ANEXO1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

AFSTYLA 250 UI p6 e solvente para solugdo injetavel.
AFSTYLA 500 UI p6 e solvente para solugao injetavel.
AFSTYLA 1000 Ul p6 e solvente para solugdo injetavel.
AFSTYLA 1500 Ul po e solvente para solugao injetavel.
AFSTYLA 2000 UI p6 e solvente para solucdo injetavel.
AFSTYLA 2500 Ul p6 e solvente para solugdo injetavel.

AFSTYLA 3000 UI p6 e solvente para solugao injetavel.

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

AFSTYLA 250 Ul p6 e solvente para solucdo injetavel

Cada frasco para injetaveis contém nominalmente 250 UI de fator VIII da coagulacdo de cadeia tnica
recombinante (rVIII-Cadeia Unica, DCI = lonoctocog alfa). Apos reconstitui¢io com 2,5 ml de 4gua
para preparacdes injetaveis, a solu¢io contém 100 UI/ml de rVIII-Cadeia Unica.

AFSTYLA 500 Ul p6 e solvente para solucdo injetavel

Cada frasco para injetaveis contém nominalmente 500 Ul de fator VIII da coagulagdo de cadeia unica
recombinante (rVIII-Cadeia Unica, DCI = lonoctocog alfa). Apds reconstitui¢do com 2,5 ml de dgua
para preparagdes injetaveis, a solugido contém 200 Ul/ml de rVIII-Cadeia Unica.

AFSTYLA 1000 Ul p6 e solvente para soluco injetavel

Cada frasco para injetaveis contém nominalmente 1000 UI de fator VIII da coagulagdo de cadeia unica
recombinante (rVIII-Cadeia Unica, DCI = lonoctocog alfa). Apds reconstitui¢do com 2,5 ml de agua
para preparacdes injetaveis, a solu¢io contém 400 UI/ml de rVIII-Cadeia Unica.

AFSTYLA 1500 Ul p6 e solvente para solucdo injetavel

Cada frasco para injetaveis contém nominalmente 1500 UI de fator VIII da coagulacdo de cadeia inica
recombinante (rVIII-Cadeia Unica, DCI = lonoctocog alfa). Apds reconstitui¢do com 5 ml de agua
para preparagdes injetaveis, a solu¢ido contém 300 Ul/ml de rVIII-Cadeia Unica.

AFSTYLA 2000 Ul p6 e solvente para soluco injetavel

Cada frasco para injetaveis contém nominalmente 2000 UI de fator VIII da coagulagdo de cadeia unica
recombinante (rVIII-Cadeia Unica, DCI = lonoctocog alfa). Apds reconstitui¢do com 5 ml de agua
para preparacdes injetaveis, a solu¢io contém 400 UI/ml de rVIII-Cadeia Unica.

AFSTYLA 2500 Ul p6 e solvente para solucdo injetavel

Cada frasco para injetaveis contém nominalmente 2500 UI de fator VIII da coagulacdo de cadeia Unica
recombinante (rVIII-Cadeia Unica, DCI = lonoctocog alfa). Apds reconstitui¢do com 5 ml de dgua
para preparagdes injetéveis, a solu¢io contém 500 Ul/ml de rVIII-Cadeia Unica.

AFSTYLA 3000 Ul p6 e solvente para soluco injetavel

Cada frasco para injetaveis contém nominalmente 3000 UI de fator VIII da coagulagdo de cadeia unica
recombinante (rVIII-Cadeia Unica, DCI = lonoctocog alfa). Apds reconstitui¢do com 5 ml de agua
para preparagdes injetaveis, a solugio contém 600 Ul/ml de rVIII-Cadeia Unica.

A poténcia (UI) € determinada utilizando o ensaio cromogénico da Farmacopeia Europeia.



A atividade especifica de AFSTYLA ¢ de 7400 - 16000 Ul/mg de proteina.

AFSTYLA ¢ um fator VIII humano recombinante de cadeia tinica produzido em células de ovario de

hamsters Chineses (CHO). Trata-se de uma preparacdo em que se remove a maior parte do dominio B
que ocorre no fator VIII de comprimento total de tipo selvagem ¢ ainda 4 aminoacidos do dominio a3
acidico adjacente (aminoacidos 765 a 1652 do fator VIII de comprimento total).

A ligagdo recém formada entre a cadeia pesada e leve do fator VIII introduz um novo local de N-
glicosilagdo. Como o local de clivagem da furina entre o dominio B e o dominio a3 presente no fator
VIII de tipo selvagem foi removido, 0 AFSTYLA ¢ expresso sob a forma de uma molécula de fator
VIII de cadeia tnica.

Excipiente com efeito conhecido:

AFSTYLA 250, 500 ¢ 1000 UI (2,5 ml de solvente)
Cada frasco para injetaveis contém 17,5 mg (0,76 mmol) de sédio.

AFSTYLA 1500, 2000, 2500 ¢ 3000 UI (5 ml de solvente)
Cada frasco para injetaveis contém 35 mg (1,52 mmol) de sédio.

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

P6 e solvente para solugdo injetavel.
P6 ou massa fridvel de cor branca ou ligeiramente amarelada e solvente para solucdo injetavel incolor
¢ transparente.

pH: 6,6.-7,3

Osmolalidade: 500 — 600 mOsm/kg

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Tratamento e profilaxia de hemorragias em doentes com hemofilia A (deficiéncia congénita de
fator VIII).

AFSTYLA pode ser utilizado em todos os grupos etarios.
4.2 Posologia e modo de administracio

O tratamento tem de ser feito sob a supervisdo de um médico com experiéncia no tratamento da
hemofilia.

Monitorizagdo do tratamento

Durante o tratamento, recomenda-se a determinag@o apropriada dos niveis de fator VIII para aferir a
dose a ser administrada e a frequéncia de repeti¢ao das injegoes. A resposta de cada doente ao fator
VIII pode variar, demonstrando diferentes tempos de semivida e recuperagdes. A dose com base no
peso corporal do doente pode necessitar de ajustes no caso de doentes com peso baixo ou com excesso
de peso. No caso particular de grandes cirurgias, ¢ indispensavel uma monitorizagao precisa da
terapéutica de substituicdo, através da analise dos parametros da coagulacdo (atividade do fator VIII
no plasma).




Quando se utiliza um ensaio de coagulacdo in vitro de passo Unico baseado no tempo de
tromboplastina (aPTT) para determinagao da atividade do fator VIII nas amostras de sangue dos
doentes, os resultados da atividade do fator VIII no plasma podem ser significativamente afetados,
tanto pelo tipo de reagente de aPTT, como pelo padrao de referéncia utilizado no ensaio.
Adicionalmente, podera haver discrepancias significativas entre os resultados dos ensaios obtidos
através do ensaio de coagulagdo de passo unico baseado no aPTT e no ensaio cromogénico de acordo
com a F. Eur.. Tal ¢ particularmente importante aquando da mudanca de laboratorio e/ou de reagentes
utilizados no ensaio.

A atividade do fator VIII no plasma em doentes que recebem AFSTYLA, usando quer o ensaio
cromogénico, quer o ensaio de coagulacio de passo unico, deve ser monitorizada para orientagao
relativamente a dose administrada e a frequéncia de repeti¢ao das inje¢des. Os resultados do ensaio
cromogénico refletem com maior precisdo o potencial hemostatico clinico do AFSTYLA sendo assim
preferencial. Os resultados do ensaio de coagulagdo em passo tinico subestimam, em
aproximadamente 45%, o nivel de atividade do fator VIII em comparagdo com os resultados do ensaio
cromogénico. Caso seja usado o ensaio de coagulagdo em passo Gnico, multiplique o resultado por um
fator de conversdo de 2 para determinar o nivel de atividade do fator VIII do doente.

Posologia
A dose e a duragao da terap€utica de substituigdo dependem da gravidade da deficiéncia de fator VIII,

da localizagdo e extensao da hemorragia e do estado clinico do doente.

O numero de unidades de fator VIII administradas ¢ expresso em Unidades Internacionais (UI),
relacionadas com o atual padrdo concentrado da OMS para medicamentos com fator VIII. A atividade
do fator VIII no plasma é expressa quer em percentagem (em relagdo ao valor normal no plasma
humano) ou preferencialmente em Unidades Internacionais (relativamente a um Padréo Internacional
para o fator VIII no plasma).

Uma Unidade Internacional (UI) de atividade de fator VIII é equivalente a quantidade de fator VIII
existente em um ml de plasma humano normal.

A poténcia ¢ determinada usando um ensaio com um substrato cromogénico.
Os niveis de fator VIII no plasma podem ser monitorizados usando quer um ensaio com um substrato
cromogénico, quer um ensaio de coagulagdo em passo Unico.

Tratamento consoante necessdrio

O célculo da dose necessaria de fator VIII baseia-se na observagao empirica de que 1 Unidade
Internacional (UI) de fator VIII por kg de peso corporal aumenta a atividade do fator VIII no plasma
em 2 Ul/dl.

A dose necessaria ¢ determinada usando a seguinte formula:
Dose (UI) = peso corporal (kg) x aumento de fator VIII pretendido (UI/dl ou % do normal) x 0,5
(Ul/kg por Ul/dl).

A quantidade a ser administrada e a frequéncia de administracao deverao ser sempre orientadas em
fungdo da eficacia clinica necessaria em cada caso individual.

No caso dos seguintes acontecimentos hemorragicos, a atividade do fator VIII ndo deve ser inferior ao
nivel de atividade no plasma indicado (em % do normal ou Ul/dl) no decurso do periodo
correspondente. A tabela seguinte pode ser utilizada como guia para a posologia em episodios
hemorragicos e cirurgia:



Grau de hemorragia/ Tipo de | Nivel requerido de Frequéncia das doses (horas) /

procedimento cirtrgico atividade do fator Duracao do tratamento (dias)
VIII (%) (Ul/dl)

Hemorragia

Hemartrose precoce, Repetir a inje¢do cada 12 a 24

hemorragia muscular ou horas. Pelo menos 1 dia, até o

hemorragia oral 20 -40 episodio hemorragico estar

ultrapassado como indicado pela dor
ou estar curado.

