Skratena informadcia o pripravku

Nazov lieku: Afstyla 250 1U/500 1U/1000 1U/1500 1U/2000 1U/2500 1U/3000 IU prasok a
rozpustadlo na injekény roztok. Kvalitativne a kvantitativne zloZenie: Kazda injekéna
liekovka nomindlne obsahuje 250/500/1000 IU rekombinantného jednoretazcového
koagulacéného faktora VIII (jednoretazcovy rVIII, INN = lonoktokog alfa). Po rekonstitucii s 2,5

ml vody na injekciu roztok obsahuje 100/200/400 IU/ml jednoretazcového rVIIl. Kazda
injekéna liekovka nomindlne obsahuje 1500/2000/2500/3000 IU rekombinantného
jednoretazcového koagulacného faktora VIII (jednoretazcovy rVIll, INN = lonoktokog alfa). Po
rekonstitucii s 5 ml vody na injekciu roztok obsahuje 300/400/500/600 IU/ml
jednoretazcového rVIll. Terapeutické indikacie: LieCba a profylaxia krvacania u pacientov s
hemofiliou A (vrodeny nedostatok faktora VIII). Afstyla je indikovand na liecbu vsetkych
vekovych skupin. Davkovanie a sposob podavania: Monitorovanie liecby: V priebehu liecby

sa odporuca robit prislusné stanovenie hladin faktora VIII, aby sa urcila velkost davky, ktora

sa ma podat, a frekvencia poddavania opakovanych injekcii. Odpoved jednotlivych pacientov

na faktor VIIl sa mozZe lisit, ¢im sa prejavia rozne biologické polcasy a zlepSenia. Davku
odvodenlu od telesnej hmotnosti mdze byt potrebné upravit u pacientov s nizkou
hmotnostou alebo u pacientov s nadvahou. Predovsetkym v pripade velkych chirurgickych
zadkrokov je nevyhnutné starostlivo sledovat substitu¢nu lieCbu pomocou koagulacnej analyzy
(aktivita faktora VIII v plazme). Pri poutziti jednostupriového testu zrazania zaloZzeného na
tromboplastinovom c¢ase (aPTT) in vitro na stanovenie aktivity faktora VIl z krvnych vzoriek
pacientov mozu byt vysledky aktivity faktora VIIl v plazme vyznamne ovplyvnené typom
¢inidla aPTT, aj referenénym Standardom pouzitym v teste. Okrem toho sa mdézu vyskytnut
vyznamné rozdiely medzi vysledkami ziskanymi pomocou jednostupriového testu zrdzania
(aPTT) a chromogénneho testu podla Eurdpskeho liekopisu (European Pharmacopoeia, Ph.
Eur). Tato skutocnost je dblezitd najma vtedy, ak sa zmeni laboratérium, ktoré test vykonava,
alebo sa zmenia ¢inidla pouZité v teste. Aktivita faktora VIII v plazme sa ma sledovat u
pacientov lie¢enych AFSTYLOU pomocou chromogénneho testu alebo jednostupriového
testu zrazania na urcovanie podavanych davok a frekvencie opakovanych injekcii. Vysledok
chromogénneho testu najpresnejsie odraza klinicky hemostaticky potencial AFSTYLY a je
uprednostriovany. Vysledok jednostuprfiového testu zrazania podhodnocuje hladinu aktivity
faktora VIII v porovnani s vysledkom chromogénneho testu o priblizne 45 %. Pri poufziti
jednostupriového testu zrazania na uréenie hladiny aktivity faktora VIl u pacienta vynasobte
vysledok konverznym faktorom 2.

Dévkovanie: Dévka a dizka substituénej lie¢by zavisia od zavaznosti nedostatku faktora VIII, od
miesta a rozsahu krvacania a od klinického stavu pacienta. Liecba podla potreby: Vypocet
pozadovanej davky faktora VIl vychadza z empirického zistenia, Ze 1 medzindrodna jednotka (1U)
faktora VIl na kg telesnej hmotnosti zvysi aktivitu faktora VIl v plazme o 2 IU/dI. Potrebna davka
sa stanovi pouzitim nasledovného vzorca:

Davka (IU) = telesnd hmotnost (kg) x pozadované zvysenie faktora VIII (IU/dl alebo % normalu) x
0,5 (IU/kg na 1U/dI).

