FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
AFSTYLA 250/500/1000/1500/2000/3000 UI
LIOFILIZADO PARA SOLUCION INYECTABLE, CON SOLVENTE

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

AFSTYLA, LIOFILIZADO PARA SOLUCION INYECTABLE
250/500/1000/1500/2000/3000 UI, CON SOLVENTE

2.  COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Un vial contiene nominalmente 250/500/1000/1500/2000/3000 UI de factor VIII de
coagulacion recombinante de cadena simple (rVIII-cadena simple, INN = lonoctocog alfa).

Después de la reconstitucion con 2,5 ml de agua para inyecciones (250/500/1000 UI), la
solucion contiene 100/200/400 Ul/ml de rVIII de cadena simple. Cuando se reconstituye con
5 ml de agua para inyeccion (1500/2000/3000 UI), la solucion contiene 300/400/600 Ul/ml de
rVIII de cadena simple.

La potencia (UI) se determina mediante el ensayo cromogénico de la Farmacopea Europea. La
actividad especifica de AFSTYLA es 7400 - 16000 Ul/mg/ proteina.

AFSTYLA es un factor VIII recombinante de cadena simple producido en las células de ovarios
de hamster chino (CHO). Es una construccion en la que se elimind la mayor parte del dominio
B de tipo silvestre, factor VIII de longitud completa y 4 aminoécidos del dominio a3 é&cido
adyacente (aminoacidos 765 a 1652 del factor VIII de longitud completa).

El enlace recién formado de la cadena pesada y ligera del factor VIII proporciona un nuevo
sitio de N-glicosilacion. Como se elimind el punto de escision de la furina presente en el factor
VIII silvestre entre el dominio B y el dominio a3, AFSTYLA se expresa como una molécula
de factor VIII de cadena simple.

Excipiente con efecto conocido:
Sodio aproximadamente 0,23-0,30 mmol/ml (5,4-7,0 mg/ml).

Para ver la lista completa de excipientes, véase la seccion 6.1.
3.  FORMA FARMACEUTICA

Liofilizado para solucién inyectable, con solvente.
Liofilizado blanco o ligeramente amarillento o masa friable o clara, disolvente para solucion
inyectable incoloro.
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4. DETALLES CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

AFSTYLA esta indicado en adultos y pacientes pediatricos con hemofilia A (deficiencia del
factor VIII congénito) para lo siguiente:

* Control y prevencion de episodios de sangrado,

 Profilaxis de rutina para prevenir o reducir la frecuencia de los episodios de sangrado.
 Profilaxis perioperatoria (profilaxis quirtrgica)

4.2 Posologia y método de administracion

Se debe iniciar el tratamiento con AFSTYLA bajo la supervision de un médico experimentado
en el tratamiento de la hemofilia.

La decision sobre el uso por parte de un paciente individual del tratamiento domiciliario para
el sangrado y para la profilaxis del sangrado en pacientes con hemofilia A debe ser tomada por
el médico tratante, quien debe garantizar que se provea la adecuada capacitacion y el uso se
revise periddicamente.

Posologia
La dosis y duracion del tratamiento depende de la gravedad de la deficiencia del factor VIII,

de la ubicacion y magnitud del sangrado y del estado clinico del paciente.

La cantidad de unidades de factor VIII administrada se expresa en unidades internacionales
(UI), que se relaciona con el estandar actual de la OMS para productos del factor VIII. La
actividad del factor VIII en plasma se expresa, ya sea, como un porcentaje (en relacion al
plasma humano normal) o en unidades internacionales (en relacion con un estandar
internacional para el factor VIII en plasma).

Cada etiqueta de vial de AFSTYLA establece la potencia del factor VIII en Unidades
Internacionales (UI). Una unidad internacional (UI) corresponde a la actividad del factor VIII
contenida en un mililitro de plasma humano normal.

La asignacion de la potencia se determina mediante el ensayo de sustratos cromogénicos.

Los niveles plasmaticos del factor VIII pueden ser monitoreados ya sea mediante un ensayo de
sustratos cromogénicos o un ensayo de coagulacion en una fase (véase 4.4 Advertencias
especiales y Precauciones para el uso).

