producto.

El producto reconstituido debe calentarse a temperatura ambiente o corporal antes de su
administracion. BERININ P debe administrarse por via intravenosa lenta para poder observar
cualquier reaccion inmediata del paciente. Si ocurre cualquier reaccion que pueda estar relacionada
con la administracion de BERININ P, debe reducirse la velocidad de perfusion o interrumpirse la
misma, segun lo requiera el estado clinico del paciente (véase también apartado 4.4)

Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los constituyentes del preparado.

Situaciones de riesgo elevado de trombosis o coagulacion intravascular diseminada (ver también
Apartados 4.4y 4.9).

Evidencia presente o pasada de respuesta alérgica a la heparina, con descenso del nimero de
plaguetas en sangre (trombocitopenia Tipo Il asociada a la heparina, TAH Tipo II).

Advertencias y precauciones especiales de empleo

Tal como sucede con cualquier otro producto proteico que se administra por via intravenosa, es

posible que se presenten reacciones de hipersensibilidad de tipo alérgico. Los pacientes deben ser

informados sobre la aparicion de sintomas precoces de reacciones de hipersensibilidad incluyendo,

habones, urticaria generalizada, opresion torécica, respiracion dificultosa, hipotension y anafilaxia.

Si se presentan estos sintomas, debe informarseles que debe interrumpirse inmediatamente la

administracion del producto y comunicarlo a su médico.

En caso de shock, se seguirdn las pautas médicas vigentes para su tratamiento.

En beneficio de los pacientes se recomienda que, siempre que sea posible, cada vez que se les

administre BERININ P se deje constancia del nombre del medicamento y nimero de lote

administrado.

En el caso de pacientes que hayan sufrido una trombosis o un infarto de miocardio recientemente,

debe valorarse el riesgo del tratamiento frente al riesgo de no tratar.

Cuando se administran medicamentos derivados de la sangre o plasma humanos, no se puede

excluir totalmente la aparicion de enfermedades debidas a la transmision de agentes infecciosos.

Esto también se refiere a la posible transmision de patdgenos de naturaleza desconocida. Sin

embargo, el riesgo de transmision de agentes infecciosos se reduce por:

- Laseleccion de donantes mediante un reconocimiento médico y el despistaje de AgHBs y
anticuerpos frente a VIH y VHC en las donaciones individuales y en las mezclas de plasma.
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- El andlisis de material gendmico del VHC en las mezclas de plasma.

- Los procedimientos de inactivacion/eliminacion incluidos en el proceso de produccion que han
sido validados utilizando virus modelo. Estos procedimientos se consideran efectivos para
VIH, VHC, VHA y VHB.

Los procedimientos de inactivacion/eliminacion pueden tener un valor limitado para virus no
envueltos tales como el parvovirus B19.

La infeccion por parvovirus B19 puede ser grave para una mujer embarazada (infeccion fetal) y
para sujetos con inmunodeficiencia o con una produccion aumentada de hematies (p. €j. con
anemia hemolitica).

Se recomienda la vacunacion apropiada (hepatitis A y B) para los pacientes que reciban
concentrados de factor 1X.

Tras tratamiento repetido con concentrados de factor IX de la coagulacion humano, los pacientes
deben ser controlados respecto al desarrollo de anticuerpos neutralizantes del factor 1X
(inhibidores), que deben cuantificarse en Unidades Bethesda, usando un método biol6gico
apropiado (véase 4.2 Posologia)

En la bibliografia existen informes que muestran una correlacién entre la aparicion de inhibidores
del factor IX y reacciones alérgicas. Por lo tanto, los pacientes que experimenten reacciones
alérgicas deberan ser controlados acerca de la presencia de inhibidores. Debe tenerse en cuenta que
pacientes con inhibidores del factor IX, pueden presentar un riesgo aumentado de anafilaxia con la
consiguiente respuesta anamnésica para el factor 1X.

Debido al riesgo de reacciones alérgicas con concentrados de factor IX, la administracion inicial de
factor IX debe realizarse bajo observacion médica, de acuerdo con la opinién del médico
responsable del tratamiento, en un lugar dénde pueda proporcionarse asistencia médica adecuada
para el tratamiento de reacciones alérgicas.