Hemartrose mais extensa, Repetir a injecdo cada 12 a 24 horas

hemorragia muscular ou 30-60 durante 3 - 4 dias ou mais até a dor

hematoma ¢ a incapacidade aguda estarem

resolvidas.

Hemorragias com risco de vida Repetir a injecdo cada 8 a 24 horas
60 - 100 até o perigo estar ultrapassado.

Cirurgia

Pequena cirurgia Injetar cada 24 horas, pelo menos

incluindo extragdo dentaria 30 - 60 1 dia, até ser conseguida a cura.

Grande cirurgia Repetir a injegdo cada 8 a 24 horas
80-100 até cicatrizacdo adequada da ferida,

(pré e pds-operatorio) | depois tratamento durante pelo
menos mais 7 dias para manter a
atividade do fator VIII entre 30% a
60% (Ul/dl).

Profilaxia

O regime inicial recomendado ¢ de 20 a 50 Ul/’kg de AFSTYLA administradas 2 a 3 vezes por
semana. O regime pode ser ajustado com base na resposta do doente.

Populagdo pediatrica

O regime inicial recomendado em criangas (0 a <12 anos de idade) é de 30 a 50 Ul/’kg de AFSTYLA
administradas 2 a 3 vezes por semana. Em criangas <12 anos de idade podem ser necessarias doses
mais elevadas ou mais frequentes para compensar a depuracdo mais elevada nesta faixa etaria.

Em adolescentes com 12 ou mais anos de idade, as recomendagdes posologicas sdo as mesmas que
para os adultos (por favor consulte a secgdo 5.2).

Idosos
Os estudos clinicos com AFSTYLA néo incluiram individuos com mais de 65 anos de idade.

Modo de administracdo
Via intravenosa.

Para instrugdes acerca da reconstitui¢do do medicamento antes da administragdo, ver a secgio 6.6.

A preparagdo reconstituida deve ser injetada lentamente a uma velocidade confortavel para o doente,
sendo a velocidade maxima de inje¢do de 10 ml/min.

4.3 Contraindicacoes
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢do 6.1.

Reacdo alérgica conhecida a proteina de hamster.



4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Rastreabilidade
Com vista a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, devem ser claramente registados
o nome e o numero do lote do medicamento administrado.

Hipersensibilidade

Reagdes de hipersensibilidade do tipo alérgico sdo possiveis com AFSTYLA. O produto contém
vestigios de proteinas de hamster. Caso ocorram sintomas de hipersensibilidade, os doentes devem ser
aconselhados a interromper imediatamente a utilizacdo do medicamento e a contactar o seu médico.
Os doentes devem ser informados acerca dos sinais iniciais das reagdes de hipersensibilidade,
incluindo urticaria, urticaria generalizada, aperto no peito, pieira, hipotensao e anafilaxia.

Nos doentes que apresentaram previamente reacdes de hipersensibilidade, pode considerar-se uma pré-
medicagdo adequada.

Em caso de choque, deve instituir-se o tratamento médico padrdo para situagdes de choque.

Inibidores

A formagao de anticorpos neutralizantes (inibidores) do fator VIII ¢ uma complicag¢do conhecida no
tratamento dos individuos com hemofilia A. Estes inibidores sdo geralmente imunoglobulinas [gG
dirigidas contra a atividade procoagulante do fator VIII, as quais sdo quantificadas em Unidades
Bethesda (UB) por ml de plasma usando o doseamento modificado. O risco de desenvolvimento de
inibidores esta correlacionado com a gravidade da doenga e com a exposicao ao fator VIII, sendo este
risco mais elevado nos primeiros 50 dias de exposi¢do, mas continua ao longo da vida embora o risco
seja pouco frequente.

A relevéancia clinica do desenvolvimento de inibidores depende do titulo do inibidor, apresentando os
inibidores de titulo baixo um menor risco de resposta clinica insuficientedo que os inibidores de titulo
elevado.

De uma forma geral, os doentes tratados com medicamentos com fator VIII de coagulagdo devem ser
cuidadosamente monitorizados quanto ao desenvolvimento de inibidores, através da observagao
clinica adequada e dos testes laboratoriais apropriados. Se os niveis de atividade de fator VIII
plasmatico esperados ndo forem obtidos ou se ndo for conseguido o controlo da hemorragia com uma
dose adequada, deve ser realizado um doseamento para determinar se o inibidor do fator VIII esta
presente. Nos doentes com niveis elevados de inibidores, a terapéutica com fator VIII pode ndo ser
eficaz, devendo ser consideradas outras opcdes terapéuticas. A monitorizagdo destes doentes deve ser
efetuada por médicos com experiéncia no tratamento de hemofilia e inibidores do fator VIIIL.

Testes laboratoriais para monitorizacio
Caso seja utilizado o ensaio de coagulagdo em passo Gnico, multiplique o resultado por um fator de
conversao de 2 para determinar o nivel de atividade do fator VIII do doente (ver secgdo 4.2).

Acontecimentos cardiovasculares
Em dontes com fatores de risco cardiovasculares existentes, a terapéutica de substitui¢do com fator
VIII pode aumentar o risco cardiovascular.

Complicacdes relacionadas com o cateter

Caso seja necessario um dispositivo de acesso venoso central (DAVC), deve ter-se em consideragdo o
risco de complicagdes relacionadas com o DAVC incluindo infecgdes locais, bacteriemia e trombose
no local do cateter.

Conteudo em sodio
Este medicamento contém até 35,0 mg de sodio por frasco para injetaveis, equivalente a 1,8% da
ingestdo didria maxima recomendada pela OMS de 2 g de sodio para um adulto.




Populagdo pediatrica
As adverténcias e precaugdes indicadas aplicam-se tanto a adultos como a criangas.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacio

Nao foram notificadas interacdes de produtos contendo fator VIII da coagulagdo humana com outros
medicamentos.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Nao foram realizados estudos de reproduc@o animal com o fator VIII. Com base na ocorréncia rara de
hemofilia A na mulher, ndo existe experiéncia com a utilizagdo de fator VIII durante a gravidez ¢ a
amamentagdo. Por este motivo, o fator VIII s6 deve ser utilizado durante a gravidez e a amamentagao
se estiver claramente indicado.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
AFSTYLA nio influencia a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.
4.8 [Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Com os produtos contendo fator VIII foram raramente observadas reagdes de hipersensibilidade ou
alérgicas (as quais podem incluir angioedema, queimadura ou ardor no local da injecdo, arrepios,
afrontamentos, urticaria generalizada, cefaleias, urticaria, hipotensdo, letargia, nauseas, inquietacao,
taquicardia, aperto no peito, formigueiros, vomitos, pieira) que, em alguns casos, podem progredir
para anafilaxia grave (incluindo choque).

O desenvolvimento de anticorpos neutralizantes (inibidores) pode ocorrer em doentes com hemofilia
A tratados com fator VIII, incluindo o Afstyla. Se ocorrerem tais inibidores, a condi¢do podera
manifestar-se como uma resposta clinica insuficiente. Em tais casos, recomenda-se que seja
contactado um centro especializado em hemofilia.

Lista das reacdes adversas apresentada em tabela

A tabela apresentada abaixo esta de acordo com a classifica¢do do sistema de 6rgdos da MedDRA
(Classe de Sistema de Orgdos e Nivel de Termo Preferido). As frequéncias apresentadas na tabela
abaixo foram observadas em estudos clinicos em doentes com hemofilia A grave previamente
tratados.

As frequéncias foram avaliadas de acordo com a seguinte convengao: muito frequentes (>1/10);
frequentes (> 1/100 a < 1/10); pouco frequentes (= 1/1.000 a < 1/100), raros (= 1/10.000 a < 1/1000);
muito raros (< 1/10.000); frequéncia desconhecida (ndo pode ser calculada a partir dos dados
disponiveis).

Classe de Sistema de Orgios MedDRA Reacio adversa Frequéncia
Doencas do sangue e do sistema o s pouco frequente (PTPs)*
linfatico Inibigdo do factor VIII muito frequente (PUPs)*
Doencas do sistema imunitario Hipersensibilidade frequente
Doencas do sistema nervoso Tonturas frequente
Parestesia frequente

Afecoes dos tecidos cutineos e Erupgdo cutinea frequente
subcutineos -

Eritema pouco frequente

Prurido pouco frequente




Classe de Sistema de Orgios MedDRA Reacio adversa Frequéncia

Perturbagdes gerais e alteracoes no Pirexia frequente
local de administracao

Dor no local da inje¢do pouco frequente
Arrepios pouco frequente
Sensagdo de calor pouco frequente

*A frequéncia ¢ baseada em estudos com todos os medicamentos com FVIII que incluiram doentes
com hemofilia A grave. PTPs = doentes tratados previamente, PUPs = doentes ndo tratados
previamente.

Populagdo pediatrica
Nao foram observadas diferencas especificas da idade nas reagdes adversas entre os doentes
pediatricos e os adultos.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autoriza¢do do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitoriza¢do continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Num ensaio clinico completado, um doente que recebeu mais do dobro da dose prescrita de
AFSTYLA sentiu tonturas, sensagdo de calor e prurido ndo considerados relacionados com AFSTYLA
mas mais plausivelmente atribuidos a coadministragdo de um analgésico.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: antihemorragicos: fator VIII da coagulag@o sanguinea.
Codigo ATC: B02BD02

Mecanismo de acdo

AFSTYLA (DCI: lonoctocog alfa) é uma proteina humana recombinante que substitui o fator VIII
da coagulagdo em falta e que é necessario para uma hemostase eficaz. AFSTYLA é um
polipéptido de cadeia tnica truncado no dominio B, o que permite uma ponte covalente para
ligacdo entre as cadeias pesada e leve do fator VIII. AFSTYLA demonstrou possuir uma maior
afinidade para o FVW relativamente ao rFVIII de cadeia completa. O FVW estabiliza o fator VIII
e protege-o da degradacao. O AFSTYLA ativado possui uma sequéncia de aminoacidos idéntica
ao FVIIIa endogeno.