Tratamiento segin necesidad

El calculo de la dosis necesaria del factor VIII se basa en el hallazgo empirico de que 1 Ul de
factor VIII por kg de peso corporal aumenta la actividad plasmatica del factor VIII en 2,0 Ul/dl.
El aumento méximo esperado in vivo en el nivel del factor VIII expresado como Ul/dl (or %
de lo normal) se estima mediante la siguiente formula:
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Incremento estimado del factor VIII (Ul/dl or % de lo normal) = [Dosis total (UI)/peso corporal
(kg)] x 2 (Ul/dl por Ul/kg)

La dosis para alcanzar el aumento méaximo in vivo deseado en el nivel de factor VIII podra
calcularse mediante la siguiente formula:

Dosis (UI) = peso corporal (kg) x aumento deseado del factor VIII (Ul/dl o % de lo normal) X
0,5 (Ul/kg por Ul/dl)

La cantidad que se debe administrar y la frecuencia de administracion se debe orientar siempre
a la eficacia clinica en cada uno de los casos.

En la tabla a continuacion se proporciona una guia para la dosificacion de AFSTYLA para
controlar y prevenir los episodios de sangrado. Se debe considerar mantener la actividad del
factor VIII en el rango objetivo o por encima de éste:

Grado de hemorragia/tipo | Nivel requerido de|Frecuencia de dosis

de procedimiento | factor VIII (% o Ul/dl) | (horas)/duracion del

quirurgico tratamiento (dias)

Hemorragia

Hemartrosis temprana, | 20 — 40 Repita la inyeccion cada 12 - 24

sangrado muscular 0 horas hasta que el sangrado se

sangrado oral resuelva.

Hemartrosis mas | 30 — 60 Repita la inyeccion cada 12 - 24

generalizada, sangrado horas hasta que el sangrado se

muscular o hematoma resuelva.

Hemorragias potencialmente | 60 — 100 Repita la inyeccién cada 8 - 24

mortales horas hasta que el sangrado se
resuelva.

Cirugia

Menor 30-60 Repita la inyeccion cada 24 horas,

incluyendo extraccion dental al menos 1 dia, hasta que cicatrice
la herida.

Mayor 80 - 100 | Repita la perfusion cada 8 - 24

(pre y post-operatorio) |horas hasta que la herida haya

cicatrizado lo suficiente, luego
administre el tratamiento durante
al menos otros 7 dias para
mantener una actividad del factor
VIII de 30 % a 60 % (Ul/dl).

Profilaxis

El régimen de inicio recomendado es 20 a 50 Ul/kg de AFSTYLA, administrados de 2 a 3 veces
por semana.
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4.3

Se podra ajustar el régimen de dosis sobre la base de la respuesta de un paciente.

Pacientes que no recibieron tratamiento previamente
Aln no se estableci6 la seguridad ni la eficacia de AFSTYLA en pacientes sin tratamiento
previo.

Poblacién pediatrica

La pauta de tratamiento inicial recomendado en nifios (de 0 a < 12 afios de edad) es de 30 a 50
UI por kg de AFSTYLA administradas 2 o 3 veces a la semana. Puede que en los nifios de <
12 afios se requieran dosis mas frecuentes o mas altas, debido al mayor aclaramiento que se
presenta en este grupo de edad.

En los adolescentes con 12 afios o mas anos de edad, las dosis recomendadas son las mismas
que para los adultos (ver la seccion 5.2).

En la seccion 5.2 se describen los datos disponibles.

Poblacion geriatrica
Los estudios clinicos de AFSTYLA no incluyeron sujetos mayores de 65 afios de edad.

Monitoreo por presencia de inhibidores
Se debe monitorear a los pacientes cuidadosamente para detectar el desarrollo de inhibidores
del factor VIII. Véase también la seccion 4.4.

Método de administracion
Uso intravenoso.

Para ver las instrucciones sobre la reconstitucion del medicamento antes de administrar, véase
la seccion 6.6. La preparacion reconstituida debe ser inyectada lentamente, por via intravenosa,
a una velocidad comoda para el paciente.

