ASPECTOS DESTACADOS DE LA INFORMACION DE PRESCRIPCION

Estos aspectos destacados no contienen toda la informacion necesaria para
recibir HELIXATE FS de forma segura y eficaz. Consulte la informacion de
prescripcion completa sobre HELIXATE FS.

HELIXATE FS (factor antihemofilico [recombinante], formulado con sacarosa)
Polvo liofilizado para reconstitucion; para uso intravenoso

Aprobacion inicial en EE. UU.: 1993

INDICACIONES Y USO

Helixate FS es un factor antihemofilico (recombinante) indicado para:

e tratamiento y control a demanda de episodios hemorragicos en adultos y nifios con
hemofilia A;

© manejo perioperatorio de hemorragias en adultos y nifios con hemofilia A;

o profilaxis sistematica para reducir la frecuencia de episodios hemorragicos en nifios
con hemofilia A, y para reducir el riesgo de dafios articulares en nifios sin dafio
preexistente en las articulaciones;

o profilaxis sistematica para reducir la frecuencia de episodios hemorragicos en
adultos con hemofilia A.

Helixate FS no esta indicado para el tratamiento de la enfermedad de von Willebrand.

------------------- POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION -------=-==n-n=--~

Para administracion intravenosa inicamente.

Cada vial de Helixate FS contiene la cantidad indicada en la etiqueta de factor VIII

recombinante expresada en unidades internacionales (Ul, unidad).

Control de episodios hemorragicos y manejo perioperatorio (2.1):

 Dosis (unidades) = peso corporal (kg) x aumento deseado del factor VIII (Ul/dl 0 % de
la normalidad) x 0.5 (Ul/kg por Ul/dI)

e Ajuste las dosis en funcion de la respuesta clinica del paciente.

 Determine la frecuencia del tratamiento en funcion del tipo de episodio hemorragico.

Para profilaxis sistematica en los adultos: 25 unidades/kg tres veces por semana (2.1).

Para profilaxis sistematica en los nifios: 25 unidades/kg cada dos dias (2.1).

---------------- FORMAS FARMACEUTICAS Y CONCENTRACIONES ---------------

Disponible en forma de polvo liofilizado envasado en viales de un solo uso que
contienen nominalmente 250, 500, 1000, 2000 y 3000 Ul (3).

CONTRAINDICACIONES
No administre este producto en pacientes que tengan reacciones de hipersensibilidad

potencialmente mortales, tales como anafilaxia a las proteinas de raton o hamster o a
otros constituyentes del producto (4).

------------------------ ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES -----==-=====nnsnnuen--

e Pueden presentarse reacciones de hipersensibilidad, incluso la anafilaxia. Si
se producen los sintomas, suspenda la infusion de Helixate FS y administre un
tratamiento adecuado (5.1).

 En los pacientes que reciben productos que contienen el factor VIl (como Helixate
FS) pueden formarse anticuerpos neutralizantes de la actividad. Si no se alcanzan
los niveles plasmaticos previstos de actividad del factor VIII, o si no se controla la
hemorragia con la dosis prevista, realice un analisis que determine la concentracion
de inhibidores del factor VIII (5.2).

e Una vez normalizada la coagulacion mediante tratamiento con el factor VIII,
la aparicion de factores de riesgo cardiovasculares podria ser igual al riesgo en
pacientes no hemofilicos (5.3).

e Cuando esté indicado, vigile los niveles plasmaticos del factor VIII durante las
infusiones (5.4).

REACCIONES ADVERSAS
Las reacciones adversas mas frecuentes (> 4%) observadas en ensayos clinicos
son la formacion de inhibidores (anticuerpos neutralizantes) en pacientes no
tratados previamente (PNTP) y en pacientes que recibieron tratamiento minimo
(PTM); reacciones de hipersensibilidad cutanea (p. ej., erupcion, prurito, urticaria);
reacciones en el lugar de la infusién (p. ej., inflamacion, dolor), e infecciones
asociadas al dispositivo de acceso venoso central (DAVC).

Para comunicar SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS, llame al
Departamento de Farmacovigilancia de CSL Behring al 1-866-915-6958,
o comuniquese con la FDA llamando al 1-800-FDA-1088 o visitando
www.fda.gov/medwatch.

----------------------- USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS -------=-==-==mnn=n--~

e Embarazo: No hay datos sobre seres humanos ni animales. Utilice este producto
solo cuando sea obviamente necesario (8.1).

 Uso en la poblacion pediatrica: La depuracion del factor VIll puede ser mayor en los
nifios (de 4.4 a 16 afos de edad). Puede que se requiera hacer ajustes de las dosis
(8.4).

Consulte en la seccion 17 INFORMACION DE ASESORAMIENTO A LOS PACIENTES
y el prospecto para pacientes aprobado por la FDA
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INFORMACION DE PRESCRIPCION COMPLETA

1 INDICACIONES Y USO

Helixate® FS es un factor antihemofilico recombinante indicado para:

e tratamiento y control a demanda de episodios hemorréagicos en adultos y nifios con
hemofilia A;

© manejo perioperatorio de hemorragias en adultos y nifios con hemofilia A;

o profilaxis sistematica para reducir la frecuencia de episodios hemorragicos en nifios
con hemofilia A, y para reducir el riesgo de dafios articulares en nifios sin dafio
preexistente en las articulaciones;

o profilaxis sistematica para reducir la frecuencia de episodios hemorragicos en
adultos con hemofilia A.

Helixate FS no esta indicado para el tratamiento de la enfermedad de von Willebrand.

2 POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
Apto para administracion por via intravenosa Unicamente después de su
reconstitucion.

2.1 Dosis
La posologia y la duracion del tratamiento dependeran de la gravedad de la deficiencia
del factor VIII, la ubicacion y la magnitud de la hemorragia y el estado clinico del

paciente’. Es especialmente importante controlar atentamente el tratamiento de
reposicion en casos de cirugia mayor o episodios hemorréagicos potencialmente
mortales.
Cada vial de Helixate FS contiene la potencia del factor VIl recombinante (FVIlir)
expresada en unidades internacionales (Ul, unidad) indicada en la etiqueta. Una Ul
(unidad), segun la define el patron para el factor VIl humano de coagulacion de la
sangre de la Organizacién Mundial de la Salud, es aproximadamente igual al nivel de
actividad del factor VIl que se encuentra en un 1 ml de mezcla de plasma humano
combinado fresco.
El aumento maximo previsto del nivel del factor VIl in vivo expresado en Ul/dl (0 % de
la normalidad) puede calcularse mediante las formulas siguientes:

Dosis (unidades) = peso corporal (kg) x
aumento deseado del factor VIl (Ul/dl o0 % de la normalidad) x 0.5 (Ul/kg por Ul/dI)

0
Ul/dl (o % de la normalidad) = dosis total (Ul)/peso corporal (kg) x 2 [Ul/dI]/[Ul/kg]

La dosis se debe ajustar en funcion de la respuesta clinica del paciente. Los
pacientes pueden presentar distintas respuestas farmacocinéticas (p. ej., semivida,
recuperacion in vivo) y clinicas a Helixate FS?3“. Si bien puede calcularse la dosis
segun las ecuaciones anteriores, se recomienda encarecidamente que se realicen los



analisis clinicos correspondientes, incluso analisis seriados de la actividad del factor
VIIl [ver Advertencias y precauciones (5.3) y Farmacologia clinica (12.3)].

Tratamiento a demanda y control de episodios hemorrdgicos

En la tabla 1 se indican las recomendaciones posoldgicas del tratamiento a demanda
con Helixate FS y el control de los episodios hemorragicos. El objetivo del tratamiento
es mantener un nivel plasmatico de actividad del factor VIl equivalente o superior al
de los niveles plasmaticos (en % de la normalidad o en Ul/dl) indicados en la tabla 1.