Mnoizstvo lieku, ktoré sa ma podat, a frekvencia podavania sa maju vidy riadit podla klinickej
ucinnosti v jednotlivych pripadoch. Profylaxia: Odporucany pociatocny rezim davkovania je 20 az
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50 IU/kg dvakrat az trikrat tyZzdenne. Pediatrickd populdcia: Odporucany pociatoény rezim
davkovania u deti (vo veku 0 azZ < 12 rokov) je 30 az 50 IU/kg dvakrat azZ trikrat tyZzdenne. U deti
mladsich ako 12 rokov sa m6zZu pozadovat Castejsie alebo vyssie davky zohladnujuce vyssi klirens
v tejto vekovej skupine. Pre dospievajucich vo veku 12 rokov a starSich su odporucania
davkovania rovnaké ako pre dospelych. Starsi pacienti: Klinické skusania nezahffiaju pacientov
starSich ako 65 rokov. Sposob podavania: Intravendzne pouZitie. Rekonstituovany liek sa ma
podavat pomalou injekénou rychlostou, ktord vyhovuje pacientovi, ale maximalne 10 ml/min.
Kontraindikacie: Precitlivenost na lieCivo alebo na ktorukolvek z pomocnych latok. Znama
alergicka reakcia na proteiny Skrecka. Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani:
Vysledovatelnost: S cielom zlepsit vysledovatelnost biologickych liekov ma byt jasne
zaznamenany nazov a Cislo Sarze podaného lieku. Precitlivenost: moze sa vyskytnut precitlivenost
alergického typu. Liek obsahuje stopy proteinov Skrecka. U pacientov s predchadzajicimi
reakciami z precitlivenosti treba zvazit premedikaciu. Inhibitory: Znamou komplikaciou liec¢by u
pacientov s hemofiliou A je vznik neutralizujucich protilatok (inhibitorov) faktora VIII. Tieto
inhibitory su zvycajne imunoglobuliny IgG zamerané proti prokoagulaénej aktivite faktora VIII,
ktoré su kvantifikované v Bethesdovych jednotkach (BU, z anglického vyrazu Bethesda Units) na
ml plazmy pouZitim modifikovanej skusky. Riziko vzniku inhibitorov koreluje so zavaznostou
ochorenia, ako aj s expoziciou faktoru VIII, toto riziko byva najvyssie pocas prvych 50 dni expozicie
ale pretrvava pocas celého Zivota, hoci riziko je menej ¢asté. Klinicky vyznam tvorby inhibitorov
bude zdvisiet od titra inhibitora, pricom inhibitory nizkeho titra predstavuji mensie riziko
nedostatocnej klinickej odpovede, ako inhibitory vysokého titra.

Vo vieobecnosti vsetci pacienti lieceni liekmi s koagula¢nym faktorom VIII maju byt pomocou
naleZitych klinickych pozorovani a laboratérnych vysetreni pozorne sledovani na vznik
inhibitorov. Ak sa ocakdvané hladiny aktivity faktora VIII v plazme nedosiahnu, alebo ak
krvacanie nie je kontrolované vhodnou davkou, ma sa vykonat testovanie pritomnosti
inhibitorov faktora VIII. U pacientov s vysokymi hladinami inhibitora, terapia faktorom VIl
nemusi byt u¢inna a treba zvazit iné moznosti liecby. Liecba takych pacientov ma byt riadena
lekdrmi, ktori maju skdsenosti s lie¢bou hemofilie a s inhibitormi faktora VIIl. Monitoring
laboratdrnych testov: Pri pouziti jednostupriového testu zrazania na urcenie hladiny aktivity
faktora VIII u pacienta vynasobte vysledok konverznym faktorom (pozri cast 4.2).
Kardiovaskuldrne prihody: U pacientov s existujucimi kardiovaskularnymi rizikovymi faktormi
moZe substituéna lie¢ba faktorom VIIl zvySovat kardiovaskuldrne riziko. Komplikacie suvisiace

s katétrom: Ak sa vyZaduje zariadenie na centralny vendzny pristup (Central Venous Access
Device, CVAD), ma sa zvazit riziko komplikacii stvisiacich s CVAD vratane lokalnych infekcii,
bakterémie a trombdzy v mieste zavedenia katétra. Obsah sodika: Liek obsahuje az 7 mg (0,3
mmol) sodika na ml po rekonstitlcii. Liekové ainé interakcie: Neboli hlasené. Fertilita,
gravidita a laktacia: Neuskutocnili sa reprodukéné sStudie s faktorom VIII na zvieratach.
Vzhl'adom k zriedkavému vyskytu hemofilie A u Zien nie st k dispozicii skisenosti tykajtice sa
pouzitia faktora VIII pocas gravidity a dojCenia. Z toho dovodu sa ma faktor VIl pouzivat’
pocas gravidity a dojéenia iba ak je presne indikovany. Ovplyvnenie schopnosti viest vozidla