Se debe observar al paciente por si presentara alguna reaccion inmediata. Si se produce alguna
reaccion que pudiera estar relacionada con la administracion de AFSTYLA, se debe disminuir
la velocidad de inyeccion o suspender la administracion, segiin requiera la condicion clinica
del paciente (véase también la seccion 4.4).

Contraindicaciones
AFSTYLA esta contraindicado en pacientes que tuvieron reacciones de hipersensibilidad con

riesgo de muerte, incluso anafilaxis a AFSTYLA o a cualquiera de sus componentes, o a
proteinas de hamster.
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4.4 Advertencias y precauciones de uso

Hipersensibilidad

Las reacciones de hipersensibilidad de tipo alérgico, incluyendo anafilaxis, son posibles con
AFSTYLA. Los pacientes deben ser informados sobre los primeros signos de las reacciones de
hipersensibilidad, que podrian progresar a anafilaxis inclusive ronchas, urticaria generalizada,
opresion en el pecho, sibilancias, hipotension y prurito. Suspender inmediatamente la
administracion e iniciar el tratamiento apropiado si aparecen reacciones de hipersensibilidad.
Aconseje a los pacientes que suspendan el uso de AFSTYLA y que se comuniquen con su
médico.

Para los pacientes con reacciones previas de hipersensibilidad se podra considerar la pre-
medicacion con antihistaminicos.

Anticuerpos neutralizantes

La formacién de anticuerpos neutralizantes (inhibidores) al factor VIII ha sido reportado tras
la administracion de los productos del factor VIII, incluyendo AFSTYLA. Los pacientes que
no han recibido tratamiento previo (PUPs) tienen mayor riesgo de desarrollar inhibidores con
todos los productos de Factor VIII, incluyendo AFSTYLA.

En general, todos los pacientes tratados con factor VIII de coagulacion humano deben ser
monitoreados para detectar el desarrollo de anticuerpos neutralizantes (inhibidores) mediante
las pruebas de laboratorio y observaciones clinicas adecuadas. Si no se obtienen los niveles
plasmaticos esperados de actividad del factor VIII, o si el sangrado no se controla con una dosis
apropiada, se debe sospechar la presencia de un inhibidor (anticuerpo neutralizante).

Si un paciente desarrolla un inhibidor, se debe contactar un centro especializado en el
tratamiento de hemofilia.

Realizar un ensayo que mida la concentracion del inhibidor Bethesda, si no se alcanzan los
niveles plasmaticos esperados de la actividad del factor VIII, o si el sangrado no se controla
con la dosis adecuada. Utilice las Unidades Bethesda (UB) para reportar los niveles del
inhibidor.

Pruebas de laboratorio de monitoreo

La actividad del factor VIII plasmatico en los pacientes que reciben AFSTYLA puede ser
monitoreada con un analisis de sustratos cromogénicos o un ensayo de coagulacion de una
etapa debido a la discrepancia consistente y predecible en las mediciones de la actividad del
factor VIII entre los dos formatos de ensayo.

Los resultados de eficacia de un ensayo clinico pivotal largo confirmaron que los resultados
del ensayo de sustratos cromogénicos reflejan con mas exactitud el potencial hemostatico
clinico. Por lo tanto, el ensayo de sustratos cromogénicos debe ser utilizado para determinar la
actividad del factor VIII en las muestras de los pacientes si estd disponible. Si se utiliza el
ensayo de una etapa para determinar la actividad del factor VIII del paciente, los resultados
deben ser interpretados tomando en cuenta que los resultados del ensayo de una etapa son
aproximadamente un 45 % inferiores a los del ensayo de sustratos cromogénicos (es decir, los
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4.5

4.6

4.7

4.8

resultados del ensayo de una etapa pueden alinearse con los resultados adquiridos de sustratos
cromogénicos mediante la multiplicacion del resultado de una etapa por 2).