Tabla1 Posologia para el tratamiento a demanda y el control de episodios
hemorragicos

Nivel necesario Frecuencia "
Tipo de episodios | del factor VIII Dosis de las [t):j;;\(i::gn(:gl
hemorragicos (Ul/dlo % dela | (Ul/kg) dosis (dias)
normalidad) (horas)
Menor 20-40 10-20 Si se Hasta que se
Hemartrosis precoz, evidencia  |resuelva la
hemorragias mas hemorragia
menores musculares hemorragia,
0 bucales. repetir la
dosis.

Moderada 30-60 15-30 12-24 Hasta que se
Hemorragia en resuelva Ig
los musculos, hemorragia
hemorragia en
la cavidad bucal,
hemartrosis franca
y traumatismos
conocidos.
Mayor 80-100 Inicial: 8-12 Hasta que se
Hemorragia 40-50 resuelva la
gastrointestinal. Repeticion: hemorragia
Hemorragia 20-25
intracraneal,

intraabdominal

o intratoracica,
hemorragia en el
sistema nervioso
central, hemorragia
en los espacios
retrofaringeos o
retroperitoneales o
vaina del psoas iliaco.
Fracturas.
Traumatismos en la
cabeza.

Manejo perioperatorio

En la tabla 2 se indican las recomendaciones posoldgicas de Helixate FS durante
una intervencion quirirgica (manejo perioperatorio). El objetivo del tratamiento es
mantener un nivel plasmatico de actividad del factor VIl equivalente o superior al
de los niveles plasmaticos (en % de la normalidad o en Ul/dl) indicados en la tabla 2.

Tabla2 Posologia para el manejo perioperatorio
Nivel necesario

Frecuencia | Duracion

Tipo de intervencion | del factor VIl Dosis de las del
quirdrgica (Ul/dlo%dela | (Ul/kg) dosis tratamiento
normalidad) (horas) (dias)
Menor 30-60 15-30 12-24 Hasta que se
Incluidas resuelva la
extracciones dentales hemorragia.
Mayor 100 50 6 — 12 para | Hasta que se

Algunos ejemplos Dosis mantener | complete la
son amigdalectomia, preoperatoria | la actividad | cicatrizacion.
herniotomia inguinal, para alcanzar | del FVIIl en
sinoviectomia, una actividad | el intervalo
artroplastia total de del 100%. deseado
rodilla, craneotomia,
osteosintesis,
traumatismos.

Profilaxis sistemadtica en adultos

La dosis recomendada para la profilaxis sistematica es de 25 unidades/kg de peso
corporal, tres veces por semana.

Profilaxis sistematica en nifios

La dosis recomendada para la profilaxis sistematica es de 25 Ul/kg de peso corporal cada
dos dias®.

22 Preparacion y reconstitucion

Helixate FS se administra por inyeccion intravenosa tras su reconstitucion.
Los pacientes deben seguir los procedimientos especificos de reconstitucion y
administracion indicados por sus médicos.

Reconstituya y administre Helixate FS con ayuda de los componentes suministrados
en cada envase. No utilice ningtin componente del envase que esté abierto o dafiado.

La reconstitucion y administracion del producto y la manipulacion del juego de

administracion y las agujas deben efectuarse con precaucion, ya que la puncion

percutanea con una aguja contaminada con sangre puede transmitir virus infecciosos

como el VIH (sida) y la hepatitis. Coloque las agujas en un recipiente para objetos

punzantes después de usarlas una sola vez. Deseche todo el equipo (incluido cualquier

producto Helixate FS reconstituido) en un recipiente adecuado. Si se produce una

lesion, obtenga atencion médica inmediata.

Sitiene preguntas sobre el manejo, la reconstitucion y la administracion de Helixate FS,

llameal DepartamentodeAsuntosMédicosde CSLBehring (CSLBehringMedicalAffairs)al

1-800-504-5434.

Para obtener instrucciones, los pacientes deben seguir las recomendaciones indicadas

en el prospecto para pacientes aprobado por la FDA.

A continuacion se ofrecen pautas generales para la reconstitucion de Helixate FS.

 Trabaje sobre una superficie limpia y lavese muy bien las manos con agua tibia y
jabon antes de realizar los procedimientos.

© Reconstituya el producto con los componentes suministrados en cada envase. No
utilice ningtn componente del envase que esté abierto o dafado.

o Antes de administrar el producto reconstituido, filtrelo para eliminar las posibles
particulas presentes en la solucion. La filtracion se efectiia mediante el adaptador
de viales Mix2Vial™.

Transferencia por vacio y reconstitucion

1. Prepare el producto en condiciones asépticas.

2. Entibieeldiluyentesinabriryelconcentradohastaunatemperaturaquenosuperelos37°C
(99 °F).

3. Coloque el vial del producto, el vial del diluyente y el Mix2Vial sobre una superficie
plana.

4. Antes de abrir el envase del Mix2Vial, asegurese de que se hayan retirado las tapas
abatibles de los viales del producto y el diluyente y de que los tapones se hayan
tratado con una solucion aséptica y dejado secar.

5. Abra el envase del Mix2Vial desprendiendo su tapa (fig. 1).

Flgura 1

Deje el Mix2Vial en el envase transparente. Coloque el vial del diluyente sobre una
superficie nivelada y sujételo con firmeza. Agarre el Mix2Vial junto con su envase y
encaje el extremo azul en el tapon del diluyente (fig. 2).
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6. Con cuidado, extraiga el envase transparente del juego Mix2Vial. Aseglrese de
levantar Ginicamente el envase y no el juego Mix2Vial (fig. 3).

Figura 3

7. Con el vial del producto apoyado firmemente sobre una superficie, invierta el vial del
diluyente (atn acoplado al juego) y encaje el adaptador transparente en el tapon del vial
del producto (fig. 4). El diluyente se transferira automaticamente al vial del producto.
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Figura 4

8. Con los viales del diluyente y del producto atn acoplados, haga girar suavemente
el vial del producto para garantizar que el polvo se disuelva por completo (fig. 5).

No agite el vial.

Figura 5



9. Mientras con una mano sujeta el lado del producto del juego Mix2Vial, con la otra
sujete el lado azul del diluyente del juego Mix2Vial y desenrosque el juego a fin de
separar las dos partes (fig. 6).
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Figura 6

10. Aspire aire dentro de una jeringa estéril vacia. Manteniendo el vial del producto
en posicion vertical (boca arriba), enrosque la jeringa al juego Mix2Vial. Inyecte
aire en el vial del producto. Mientras mantiene presionado el émbolo de la jeringa,
invierta el sistema (de modo que quede boca abajo) y retraiga lentamente el
émbolo para aspirar el concentrado al interior de la jeringa (fig. 7).

!

Figura 7

. Ahora que el concentrado se ha transferido al interior de la jeringa, desenrosque la
jeringa del juego Mix2Vial mientras la sujeta firmemente por el cilindro (mantenga
el émbolo de la jeringa hacia abajo) (fig. 8). Acople la jeringa a un juego de
administracion fabricado con tubos de microcalibre; el uso de otros juegos de
administracion sin tubos de microcalibre podria aumentar la retencion de la

solucion dentro del juego.
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Figura 8

12. Si un mismo paciente ha de recibir mas de un frasco, antes de acoplar la aguja de
puncion venosa puede cargarse el contenido de dos frascos dentro de la misma
jeringa a través de dos juegos Mix2Vial distintos sin usar.

2.3 Administracion

Apto para administracion por via intravenosa tnicamente después de su

reconstitucion.

e |Inspeccione visualmente Helixate FS en busca de particulas y cambios en la
coloracion antes de su administracion, siempre que la solucién y el envase lo
permitan. Si la solucion esta turbia o presenta una coloracion extrafia, deséchela.

e Conserve el Helixate FS reconstituido a temperatura ambiente antes de su
administracion, pero administrelo dentro de un plazo de 3 horas.

o Administre Helixate FS por espacio de 1 a 15 minutos. Adapte la velocidad de
administracion a la respuesta de cada paciente. Tome el pulso antes y durante
la administracion de Helixate FS. Si la frecuencia del pulso aumenta de manera
considerable, reduzca la velocidad de administracion o interrumpa temporalmente
la infusion para permitir que los sintomas desaparezcan rapidamente.