Ya que el uso de concentrados de complejos del factor IX ha sido, histéricamente, asociado con el
desarrollo de complicaciones tromboembodlicas, y aln siendo el riesgo mas elevado en productos de
baja pureza, el uso de productos que contienen factor IX puede ser potencialmente arriesgado en
pacientes con signos de fibrinolisis y en pacientes con coagulacion intravascular diseminada
(CVD). Cuando se administra el producto a pacientes con enfermedad hepatica, a pacientes en
postoperatorio, a neonatos o a pacientes con riesgo de accidentes tromboembolicos o de
coagulacion intravascular diseminada, el seguimiento clinico para la deteccion precoz de signos de
trombosis y coagulopatia de consumo debe iniciarse usando métodos de analisis bioldgicos
apropiados. En cada una de estas situaciones, debera valorarse la relacion entre el beneficio
potencial del tratamiento con BERININ P y el riesgo potencial de estas complicaciones.
Raramente se podria producir un descenso en el nimero de plaquetas en sangre ya que este
medicamento contiene heparina como excipiente. En estos casos Y, especialmente, en pacientes con
hipersensibilidad conocida a la heparina se recomienda un control mediante diversos recuentos
plaquetarios

Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccién
Hasta el momento no se conocen interacciones del concentrado de factor IX plasmatico humano de
la coagulacidn con otros medicamentos.

Embarazo y lactancia

No se han realizado estudios de reproduccion animal con factor IX. Dado que la hemofilia B es
excepcional en mujeres, no se dispone de experiencia clinica sobre el uso de factor IX durante el
embarazo y lactancia. Por tanto, el factor 1X sélo puede utilizarse durante el embarazo y la
lactancia, en el caso de gue sea claramente necesario.
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Efectos sobre la capacidad de conducir vehiculos y utilizar maquinaria
No existen indicios de que el concentrado de factor IX plasméatico humano de la coagulacién pueda
afectar la capacidad de conducir vehiculos o utilizar maquinaria.

Reacciones adversas

En pacientes tratados con productos que contienen factor 1X raramente se han observado
reacciones alérgicas o de hipersensibilidad (que pueden incluir angioedema, angina de pecho,
sensacion de ardor y picor en el lugar de la inyeccion, escalofrios, enrojecimiento, urticaria
generalizada, cefalea, habones, hipotension, somnolencia, nauseas, desasosiego, taquicardia,
opresidn toracica, hormigueo, vdmitos o disnea). En ciertos casos, estas reacciones han progresado
hasta anafilaxia grave, y en estos casos se ha descrito una asociacion temporal con el desarrollo de
inhibidores del factor IX (ver también Apartado 4.4).

La administracion de BERININ P debe interrumpirse inmediatamente (p. ej. mediante la
interrupcion de la inyeccion), si se presentan reacciones alérgicas / anafilécticas, debiendo iniciarse
un tratamiento adecuado (ver Apartado 4.4).

Se han descrito casos de sindrome nefrético seguidos al intento de inducir inmunotolerancia en
pacientes con hemofilia B con inhibidores contra el factor 1X e historia de reacciones alérgicas.

En raros casos se observa un aumento de la temperatura corporal.

Los pacientes con hemofilia B pueden desarrollar anticuerpos neutralizantes del factor 1X
(inhibidores). La aparicion de estos inhibidores se manifiesta como una respuesta clinica
insuficiente. En estos casos se recomienda contactar con un centro especializado en hemofilia.

No se dispone de experiencia obtenida de los ensayos clinicos con BERININ P en pacientes
previamente no tratados (PUPs).Tras la administracién de productos que contengan factor IX existe
un riesgo potencial de episodios tromboembolicos, siendo el riesgo mas elevado en productos de
baja pureza. El uso de preparados de factor IX de baja pureza ha sido asociado con casos de infarto
de miocardio, coagulacidn intravascular diseminada, trombosis venosa y embolismo pulmonar. El
uso de factor IX de alta pureza raramente se asocia con estas reacciones adversas.

Se han descrito casos aislados en los que los pacientes han desarrollado una trombocitopenia
asociada a la heparina (TAH Tipo I1), con descenso del nimero de plaquetas a valores netamente
inferiores a 100.000 por uL o inferiores al 50% de su valor inicial. En pacientes sin
hipersensibilidad preexistente a la heparina, el descenso del nimero de plaguetas comienza
generalmente de 6 a 14 dias después de iniciar el tratamiento. En pacientes con hipersensibilidad a
la heparina, este descenso puede producirse al cabo de horas.

La forma grave de trombocitopenia puede estar asociada con trombosis/tromboembolismos
arteriales y venosos, coagulopatia de consumo, en algunos casos con necrosis cutaneas en el lugar
de inyeccion, petequias, purpura y melenas. En estos casos, el efecto inhibidor de la heparina sobre
la coagulacion sanguinea puede disminuir (tolerancia a la heparina).