Se recomienda encarecidamente que cada vez que se administre AFSTYLA a un paciente, se
registre el nombre y el nimero de lote para mantener una conexion entre el paciente y el lote
del producto medicinal.

Acontecimientos cardiovasculares
En los pacientes con factores de riesgo cardiovascular previos, la terapia de sustitucion con
factor VIII puede aumentar el riesgo cardiovascular.

Complicaciones relacionadas con los catéteres

Si se requiere un dispositivo de acceso venoso central (CVAD), se debe considerar el riesgo de
complicaciones relacionadas con el CVAD, incluyendo infecciones locales, bacteriemia y
trombosis en el sitio del catéter.

Poblacion pediatrica
Las advertencias y precauciones enumeradas corresponden tanto a adultos como a nifios.

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion
No se informaron interacciones de AFSTYLA con otros medicamentos.
Fertilidad, embarazo y lactancia

No se realizaron estudios de reproduccion en animales con AFSTYLA. Se desconoce si
AFSTYLA puede ocasionar dafio fetal, o no, al ser administrado a una mujer embarazada o si
puede afectar la reproduccion. Por tanto, AFSTYLA se debe utilizar durante el embarazo y la
lactancia, solo si se indica claramente.

Se desconoce si AFSTYLA se excreta en la leche humana o no. Debido a que muchos farmacos
se excretan en la leche humana, se debe ser cuidadoso cuando AFSTYLA se administre a una
madre en periodo de lactancia.

Efectos sobre la capacidad de manejar vehiculos y usar maquinas
No se observé ningun efecto sobre la capacidad de manejar vehiculos y usar maquinas.
Efectos no deseados

Resumen del perfil de seguridad

Se observaron con poca frecuencia reacciones de hipersensibilidad o alérgicas (que pueden

incluir angioedema, quemazon o picazon en el sitio de perfusion, escalofrios, sofocos, urticaria

generalizada, dolor de cabeza, ronchas, hipotension, letargo, nduseas, inquietud, taquicardia,

opresion en el pecho, hormigueo, vomitos, sibilancias) con el uso de productos del factor VIII
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y en algunos casos pueden evolucionar a anafilaxia grave (inclusive choque) (véase también
4.4). Se observaron reacciones de hipersensibilidad en el ensayo clinico de AFSTYLA (véase
la tabla ADR a continuacién), no se informaron reacciones anafilacticas.

Los pacientes con hemofilia A pueden desarrollar anticuerpos neutralizantes (inhibidores) del
factor VIII, incluyendo AFSTYLA. Si se presentan estos inhibidores, se manifestara como una
respuesta clinica insuficiente. En tales casos, se recomienda comunicarse con un centro
especializado en hemofilia. Dichas reacciones no se observaron en ensayos clinicos
completados en pacientes previamente tratados con AFSTYLA.

Lista tabulada de reacciones adversas
La tabla que se presenta a continuacion se elabord conforme a la clasificacion de sistemas y
organos del MedDRA (SOC y término de término preferido).

Se evaluaron las frecuencias en base al paciente en base a los datos de los estudios clinicos
completados de acuerdo a la siguiente convencion:

muy frecuente: > 1/10

frecuente: > 1/100 y <1/10
poco frecuente > 1/1000 y <1/100
raro > 1/10000 y <1/1000
muy raro < 1/10000

desconocido (no puede ser calculado con los datos disponibles).

Reaccion adversa Frecuencia de
MedDRA , ,
MedDRA categoria segln
Clasificacion por sistema
. P y Término de CIOMS
organo .
preferencia
Trastornos del sistema . S
. o Hipersensibilidad Frecuentes
inmunitario
Trastornos del sistema | Mareos Frecuentes
nervioso Parestesia Frecuentes
Erupcion Frecuentes
Tr"flstornos (,le la piel y Eritema Poco frecuentes
tejido subcutaneo
Prurito Poco frecuentes
Pirexia Frecuentes
Trastornos generales y | Dolor en sitio de | Poco frecuentes
alteraciones en el sitio de | inyeccion
administracion Escalofrios Poco frecuentes
Sensacion de calor Poco frecuentes
Trastornos de la sangre y | Inhibicion del Factor | Poco frecuentes (PTPs)
del sistema linfatico* VI Muy frecuentes (PUPs)
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*Se observo el desarrollo del inhibidor en los PUPs en un estudio clinico en curso y en el uso
tras la comercializacion.