Efeitos farmacodinamicos

O complexo fator VIII/fator de von Willebrand consiste em duas moléculas (fator VIII e fator de von
Willebrand) com diferentes fungdes fisiologicas. Quando injetado a um doente hemofilico, o

fator VIII liga-se ao fator de von Willebrand na circulagdo do doente. O fator VIII ativado atua como
cofator para o fator IX ativado, acelerando a conversao de fator X em fator X ativado. O fator X
ativado converte a protrombina em trombina. A trombina converte entdo o fibrinogénio em fibrina ¢
pode formar-se um coagulo.

A hemofilia A é uma doenga hereditaria da coagulagido sanguinea, ligada ao cromossoma x, que ¢
devida a uma diminuic¢do dos niveis de fator VIII e origina hemorragias profusas nas articulagdes,
musculos e 6rgdos internos, quer espontaneamente quer como resultado de trauma acidental ou
cirargico. Através da terapéutica de substituicdo os niveis plasmaticos de fator VIII sdo aumentados,



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

permitindo desta forma uma corregdo temporaria da deficiéncia do fator e uma correcéo das
tendéncias hemorragicas.

Eficacia e seguranca clinicas

Populagao adulta e adolescente entre 12 - 65 anos de idade

O Estudo 1001 determinou a eficacia e a seguranga na prevencao de acontecimentos hemorragicos na
profilaxia, eficacia hemostatica no controlo de acontecimentos hemorragicos e durante o controlo peri-
operatério. O estudo incluiu 175 doentes tratados previamente (12 a 65 anos de idade) com hemofilia
A grave (foi incluido um individuo com >60 anos de idade), os quais acumularam um total de 14.306
EDs com rVIII-Cadeia Unica. Nenhum doente desenvolveu um inibidor ou teve uma reagio
anafilatica.

Profilaxia: 146 individuos foram submetidos a um regime profilatico (ABR mediana, 1,14 (intervalo
interquartil: 0,0, 4,2)), 79 (54%) com um regime de administragdo 3 vezes por semana ¢ 47 (32%) com
um regime de administragdo 2 vezes por semana. Os doentes submetidos a uma profilaxia 2 e 3 vezes
por semana receberam doses médias de 35 e 30 Ul/kg por injecao, com um consumo anual médio de
4.283 Ul/kg ano considerando todos os regimes profilaticos.

Tratamento de hemorragias: Dos 848 acontecimentos hemorragicos observados durante o Estudo
1001, 93,5% foram controlados com 2 ou menos injecdes. A dose média por injecdo para tratar um
episodio hemorragico foi de 34,7 Ul/kg.

Controlo peri-operatorio (profilaxia cirurgica): No estudo 1001, foram realizados e avaliados, no
total, 16 procedimentos cirurgicos major em 13 individuos. A eficacia hemostatica do rVIII-Cadeia
Unica na profilaxia cirtirgica foi classificada como excelente ou boa em todas as cirurgias. Ndo foram
incluidos individuos pediatricos <18 anos na populagao cirtirgica.

Populagao pediatrica <12 anos de idade

O estudo 3002 envolveu um total de 84 doentes previamente tratados com <12 anos de idade (35 com
<6 anos de idade e 49 com 6 a <12 anos de idade). Os participantes no estudo acumularam um total de
5.239 EDs com rVIII- Cadeia Unica. Nenhum doente desenvolveu um inibidor ou teve uma reacéo
anafilatica.

Profilaxia individualizada: Dos 81 doentes em profilaxia (ABR mediana, 3,69 (intervalo interquartil:
0,00, 7,20)), a 43 (53%) foi atribuido um regime de administracdo 2 vezes por semana ¢ a 25 (31%)
um regime de administragdo 3 vezes por semana. Os doentes submetidos a uma profilaxia 2 e 3 vezes
por semana receberam doses médias de 35 e 32 Ul/kg por injecdo, respetivamente, com um consumo
anual médio de 4.109 Ul/kg ano considerando todos os regimes profilaticos.

Tratamento de hemorragias: Dos 347 acontecmentos hemorragicos observados durante o Estudo
3002, 95,7% foram controlados com 2 ou menos inje¢des. A dose média usada para tratar um
acontecimento hemorragico foi de 27,6 Ul/kg.

Estudo de extensdo 3001 envolveu 222 doentes com tratamento prévio (67 doentes < 12 anos de
idade). O numero médio (DP) de DEs para doentes com tratamento prévio neste estudo foi 341,9
(135,48). Um total de 212 individuos (95,5%) alcangou > 100 DEs. Nao foram identificados
quaisquer sinais ou preocupagdes de seguranga neste estudo de extensao.

Os resultados de eficacia foram compativeis com os reportados em estudos anteriores.

Doentes sem tratamento prévio

O estudo 3001 envolveu um total de 24 doentes sem tratamentio prévio com idade média de 1,0 anos
(média: 0 a 5 anos). Os participantes deste estudo acumularam um total de 5909 DEs com cadeia
simples rVIII (média (DP): 245,5 (161,56) DEs).



Profilaxia individualizada: um total de 23 de doentes sem tratamento prévio receberam um regime
profilatico durante o estudo (mudados de, a pedido). Sob profilaxia, ABR média foi 1,84 (intervalo:
0,0 a 23,6), média AsBR foi 0,88 (intervalo 0,0 a 19,7).

Tratamento de hemorragia: dos 315 doentes tratados os acontecimentos de hemorragia observados (um
de hemorragia grave), 88,9% foram controlados com 2 ou menos injegdes.

Foram recolhidos dados de Indugdo de Tolerancia Imune em doentes com hemofilia A que
desenvolveram inibidores ao factor VIII.

De salientar que a taxa de hemorragias anualizada (ABR) ndo ¢ comparével entre diferentes
concentrados de fator e entre diferentes estudos clinicos.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Populacdo adulta

A farmacocinética (PK) de AFSTYLA foi avaliada em 81 individuos adultos tratados
previamente, aos quais tinha sido diagnosticada hemofilia A grave com <1% de fator VIII e com
18-60 anos de idade, apds uma inje¢do intravenosa de 50 Ul/kg.

Os parametros de PK basearam-se na atividade do fator VIII no plasma, medida através do ensaio
do substrato cromogénico (para a discrepancia na atividade do fator VIII determinada com o
ensaio de coagulagdo em passo Unico, por favor consulte a sec¢do 4.2). O perfil de PK obtido 3 a
6 meses apos a avaliacdo da PK inicial foi comparavel ao perfil de PK obtido apds a primeira
dose.

Parametros farmacocinéticos apés uma Injecdo Unica de 50 Ul/kg de AFSTYLA — Ensaio do
Substrato Cromogénico:

rVIII-Cadeia Unica

Parametros de PK 50 Ul/kg
(N=81)
Média (CV%)
Mediana (Min;Max)
2,00 (20,8)
RI(UI/dl)/(Ul/kg)
1,99 (0,868; 2,90)
106 (18,1)
106 (62,4; 151)
1960 (33,1)
AUC.inr (UT*h/dl)
1910 (932, 4090)
14,2 (26,0)
ti2 (h)
13,7 (7,54; 23,9)
20,4 (25,8)
TPM (h)
20,2 (10,8; 35,1)
2,90 (34,4)
CL (ml/h/kg)
2,67 (1,265 5,79)
55,2 (20,8)
Vs (ml/kg)

53,2 (32,4; 99,6)
RI = recuperagdo incremental registada 30 minutos apods a inje¢do; Cmax = concentragdo maxima, AUCo-inf = drea sob
a curva de atividade do fator VIII - tempo extrapolada para o infinito; ti2= semivida; TPM = tempo de permanéncia
médio; CL = depuragdo ajustada ao peso corporal com N = 80; Vss = volume de distribuigdo ajustado ao peso
corporal no estado estacionario. Os valores basais da RI e da Cmax foram corrigidos enquanto que os valores basais
dos restantes parametros nao foram corrigidos com N = 81.
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Populagdo pediatrica

A farmacocinética (PK) de AFSTYLA foi avaliada em 10 adolescentes previamente tratados (12 a
<18 anos de idade) e em 39 criangas previamente tratadas (0 a <12 anos de idade) apds uma
injecdo intravenosa de uma dose tnica de 50 Ul/kg. A todos os doentes tinha sido diagnosticada
hemofilia A grave com <1% fator VIIL.

Os parametros de PK basearam-se na atividade do fator VIII no plasma, medida através do ensaio
do substrato cromogénico (para a discrepancia na atividade do fator VIII determinada com o
ensaio de coagulagdo em passo Unico, por favor consulte a Secgdo 4.2).

Comparagio dos Parametros Farmacocinéticos por Faixa Etaria apés uma Injecdo Unica de 50
Ul/kg de AFSTYLA — Ensaio Cromogeénico:

0 a <6 anos 6 a <12 anos 12 a <18 anos
(N=20) (N=19) (N=10)
Parametros de PK Meédia (CV%) Média (CV%) Média (CV%)
Mediana Mediana Mediana
(Min;Max) (Min;Max) (Min;Max)
1,60 (21,1) 1,66 (19,7) 1,69 (24,8)
RI(Ul/dD)/(Ul/kg)
1,55 (1,18; 2,76) 1,69 (0,92; 2,35) 1,76 (0,88; 2,44)
80,2 (20,6) 83,5 (19,5) 89,7 (24,8)
78,6 (59,3; 138) 84,5 (46,4; 117) 92,4 (45,5; 131)
1080 (31,0) 1170 (26,3) 1540 (36,5)
AUC.inr (UT*h/d])
985 (561; 2010) 1120 (641; 1810) 1520 (683; 2380)
12 (h) 10,4 (28,7) 10,2 (19,4) 14,3 (33,3)
2 10,1 (5,19; 17,8) 10,0 (6,92; 14,8) 13,5 (6,32; 23,8)
12.4 (25,0) 12,3 (16,8) 20,0 (32,2)
TPM (h)
13,0 (6,05; 17,9) 12,8 (8,22; 16,0) 18,6 (9,17; 31,7)
5,07 (29,6) 4,63 (29,5) 3,80 (46,9)
CL (ml/h/kg)
5,08 (2,52; 8,92) 4,48 (2,79; 7,71) 3,31 (2,10; 7,32)
71,0 (11,8) 67,1 (22,3) 68,5 (29,9)
Vs (ml/kg)
70,7 (57,3; 88,3) 64,9 (44,3; 111) 62,0 (45,9; 121)

IR = recuperagéo incremental registada 30 minutos apds a injecdo nos individuos 12 a < 18 anos e 60 minutos apos a
injecdo nos individuos 1 a < 12 anos; Cmax = concentra¢do maxima, AUCO-inf = area sob a curva de atividade do fator
VIII - tempo extrapolada para o infinito; t1/2 = semivida; TPM = tempo de permanéncia médio; CL = depuragao ajustada
ao peso corporal; Vss = volume de distribuico ajustado ao peso corporal no estado estacionario. Os valores basais da RI
e da Cmax foram corrigidos enquanto que os valores basais dos restantes pardmetros ndo foram corrigidos.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica
Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano com base em estudos

convencionais de farmacologia de seguranca, estudos de toxicidade de dose tinica e de dose repetida e
avaliagoes de tolerancia local e trombogenicidade.
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6. INFORMACOES FARMACKUTICAS
6.1. Lista dos excipientes

Po

L- Histidina

Polissorbato 80

Cloreto de calcio di-hidratado
Cloreto de sédio

Sacarose

Solvente
Agua para preparagdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo deve ser misturado com outros
medicamentos ou solventes exceto os mencionados nas secgoes 2 € 6.5.

