SKROCONA INFORMACJA O PRODUKCIE LECZNICZYM - AFSTYLA®

?Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie zidentyfikowanie
nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny
zgtaszaC wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzieC sig, jak zgtasza¢ dziatania
niepozadane - patrz punkt 4.8 charakterystyki produktu leczniczego (CHPL). Nazwa produktu
leczniczego: AFSTYLA 150 j.m./500 j.m. /1000 j.m. /1500 j.m. /2000 j.m./2500 j.m. /3000 j.m. - proszek
i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan. Skiad jakosciowy i ilosciowy: kazda fiolka
zawiera nominalnie: 150 j.m./ 500 j.m. / 1000 j.m. / 1500 j.m. / 2000 j.m./ 2500 j.m. / 3000 j.m.
rekombinowanego, pojedynczego tancucha ludzkiego czynnika krzepniecia VIII (rVIII-SingleChain, INN
= lonoctocog alfa). AktywnoS¢ (j.m.) zostata okreSlona przy uzyciu testu chromogennego wedtug
Farmakopei Europejskiej. Aktywno$¢ swoista produktu leczniczego AFSTYLA wynosi 7400 — 16000
j-m./mg-biatka. AFSTYLA jest rekombinowanym, pojedynczym fancuchem ludzkiego czynnika
krzepniecia VIII wytwarzanym w komarkach jajnikow chinskich chomikow (CHO). Jest to struktura,
gdzie wiekszo$¢ B-domeny wystepujacej w dzikim typie, petnotancuchowego czynnika VIII i 4
aminokwasu sasiadujacego z kwasng domeng a3 zostato usunigte (aminokwasy 765 do 1652
petnotancuchowego czynnika VIII). Nowoutworzone potaczenie ciezkiego i lekkiego tancucha czynnika
VIl wprowadza nowe miejsce N-glikozylacji. Poniewaz miejsce ciecia przez furyne wystepuje w
czynniku VI typu dzikiego pomiedzy usunieta domena B, jak i domeng a3, produkt leczniczy AFSTYLA
jest okre$lany jako czasteczka pojedynczego faricucha czynnika VIII. Substancja pomocnicza o
znanym dziataniu: AFSTYLA 250, 500 oraz 1000 j.m. (2,5 ml rozpuszczalnika) - kazda fiolka zawiera
17,5 mg (0,76 mmol) sodu. AFSTYLA 1500, 2000, 2500 oraz 3000 j.m. (5 ml rozpuszczalnika) - kazda
fiolka zawiera 35,0 mg (1,52 mmol) sodu. Postaé¢ farmaceutyczna: Proszek i rozpuszczalnik do
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan. Biaty lub jasnozétty proszek lub krucha masa i przezroczysty,
bezbarwny rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan. PH: 6,6 -7,3, Osmolalno$¢: 500
- 600 mOsm/kg. Wskazania do stosowania: Leczenie i profilaktyka krwawien u pacjentéw z hemofilig
typu A (wrodzonym niedoborem VIII czynnika krzepniecia krwi). Moze by¢ stosowany we wszystkich
grupach wiekowych. Dawkowanie i sposoéb podawania: Leczenie powinno by¢ prowadzone pod
nadzorem lekarza do$wiadczonego w terapii hemofilii A. Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ stosowania u
pacjentow wczesniej nieleczonych nie zostaty jak dotad potwierdzone. Nie ustalono bezpieczenstwa
stosowania ani skutecznosci leku AFSTYLA u pacjentéw wczes$niej nieleczonych. Nie ma dostepnych
danych. Podczas leczenia zaleca si¢ wtasciwe oznaczanie poziomu czynnika VIII, w celu ustalenia
wielkosci podawanej dawki oraz czestotliwosci powtarzania wstrzyknie¢. U poszczegdlnych pacjentow
moga wystapic réznice w odpowiedzi na podanie czynnika krzepnigcia VI, co odzwierciedlajg rdznice
w okresie pottrwania oraz odzysku. Dawka ustalana na podstawie masy ciata moze wymagac
dostosowania u pacjentow z niedowagq lub nadwaga. Podczas duzych zabiegdw chirurgicznych