3 FORMAS FARMACEUTICAS Y CONCENTRACIONES

Helixate FS esta disponible en forma de polvo liofilizado envasado en viales de vidrio de un solo
uso, que contienen nominalmente 250, 500, 1000, 2000 y 3000 unidades internacionales
(Ul, unidad).

Cada vial de Helixate FS esta etiquetado con la actividad del factor antihemofilico
recombinante expresada en unidades internacionales por vial. Esta asignacion de
potencia emplea un patrén de concentrado del factor VIl que se remite a un patron
internacional de la OMS para los concentrados de factor VIII, y se evalia con una
metodologia apropiada para garantizar la exactitud de los resultados.

4 CONTRAINDICACIONES

Helixate FS estd contraindicado en pacientes que tengan reacciones de
hipersensibilidad potencialmente mortales, incluida anafilaxia a las proteinas de raton
o hamster u otros constituyentes del producto (sacarosa, glicina, histidina, sodio,
cloruro de calcio, polisorbato 80, imidazol, fosfato de tri-n-butilo y cobre).

5 ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

5.1 Reacciones de hipersensibilidad

Se han notificado casos de reacciones de hipersensibilidad (incluso anafilaxia) con
Helixate FS. Entre los sintomas notificados figuran edema facial, rubefaccion, ronchas,
disminucion de la presion arterial, nauseas, erupcion, agitacion, falta de aliento,
taquicardia, opresion en el pecho, hormigueo, urticaria y vomitos.

Helixate FS contiene cantidades minimas de proteinas de inmunoglobulina G de raton
(MulgG) y de hamster (BHK) [ver Descripcion (11)]. Los pacientes tratados con este
producto pueden presentar hipersensibilidad a estas proteinas de mamiferos no humanos.
Suspenda la administracion de Helixate FS si aparecen sintomas y consiga
inmediatamente tratamiento de emergencia.

5.2 Anticuerpos neutralizantes

Se ha informado sobre la presencia de anticuerpos neutralizantes (inhibidores)
después de la administracion de Helixate FS, sobre todo en pacientes no tratados
previamente (PNTP) [ver Reacciones adversas (6)]. Vigile atentamente a los
pacientes para detectar el desarrollo de inhibidores del factor VIII; realice para esto
observaciones clinicas y analisis clinicos adecuados®. Si no se alcanzan los niveles
plasméticos previstos de actividad del factor VIIl, o si no se controla la hemorragia con
la dosis prevista, realice un analisis que determine la concentracion de los inhibidores
del factor VIl [ver Advertencias y precauciones (5.4)].

53 Factores de riesgo cardiovascular

Cuando el tratamiento con factor VIl normaliza la coagulacion, los pacientes
hemofilicos con factores de riesgo o enfermedades cardiovasculares pueden
correr el mismo riesgo de presentar eventos cardiovasculares que los pacientes
no hemofilicos.

5.4 Analisis clinicos de vigilancia

e Cuando esté clinicamente indicado, vigile los niveles plasmaticos de actividad del
factor VIIl mediante el analisis de coagulacion de una etapa, para confirmar que se
logren y mantengan niveles suficientes del factor VIIl [ver Posologia y forma de
administracion (2)].

o Vigile si se presentan inhibidores del factor VIIl. Realice un andlisis para determinar
si esta presente un inhibidor del factor VIIl. Si no se alcanzan los niveles plasmaticos
previstos de actividad del factor VIIl, 0 si no se controla la hemorragia con la dosis prevista
de Helixate FS, determine la actividad de inhibidores en unidades Bethesda (UB).

o Si el inhibidor es inferior a 10 UB/ml, la administracion de una cantidad adicional
de concentrado de Helixate FS podria neutralizarlo y permitir una respuesta
hemostatica adecuada.

o Si la actividad del inhibidor es superior a 10 UB/ml, puede que no se logre la
hemostasis apropiada. La actividad de los inhibidores podria aumentar después
de la infusion de Helixate FS como consecuencia de una respuesta anamnésica al
factor VIII. El tratamiento y el control a demanda de las hemorragias en este tipo
de pacientes requieren recurrir a otros farmacos y estrategias terapéuticas.

6 REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas graves observadas con Helixate FS son reacciones de
hipersensibilidad sistémica, incluidas reacciones broncoespasmadicas y/o hipotension
y anafilaxia, y el desarrollo de inhibidores de alta actividad que requieren alternativas
de tratamiento al factor VIII.

Las reacciones adversas mas comunes (> 4%) observadas en ensayos clinicos fueron:
formacion de inhibidores en pacientes no tratados previamente (PNTP) y en pacientes
que recibieron tratamiento minimo (PTM); reacciones de hipersensibilidad cutanea
(p. €j., erupcion, prurito); reacciones en el lugar de la infusion (p. ej., inflamacion,
dolor), e infecciones asociadas al dispositivo de acceso venoso central (DAVC).

6.1 Experiencia en ensayos clinicos

Debido a que los ensayos clinicos se realizan bajo condiciones sumamente variables,
los indices de reacciones adversas observados en los ensayos clinicos de un farmaco
no se pueden comparar de manera directa con los indices de ensayos clinicos para
otro farmaco y quizas no reflejen los indices observados en la practica clinica.

Pacientes tratados previamente (PTP)

Durante los estudios clinicos sin enmascaramiento realizados en 73 pacientes tratados
previamente (PTP), se comunicaron 24 reacciones adversas durante el transcurso de
24,936 infusiones.

En la tabla 3 (a continuacion) se muestran las reacciones adversas notificadas por >
4% de los pacientes.

Tabla3 Reacciones adversas (RA) en pacientes tratados previamente con
una frecuencia > 4% (intervalo de edad: 12-59 afios)

Grupo SOC primario segun MedDRA Término N=73
preferente RA (%)

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo | Erupcion, prurito 6 (8.2%)

Trastornos generales y alteraciones en el
lugar de administracién

Reaccionesenla | 3(4.1%)
zona de infusion

SOC: Categoria de 6rgano, aparato o sistema




Pacientes no tratados previamente (PNTP) y pacientes con tratamiento
minimo (PTM)

En estudios clinicos con PNTP y PTM pediatricos se comunicaron 29 reacciones
adversas en el transcurso de 9,389 infusiones.

En la tabla 4 (a continuacion) se muestran las reacciones adversas notificadas por >
4% de los pacientes.

Tabla4 Reacciones adversas (RA) en pacientes no tratados previamente y
pacientes que recibieron tratamiento minimo con una frecuencia >
4% (intervalo de edad: 2-27 meses)

Grupo SOC primario segun MedDRA Término preferente N =61
RA (%)

Trastornos de la piel y del tejido Erupcion, prurito, 10 (16%)

subcutaneo urticaria

Trastornos de la sangre y del Inhibicion del factor 9 (15%)*

sistema linfatico VIl (anticuerpos

neutralizantes)

Trastornos generales y alteraciones | Reacciones en la zona 4 (7%)
en el lugar de administracion de infusion

SOC: Categoria de 6rgano, aparato o sistema

tEl denominador para inhibidores de novo es N = 60, ya que uno de los pacientes
presentd un inhibidor preexistente.

Pacientes con tratamiento minimo (PTM) en el estudio de resultados en las
articulaciones

En el estudio de resultados en las articulaciones con PTM pediatricos tratados con
profilaxis sistematica o tratamiento episodico mejorado durante 5.5 afios, 46 de los 65
pacientes aleatorizados presentaron eventos adversos a lo largo del estudio.