6.3 Prazo de validade
3 anos.

Ap6s a reconstituicdo foi demonstrada estabilidade quimica e fisica na utilizagao durante 48 horas a
temperatura ambiente (inferior a 25 °C). Do ponto de vista microbioldgico, o produto deve ser
imediatamente utilizado. Caso ndo seja imediatamente utilizado, os tempos de conservagdo durante a
utilizacdo e as condi¢des antes da utilizagdo sdo da responsabilidade do utilizador.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao
Conservar no frigorifico (2 °C a 8 °C).
Nao congelar. Manter os frascos para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

Dentro do prazo de validade impresso na cartonagem ¢ nos rotulos dos frascos para injetaveis,
AFSTYLA pode ser conservado a temperatura ambiente, ndo excedendo 25 °C, durante um periodo
unico até 3 meses. Apos o produto ter sido retirado do frigorifico, ndo deve voltar a ser colocado no
frigorifico. Por favor registe o inicio da conservagdo a temperatura ambiente na cartonagem do
produto.

Condigdes de conservacao do medicamento apds reconstituicdo, ver a seccao 6.3
6.5 Natureza e contetido do recipiente

AFSTYLA 250 Ul p6 e solvente para solucgo injetavel

P6 (250 UI) em frasco para injetaveis (vidro tipo 1) de 6 ml com uma tampa (borracha), um disco cor
de laranja (plastico) e uma capsula verde (aluminio).

2,5 ml de solvente em frasco para injetaveis (vidro tipo 1) com uma tampa (borracha), um disco
(plastico) e uma céapsula (aluminio).

AFSTYLA 500 UI pé e solvente para solugdo injetavel

P6 (500 UI) em frasco para injetaveis (vidro tipo 1) de 6 ml com uma tampa (borracha), um disco azul
(plastico) e uma capsula verde (aluminio).

2,5 ml de solvente em frasco para injetaveis (vidro tipo 1) com uma tampa (borracha), um disco
(pléstico) e uma capsula (aluminio).

AFSTYLA 1000 UI pé e solvente para solucdo injetavel
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P6 (1000 UI) em frasco para injetaveis (vidro tipo 1) de 6 ml com uma tampa (borracha), um disco
verde (plastico) e uma capsula verde (aluminio).

2,5 ml de solvente em frasco para injetaveis (vidro tipo 1) com uma tampa (borracha), um disco
(plastico) e uma capsula (aluminio).

AFSTYLA 1500 Ul p6 e solvente para soluco injetavel

Po6 (1500 UI) em frasco para injetaveis (vidro tipo 1) de 10 ml com uma tampa (borracha), um disco
turqueza (plastico) e uma capsula verde (aluminio).

5 ml de solvente em frasco para injetaveis (vidro tipo 1) com uma tampa (borracha), um disco
(plastico) e uma capsula (aluminio).

AFSTYLA 2000 Ul p6 e solvente para solucdo injetavel

P6 (2000 UI) em frasco para injetaveis (vidro tipo 1) de 10 ml com uma tampa (borracha), um disco
roxo (plastico) e uma capsula verde (aluminio).

5 ml de solvente em frasco para injetaveis (vidro tipo 1) com uma tampa (borracha), um disco
(plastico) e uma céapsula (aluminio).

AFSTYLA 2500 Ul p6 e solvente para soluco injetavel

P6 (2500 UI) em frasco para injetaveis (vidro tipo 1) de 10 ml com uma tampa (borracha), um disco
cinzento claro (plastico) e uma capsula verde (aluminio).

5 ml de solvente em frasco para injetaveis (vidro tipo 1) com uma tampa (borracha), um disco
(plastico) e uma céapsula (aluminio).

AFSTYLA 3000 Ul p6 e solvente para solucdo injetavel

P6 (3000 UI) em frasco para injetaveis (vidro tipo 1) de 10 ml com uma tampa (borracha), um disco
amarelo (plastico) e uma capsula verde (aluminio).

5 ml de solvente em frasco para injetaveis (vidro tipo 1) com uma tampa (borracha), um disco
(pléstico) e uma capsula (aluminio).

Apresentacoes
Uma embalagem com 250, 500 ou 1000 UI contendo:

1 frasco para injetaveis com o po

1 frasco para injetaveis com 2,5 ml de agua para preparagdes injetaveis
1 dispositivo de transferéncia com filtro 20/20

Uma caixa no interior contendo:

1 seringa descartavel de 5 ml
1 sistema de venopungao

2 toalhetes de alcool

1 penso rapido néo estéril

Uma embalagem com 1500, 2000, 2500 ou 3000 UI contendo:

1 frasco para injetaveis com o po

1 frasco para injetaveis com 5 ml de agua para preparagdes injetaveis
1 dispositivo de transferéncia com filtro 20/20

Uma caixa no interior contendo:

1 seringa descartavel de 10 ml
1 sistema de venopungdo

2 toalhetes de alcool

1 penso rapido ndo estéril

E possivel que nao sejam comercializadas todas as apresentagoes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento
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Instrucdes gerais

- A solugdo deve ser praticamente incolor, limpida ou ligeiramente opalescente. O produto

reconstituido deve ser visualmente inspecionado para detegdo de particulas ou aparecimento de

coloracdo apos a filtragdo/transferéncia (ver abaixo) e antes da administragao.

- Nao utilizar solugdes visivelmente turvas ou solugdes que contenham ainda flocos ou particulas.
- A reconstituicdo ¢ a transferéncia da solugdo devem ser realizadas em condigdes assépticas.

Reconstituicdo e administracdo
Deixe que o solvente atinja a temperatura ambiente. Certifique-se que sdo retiradas as capsulas dos
frascos do po e do solvente e que as tampas sdo tratadas com uma solugdo antisséptica, permitindo que

sequem antes da abertura da embalagem do Mix2vial.

1. Abra o Mix2Vial descolando e retirando a aba.

Nag retire o0 Mix2Vial da embalagem do
blister!

. Coloque o frasco para injetaveis do solvente

sobre uma superficie lisa e limpa ¢ agarre-o
com firmeza. Segure no Mix2Vial em conjunto
com a embalagem do blister ¢, empurrando
para baixo, insira a extremidade azul através
da tampa do frasco para injetaveis do solvente.

. Retire cuidadosamente a embalagem do blister

do Mix2Vial segurando na borda e puxando
para cima na vertical. Certifique-se que puxa
apenas a embalagem do blister e ndo o sistema
Mix2Vial.

. Coloque o frasco para injetaveis do po6 sobre

uma superficie lisa e firme. Inverta o frasco
para injetaveis do solvente com o sistema
Mix2Vial acoplado e, empurrando para
baixo, insira o adaptador transparente através
da tampa do frasco para injetaveis do po. O
solvente sera automaticamente transferido para
o frasco para injetaveis do po.

. Com uma das maos segure a parte do sistema

Mix2Vial acoplada ao frasco para injetaveis do
po, com a outra mao segure a parte acoplada ao
frasco para injetaveis do solvente e
cuidadosamente desenrosque o sistema no
sentido contrario ao dos ponteiros do relogio
separando-o em duas pecas.

Rejeite o frasco para injetaveis do solvente com
o0 adaptador azul do Mix2Vial acoplado.

. Rode suavemente o frasco para injetaveis do

produto com o adaptador transparente acoplado
até que a substancia esteja completamente
dissolvida. Nao agite.
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frasco para injetaveis do produto na vertical,

virado para cima, adapte a seringa a

) extremidade Luer Lock do Mix2Vial
enroscando no sentido dos ponteiros do

% relégio. Injete ar no frasco para injetaveis do

ﬁ 7. Insira ar numa seringa estéril vazia. Mantendo o

produto.

7

Transferéncia da solucdo e administracio

8. Mantendo o émbolo da seringa pressionado,
vire o sistema para baixo e aspire a solucdo
preparada para a seringa puxando o émbolo
devagar para tras.

—
oo

segure com firmeza no corpo da seringa
(mantendo o émbolo da seringa virado para
baixo) e retire o adaptador transparente do
Mix2Vial da seringa desenroscando no sentido
contrario ao dos ponteiros do relogio.

% 9. Uma vez transferida a solugdo para a seringa,

9

Para a injecdo do AFSTYLA, apenas devem ser utilizados os sistemas de administracdo fornecidos
pois o tratamento pode falhar como consequéncia da adsor¢do do fator VIII as superficies internas de
alguns equipamentos de injecao.

Devem tomar-se precaugdes para assegurar que nao ha entrada de sangue na seringa que contém o

produto pois existe o risco do sangue coagular na seringa e deste modo poderem ser administrados ao
doente coagulos de fibrina.

A solugdo de AFSTYLA nao deve ser diluida.

A solug@o reconstituida deve ser administrada por injec¢@o intravenosa lenta através de uma linha de
injegdo/perfusdo separada, a uma velocidade confortavel para o doente, até¢ no maximo 10 ml/min.