niezbedne jest precyzyjne monitorowanie terapii substytucyjnej poprzez kontrole procesu krzepnigcia
(poziomu aktywnosci czynnika VIII w osoczu). W przypadku stosowania jednostopniowego testu
krzepniecia in vitro opartego na czasie cze$ciowej tromboplastyny po aktywacji (@aPTT) w celu
oznaczenia aktywno$ci czynnika VI w probkach krwi pacjentéw, zaréwno rodzaj odczynnika aPTT jak
i wzorzec odniesienia, uzywane w tescie, mogg miec istotny wptyw na wyniki oznaczen poziomu
aktywno$ci czynnika VIII w osoczu. Mogg takze wystapi¢ znaczace rozbieznosci pomiedzy wynikami
testow otrzymanymi przy uzyciu jednostopniowego testu krzepniecia aPTT, a wynikami otrzymanymi z
zastosowaniem testu chromogennego zgodnego z Ph. Eur. Jest to wazne zwlaszcza wtedy, gdy zmienia
sie laboratorium, w ktérym wykonuije sie test, i(lub) odczynnik stosowany w tescie. W celu okreslenia
odpowiedniej dawki i czestosci powtarzania podawanych wstrzyknie¢ nalezy monitorowa¢ poziom
aktywnosci czynnika VIIl w osoczu u pacjentdw otrzymujacych lek AFSTYLA  przy uzyciu testu
chromogennego lub jednostopniowego testu krzepniecia . Wynik testu chromogennego najdokfadniej
odzwierciedla kliniczny potencjat hemostatyczny leku AFSTYLA i jest on korzystny. Wynik
jednostopniowego testu krzepnigcia dla poziomu aktywnosci czynnika VIII jest zanizony w poréwnaniu
do wyniku testu chromogennego o okoto 45%. Jesli stosuje sie jednostopniowy test krzepnigcia, wynik
nalezy pomnozy¢ przez wspotczynnik konwersji wynoszacy 2, w celu okreslenia poziomu aktywnosci
czynnika VIl u danego pacjenta. Dawkowanie: Dawkowanie i czas trwania terapii substytucyjnej zalezy



od stopnia cigzkosci niedoboru czynnika VIII, umiejscowienia i intensywnos$ci krwawienia oraz od stanu
klinicznego pacjenta. llos¢ podawanego czynnika VIl wyrazana jest w jednostkach miedzynarodowych
(j.m.), odnoszacych sie do aktualnego wzorca WHO dla produktéw czynnika VIII. Aktywno$¢ czynnika
VIII w osoczu wyrazana jest jako odsetek (wzgledem normalnego osocza ludzkiego) lub najlepiej w
jednostkach miedzynarodowych (wzgledem Wzorca Miedzynarodowego dla osoczowego czynnika VIII).
Jedna jednostka miedzynarodowa (j.m.) aktywno$ci czynnika VIl rdwna sig ilo$ci czynnika VIl zawartej
w jednym ml normalnego osocza ludzkiego. Przypisana moc jest okreSlana przy uzyciu metody z
uzyciem substratu chromogennego. Poziom czynnika VIII w osoczu moze by¢ monitorowany zaréwno
metodq z uzyciem substratu chromogennego jak i jednostopniowego testu krzepniecia. Leczenie na
Zgdanie: Obliczenie wymaganej dawki czynnika VIl opiera sie na danych empirycznych dowodzacych,
ze | jednostka miedzynarodowa (j.m.) czynnika VIII na kg masy ciata podwyzsza aktywno$¢ czynnika
VIl w osoczu o 2 j.m./dl. Wymagana dawka jest obliczana przy uzyciu nastepujgacego wzoru: Dawka
(j.m.) = masa ciata (kg) x pozadany wzrost poziomu VIII czynnika ( j.m./dl lub % normy) x 0,5 (j.m/kg na
j.m/dl). llo$¢ podawanego produktu oraz czesto$¢ jego podawania powinny by¢ zawsze ukierunkowane
wzgledem skuteczno$ci klinicznej wymaganej w poszczegoinym przypadku. Profilaktyka: Zalecany
schemat dawkowania poczatkowego wynosi od 20 do 50 j.m. / kg produktu AFSTYLA podawanego 2
do 3 razy w tygodniu. Schemat dawkowania moze by¢ regulowany w zalezno$ci od reakcji pacjenta.