Tabla5 Reacciones adversas en pacientes que recibieron tratamiento
minimo en el Estudio de resultados en las articulaciones (intervalo
de edad: 0-6 aiios)

Grupo SOC Término Rama de | Rama de tratamiento
primario preferente profilaxis episodico mejorado
segin MedDRA N=32 N=33

RA (%) RA (%)
Intervenciones Cateterismo venoso 19 (59%) 18 (55%)*
quirurgicas y central, extraccion
médicas del catéter
Infecciones e Infeccion de la via 6 (19%) 6 (18%)
infestaciones central
Trastornos Fiebre 1(3%) 4 (12%)
generales y
alteraciones
en el lugar de

administracion
SOC: Categoria de drgano, aparato o sistema

*+En tres pacientes de la rama de tratamiento episddico mejorado se extrajeron los
catéteres.

Inmunogenicidad

Enestudiosclinicoscon73PTP (definidos comoaquellos conmas 100 dias de exposicion),
unpacientepresentouninhibidorpreexistente. Enlosotros 72 pacientes(seguidosdurante
4 afos) no se observaron inhibidores de novo.

En estudios clinicos con PNTP y PTM pediatricos, se observd el desarrollo de
inhibidores en 9 de 60 pacientes (15%); 6 presentaron inhibidores de alta actividad'
(> 5 UB) y 3 presentaron inhibidores de baja actividad. Los inhibidores se detectaron
en una mediana de 7 dias de exposicion (intervalo de 2 a 16 dias de exposicion).

En el estudio de resultados en las articulaciones con Helixate FS°, se observo el
desarrollo de inhibidores de novo en 8 de 64 pacientes (12.5%) que no presentaban
inhibidores al inicio del estudio; 2 pacientes desarrollaron alta actividad' (> 5 UB)
y fueron retirados del estudio. En 6 pacientes se desarrollaron inhibidores con baja
actividad. Los inhibidores se detectaron en una mediana de 44 dias de exposicion
(intervalo de 5 a 151 dias de exposicion).

En varios registros de farmacovigilancia se han recopilado datos sobre inhibidores en
PNTP [ver Farmacovigilancia (6.2)].

La deteccion de formacion de anticuerpos depende de la sensibilidad y especificidad
del analisis. Ademas, la incidencia observada de positividad de anticuerpos (incluidos
los neutralizantes) en un analisis podria verse afectada por diversos factores, tales
como la metodologia del analisis, la manipulacion y el momento de recoleccion de las
muestras, los medicamentos concomitantes y enfermedades subyacentes. Por estas
razones, la comparacion de la incidencia de los anticuerpos contra Helixate FS con la
incidencia de los anticuerpos contra otros productos puede inducir a error.

6.2 Farmacovigilancia

Debido a que las reacciones adversas son informadas voluntariamente por una
poblacion de tamafo incierto, no siempre es posible estimar su frecuencia en forma
confiable ni establecer una relacion causal a la exposicion al farmaco. Durante el uso
posterior a la aprobacion de Helixate FS se notifico la siguiente reaccion adversa:
Sistema sensorial: disgeusia

Inmunogenicidad: registros de farmacovigilancia

En datos procedentes del Estudio de Investigacion sobre Determinantes del Desarrollo
de Inhibidores (Research of Determinants of Inhibitor Development, RODIN)’, el
Registro Nacional Francés (FranceCoag)® y el registro de la Organizacion de Médicos del
Centro de Hemofilia del Reino Unido (United Kingdom Haemophilia Centre Doctors’
Organisation, UKHCDO)® se comunicaron tasas de desarrollo de inhibidores en PNTP
tratados con Helixate FS del 38%, 50% y 35%, respectivamente, lo cual es similar a
las tasas comunicadas previamente™ para el desarrollo de inhibidores con productos
de FVIII. Estos estudios de registro indican una tendencia hacia un mayor riesgo de
desarrollo de inhibidores en PNTP frente al producto de FVIlr de referencia. Una
encuesta de centros de hemofilia en Canada'" (2005 a 2012) y datos disponibles del
registro de Vigilancia de Seguridad en la Hemofilia en Europa (European Haemaophilia
Safety Surveillance, EUHASS)'2 entre 2009 y 2013 se comunicaron tasas de desarrollo
de inhibidores en PNTP tratados con Helixate FS del 42% y el 31%, respectivamente,
sin que se observaran diferencias estadisticamente significativas entre los distintos
productos de FVIII.

8 USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS

8.1 Embarazo

Categoria C de riesgo en el embarazo.

No se han realizado estudios de reproduccion en animales con Helixate FS. También
se desconoce si Helixate FS puede provocar dafio fetal cuando se lo administra a
una mujer embarazada o afectar la capacidad reproductora. Helixate FS debe
administrarse a una mujer embarazada solo si es claramente necesario.

8.2 Trabajo de parto y parto

No hay informacion disponible sobre el efecto del tratamiento de reposicion de
factor VIl en el trabajo de parto y el parto. Helixate FS debe administrarse solo si es
clinicamente necesario.

8.3 Madres lactantes

Se desconoce si este farmaco se excreta en la leche humana. Debido a que muchos
farmacos son excretados en la leche humana, se debe tener cuidado si se administra
Helixate FS a madres lactantes.

8.4 Uso en la poblacion pediatrica

Se han realizado estudios de seguridad y eficacia en pacientes pediatricos no
tratados previamente y en pacientes pediatricos que habian recibido un tratamiento
minimo. En comparacion con los adultos, los nifios presentan valores mas elevados
de depuracion del factor VIl y, por lo tanto, menores semividas y recuperaciones del
factor VIII. Esto podria deberse a diferencias en la composicion corporal’. Tome en
cuenta esta diferencia en la depuracion al calcular las dosis del factor VIII o vigilar sus
niveles en la poblacion pediatrica [ver Farmacologia clinica (12.3)].

Se ha observado que el tratamiento profilactico sistematico en nifios de 0 a 2.5 afios
de edad sin dafio articular preexistente reduce los episodios hemorragicos articulares
espontaneos y el riesgo de dafo articular. Estos datos pueden extrapolarse a las
edades > 2.5-16 afios para nifios que no presentan ningln dafo articular existente
[ver Estudios clinicos (14)].

8.5 Uso en la poblacion geriatrica

Los estudios clinicos con Helixate FS no incluyeron a pacientes de 65 afios de edad
0 mayores. La eleccion de la dosis para un paciente anciano debe hacerse en forma
individualizada.

1" DESCRIPCION

El factor antihemofilico (recombinante) Helixate FS es un factor VIII de coagulacion
producido mediante tecnologia de ADN recombinante. Se elabora a partir de células
de rifion de crias de hamster (BHK) en las que se ha introducido el gen del factor
VIIl humano'*. EI medio de cultivo celular contiene solucién de proteinas de plasma
humano (SPPH) e insulina recombinante, pero no contiene ninguna proteina de origen
animal. Helixate FS es una glicoproteina purificada que consta de mdltiples péptidos,
incluido uno de 80 kD y varias extensiones de la subunidad de 90 kD. Tiene la
misma actividad bioldgica que el factor VIl derivado del plasma humano. Durante los
procesos de purificacion y formulacion de Helixate FS no se agrega ninguna proteina
de origen humano ni animal, como la albiimina.

El proceso de purificacion conlleva un paso de solvente/detergente para la inactivacion
de virus, ademas de la utilizacion de métodos de purificacion por cromatografia de
intercambio iénico, cromatografia de inmunoafinidad de anticuerpos monoclonales
y otros pasos cromatograficos disefiados para purificar el factor VIll recombinante y
eliminar las sustancias contaminantes.

Ademas, se investigo el proceso de fabricacion para determinar su capacidad
de disminuir la infectividad de un patdgeno experimental de la encefalopatia
espongiforme transmisible (EET), considerado como modelo del virus y la enfermedad
de Creutzfeldt-Jakob''®. Se ha demostrado que varios de los pasos individuales
de preparacion de las materias primas y produccion del proceso de fabricacion
de Helixate FS disminuyen la infectividad de la EET de ese patdgeno en el modelo
experimental. Los pasos de la reduccion de la EET incluyen el paso de separacion de
la fraccion I+l para la SPPH (6.0 log10) y un paso de cromatografia de intercambio
anionico (3.6 log10).