a obsluhovat stroje: Ziadny vplyv. NeZiaduce uginky: Casté (>1/100a% < 1/10):
Precitlivenost, zavrat, parestézia, vyrazky, pyrexia. Menej ¢asté (=1/1000 az < 1/100):
Erytém, pruritus, reakcia v mieste vpichu, zimnica, navaly tepla. Menej ¢asté (PTP) * Velmi
Casté (PUP)*: Inhibicia faktora VIII. (*Frekvencia vychddza zo Studii so vsetkymi liekmi FVIlI,
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ktoré zahrrali pacientov so zdvaZnou hemofiliou A. PTP = predtym lieCeni pacienti (previously-
treated patients), PUPs = predtym nelieCeni pacienti (previously-untreated patients).
Predavkovanie: Pacient z dokoncenej klinickej studie, ktory dostal viac ako dvojnasobok
predpisanej davky Afstyly, pocitoval zavrat, navaly tepla a svrbenie. Tieto neboli povazované
v suvislosti s Afstylou, ale boli pravdepodobne vyvolané si¢asnym podanim analgetika. Cas
pouzitelnosti: 3 roky. Po rekonstitucii bola preukdzand chemicka a fyzikalna stabilita pocas
48 hodin pri uchovavani pri izbovej teplote (do 25 °C). Z mikrobiologického hladiska sa ma
liek pouzit okamzite. Ak sa liek nepouZije ihned, za ¢as a podmienky uchovavania pocas
pouZivania zodpovedd pouZivatel. Specidlne upozornenia na uchovavanie: Uchovavajte v
chladni¢ke (2 °C — 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke. Injekéné liekovky uchovavajte vo
vonkajSom obale na ochranu pred svetlom. Afstylu mozno uchovavat pri izbovej teplote do
25 °C pocas obdobia nepresahujiceho 3 mesiace do ddtumu exspiracie vyznaéeného na
Skatulke a stitkoch injekénych liekoviek. Ak liek vyberiete z chladnicky nesmiete ho vratit spat
do chladnicky. Prosim, zaznamenajte na krabicku lieku zaciatok uchovavania pri izbovej
teplote. Druh obalu a obsah balenia: Afstyla 250/500/1000 IU: Prasok v 6 ml injekénej
liekovke, 2,5 ml rozpustadla v injekénej liekovke. Jedno balenie s 250/500/1000 IU obsahuje:
1 injekénu liekovku s praskom, 1 injekénu liekovku s 2,5 ml vody na injekciu. Jedna aplikacna
suprava obsahuje: 1 filtracnd prenosovu supravu 20/20, 1 jednorazovd 5 ml injekénd
striekacku, 1 supravu na podanie do Zily, 2 tampdny namocené v alkohole, 1 nesterilnu
naplast. Afstyla 1500/2000/2500/3000 IU: Prasok v 10 ml injekénej liekovke, 5 ml rozpustadla
v injekénej liekovke. Jedno balenie s 1500/2000/2500/3000 IU obsahuje: 1 injekénu liekovku
s praskom, 1 injekénu liekovku s 5 ml vody na injekciu. Jedna aplika¢nd suprava obsahuje: 1
filtracn prenosovu supravu 20/20, 1 jednorazovu 10 ml injekénu striekacku, 1 sdpravu na
podanie do Zily, 2 tampdny namocené v alkohole, 1 nesteriln naplast. Na trh nemusia byt
uvedené vsetky velkosti balenia. Drzitel rozhodnutia o registracii: CSL Behring GmbH, Emil-
von-Behring-Str. 76, 35041 Marburg, Nemecko. Registracné ¢isla: EU/1/16/1158/001-007.
Datum prvej registracie: janudr 2017. Datum revizie textu: 10.2019. Podrobné informacie o
tomto lieku sU dostupné na internetovej strdnke Eurdpskej liekovej agentury (EMA):
http://www.ema.europa.eu. Pripravok nie je hradeny z verejného zdravotného poistenia.
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