Dzieci i mtodziez: Zalecany schemat dawkowania poczatkowego u dzieci (0 do <12 lat) wynosi 30 do
50 j.m. na kg produktu AFSTYLA podawanego 2 do 3 razy w tyg. Czestsze lub wigksze dawki moga byé
konieczne u dzieci <12 lat, przeliczajac wyzszy klirens w tej grupie wiekowej. U miodziezy w wieku
powyzej 12 lat, zalecana dawka jest taka sama jak u dorostych. (patrz punkt 5.2 CHPL). Pacjenci w
podesztym wieku: Dane kliniczne odnosnie stosowania produktu AFSTYLA nie obejmujg stosowania u
pacjentéw powyzej 65 r.z. Sposdb podawania: Podanie dozylne. Rekonstytuowany produkt leczniczy
powinien by¢ podawany powoli w tempie dogodym dla pacjenta przy maksymalnej szybkosci
wstrzyknigcia 10 ml / min. Przeciwwskazania: Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub ktorakolwiek
substancje pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1 CHPL. Stwierdzone reakcje alergiczne na biatka
chomika. Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania. Nadwrazliwo$¢. Po
zastosowaniu produktu AFSTYLA mogg wystapi¢ reakcje nadwrazliwo$ci typu alergicznego. Moze
zawierac $ladowe ilosci biatek chomika. W przypadku wystgpienia objawow nadwrazliwo$ci, pacjent
powinien natychmiast zaprzesta¢ stosowania produktu i skontaktowac sie z lekarzem. Pacjenci powinni
by¢ poinformowani o wczesnych objawach reakcji nadwrazliwo$ci, do ktérych nalezg pokrzywka,
uogdlniona pokrzywka, ucisk w klatce piersiowej, Swiszczacy oddech, spadek cisnienia tetniczego krwi
oraz anafilaksja. U pacjentow, u ktérych wystepowaty reakcje nadwrazliwo$ci nalezy wzigé pod uwage
odpowiednig premedykacie. W przypadku wstrzasu nalezy zastosowa¢ standardowe leczenie
przeciwwstrzasowe. Inhibitory. Znanym powiktaniem leczenia chorych na hemofilie A jest wytwarzanie
przeciwciat neutralizujgcych czynnik VIII. Inhibitory stanowig zazwyczaj immunoglobuliny klasy G (IgG)
skierowane przeciwko prokoagulacyjnej aktywnosci czynnika VIII, ktére oznacza sie ilosciowo w
jednostkach Bethesda (BU) na ml osocza, przy uzyciu zmodyfikowanego testu. Ryzyko wytworzenia
inhibitoréw koreluje z ciezkoScig choroby, a takze czasem ekspozycji na czynnik VIII, ktory jest
najwyzszy w ciggu pierwszych 20 dni ekspozycji. Rzadziej do wytworzenia inhibitorow dochodzi po
pierwszych 100 dniach ekspozycji. Przypadki nawracajacego pojawiania sig inhibitora (o niskim mianie)
obserwowano u uprzednio leczonych pacjentow poddanych wiecej niz 100 dniom ekspozyciji, po
zamianie jednego produkiu zawierajacego czynnika VIII na inny, u ktorych stwierdzono wczesnie]
wystepowanie inhibitora. Dlatego po kazdej zmianie produktu zalecane jest uwazne monitorowanie
wszystkich pacjentow pod wzgledem wystepowania inhibitora. Istotnos¢ kliniczna wytwarzania
inhibitoréw bedzie zaleze¢ od miana inhibitoréw,przy czym inhibitory, ktdre wystepujg przejéciowo lub
stale w niskim mianie, stwarzajg mniejsze ryzyko niewystarczajacej odpowiedzi klinicznej niz inhibitory
0 wysokim mianie. Generalnie wszyscy pacjenci leczeni produktami zawierajgcymi czynnik VIII
krzepniecia powinni by¢ starannie monitorowani pod katem rozwoju inhibitoréw poprzez odpowiednie
obserwacje kliniczne oraz badania laboratoryjne. Je$li nie udaje sie osiaggna¢ spodziewanych pozioméw
aktywnosci czynnika VIl w osoczu lub jesli przy wtasciwej dawce nie udaje sie opanowac¢ krwawienia,
nalezy przeprowadzi¢ badanie oceniajgce obecnos¢ inhibitoréw czynnika VIII. U pacjentow z wysokimi
poziomami inhibitora leczenie z uzyciem czynnika VIII moze by¢ nieskuteczne i nalezy rozwazy¢ inne



mozliwosci terapii. Leczenie takich pacjentow powinno by¢ prowadzone pod kierunkiem lekarzy
majacych doswiadczenie w zakresie leczenia hemofilii i wystepowania inhibitorow czynnika VIII. Przy
zastosowaniu  jednostopniowego testu krzepniecia, wynik nalezy pomnozy¢ przez wspotczynnik
konwersji wynoszacy 2, w celu okreslenia poziomu aktywnosci czynnika VIl u danego pacjenta (patrz
punkt 4.2 CHPL). Zdarzenia sercowo-naczyniowe: U pacjentow z istniejgcymi czynnikami ryzyka choréb