Helixate FS se formula con los siguientes estabilizadores (tabla 6) en el envase final y
posteriormente se liofiliza. El producto final no contiene ningtin conservante. Es una
preparacion en polvo estéril, apirdgena para inyeccion intravenosa. La administracion
intravenosa de la sacarosa contenida en Helixate FS no afectara la glucemia.



Tabla6 Estabilizadores presentes en el envase final de Helixate FS

Estabilizador 250 Ul, 500 UI, 1000 UI 2000 U, 3000 UI
Tamafios nominales Tamafios nominales
de vial de vial

Sacarosa 0.9-1.3% 0.9-1.2%

Glicina 21-25 mg/ml 20-24 mg/ml

Histidina 18-23 mmol/I 17-22 mmol/l

En la tabla 7 se enumeran los ingredientes inactivos/excipientes que el producto final
también contiene.

Tabla 7 Ingredientes inactivos/excipientes

Ingrediente 250 U1, 500 UI, 1000 UI 2000 UI, 3000 UI
inactivo/excipiente

Sodio 27-36 mEq/I 26-34 mEq/I
Calcio 2.0-3.0 mmol/L 1.9-2.9 mmol/l
Cloruro 32-40 mEq/I 31-38 mEg/I
Polisorbato 80 64-96 pg/mi 64-96 pg/ml
Sacarosa 28 mg/vial 52 mg/vial
Imidazol, fosfato de Cantidad minima Cantidad minima
tri-n-butilo y cobre

12 FARMACOLOGIA CLINICA

121 Mecanismo de accion

Helixate FS repone temporalmente el factor VIl de coagulacion faltante, necesario
para una hemostasia eficaz.

122 Farmacodinamica

Eltiempo de tromboplastina parcial activado (TTPa) es mas prolongado en los pacientes
con hemofilia. La determinacion del TTPa es un analisis in vitro convencional para la
actividad biolégica del factor VIII. El tratamiento con Helixate FS normaliza el TTPa
durante el periodo posolégico eficaz.

12.3  Farmacocinética

Las propiedades farmacocinéticas de Helixate FS se investigaron en dos estudios
diferentes en pacientes tratados previamente (PTP) adultos y nifios.

Los estudios farmacocinéticos con Helixate FS se realizaron en 20 PTP (de 12 a 33
afios) con hemofilia A grave. Los parametros farmacocinéticos de Helixate FS se
determinaron en un ensayo clinico aleatorizado y de disefio cruzado con el producto
predecesor HELIXATE administrado en dosis unicas de 50 Ul/kg. Después de 24
semanas se administrd la misma dosis de Helixate FS a los mismos pacientes. Los
datos de recuperacion y semivida para Helixate FS permanecieron inalterados tras 24
semanas de tratamiento continuo; se mantuvo la eficacia y no se evidencid inhibicion
del factor VIII (tabla 8).

Tabla8 Parametros farmacocinéticos de Helixate FS en comparacion con

HELIXATE
Parametro Helixate FS HELIXATE
FC inicial FCenlasemana24| Referencia

(media = DE) (media = DE) (media = DE)
ABC (Uleh/dI) 1588.05 + 344.32| 1487.08 + 381.73 |1879.02 + 412.32
Crnax (UI/dI) 114.95+20.19 | 109.42 +20.09 | 127.40 + 33.21
Semivida (h) 13.74 £ 1.82 14.60 + 4.38 14.07 = 2.62
Recuperacion in vivo 220+0.34 211 +£0.37 2.43 +0.60
(Ul7dl / Ul/kg)

La farmacocinética de Helixate FS se investigd en PTP pediatricos (4.4—18.1 afios
de edad; promedio: 12 afios)®. En comparacion con los adultos, los parametros
farmacocinéticos de los nifios muestran diferencias: mayor depuracion, menor
recuperacion incremental in vivo del factor VIl y menor semivida del factor VIIl. Los
parametros farmacocinéticos se indican en la tabla 9.

Tabla9 Parametros farmacocinéticos de Helixate FS en nifios

Parametro Media (intervalo)
ABC (Uleh/dI) 1320.0
Depuracion (ml/hekg) 41
Semivida (h) 10.7 (7.8-15.3)
Recuperacion in vivo (Ul/dl / UI/kg) 1.9 (1.25-2.76)

13 ESTUDIOS PRECLINICOS DE TOXICIDAD

13.1  Carcinogenia, mutagenia, alteracion de la fertilidad

No se ha realizado ninglin estudio con Helixate FS para evaluar su capacidad mutagena
0 cancerigena ni la alteracion de la fertilidad. Por inferencia, podria preverse que
el producto predecesor HELIXATE y Helixate FS tengan capacidades mutagenas y
cancerigenas equivalentes.

El producto predecesor no mostré mutacion inversa ni aberraciones cromosémicas
en dosis considerablemente mayores que la dosis clinica maxima prevista. La
evaluacion in vivo con el producto predecesor en animales en dosis de 10 a 40 veces
el maximo clinico previsto también indicaron que el producto predecesor no presentd
capacidad mutagena. No se han realizado investigaciones a largo plazo sobre la
capacidad cancerigena en animales, debido a la respuesta inmunitaria a las proteinas
heterdlogas que ocurren en todas las especies mamiferas no humanas.

13.2 Toxicologia y/o farmacologia en animales

Los estudios preclinicos de evaluacion de Helixate FS en la hemofilia A con ratones,
ratas, conejos y perros demostraron el restablecimiento seguro y eficaz de la
hemostasia. Las dosis varias veces mayores que la dosis clinica recomendada (en
relacion con el peso corporal) no demostraron ningtn efecto toxico agudo ni subagudo
de Helixate FS en animales de experimentacion.

Helixate FS ha demostrado ser similar al producto predecesor HELIXATE en cuanto a
sus propiedades bioquimicas y fisicoquimicas, asi como respecto de su farmacologia
y toxicologia preclinicas in vivo.

14 ESTUDIOS CLINICOS

Estudios clinicos de pacientes tratados previamente (PTP)

Un total de 73 pacientes con hemofilia A grave (< 2% de factor VIII), de 12 a 59
afios, que habian sido tratados previamente con otro recombinante o con productos
AHF derivados de plasma, fueron tratados con Helixate FS durante un maximo de
54 meses en estudios sin enmascaramiento. Durante estos estudios se tratd
un total de 5,684 episodios hemorragicos; el 92.7% de las hemorragias fueron
tratadas con una (79.9%) o dos (13%) infusiones. Los pacientes podian tratarse a
demanda o como profilaxis. El tratamiento profilactico programado regularmente
representd el 76% de todas las infusiones (esquemas de tratamiento de 2 a
3 infusiones por semana).

Un total de 30 pacientes recibi¢ Helixate FS para 41 procedimientos quirdrgicos
durante los estudios en PTP; hubo tanto cirugias menores (16) como mayores (25). El
cirujano a cargo evalud la eficacia sobre la base de una comparacion de la pérdida de
sangre estimada a partir de la experiencia con pacientes no hemofilicos sometidos a
procedimientos parecidos. El cirujano o el médico tratante calificaron el resultado de la
hemostasia segun 4 categorias: “excelente” (menor pérdida de sangre de la prevista),
“buena” (pérdida de sangre segun lo previsto), “moderada” (mayor pérdida de sangre
de la prevista) o “ninguna” (hemorragia no controlada). La hemostasia se calificd como
satisfactoria (“excelente” o “buena”) en todos los casos.