El tratamiento con BERININ P debe interrumpirse inmediatamente en pacientes que desarrollen
las reacciones alérgicas antes mencionadas. Debera informarse a estos pacientes de que en el futuro
no deben ser tratados con ninguin farmaco que contenga heparina. Dado que la heparina puede,
ocasionalmente, causar el mencionado efecto desfavorable sobre el nivel de plaquetas, debe
controlarse cuidadosamente el nimero de plaquetas, en especial cuando se inicia el tratamiento con
este medicamento (véase apartado 4.4: Nota sobre el control del recuento de plaquetas).

Para informacion sobre “Seguridad virica”, ver Apartado 4.4.

Sobredosificacion
No se han informado casos de sobredosificacion con factor IX.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
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6.1

Grupo farmaco-terapéutico
Factores de coagulacion sanguinea/antihemorragicos. Factor IX de la coagulacion
Codigo ATC: B02B D04

Propiedades farmacodinamicas

El factor IX es una glicoproteina de cadena Gnica con un peso molecular de 68.000 Daltons. Es un
factor de la coagulacion dependiente de la vitamina K y se sintetiza en el higado. El factor IX es
activado por el factor Xla en la via intrinseca de la coagulacion y por el factor VIl/complejo de
factor tisular en la via extrinseca. El factor IX activado, en combinacion con el factor VIII
activado, activa el factor X, éste convierte la protrombina en trombina. La trombina, a su vez,
convierte el fibrindgeno en fibrina, pudiendo formarse el coagulo.

La hemofilia B es una alteracion de la coagulacion sanguinea hereditaria ligada al sexo y se debe a
una disminucién de los niveles de factor 1X que da lugar a un sangrado profuso en las
articulaciones, musculos u drganos internos, ya sea de forma espontanea o a causa de un
traumatismo accidental o quirargico. La terapia de sustitucion aumenta los niveles plasmaticos de
factor IX, obteniéndose una restauraciéon temporal de la deficiencia de este factor y una correccién
de la tendencia al sangrado.

Cuando se reconstituye el preparado, tal como esta indicado (ver 6.6), el resultado es una solucién
incolora, transparente a ligeramente opalescente, de pH neutro, que contiene, aproximadamente,
120 veces la potencia de factor 1X hallada en un volumen equivalente de plasma.

BERININ P contiene el factor 1X de la coagulacion en forma altamente purificada.

Los estudios con BERININ P en conejos no han evidenciado trombogenicidad.

Propiedades farmacocinéticas

Para BERININ P se ha determinado una recuperacion media in vivo de 45 =+ 12%. Con referencia
a la administracion de 1 Ul de BERININ P por kg de peso corporal, el incremento en factor IX es
aproximadamente del 1,0%.

La semivida bioldgica es de 24 + 9,1 horas.

BERININ P se distribuye y se metaboliza en el organismo por la misma via que el factor IX de la
coagulacién enddgeno.

La administracion intravenosa implica que la preparacion esta disponible inmediatamente. La
biodisponibilidad es proporcional a la dosis administrada.

Datos preclinicos sobre seguridad

El factor IX de la coagulacion plasmatica humano es un componente normal del plasma humano y
actua como el factor IX enddgeno. Carece de interés realizar pruebas de toxicidad a dosis Unicas,
ya que las dosis altas pueden provocar sobrecarga.

El ensayo de toxicidad de dosis repetidas en animales es impracticable debido al desarrollo de
anticuerpos frente a proteinas heterélogas (humanas).

Dado que la experiencia clinica no proporciona indicios de efectos carcinogénicos o0 mutagénicos
del factor 1X de la coagulacién plasméatico humano, no se considera necesario realizar estudios
experimentales, especialmente en especies heterdlogas.

DATOS FARMACEUTICOS

Lista de excipientes
Antitrombina I11, heparina, glicina, cloruro sédico, cloruro célcico, citrato sédico, acido clorhidrico
0 hidréxido sodico (en pequefias cantidades para corregir el pH)

Disolvente suministrado: BERININ P 600 Ul BERININ P 1200 Ul
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Agua para inyeccion 5mL
BERININ P no contiene ningun conservante

Incompatibilidades

BERININ P no debe mezclarse con otros medicamentos

Para la administracion de BERININ P, sélo deben usarse los accesorios que se acompafian con el
preparado, tanto para la inyeccion como para la perfusion. El tratamiento puede fallar ya que el
factor 1X puede ser adsorbido por la superficie interna de algunos equipos de inyeccion o perfusion

Periodo de validez

BERININ P tiene un periodo de validez de 30 meses, conservado a una temperatura de entre +2 y
+8° C.

Después de la reconstitucion, se recomienda administrar BERININ P inmediatamente; en
cualquier caso la solucion reconstituida debe administrarse antes de 8 horas, a fin de asegurar la
esterilidad.