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CSL Behring GmbH

Emil-von-Behring-Str. 76

35041 Marburg
Alemanha
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8. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/16/1158/001
EU/1/16/1158/002
EU/1/16/1158/003
EU/1/16/1158/004
EU/1/16/1158/005
EU/1/16/1158/006
EU/1/16/1158/007

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 4 de janeiro de 2017
Data da ltima renovacdo: 20 de agosto de 2021

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.emea.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTE DA SUBSTANCIA ATIVA DE
ORIGEM BIOLOGICA E FABRICANTE
RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A

UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO
MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM BIOLOGICA E FABRICANTE
RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante da substincia ativa de origem bioldgica

CSL Behring GmbH
Emil-von-Behring Strasse 76
35041 Marburg
ALEMANHA

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

CSL Behring GmbH
Emil-von-Behring Strasse 76
35041 Marburg
ALEMANHA

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios especializados (ver
Anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢ao 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatorios Periodicos de Seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista
Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.°7 do
artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no
portal europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de Gestao do Risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da Autorizagao de Introdugdo no Mercado, e
quaisquer atualizacdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacao que possa levar a alteracdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizag¢do do risco).
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ANEXO IIT

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR
Cartonagem 250 Ul

1. NOME DO MEDICAMENTO

AFSTYLA 250 Ul
po e solvente para solugdo injetavel
lonoctocog alfa (fator VIII da coagulagdo recombinante)

[2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

lonoctocog alfa 250 Ul

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Outros componentes: L- Histidina, polissorbato 80, cloreto de calcio di-hidratado, cloreto de sodio,
sacarose

|[4.  FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

po e solvente para solugao injetavel

1 frasco para injetaveis com o pd: 250 Ul de lonoctocog alfa (100 Ul/ml apds a reconstituigao)
1 frasco para injetaveis com 2,5 ml de dgua para preparagdes injetaveis

1 dispositivo de transferéncia com filtro 20/20

Uma caixa no interior contendo:

1 seringa descartavel de 5 ml
1 sistema de venopungao

2 toalhetes de alcool

1 penso rapido nao estéril

[5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via intravenosa

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
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| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico (2 °C a 8 °C). Nao congelar.
Pode ser conservado a temperatura ambiente até 25 °C durante um periodo tnico de 3 meses.
Manter os frascos para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

CSL Behring GmbH, 35041 Marburg, Alemanha

[12.  NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/16/1158/001

[13. NUMERO DO LOTE, CODIGOS DA DADIVA E DO PRODUTO

Lote

|14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

AFSTYLA 250 Ul

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Frasco para injetaveis com o pé 250 UI

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

AFSTYLA 250 UI p6 para solugdo injetavel
lonoctocog alfa
Via intravenosa

[2. MODO DE ADMINISTRACAO

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

|4.  NUMERO DO LOTE

Lot

| 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

| 6. OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR
Cartonagem 500 UI

1. NOME DO MEDICAMENTO

AFSTYLA 500 Ul
po e solvente para solugdo injetavel
lonoctocog alfa (fator VIII da coagulagdo recombinante)

[2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

lonoctocog alfa 500 Ul

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Outros componentes: L- Histidina, polissorbato 80, cloreto de calcio di-hidratado, cloreto de sodio,
sacarose

|[4.  FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

po e solvente para solugao injetavel

1 frasco para injetaveis com o pd: 500 Ul de lonoctocog alfa (200 Ul/ml apés a reconstitui¢ao)
1 frasco para injetaveis com 2,5 ml de dgua para preparagdes injetaveis

1 dispositivo de transferéncia com filtro 20/20

Uma caixa no interior contendo:

1 seringa descartavel de 5 ml
1 sistema de venopungao

2 toalhetes de alcool

1 penso rapido nao estéril

[5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via intravenosa

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
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| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico (2 °C a 8 °C). Nao congelar.
Pode ser conservado a temperatura ambiente até 25 °C durante um periodo tnico de 3 meses.
Manter os frascos para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

CSL Behring GmbH, 35041 Marburg, Alemanha

[12.  NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/16/1158/002

[13. NUMERO DO LOTE, CODIGOS DA DADIVA E DO PRODUTO

Lote

|14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

AFSTYLA 500 Ul

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Frasco para injetaveis com o pé 500 UI

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

AFSTYLA 500 UI p6 para solugdo injetavel
lonoctocog alfa
Via intravenosa

[2. MODO DE ADMINISTRACAO

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

|4.  NUMERO DO LOTE

Lot

| 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

| 6. OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR
Cartonagem 1000 UI

1. NOME DO MEDICAMENTO

AFSTYLA 1000 UI
po e solvente para solugdo injetavel
lonoctocog alfa (fator VIII da coagulagdo recombinante)

[2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

lonoctocog alfa 1000 Ul

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Outros componentes: L- Histidina, polissorbato 80, cloreto de calcio di-hidratado, cloreto de sodio,
sacarose

|[4.  FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

po e solvente para solugao injetavel

1 frasco para injetaveis com o pd: 1000 UI de lonoctocog alfa (400 Ul/ml apos a reconstitui¢do)
1 frasco para injetaveis com 2,5 ml de dgua para preparagdes injetaveis

1 dispositivo de transferéncia com filtro 20/20

Uma caixa no interior contendo:

1 seringa descartavel de 5 ml
1 sistema de venopungao

2 toalhetes de alcool

1 penso rapido nao estéril

[5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via intravenosa

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
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| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico (2 °C a 8 °C). Nao congelar.
Pode ser conservado a temperatura ambiente até 25 °C durante um periodo tnico de 3 meses.
Manter os frascos para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

CSL Behring GmbH, 35041 Marburg, Alemanha

[12.  NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/16/1158/003

[13. NUMERO DO LOTE, CODIGOS DA DADIVA E DO PRODUTO

Lote

|14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

AFSTYLA 1000 Ul

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Frasco para injetaveis com o pé 1000 UI

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

AFSTYLA 1000 Ul p6 para solugdo injetavel
lonoctocog alfa
Via intravenosa

[2. MODO DE ADMINISTRACAO

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

|4.  NUMERO DO LOTE

Lot

| 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

| 6. OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR
Cartonagem 1500 UI

1. NOME DO MEDICAMENTO

AFSTYLA 1500 UI
po e solvente para solugdo injetavel
lonoctocog alfa (fator VIII da coagulagdo recombinante)

[2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

lonoctocog alfa 1500 Ul

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Outros componentes: L- Histidina, polissorbato 80, cloreto de calcio di-hidratado, cloreto de sodio,
sacarose

|[4.  FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

po e solvente para solugao injetavel

1 frasco para injetaveis com o pd: 1500 UI de lonoctocog alfa (300 Ul/ml apos a reconstitui¢do)
1 frasco para injetaveis com 5 ml de 4gua para preparagdes injetaveis

1 dispositivo de transferéncia com filtro 20/20

Uma caixa no interior contendo:

1 seringa descartavel de 10 ml
1 sistema de venopungao

2 toalhetes de alcool

1 penso rapido nao estéril

[5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via intravenosa

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
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| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico (2 °C a 8 °C). Nao congelar.
Pode ser conservado a temperatura ambiente até 25 °C durante um periodo tnico de 3 meses.
Manter os frascos para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

CSL Behring GmbH, 35041 Marburg, Alemanha

[12.  NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/16/1158/004

[13. NUMERO DO LOTE, CODIGOS DA DADIVA E DO PRODUTO

Lote

|14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

AFSTYLA 1500 Ul

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Frasco para injetaveis com o pé 1500 UI

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

AFSTYLA 1500 Ul p6 para solugdo injetavel
lonoctocog alfa
Via intravenosa

[2. MODO DE ADMINISTRACAO

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

|4.  NUMERO DO LOTE

Lot

| 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

| 6. OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR
Cartonagem 2000 UI

1. NOME DO MEDICAMENTO

AFSTYLA 2000 UI
po e solvente para solugdo injetavel
lonoctocog alfa (fator VIII da coagulagdo recombinante)

[2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

lonoctocog alfa 2000 Ul

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Outros componentes: L- Histidina, polissorbato 80, cloreto de calcio di-hidratado, cloreto de sodio,
sacarose

|[4.  FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

po e solvente para solugao injetavel

1 frasco para injetaveis com o pd: 2000 UI de lonoctocog alfa (400 Ul/ml apos a reconstituigdo)
1 frasco para injetaveis com 5 ml de 4gua para preparagdes injetaveis

1 dispositivo de transferéncia com filtro 20/20

Uma caixa no interior contendo:

1 seringa descartavel de 10 ml
1 sistema de venopungao

2 toalhetes de alcool

1 penso rapido nao estéril

[5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via intravenosa

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
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| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico (2 °C a 8 °C). Nao congelar.
Pode ser conservado a temperatura ambiente até 25 °C durante um periodo tnico de 3 meses.
Manter os frascos para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

CSL Behring GmbH, 35041 Marburg, Alemanha

[12.  NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/16/1158/005

[13. NUMERO DO LOTE, CODIGOS DA DADIVA E DO PRODUTO

Lote

|14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

AFSTYLA 2000 UI

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Frasco para injetaveis com o pé 2000 UI

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

AFSTYLA 2000 Ul p6 para solugdo injetavel
lonoctocog alfa
Via intravenosa

[2. MODO DE ADMINISTRACAO

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

|4.  NUMERO DO LOTE

Lot

| 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

| 6. OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR
Cartonagem 2500 UI

1. NOME DO MEDICAMENTO

AFSTYLA 2500 UI
po e solvente para solugdo injetavel
lonoctocog alfa (fator VIII da coagulagdo recombinante)

[2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

lonoctocog alfa 2500 Ul

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Outros componentes: L- Histidina, polissorbato 80, cloreto de calcio di-hidratado, cloreto de sodio,
sacarose

|[4.  FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

po e solvente para solugao injetavel

1 frasco para injetaveis com o pd: 2500 UI de lonoctocog alfa (500 Ul/ml apos a reconstituigdo)
1 frasco para injetaveis com 5 ml de 4gua para preparagdes injetaveis

1 dispositivo de transferéncia com filtro 20/20

Uma caixa no interior contendo:

1 seringa descartavel de 10 ml
1 sistema de venopungao

2 toalhetes de alcool

1 penso rapido nao estéril

[5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via intravenosa

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
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| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico (2 °C a 8 °C). Nao congelar.
Pode ser conservado a temperatura ambiente até 25 °C durante um periodo tnico de 3 meses.
Manter os frascos para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

CSL Behring GmbH, 35041 Marburg, Alemanha

[12.  NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/16/1158/006

[13. NUMERO DO LOTE, CODIGOS DA DADIVA E DO PRODUTO

Lote

|14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

AFSTYLA 2500 Ul

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Frasco para injetaveis com o pé 2500 UI

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

AFSTYLA 2500 Ul p6 para solugdo injetavel
lonoctocog alfa
Via intravenosa

[2. MODO DE ADMINISTRACAO

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

|4.  NUMERO DO LOTE

Lot

| 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

| 6. OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR
Cartonagem 3000 UI

1. NOME DO MEDICAMENTO

AFSTYLA 3000 UI
po e solvente para solugdo injetavel
lonoctocog alfa (fator VIII da coagulagdo recombinante)

[2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

lonoctocog alfa 3000 Ul

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Outros componentes: L- Histidina, polissorbato 80, cloreto de calcio di-hidratado, cloreto de sodio,
sacarose

|[4.  FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

po e solvente para solugao injetavel

1 frasco para injetaveis com o pd: 3000 UI de lonoctocog alfa (600 Ul/ml apos a reconstituigdo)
1 frasco para injetaveis com 5 ml de 4gua para preparagdes injetaveis

1 dispositivo de transferéncia com filtro 20/20

Uma caixa no interior contendo:

1 seringa descartavel de 10 ml
1 sistema de venopungao

2 toalhetes de alcool

1 penso rapido nao estéril

[5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via intravenosa

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
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| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico (2 °C a 8 °C). Nao congelar.
Pode ser conservado a temperatura ambiente até 25 °C durante um periodo tnico de 3 meses.
Manter os frascos para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

CSL Behring GmbH, 35041 Marburg, Alemanha

[12.  NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/16/1158/007

[13. NUMERO DO LOTE, CODIGOS DA DADIVA E DO PRODUTO

Lote

[14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

AFSTYLA 3000 UI

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Frasco para injetaveis com o pé 3000 UI

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

AFSTYLA 3000 Ul p6 para solugdo injetavel
lonoctocog alfa
Via intravenosa

[2. MODO DE ADMINISTRACAO

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

|4.  NUMERO DO LOTE

Lot

| 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

| 6. OUTRAS
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Rétulo para o frasco para injetaveis do solvente 2,5 ml e 5 ml

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Agua para preparacdes injetaveis

[2. MODO DE ADMINISTRACAO

13. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4.  NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

2,5 ml [para reconstituicdo das dosagens de 250/500/1000 UT]
5 ml [para reconstitui¢do das dosagens de 1500/2000/2500/3000 UI]

| 6. OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Cartonagem do sistema de administragio (caixa no interior)

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Sistema de administragdo

[2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

[4.  FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

[5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

CSL Behring

[12. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
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| 13. NUMERO DO LOTE, CODIGOS DA DADIVA E DO PRODUTO

Lote

[14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o utilizador

AFSTYLA 250 UI pé e solvente para solucio injetavel
AFSTYLA 500 UI pé e solvente para solucio injetavel
AFSTYLA 1000 UI po e solvente para solucio injetavel
AFSTYLA 1500 UI po e solvente para solucio injetavel
AFSTYLA 2000 UI po e solvente para solucio injetavel
AFSTYLA 2500 UI po e solvente para solucio injetavel
AFSTYLA 3000 UI po e solvente para solucio injetavel
lonoctocog alfa (fator VIII da coagulagdo de cadeia Uinica recombinante)

Leia com atencao todo este folheto antes de vocé ou a sua crianca comecarem a utilizar este

medicamento, pois contém informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si ou para a sua crianca. Nao deve da-lo a outros.
O medicamento pode ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver secgao 4.

O que contém este folheto:

1. O que ¢ AFSTYLA e para que ¢ utilizado

2. O que precisa de saber antes de vocé ou a sua crianga utilizarem AFSTYLA
3. Como utilizar AFSTYLA

4, Efeitos indesejaveis possiveis

5. Como conservar AFSTYLA

6.

Conteudo da embalagem e outras informagdes

1. O que é AFSTYLA e para que é utilizado

AFSTYLA ¢ um medicamento que contém fator VIII da coagulagdo humana (coagulante) e que €
produzido por tecnologia DNA recombinante. A substancia ativa no AFSTYLA ¢ o lonoctocog alfa.

AFSTYLA ¢ utilizado para tratar e prevenir episodios de hemorragia em doentes com hemofilia A
(deficiéncia congénita de fator VIII). O fator VIII é uma proteina necessaria para o sangue coagular.
Os doentes com hemofilia A ndo tém este fator e por isso o sangue nao coagula tdo rapidamente como
deveria, pelo que tém um aumento da tendéncia para hemorragias. AFSTYLA atua substituindo o fator
VIII em falta em doentes com hemofilia A, permitindo a coagulacdo normal do seu sangue.

AFSTYLA pode ser usado em todas as faixas etarias.

2. O que precisa de saber antes de vocé ou a sua crianca utilizarem AFSTYLA

Nao utilize AFSTYLA

o se o doente tratado com AFSTYLA teve uma reagdo alérgica ao AFSTYLA ou a qualquer outro
componente deste medicamento (indicados na sec¢do 6).

o se o doente tratado com AFSTYLA tem alergia as proteinas de hamster.
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Adverténcias e precaucoes

Rastreabilidade

E importante manter um registo do nimero do lote do seu AFSTYLA.

Assim, sempre que receber uma nova embalagem de AFSTYLA, anote a data e o numero do lote (que
se encontra na embalagem apds “Lote”) e mantenha esta informagdo em local seguro.

Fale com o seu médico ou farmacéutico ou enfermeiro antes de utilizar AFSTYLA.

o E possivel que ocorram reac¢des alérgicas (hipersensibilidade). O produto contém vestigios de
proteinas de hamster (ver também “Nao utilize AFSTYLA”). Se ocorrerem sintomas de
reacoes alérgicas, devera interromper imediatamente a utilizacdo do medicamento e
contactar o seu médico. O seu médico devera informa-lo acerca dos sinais iniciais das
reacoes alérgicas. Estes incluem urticaria, erupgdes generalizadas na pele, aperto no peito,
respiracao ruidosa, queda da tensdo arterial e anafilaxia (uma reagdo alérgica grave que provoca
grave dificuldade em respirar e tonturas).

o A formacao de inibidores (anticorpos) ¢ uma complicacdo conhecida que pode ocorrer durante
o tratamento com todos os medicamentos com o fator VIII. Estes inibidores, sobretudo em
concentracgdes elevadas, impedem o funcionamento correto do tratamento. Voc€ ou a sua
crianga serdo monitorizados cuidadosamente para verificar o desenvolvimento de inibidores. Se
a sua hemorragia ou a da sua crianga ndo estiver a ser controlada com AFSTYLA, informe o
seu médico imediatamente.

. Se lhe disseram que vocé ou a sua crianga sofrem de uma doenca do coragdo ou esta em risco
de sofrer de uma doenga do coragao, informe o seu médico ou farmacéutico.
o Se um dispositivo de acesso venoso central (DAVC) for usado para a injecdo de AFSTYLA, o

seu médico devera ter em consideragdo e falar consigo acerca do risco de complicacdes,
incluindo infe¢des locais, bactérias no sangue (bacteremia) e a formacao de um coagulo de
sangue (trombose) no vaso sanguineo em que este se encontra inserido.

Outros medicamentos e AFSTYLA
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou se vier a

tomar outros medicamentos.

Gravidez e amamentacao

o Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu
médico ou farmacéutico antes de utilizar este medicamento.
. AFSTYLA s6 devera ser administrado durante a gravidez e a amamentagao se estiver

claramente indicado.

Conducio de veiculos e utilizacado de maquinas
AFSTYLA nio afeta a sua capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

AFSTYLA contém sédio

AFSTYLA contém até 35,0 mg de sddio (principal componente de sal de cozinha/sal de mesa) em
cada frasco para injetaveis. Isto ¢ equivalente a 1,8% da ingestdo diaria méxima de sddio recomendada
na dieta para um adulto.

3. Como utilizar AFSTYLA

O seu tratamento deve ser monitorizado por um médico com experiéncia no tratamento de alteracdes
da coagulagdo sanguinea.

Utilize sempre este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico
se tiver duvidas.

Dose
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A quantidade de AFSTYLA que vocé ou a sua crianga necessitam de utilizar ¢ a duracdo do
tratamento, dependem:

. da gravidade da sua doenga

o do local e da intensidade da hemorragia
o do seu estado clinico e da sua resposta
o do seu peso corporal

Siga as instru¢des que lhe forem dadas pelo seu médico.
Reconstituicio e administraciao

Instrucdes gerais

o O po tem de ser misturado com o solvente (liquido) e retirado do frasco para injetaveis em
condigdes assépticas.

. AFSTYLA néo pode ser misturado com outros medicamentos ou solventes, exceto os
mencionados na secg¢ao 6.

. A soluc¢do deve ser limpida ou ligeiramente opalescente, amarela a incolor, ou seja, pode brilhar

quando colocada contra a luz mas ndo deve conter particulas dbvias. Apos filtragdo ou
transferéncia (ver abaixo) a solugdo deve ser novamente inspecionada antes da sua utilizacdo.
Nao utilize solugdes visivelmente turvas ou que contenham flocos ou particulas.

o Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as
exigéncias locais e conforme indicado pelo seu médico.

Reconstituicdo e administracdo

Sem abrir os frascos para injetaveis, certifique-se que o p6 do AFSTYLA e o liquido estdo a
temperatura ambiente ou a temperatura do corpo. Tal pode ser efetuado deixando os frascos para
injetaveis a temperatura ambiente durante cerca de uma hora ou segurando-os nas maos durante alguns
minutos.

Nao exponha os frascos para injetaveis diretamente a uma fonte de calor. Os frascos para injetaveis
ndo devem ser aquecidos acima da temperatura do corpo (37°C).