Estudio clinico con pacientes no tratados previamente (PNTP) y pacientes con
tratamiento minimo (PTM)

Helixate FS se ha administrado como tratamiento de episodios hemorragicos en PNTP y
PTM pediatricos con hemofilia A grave (FVIIl < 2%). Hubo 37 PNTP y 24 PTM (definidos
como aquellos quienes tuvieron 4 dias de exposicion o menos) tratados con un total de
9,419 infusiones de Helixate FS y un seguimiento de hasta 3.1 afios de duracion. Se
tratd un total de 1047 episodios hemorragicos con una (73%) o dos (15%) infusiones.
Se realizd un total de 27 procedimientos quirtrgicos en 22 pacientes durante el
estudio con PNTP y PTM; hubo tanto cirugias menores (21) como mayores (6). El
cirujano a cargo evaluo la eficacia y califico el resultado de la hemostasia segin 4
categorias, como se describe anteriormente para los PTP. La hemostasia se califico
como satisfactoria (“excelente” o “buena”) en todos los casos.

Profilaxis de reduccion de la frecuencia de episodios hemorragicos en adultos
Un estudio clinico de 3 afios, multicéntrico, sin enmascaramiento, con grupos
paralelos, prospectivo, aleatorizado y controlado del efecto de la profilaxis sistematica
con Helixate FS frente al uso a demanda en la frecuencia de las hemorragias en
adultos y adolescentes incluyd 84 PTP con hemofilia A grave (nivel de FVIII < 1 Ul/dI),
edad: 15 a 50 afios. Los pacientes fueron emparejados al inicio del estudio en funcion
de las caracteristicas demograficas y de la enfermedad. La mediana de hemorragias
en el afio previo a la inscripcion fue 18.

Los pacientes fueron aleatorizados en una proporcion de 1:1 para recibir profilaxis
(25 unidades por kg tres veces a la semana) o Helixate FS a demanda. Se permiti6
aumentar la dosis de la profilaxis en 5 unidades por kg/infusion después de los afios
1y 2 hasta un maximo de 35 unidades por kg/infusion.

Se analizo la frecuencia de hemorragias en la poblacién con intencion de tratar luego
de una mediana de seguimiento de 1.4 afios. Los pacientes que recibieron profilaxis
tuvieron una cantidad estadisticamente significativa menor de hemorragias (p <
0.0001) en comparacion con los pacientes tratados a demanda, independientemente
de los subgrupos iniciales examinados, incluida la edad, antecedentes de hemorragias
y presencia o ausencia de articulaciones objetivo. El cociente de la media de la
frecuencia de episodios hemorragicos con tratamiento a demanda frente a la profilaxis
fue 15.2 (IC del 95%: 8.5, 27.2; p < 0.0001); esto indica que los pacientes que
recibieron tratamiento a demanda presentaron, en promedio, 15.2 veces la cantidad de
hemorragias que los pacientes tratados con profilaxis. La media anualizada de las tasas
de hemorragia (hemorragias/sujeto/afio) fue 37 en el grupo de tratamiento a demanda
frente a 2 en el grupo de profilaxis. La mediana anualizada de las tasas de hemorragia
(hemorragias/sujeto/afio) fue 33 en el grupo de tratamiento a demanda frente a 0 en el
grupo de profilaxis. La mayoria de las hemorragias ocurrieron en las articulaciones: la
mediana de la tasa de hemorragias en las articulaciones (hemorragias en articulaciones/
sujeto/afio) fue 24 en el grupo de tratamiento a demanda frente a 0 en el grupo de
profilaxis. La media anualizada de las tasas de hemorragias en articulaciones fue
29 en el grupo de tratamiento a demanda frente a 2 en el grupo de profilaxis.
Veintidos de los 42 (52%) sujetos que recibieron profilaxis no presentaron hemorragias, y
12 de los 42 (29%) sujetos que recibieron profilaxis presentaron solo 1-2 hemorragias
durante el periodo de seguimiento.

Entre los pacientes que recibieron profilaxis, la media del nimero de infusiones/semana
fue 2.8, y la mediana de las dosis por infusion profilactica fue 26 unidades por kg.



Profilaxis pediatrica para reduccion del riesgo de dafio articular

En un estudio clinico multicéntrico, sin enmascaramiento, prospectivo, aleatorizado y
controlado se observo hasta por 5.5 afios a un total de 65 nifios varones de menos de
30 meses de edad con hemofilia A grave (nivel del FVIII < 2 Ul/dl), < 2 hemorragias en
cada articulacion de referencia y estudios de imagen normales de las articulaciones al
inicio del estudio®.Los pacientes recibieron 25 Ul/kg cada dos dias (profilaxis primaria; n
= 32) 0 al menos 3 dosis que sumaban como minimo 80 Ul/kg en el momento de sufrir
un episodio hemorragico (tratamiento episodico mejorado; n = 33). El dafio articular se
evalud por resonancia magnética (RM) o radiografia, ademas de la frecuencia de los
episodios hemorragicos. El dafio articular detectado por RM o radiografia en los tobillos,
las rodillas y los codos (es decir, articulaciones de referencia) fue significativamente
mas bajo desde el punto de vista estadistico (p = 0.002) para los sujetos que recibieron
tratamiento profilactico (7%) que para los sujetos que recibieron tratamiento episddico
(42%). Esto corresponde a 6.29 veces el riesgo relativo de dafio articular para los sujetos
que recibieron tratamiento episodico mejorado, en comparacion con profilaxis. La media
de la tasa de hemorragias en la articulacion de referencia en los sujetos con tratamiento
episddico fue 4.89 hemorragias por afio, frente a 0.63 hemorragias por afo observadas
en la rama de profilaxis. Tres de 33 (9.1%) sujetos de la rama que recibié tratamiento
episddico presentaron hemorragias (intracraneales, gastrointestinales) recurrentes
potencialmente mortales, en comparacion con ningun sujeto en la rama de profilaxis.
Sobre la base de cada articulacion, las articulaciones en la rama de profilaxis sistematica
presentaron una probabilidad 8 veces mayor de permanecer ilesas que aquellas en el
grupo que recibi6 tratamiento episddico. El dafio articular se observé con mas frecuencia
en las articulaciones de los tobillos y se detectd en proporciones mayores mediante RM
que mediante radiografia. Los tobillos fueron también las articulaciones de referencia
que mostraron la mayor frecuencia de eventos hemorragicos en este estudio (tobillo
izquierdo: media de 2.7 hemorragias; tobillo derecho: media de 2.6 hemorragias).
Como se muestra en la tabla 10 a continuacion, en las evaluaciones por RM, o por RM
o radiografia, la incidencia de dafios articulares fue significativamente menor desde
el punto de vista estadistico en el grupo de profilaxis que en el grupo de tratamiento
episadico; el dafio articular se establecio aplicando criterios predefinidos (descritos a
continuacion). Sin embargo, no hubo ninguna diferencia estadisticamente significativa
entre los dos grupos cuando el dafio articular se evalud solamente con radiografias.
Para evaluar el dafio articular, las RM se puntuaron con una escala desarrollada por
Nuss et al®, y las radiografias se puntuaron con el método de Pettersson et al?'.
Ambas escalas han sido validadas en diversos ensayos clinicos y son parte habitual
de las evaluaciones de dafio articular en hemofiliacos. El dafio articular se definié
como el dafio al hueso y/o al cartilago, incluidos quistes subcondrales, erosiones y
pérdida de cartilago con estrechamiento del espacio articular. Esto correspondid a una
puntuacion total > 7 (RM) o > 1 (radiografia) en cualquiera de las siguientes categorias:
quistes subcondrales, erosiones de las superficies articulares o estrechamiento de
los espacios articulares. Las imagenes fueron leidas por separado por dos radiélogos
independientes en una instalacion central. Cualquier valor discordante fue leido por un
tercer radiélogo independiente que no conocia los resultados de las lecturas iniciales.
Para fines de analisis se utilizo el valor concordante de dos de los tres lectores.