sercowo-naczyniowych leczenie substytucyjne czynnikiem VIII moze zwigkszy¢ ryzyko wystgpienia
zdarzen sercowo-naczyniowych. Powikiania zwigzane z cewnikiem zylnym. Jes$li wymagane jest
urzadzenie do centralnego dostepu zylnego (CVAD), nalezy uwzgledni¢ ryzyko wystapienia powiktan
zwigzanych z CVAD, w tym zakazen miejscowych, bakteriemii i zakrzepicy w miejscu wprowadzenia
cewnika. Produkt leczniczy zawiera 7 mg (0,3 mmol) sodu na ml roztworu po rekonstytucji. Nalezy wzig¢
to pod uwage u pacjentow kontrolujgcych zawarto$¢ sodu w diecie. Stanowczo zaleca sie, aby przy
kazdym podaniu pacjentowi leku AFSTYLA zapisa¢ nazwe i numer serii produktu w celu zachowania
powigzania miedzy pacjentem a dang serig produktu. Wymienione ostrzezenia i srodki ostroznosci
dotyczg zaréwno dorostych, jak i dzieci. Nie przeprowadzano badan na zwierzetach dotyczacych
wptywu czynnika VIII na reprodukcje. Ze wzgledu na rzadkie wystepowanie hemofilii typu A u kobiet,
dane dotyczace stosowania czynnika VIII w okresie cigzy i karmienia piersig nie sg dostepne. Z tego
wzgledu czynnik VIII nalezy stosowa¢ w okresie cigzy i karmienia piersig tylko wtedy, gdy wystepuje
wyrazne wskazanie. AFSTYLA nie ma wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. Dziatania niepozadane. Nadwrazliwo$¢ lub reakcje alergiczne (mogace obejmowac obrzek
naczynioruchowy, pieczenie i klucie w miejscu infuzji, dreszcze, nagte zaczerwienienie twarzy,
uogdlniong pokrzywke, bdl gtowy, pokrzywke, spadek ciSnienia krwi, letarg, nudno$ci, niepokoj,
tachykardie, uczucie ucisku w klatce piersiowej, uczucie mrowienia, wymioty, Swiszczacy oddech) byly
obserwowane rzadko podczas stosowania produktow leczniczych czynnika VIII i mogace w niektorych
przypadkach rozwing¢ sie w ciezkgq anafilaksje (w tym wstrzas). Wytwarzanie przeciwciat
neutralizujgcych (inhibitoréw) moze wystepowac u pacjentéw z hemofilia A leczonych czynnikiem VIII,
w tym lekiem AFSTYLA. Je$li wystapig takie inhibitory, bedzie sie to objawiato jako niewystarczajgca
odpowiedz kliniczna. W takich sytuacjach zaleca si¢ kontakt ze specjalistycznym centrum leczenia
hemofilii. Czestosci dziatar niepozadanych obserwowane w zakonczonych badaniach klinicznych u
pacjentow uprzednio leczonych z ciezkg postacig hemofili A: czesto (= 1/100 do < 1/10) -
nadwrazliwo$¢, zawroty gtowy, parestezje, wysypka, goraczka; niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100) -
inhibicja cz. VIII, rumien, Swigd, b6l w miejscu podania, dreszcze, uczucie goraca. Nie zaobserwowano
swoistych dla wieku roznic w zakresie dziatan niepozadanych miedzy pacjentami pediatrycznymi a
dorostymi. Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania. Przechowywaé w lodéwce
(2°C-8°C). Nie zamraza¢. Przechowywac fiolki w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed
Swiattem. Produkt moze by¢ przechowywany w temperaturze pokojowej, nie przekraczajacej 25°C, w
pojedynczym okresie nie dtuzszym niz 3 miesigce, w terminie wazno$ci podanym na etykiecie fiolki i na
opakowaniu zewnetrznym. Produktu raz wyjetego z lodéwki nie wolno ponownie w niej umieszczac.
Zaleca sie zapisanie terminu rozpoczecia przechowywania w temperaturze pokojowej na opakowaniu
produktu. Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji, patrz punkt 6.3 ChPL.
Podmiot odpowiedzialny: CSL Behring GmbH Emil-von-Behring-Str.76, 35041 Marburg, Niemcy.
Numery pozwolen na dopuszczenie do obrotu: EU/1/16/1158/001, EU/1/16/1158/002,
EU/M/16/1158/003, EU/1/16/1158/004, EU/1/16/1158/005 EU/1/16/1158/006, EU/1/16/1158/007.
Kategoria dostepnosci: Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza do zastrzezonego
stosowania. Uwaga: Przed zastosowaniem leku nalezy zapozna¢ si¢ z aktualng charakterystykq
produktu leczniczego, dostepng na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:
www.ema.europa.eu lub u przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego: CSL Behring sp. z 0.0., ul. A.
Branickiego 17, 02-972 Warszawa, tel.: +48 22 213 22 65, faks.: +48 22 213 22 69; www.cslbehring.pl
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