Retire cuidadosamente as capsulas de protecdo dos frascos para injetaveis e limpe as tampas de
borracha com um toalhete de alcool. Deixe secar os frascos para injetaveis antes de abrir a embalagem
do Mix2Vial (que contém o dispositivo de transferéncia com filtro) e depois siga as instrugdes
apresentadas em seguida.

F 1. Abra o Mix2Vial descolando e retirando a aba.
Nag retire o0 Mix2Vial da embalagem do
blister!

2. Coloque o frasco para injetaveis do solvente
sobre uma superficie lisa e limpa ¢ agarre-o
com firmeza. Segure no Mix2Vial em conjunto
com a embalagem do blister e, empurrando
para baixo, insira a extremidade azul através
da tampa do frasco para injetaveis do solvente.

3. Retire cuidadosamente a embalagem do blister
do Mix2Vial segurando na borda e puxando
para cima na vertical. Certifique-se que puxa
apenas a embalagem do blister e ndo o sistema
Mix2Vial.

55



4. Coloque o frasco para injetaveis do pé sobre
uma superficie lisa e firme. Inverta o frasco
para injetaveis do solvente com o sistema
Mix2Vial acoplado e, empurrando para
baixo, insira o adaptador transparente através
da tampa do frasco para injetaveis do po. O
solvente serd automaticamente transferido para
o frasco para injetaveis do po.

5. Com uma das maos segure a parte do sistema
Mix2Vial acoplada ao frasco para injetaveis do
po, com a outra mao segure a parte acoplada ao
frasco para injetaveis do solvente e
cuidadosamente desenrosque o sistema no
sentido contrario ao dos ponteiros do relogio
separando-o em duas pecas.

Rejeite o frasco para injetaveis do solvente com
o adaptador azul do Mix2Vial acoplado.

6. Rode suavemente o frasco para injetaveis do

ﬁa produto com o adaptador transparente acoplado

= até que a substancia esteja completamente
dissolvida. Nao agite.

2 7. Insira ar numa seringa estéril vazia. Mantendo
L o frasco para injetaveis do produto na vertical,
virado para cima, adapte a seringa a
| extremidade Luer Lock do Mix2Vial
enroscando no sentido dos ponteiros do relogio.
Injete ar no frasco para injetaveis do produto.

Transferéncia da solucdo e administracdo

8. Mantendo o émbolo da seringa pressionado,
vire o sistema para baixo e aspire a solucdo
preparada para a seringa puxando o émbolo

devagar para tras.

—
o]

9. Uma vez transferida a solugdo para a seringa,
segure com firmeza no corpo da seringa
(mantendo o émbolo da seringa virado para
baixo) e retire o adaptador transparente do
Q Mix2Vial da seringa desenroscando no sentido
9

contrario ao dos ponteiros do relogio.

Utilize o sistema de venopuncgdo fornecido com o produto, insira a agulha numa veia. Deixe que o
fluxo de sangue retorne para o final do tubo. Adapte a seringa na extremidade com rosca do sistema de
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venopungao. Injete lentamente (conforme seja confortavel para si, até no maximo 10 ml/min) a
solucdo reconstituida na veia, seguindo as instru¢des que lhe foram dadas pelo seu médico. Tome
cuidado para ndo deixar entrar sangue na seringa que contém o produto.

Esteja atento para detetar quaisquer efeitos indesejaveis que possam surgir imediatamente. Se tiver
quaisquer efeitos indesejaveis que possam estar relacionados com a administragdo de AFSTYLA, deve
parar imediatamente a injegdo (ver também a seccao 2).

Utilizacao em criancas e adolescentes

AFSTYLA pode ser usado em criangas e adolescentes de todas as idades. Em criangas com idade
inferior a 12 anos poderdo ser necessarias doses mais elevadas ou injecdes mais frequentes. As
criangas com mais de 12 anos de idade podem utilizar a mesma dose dos adultos.

Se utilizar mais AFSTYLA do que deveria
Se injetou mais AFSTYLA do que deveria, por favor informe o seu médico.

Caso se tenha esquecido de utilizar AFSTYLA
Nao utilize uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de utilizar. Administre
imediatamente a dose seguinte ¢ continue tal como recomendado pelo seu médico.

Se parar de utilizar AFSTYLA
Se parar de utilizar AFSTYLA podera deixar de estar protegido contra hemorragias ou se tiver uma
hemorragia esta podera ndo parar. Nao pare de utilizar AFSTYLA sem consultar com o seu médico.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico ou enfermeiro.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndao
se manifestem em todas as pessoas.

Por favor deixe de utilizar imediatamente 0 medicamento e contacte o seu médico se:

o sentir sintomas de reacdes alérgicas
Reagdes alérgicas podem incluir os seguintes sintomas: erupgoes na pele, urticaria generalizada
(erupgdo na pele com comichdo), aperto no peito, respiracdo ruidosa, tensdo arterial baixa e
anafilaxia (uma reacdo grave que provoca uma grave dificuldade em respirar ou tonturas). Se tal
acontecer, devera deixar de utilizar imediatamente o medicamento e contactar o seu médico.

. se sentir que o medicamento deixou de atuar adequadamente (hemorragia nao para)
Para criangas ndo tratadas previamente com medicamentos com fator VIII, pode ocorrer a
formacgao de anticorpos inibidores (ver sec¢do 2) muito frequentemente (mais de 1 em 10
doentes); no entanto, nos doentes que receberam tratamento prévio com fator VIII (mais de 150
dias de tratamento), isto ¢ pouco frequente (menos de 1 em 100 doentes). Se vocé ou a sua
crianga desenvolveram um inibidor com o medicamento, podem apresentar hemorragias
persistentes. Se isto acontecer, contacte o seu médico imediatamente.

Efeitos indesejaveis frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 utilizadores)

J zumbidos ou dorméncia (parestesia)
J erupgdo na pele
o febre
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Efeitos indesejaveis pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 utilizadores)
o comichao

vermelhiddo da pele

dor no local da injegao

arrepios

sensagao de calor

Efeitos indesejaveis em criancas e adolescentes
Nao foram observadas diferencgas especificas da idade nas reagdes adversas entre as criangas, 0s
adolescentes ¢ os adultos.

Comunicacio de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagoes sobre a seguranga deste
medicamento.

5. Como conservar AFSTYLA

° Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

o N3o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso no rotulo e na embalagem
exterior.

. Conservar no frigorifico (2 °C a 8 °C).

o Dentro do seu prazo de validade impresso na cartonagem e nos rotulos dos frascos para

injetaveis e antes do p6 de AFSTYLA ser reconstituido, este pode ser conservado a temperatura
ambiente (abaixo de 25 °C), durante um periodo Gnico que ndo pode exceder 3 meses. Por favor
registe a data a partir da qual iniciou a conservagdo de AFSTYLA a temperatura ambiente na
cartonagem do medicamento.

Depois de o produto ser retirado do frigorifico, ndo podera voltar a ser colocado no frigorifico.
Nao congelar.

Manter o frasco para injetaveis na embalagem exterior para proteger da luz.

O produto reconstituido deve, de preferéncia, ser imediatamente utilizado.

Se o produto reconstituido ndo for imediatamente utilizado, os tempos de conservagdo e as
condi¢des antes da utilizagdo sdo da responsabilidade do utilizador.

6. Conteuido da embalagem e outras informacoes
Qual a composicio de AFSTYLA

A substancia ativa é:

250 Ul por frasco para injetaveis; apos reconstituicdo com 2,5 ml de agua para preparagdes injetaveis
a solugdo contém 100 Ul/ml de lonoctocog alfa.

500 UI por frasco para injetaveis; apds reconstitui¢do com 2,5 ml de agua para preparagoes injetaveis
a solugdo contém 200 Ul/ml de lonoctocog alfa.

1000 UI por frasco para injetaveis; apos reconstituigdo com 2,5 ml de agua para preparagdes injetaveis
a solugdo contém 400 Ul/ml de lonoctocog alfa.

1500 UI por frasco para injetaveis; apos reconstitui¢do com 5 ml de agua para preparacdes injetaveis a
solucdo contém 300 Ul/ml de lonoctocog alfa.

2000 UI por frasco para injetaveis; apos reconstitui¢do com 5 ml de agua para preparacdes injetaveis a
solucdo contém 400 Ul/ml de lonoctocog alfa.

2500 UI por frasco para injetaveis; apos reconstituicio com 5 ml de agua para preparacdes injetaveis a
solucdo contém 500 Ul/ml de lonoctocog alfa.
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3000 UI por frasco para injetaveis; apos reconstitui¢do com 5 ml de agua para preparacdes injetaveis a
solugdo contém 600 Ul/ml de lonoctocog alfa.

Os outros componentes sao:

L-Histidina, polissorbato 80, cloreto de calcio di-hidratado, cloreto de sodio (ver o Gltimo paragrafo da
sec¢do 2), sacarose.
Solvente: Agua para preparacdes injetaveis.

Qual o aspeto de AFSTYLA e contetido da embalagem

AFSTYLA apresenta-se sob a forma de p6 ou massa fridvel de cor branca ou ligeiramente amarelada e
solvente para solugdo injetavel incolor e transparente.

A solucgdo reconstituida deve ser limpida ou ligeiramente opalescente, amarela ou incolor, ou seja,
pode brilhar quando colocada contra a luz mas ndo deve conter particulas 6bvias.

Apresentacoes
Uma embalagem com 250, 500 ou 1000 UI contendo:

1 frasco para injetdveis com o po

1 frasco para injetaveis com 2,5 ml de agua para preparagdes injetaveis
1 dispositivo de transferéncia com filtro 20/20

Uma caixa no interior contendo:

1 seringa descartavel de 5 ml

1 sistema de venopungio

2 toalhetes de alcool

1 penso rapido néo estéril

Uma embalagem com 1500, 2000, 2500 ou 3000 UI contendo:

1 frasco para injetaveis com o po

1 frasco para injetaveis com 5 ml de 4gua para preparagdes injetaveis
1 dispositivo de transferéncia com filtro 20/20

Uma caixa no interior contendo:

1 seringa descartavel de 10 ml

1 sistema de venopungao

2 toalhetes de alcool

1 penso rapido nao estéril

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes.