Tabla 10 Sujetos que presentaron daiio articular (que tuvieron datos basales
y datos de resultados)

Evaluacion Profilaxis Tratamiento episodico Valor
de - " " - " - de p
Incidencia Riesgo Incidencia Riesgo
resultados (%) relativo %) relativo
(IC: 95%) (IC: 95%)
RM 2/27 0.17 13/29 6.05 0.002
(7%) (0.04, 0.67) (45%) (1.50, 24.38)
Radiografia 1/28 0.19 5/27 5.19 0.101
(4%) (0.02, 1.55) (19%) (0.65, 41.54)
RMo 2/30 0.16 13/31 6.29 0.002
radiografia (7%) (0.04, 0.65) (42%) (1.55, 25.55)

El riesgo relativo es el riesgo de que una o mds articulaciones de referencia
sufran dafios con el tratamiento en cuestion frente al otro tratamiento.

El valor de p proviene de la prueba exacta bilateral de Fisher que compara la
incidencia de los dafios articulares entre los grupos de tratamiento.
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16 PRESENTACION/CONSERVACION Y MANEJO
Presentacion

Helixate FS esta disponible en forma de kit en los siguientes tamafios de viales de
vidrio de un solo uso. El kit contiene un volumen adecuado de agua estéril para
inyeccion, USP y el dispositivo de transferencia con filtro Mix2Vial™.

Namero NDC del kit Actividad aproximada del | Diluyente (ml)
FVII (U1)

0053-8131-02 250 25

0053-8132-02 500 25

0053-8133-02 1000 25

0053-8134-02 2000 5.0

0053-8135-02 3000 5.0

La actividad real del factor VIll en Ul se indica en la etiqueta de cada vial de Helixate FS.
Calcule la dosis con la potencia real indicada en la etiqueta del vial.



Conservacidn y manejo
Los viales del producto y del diluyente no se fabrican con latex de goma natural.

Producto tal como se envasa para la venta

o Conserve Helixate FS a temperaturas de entre +2 °C y +8 °C (36 °F a 46 °F) hasta
por 30 meses a partir de la fecha de fabricacion. Dentro de este periodo, Helixate
FS puede conservarse por un tiempo de hasta 12 meses a temperaturas de hasta
+25 °C (77 °F).

e Anote la fecha de inicio de la conservacion a temperatura ambiente en la caja del
producto sin abrir. Una vez que el producto se haya conservado a temperatura
ambiente, no debe volver a ponerse en el refrigerador. En este caso, la vida Util
termina después de la conservacion a temperatura ambiente o después de la fecha
de vencimiento indicada en el vial del producto (lo que ocurra primero).

* No use Helixate FS después de la fecha de vencimiento indicada en el vial.

* No lo congele.

 Protéjalo de la exposicion extrema a la luz y conserve el polvo liofilizado en la caja
antes de usarlo.

Producto después de la reconstitucion
e Después de la reconstitucion, conserve la solucion de Helixate FS a temperatura
ambiente y administrela dentro del plazo de 3 horas.

17 INFORMACION DE ASESORAMIENTO A LOS PACIENTES

e Aconseje al paciente que lea el prospecto para pacientes aprobado por la FDA
(informacion para el paciente e instrucciones de uso).

* Aconseje a los pacientes que notifiquen a su médico o profesional de la salud
cualquier reaccion adversa o problema después de la administracion de Helixate FS.

e Se han notificado casos de reacciones de hipersensibilidad de tipo alérgico con
Helixate FS. Advierta a los pacientes sobre los signos precoces de las reacciones de
hipersensibilidad (entre ellos, ronchas [erupcion con picazdn], urticaria generalizada,
opresion en el pecho, sibilancias, hipotension) y anafilaxia. Aconseje a los pacientes
que interrumpan el uso del producto si se presentan estos sintomas y que busquen
de inmediato tratamiento de emergencia con medidas de reanimacion tales como la
administracion de epinefrina y oxigeno.

¢ En cualquier momento del tratamiento de un paciente que tenga hemofilia A puede
ocurrir la formacion de inhibidores. Aconseje a los pacientes que se pongan en
contacto con su médico o centro de tratamiento para su posterior tratamiento y/o
evaluacion si presentan una falta de respuesta clinica al tratamiento de reposicion del
factor VIII, ya que esta puede ser una manifestacion de la presencia de un inhibidor.

e Aconseje a los pacientes que consulten con su profesional de la salud antes de
viajar. Asimismo aconséjeles que al viajar lleven consigo una provision de Helixate
FS que sea suficiente para cumplir con su esquema de tratamiento actual.

Prospecto para pacientes aprobado por la FDA
Informacion para pacientes

Helixate FS (“jilixeit”)

Factor antihemofilico (recombinante)
Formulado con sacarosa

En este folleto se resume la informacion importante sobre Helixate FS. Léalo
atentamente antes de usar este medicamento. Esta informacion no reemplaza la
consulta con su profesional de la salud ni incluye toda la informacion importante sobre
Helixate FS. Si tiene alguna pregunta después de leerlo, consulte con su profesional
de la salud.

No intente administrarse una infusion a menos que su profesional de la salud o
centro de hemofilia le hayan ensefado como hacerlo.

¢Qué es Helixate FS?

Helixate FS es un medicamento indicado para reponer el factor de coagulacion (factor
Vil o factor antinemofilico) que falta en las personas que padecen hemofilia A (llamada
también hemofilia “clasica”). La hemofilia A es un trastorno hemorragico heredado
que evita que la sangre se coagule normalmente.

Helixate FS se usa para tratar y controlar las hemorragias en adultos y nifios que tienen
hemofilia A. Puede que su profesional de la salud le administre Helixate FS cuando
usted tenga una intervencion quirtrgica. La administracion periodica (profilaxis) de
Helixate FS puede reducir la cantidad de episodios hemorragicos. Helixate FS puede
reducir el riesgo de dafios articulares en los nifios.

Helixate FS no esta indicado para tratar la enfermedad de von Willebrand.

¢Quiénes no deben usar Helixate FS?

Usted no debe usar Helixate FS si:

* |e tiene alergia a los roedores (como ratones y hamsteres);

e |e tiene alergia a cualquiera de los ingredientes de Helixate FS.

Informe a su profesional de la salud si estd embarazada o amamantando, porque
puede que Helixate FS no sea adecuado para usted.

¢Qué debo decirle a mi profesional de la salud antes de usar Helixate FS?

Informe a su profesional de la salud acerca de todas sus afecciones de la salud.
Informe a su profesional de la salud y a su farmacéutico sobre todos los medicamentos
que use, incluidos todos los que se adquieren con o sin receta (como por ejemplo
medicamentos de venta libre, suplementos o remedios a base de hierbas).

Informe a su profesional de la salud si le han dicho que tiene una enfermedad del
corazon o esta en riesgo de presentarla.

Informe a su profesional de la salud si le han dicho que tiene inhibidores del factor Vil
(porque puede que Helixate FS no le surta efecto).

¢Cuales son los efectos secundarios posibles de Helixate FS?

Usted podria sufrir una reaccion alérgica a Helixate FS. Llame a su profesional de la

salud de inmediato e interrumpa su tratamiento si presenta:

e sarpullido o ronchas

® picazon

e opresion en el pecho o la garganta

e dificultad para respirar

e aturdimiento, mareos

® nauseas

e disminucion de la presion arterial

Su cuerpo también puede formar anticuerpos (llamados “inhibidores”) contra Helixate FS,

que podrian impedir que Helixate FS funcione correctamente. Consulte con su

profesional de la salud para asegurarse de que se le vigile atentamente con analisis

de sangre para detectar el desarrollo de inhibidores del factor VIII.

Otros efectos secundarios frecuentes de Helixate FS son:

* Reacciones locales en el lugar de la inyeccion (dolor, hinchazon, irritacion en el lugar
de la infusion)

o Infecciones por el dispositivo de inyeccion implantado

Informe a su profesional de la salud sobre cualquier efecto secundario que le moleste

0 no desaparezca.

En los nifios pequefos puede ser dificil encontrar las venas para las inyecciones.