Precauciones especiales de conservacion

BERININ P debe almacenarse a una temperatura entre +2 y +8° C. El producto puede almacenarse
durante un periodo Unico de 5 meses a una temperatura ambiente igual o inferior a 25° C. El
preparado debe usarse antes de finalizar este periodo y no debe almacenarse de nuevo en nevera
No congelar. Mantener protegido en su envase original.

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios

Naturaleza y contenido del envase

Viales de liofilizado:

- Vial para inyeccién de 10 6 17 mL, vidrio incoloro (Tipo | F. Eur.), sellado con un tap6n de
perfusién de caucho, disco de aluminio y capsula de plastico.

Viales de disolvente (Agua para inyeccion):

- Vial para inyeccién de 6 6 10 mL, vidrio incoloro (Tipo | F. Eur.), sellado con un tap6n de
goma, disco de aluminio y capsula de plastico.

Presentaciones

BERININ P 600 UI

- 1 vial cerrado al vacio con liofilizado

- 1 vial con 5 mL de Agua para inyeccion

- 1 trasvasador

- 1 jeringa de 5 mL

- 1 aguja filtrante

- 1 aguja de inyeccion

- 1 equipo de perfusion con palomilla (tipo Butterfly)

BERININ P 1200 Ul

- 1 vial cerrado al vacio con liofilizado

- 1 vial con 10 mL de Agua para inyeccion
- 1 trasvasador
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- 1 jeringa de 10 mL

- 1 aguja filtrante

- 1 aguja de inyeccion

- 1 equipo de perfusién con palomilla (tipo Butterfly)

Instrucciones de uso/manipulacion

Instrucciones generales

- No utilizar el producto después de la fecha de caducidad indicada en la caja y en el envase.

- Lareconstitucion y la extraccion deben realizarse bajo condiciones asépticas.

- No utilizar soluciones turbias o que contengan residuos (sedimentos/particulas). Antes de la
administracion, el producto reconstituido debe revisarse visualmente para determinar la
presencia de particulas extrafas.

- Tras la administracién, la solucion no utilizada y el equipo de administracion deben desecharse

adecuadamente, de acuerdo a la legislacion nacional.

Reconstitucion

- Calentar los viales de disolvente y liofilizado a temperatura ambiente o a temperatura corporal
(no superior a 37° C) antes de abrirlos.

- Retirar la cubierta de ambos viales para descubrir la zona central de los tapones de perfusion

- Tratar la superficie de los tapones de perfusion con una solucién antiséptica y dejarlos secar

- Utilizando una técnica aséptica, insertar la aguja del extremo ondulado del trasvasador en el
tapon de perfusion del vial de disolvente. Retirar la cubierta protectora del otro extremo del
trasvasador. Invertir el vial de disolvente e introducir la aguja, sin tocarla, en el tapon de
perfusion del vial de BERININ P. Dirigir el disolvente, que pasa por efecto del vacio, hacia
toda la superficie del polvo liofilizado. (Para asegurar el trasvase de todo el disolvente, situar la
punta de la aguja en el vial de disolvente en el borde interno del tapén de perfusion). Girar el
vial para asegurar que durante el trasvase se humedece completamente el liofilizado.

- Retirar el vial de disolvente para liberar el vacio, después quitar el trasvasador del vial de
BERININ P.

- Agitar suavemente el vial hasta la disolucién del polvo y hasta que la solucion esté lista para su
administracion. Evitar todo tipo de agitacion brusca. Se obtiene una solucion incolora,
transparente a ligeramente opalescente, de pH neutro. Para asegurar la esterilidad, la
preparacion debe administrarse inmediatamente después de la reconstitucion. No refrigerar
después de la reconstitucion

- La preparacion debe filtrarse antes de su utilizacion (ver anteriormente).

Extraccion

Para la inyeccion de BERININ P se recomienda el uso de jeringas de plastico desechables puesto

que las soluciones de este tipo tienden a adherirse a la superficie de las jeringas de vidrio.

- Bajo condiciones asépticas, abrir el envase que contiene la aguja filtrante.

- Acoplar la jeringa desechable en la aguja filtrante y retirar la tltima de su envase.

- Retirar la capsula protectora e insertar la aguja filtrante, sin tocar su punta, en el tapon de
perfusion del vial de BERININ P. Invertir el vial y la posicion de la aguja filtrante, de manera
que el orificio se encuentre en el borde interior del tapon de perfusion.

- Trasvasar lentamente la solucion reconstituida a la jeringa (si se necesitan varias jeringas deja
la aguja filtrante en el vial).

- Desechar la aguja filtrante.

- Administrar la solucién por via intravenosa lentamente (ver 4.2. Forma de administracion).
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