Acondicionamento primario

250 Ul Frascp para injetaveis de vidro com uma tampa de borracha, um disco de plastico cor de
laranja e uma capsula de aluminio verde

500 Ul Frasco para injetéyeis de vidro com uma tampa de borracha, um disco de plastico azul e uma
capsula de aluminio verde

1000 UI Frasco para injetaveis Qe vidro com uma tampa de borracha, um disco de plastico verde e
uma capsula de aluminio verde

1500 UT Frasco para injetaveis Qe vidro com uma tampa de borracha, um disco de plastico turqueza e
uma céapsula de aluminio verde

2000 Ul Frasco para injetéyeis de vidro com uma tampa de borracha, um disco de plastico roxo e uma
capsula de aluminio verde

2500 UT Frasco para injetaveis de VidI'O. com uma tampa de borracha, um disco de plastico cinzento
claro e uma cépsula de aluminio verde

3000 UI Frasco para injetaveis Qe vidro com uma tampa de borracha, um disco de plastico amarelo e
uma capsula de aluminio verde
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Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado e Fabricante

CSL Behring GmbH
Emil-von-Behring-Strasse 76
35041 Marburg

Alemanha

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacao de Introdugdo no Mercado.
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Belgié/Belgique/Belgien
CSL Behring N.V.
Tel/Tel: +32-(0) 15 28 89 20

bbarapus
Marna®apwm benrapus EA /]
Ten: +359 2 810 3949

Ceska republika
CSL Behring s.r.0.
Tel: + 420 241 416 442

Danmark
CSL Behring AB
TIf: +46-(0)8-54496670

Deutschland
CSL Behring GmbH
Tel: +49 (0) 69-30584437

Eesti
CentralPharma Communications OU
Tel: +3726015540

E)\AGdo
CSL Behring EIIE,
TnA: +30-210-7255 660

Espaia
CSL Behring, S.A.
Tel: +34 93 367 1870

France
CSL Behring S.A.
Tél (N° vert): +33-(0) 1-53585400

Hrvatska
PharmaSwiss d.o.o.
Tel: +385 (1) 631-1833

Ireland
CSL Behring GmbH
Tel: +49 69 30517254

island
CSL Behring AB
Simi: +46-(0)8-54496670

Italia
CSL Behring S.p.A.
Tel: +39 02 34964200

Kvbmpog
CSL Behring EIIE
TnA: +30 210 7255 660
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Luxembourg/Luxemburg
CSL Behring N.V.
Tél/Tel: +32-(0) 15 28 89 20

Magyarorszag
CSL Behring KFT
Tel:+36 1-213 4290

Malta
AM Mangion Ltd.
Tel: +356 2397 6333

Nederland
CSL Behring BV
Tel: +31-(0) 85 111 96 00

Norge
CSL Behring AB
TIf: +46-(0)8-54496670

Osterreich
CSL Behring GmbH
Tel: +43-(0)1-80101-2463

Polska
CSL Behring Sp.z o.0.
Tel: +48 22 213 22 65

Portugal
CSL Behring, Lda.
Tel: +351 21 7826230

Romaénia
Prisum Healthcare S.R.L.
Tel: +40 21 322 01 71

Slovenija
NEOX s.r.0.-podruznica v Sloveniji
Tel:+ 386 41 42 0002

Slovenska republika
CSL Behring s.r.o.
Tel: +421 911 653 862

Suomi/Finland
CSL Behring AB
Puh/Tel: +46-(0)8-54496670

Sverige
CSL Behring AB
Tel: +46 (0)8-54496670



Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

CentralPharma Communications SIA CSL Behring GmbH
Tel: +371 6 7450497 Tel: +49 69 305 17254
Lietuva

CentralPharma Communications UAB
Tel: +370 5 243 0444

Este folheto foi revisto pela ultima vez em {MM/AAAA}.

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http:/www.ema.europa.cu

A informacio que se segue destina-se apenas aos profissionais de saude:

Monitorizagdo do tratamento

Durante o tratamento, recomenda-se a determinag@o apropriada dos niveis de fator VIII para aferir a
dose a ser administrada e a frequéncia de repeti¢ao das injegoes. A resposta de cada doente ao fator
VIII pode variar, demonstrando diferentes tempos de semivida e recuperagdes. A dose com base no
peso corporal do doente pode necessitar de ajustes no caso de doentes com peso baixo ou com excesso
de peso. No caso particular de grandes cirurgias, ¢ indispensavel uma monitorizagao precisa da
terapéutica de substituicdo, através da analise dos parametros da coagulacdo (atividade do fator VIII
no plasma).

Quando se utiliza um ensaio de coagulacdo in vitro de passo inico baseado no tempo de
tromboplastina (aPTT) para determinagdo da atividade do fator VIII nas amostras de sangue dos
doentes, os resultados da atividade do fator VIII no plasma podem ser significativamente afetados,
tanto pelo tipo de reagente de aPTT, como pelo padrio de referéncia utilizado no ensaio.
Adicionalmente, podera haver discrepancias significativas entre os resultados dos ensaios obtidos
através do ensaio de coagulagdo de passo unico baseado no aPTT e no ensaio cromogénico de acordo
com a F. Eur.. Tal ¢ particularmente importante aquando da mudanca de laboratorio e/ou de reagentes
utilizados no ensaio.

A atividade do fator VIII no plasma em doentes que recebem AFSTYLA, usando quer o ensaio
cromogénico, quer o ensaio de coagulacio de passo unico, deve ser monitorizada para orientagao
relativamente a dose administrada e a frequéncia de repeticao das inje¢des. Os resultados do ensaio
cromogénico refletem com maior precisdo o potencial hemostatico clinico do AFSTYLA sendo assim
preferencial. Os resultados do ensaio de coagulagdo em passo unico subestimam, em
aproximadamente 45%, o nivel de atividade do fator VIII em comparacdo com os resultados do ensaio
cromogénico. Caso seja usado o ensaio de coagulagdo em passo Unico, multiplique o resultado por um
fator de conversdo de 2 para determinar o nivel de atividade do fator VIII do doente.

Posologia
A dose e a duracao da terapéutica de substitui¢do dependem da gravidade da deficiéncia de fator VIII,
da localizagdo e extensdao da hemorragia e do estado clinico do doente.

O numero de unidades de fator VIII administradas é expresso em unidades internacionais (Ul),
relacionadas com o atual padrao concentrado da OMS para medicamentos com fator VIII. A atividade
do fator VIII no plasma é expressa quer em percentagem (em relagdo ao valor normal no plasma
humano) ou preferencialmente em Unidades Internacionais (relativamente a um Padrao Internacional
para o fator VIII no plasma).

Uma Unidade Internacional (UI) de atividade de fator VIII ¢ equivalente a quantidade de fator VIII
existente em um ml de plasma humano normal.
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A poténcia é determinada usando um ensaio com um substrato cromogénico.
Os niveis de fator VIII no plasma podem ser monitorizados usando quer um ensaio com um substrato
cromogénico, quer um ensaio de coagulagdo em passo unico.

Tratamento consoante necessario

O célculo da dose necessaria de fator VIII baseia-se na observacao empirica de que 1 Unidade
Internacional (UI) de fator VIII por kg de peso corporal aumenta a atividade do fator VIII no plasma
em 2 Ul/dl.

A dose necessaria ¢ determinada usando a seguinte formula:
Dose (UI) = peso corporal (kg) x aumento de fator VIII pretendido (UI/dl ou % do normal) x 0,5
(Ul/kg por Ul/dl).

A quantidade a ser administrada ¢ a frequéncia de administragdo deverao ser sempre orientadas em
funcdo da eficacia clinica necessaria em cada caso individual.

No caso dos seguintes acontecimentos hemorragicos, a atividade do fator VIII ndo deve ser inferior ao
nivel de atividade no plasma indicado (em % do normal ou Ul/dl) no decurso do periodo
correspondente. A tabela seguinte pode ser utilizada como guia para a posologia em episodios
hemorragicos e cirurgia:

Grau de hemorragia/ Tipo de | Nivel requerido de Frequéncia das doses (horas) /

procedimento cirurgico atividade do fator Duracio do tratamento (dias)
VIII (%) (Ul/dl)

Hemorragia

Hemartrose precoce, Repetir a injecdo cada 12 a

hemorragia muscular ou 24 horas. Pelo menos 1 dia, até o

hemorragia oral 20 - 40 episodio hemorragico estar

ultrapassado como indicado pela dor
ou estar curado.

Hemartrose mais extensa, Repetir a injegdo cada 12 a 24 horas

hemorragia muscular ou 30 - 60 durante 3 - 4 dias ou mais até a dor

hematoma ¢ a incapacidade aguda estarem

resolvidas.

Hemorragias com risco de vida Repetir a inje¢do cada 8 a 24 horas
60 - 100 até o perigo estar ultrapassado.

Cirurgia

Pequena cirurgia Injetar cada 24 horas, pelo menos

incluindo extragdo dentdria 30-60 1 dia, até ser conseguida a cura.

Grande cirurgia Repetir a injecdo cada 8 a 24 horas
80-100 até cicatrizacdo adequada da ferida,

(pré e pos-operatorio) | depois tratamento durante pelo
menos mais 7 dias para manter a
atividade do fator VIII entre 30% a
60% (Ul/d).

Profilaxia
O regime inicial recomendado ¢ de 20 a 50 Ul/’kg de AFSTYLA administradas 2 a 3 vezes por
semana. O regime pode ser ajustado com base na resposta do doente.

Populagao pediatrica

O regime inicial recomendado em criangas (0 a <12 anos de idade) ¢ de 30 a 50 Ul/kg de AFSTYLA
administradas 2 a 3 vezes por semana. Em crianc¢as <12 anos de idade podem ser necessarias doses
mais elevadas ou mais frequentes para compensar a depuragdo mais elevada nesta faixa etaria.
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Em adolescentes com 12 ou mais anos de idade, as recomendagdes posologicas sdo as mesmas que
para os adultos.

Idosos
Os estudos clinicos com AFSTYLA nao incluiram individuos com mais de 65 anos de idade.
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