Cuando se requieren inyecciones frecuentes, el profesional de la salud de su hijo podria

proponer la colocacion quirdrgica de un dispositivo debajo de la piel para facilitar el

acceso al torrente sanguineo. Estos dispositivos pueden provocar infecciones.

Estos no son todos los posibles efectos secundarios de Helixate FS. Puede pedirle a su

profesional de la salud informacion destinada a estos profesionales.

¢Como debo conservar Helixate FS?

No congele Helixate FS.

Conserve Helixate FS a temperaturas de entre +2 °C 'y +8 °C (36 °F a 46 °F) hasta por
30 meses a partir de la fecha de fabricacion. Dentro de este periodo, Helixate FS puede
conservarse por un tiempo de hasta 12 meses a temperaturas de hasta +25 °C (77 °F).
Anote la fecha de inicio de la conservacion a temperatura ambiente en la caja del
producto sin abrir. Una vez que el producto se haya conservado a temperatura
ambiente, no debe volver a ponerse en el refrigerador. En este caso, la vida (til del
producto termina después de la conservacion a temperatura ambiente o después
de la fecha de vencimiento indicada en el vial del producto (lo que ocurra primero).
Conserve los viales en su caja original y protéjalos de la exposicion extrema a la luz.
El producto reconstituido (después de mezclar los productos secos con el diluyente
liquido) debe usarse dentro de un plazo de 3 horas y no se puede conservar.
Deseche todo Helixate FS no usado después de la fecha de vencimiento.

No use Helixate FS reconstituido si no esta incoloro y de transparente a levemente turbio.

¢Qué mas debo saber sobre Helixate FS y la hemofilia A?

A veces los medicamentos se recetan para fines distintos de los enunciados aqui. No
use Helixate FS para una afeccion para la cual no haya sido recetado. No comparta
Helixate FS con otras personas, ni siquiera si tienen los mismos sintomas que usted tiene.
Este folleto resume la informacion mas importante sobre Helixate FS. Si desea méas
informacion, hable con su profesional de la salud. Puede pedirle a su profesional de
la salud o farmacéutico la informacion sobre Helixate FS destinada a los profesionales
de atencion médica.

Instrucciones de uso
¢Como debo usar Helixate FS?

No intente administrarse una infusion a menos que su profesional de la salud o
centro de hemofilia le hayan ensefiado como hacerlo.

Lea las instrucciones detalladas para la reconstitucion de Helixate FS que se
encuentran al final de este folleto y en el folleto suministrado de instrucciones del
dispositivo de transferencia con filtro Mix2Vial™.

Cumpla siempre las instrucciones especificas que le dé su profesional de la salud.
Los pasos que se indican a continuacién son pautas generales para usar Helixate FS.
Si tiene dudas acerca de los procedimientos, llame a su profesional de la salud antes
de usarlo.

Llame a su profesional de la salud de inmediato si la hemorragia no se detiene
después de usar Helixate FS.

Su profesional de la salud le recetara la dosis que usted debe recibir.

Puede que su profesional de la salud necesite realizar analisis de sangre de vez en
cuando.

Hable con su profesional de la salud antes de viajar. Haga planes para llevar consigo
suficiente Helixate FS para su tratamiento durante este periodo.

Manipule Helixate FS con cuidado. Deseche todos los materiales (incluido cualquier
resto sobrante del producto Helixate FS reconstituido) en un recipiente adecuado.

Reconstitucion y uso de Helixate FS

Trabaje siempre sobre una superficie limpia y plana, y lavese las manos antes
de realizar el siguiente procedimiento. Use Unicamente los componentes para
reconstitucion y administracion que se suministran con cada envase de Helixate FS.
Si un envase esta abierto o dafiado, no utilice este componente. Si no se pueden
usar estos componentes, comuniquese con su profesional de la salud. Si tiene alguna
pregunta sobre Helixate FS, llame al departamento de asistencia al cliente de CSL
Behring al 1-800-683-1288.



1. Entibie el diluyente sin abriry el concentrado hasta una temperatura que no supere los
37 °C (99 °F).

2. Coloque el vial del producto, el vial del diluyente y el Mix2Vial™ sobre una superficie
plana.

3. Antes de abrir el envase del Mix2Vial, asegurese de que se hayan retirado las tapas
abatibles de los viales del producto y el diluyente y de que los tapones se hayan
tratado con una solucion aséptica y dejado secar.

4. Abra el envase del Mix2Vial desprendiendo su tapa (fig. 1).

]

Figura 1

Deje el Mix2Vial en el envase transparente. Coloque el vial del diluyente sobre una
superficie nivelada y sujételo con firmeza. Agarre el Mix2Vial junto con su envase y
encaje el extremo azul en el tapdn del diluyente (fig. 2).
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Figura 2

5. Con cuidado, extraiga el envase transparente del juego Mix2Vial. Aseglrese de
levantar Gnicamente el envase y no el juego Mix2Vial (fig. 3).

Figura 3

6. Con el vial del producto apoyado firmemente sobre una superficie, invierta el vial
del diluyente (atin acoplado al juego) y encaje el adaptador transparente en el tapon
del vial del producto (fig. 4). El diluyente se transferira automaticamente al vial del

producto.
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Flgura 4

7. Con los viales del diluyente y del producto aun acoplados, haga girar suavemente
el vial del producto para garantizar que el polvo se disuelva por completo (fig. 5).
No agite el vial.
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Figura 5

8. Mientras con una mano sujeta el lado del producto del juego Mix2Vial, con la otra
sujete el lado azul del diluyente del juego Mix2Vial y desenrosque el juego a fin de
separar las dos partes (fig. 6).
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Figura 6

9. Aspire aire dentro de una jeringa estéril vacia. Manteniendo el vial del producto en
posicion vertical (boca arriba), enrosque la jeringa al juego Mix2Vial. Inyecte aire en
el vial del producto. Mientras mantiene presionado el émbolo de la jeringa, invierta
el sistema (de modo que quede boca abajo) y retraiga lentamente el émbolo para
aspirar el concentrado al interior de la jeringa (fig. 7).
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Figura 7

10. Anhora que el concentrado se ha transferido al interior de la jeringa, desenrosque la
jeringa del juego Mix2Vial mientras la sujeta firmemente por el cilindro (mantenga
el émbolo de la jeringa hacia abajo) (fig. 8). Acople la jeringa a un juego de
administracion fabricado con tubos de microcalibre; el uso de otros juegos de
administracion sin tubos de microcalibre podria aumentar la retencion de la

solucion dentro del juego.

Figura 8

11. Si un mismo paciente ha de recibir mas de un frasco, antes de acoplar la aguja de
puncién venosa puede cargarse el contenido de dos frascos dentro de la misma
jeringa a través de dos juegos Mix2Vial distintos sin usar.

12. Helixate FS debe examinarse visualmente en busca de particulas y cambios del
color antes de su administracion.

Velocidad de administracion

Generalmente se puede infundir toda la dosis de Helixate FS en un lapso de 1 a
15 minutos. Sin embargo, su profesional de la salud determinara la velocidad de
administracion mas adecuada para usted.

Recursos de CSL Behring a la disposicion del paciente:
Para informar reacciones adversas, péngase en contacto con:
Departamento de Farmacovigilancia de CSL Behring: 1-866-915-6958

Pongase en contacto con CSL Behring para recibir mas informacion sobre el
producto:

Asuntos del consumidor: 1-888-508-6978

Asistencia al cliente: 1-800-683-1288

Servicios de reembolso: 1-800-676-4266

Para obtener mas informacion, visite www.HelixateFS.com

Fabricado por:

Bayer HealthCare LLC

Whippany, NJ 07981 EE. UU.

Licencia estadounidense n.° 8 (titular de la licencia: Bayer Corporation)

Distribuido por:
CSL Behring LLC
Kankakee, IL 60901 EE. UU.

Mix2Vial™ es una marca comercial de West Pharmaceutical Services, Inc.
en Estados Unidos.
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