En el estudio en curso, una mayoria de inhibidores se resolvid con el tratamiento continuo con
AFSTYLA.

Notificacion de reacciones adversas sospechosas

Es importante notificar las reacciones adversas sospechosas después de la autorizacion del
medicamento. Esto permite el monitoreo continuo del balance de beneficios/riesgos del
medicamento. Se pide a los profesionales del cuidado de la salud que comuniquen cualquier
sospecha de reaccion adversa.

4.9 Sobredosis

No se informaron sintomas de sobredosis con AFSTYLA. Se informd que un paciente recibio
mas del doble de la dosis indicada. No se informaron eventos adversos relacionados con esta
sobredosis.

5.  PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Antihemorragicos: Factor VIII de coagulacién humano.
Codigo ATC: B02BD02

Mecanismo de accién

AFSTYLA (DCI: lonoctocog alfa) es una proteina recombinante que reemplaza el factor VIII
de la coagulacion faltante necesario para la hemostasia efectiva. AFSTYLA es una
construccion de cadena simple del factor VIII recombinante en la cual se elimind la mayor
parte del dominio B silvestre, de longitud completa. Después de la activacion, la molécula de
AFSTYLA formada, presenta una secuencia de aminoacidos idéntica al factor VIIla formada
del factor VIII enddgeno, de longitud completa. Ademas, el disefio de cadena simple da como
resultado una afinidad altamente vinculante de AFSTYLA al factor von Willebrand.

Efectos farmacodindmicos

La hemofilia A es un trastorno hereditario de la coagulacion sanguinea asociado al cromosoma
X, debido a niveles reducidos de factor VIII y causa sangrado profuso en articulaciones,
musculos u 6rganos internos, ya sea espontdneamente o como resultado de un traumatismo
accidental o quirtrgico. Mediante la terapia sustitutiva, se aumentan los niveles plasmaticos de
factor VIII permitiendo de este modo una correccion temporal de la deficiencia del factor y la
correccion de las tendencias a sangrar.
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5.2 Propiedades farmacocinéticas

Poblacién adulta

La farmacocinética (FC) de AFSTYLA se evaluo en 81 sujetos adultos tras una inyeccion
intravenosa de una dosis tnica de 50 Ul/kg.

Los parametros farmacocinéticos se basaron en la actividad del factor VIII plasmatico, medida
por el ensayo de sustrato cromogénico. El perfil FC obtenido de 3 a 6 meses después de la
evaluacion inicial FC fue comparable con el perfil FC obtenido después de la primera dosis.

Parametros farmacocinéticos (Media aritmética, % CV) tras una inyeccion unica de 50 Ul/kg
de AFSTYLA - Ensayo de sustratos cromogénicos:

rVIII de cadena simple
Parametros farmacocinéticos ?1?1:%11/;( g
RI (Ul/dl) / (Ul/kg) 2,00 (20,8)
Cax (Ul/dI) 106 (18,1)
AUC.inf 1960 (33,1)
(h*UlI/dl)
tin 14,2 (26,0)
(h)
MRT 20,4 (25,8)
(h)
CL 2,90 (34,4)
(ml/h/kg)
Vs (ml/kg) 55,2 (20,8)

RI = recuperacion incremental registrada a los 30 minutos posteriores a la inyeccion; Cmax = concentracion
maxima; AUCo-inf = 4rea bajo la curva de la actividad del factor VIII extrapolada hasta el infinito; t12 = vida
media; MRT = tiempo medio de residencia; CL = depuracion ajustada al peso corporal; Vss = peso corporal
ajustado al volumen de distribucion en estado estacionario

Poblacidén pediatrica

Los parametros farmacocinéticos de AFSTYLA se evaluaron en 10 adolescentes (de 12 a < 18
afios) y en 39 nifios (de 0 a < 12 afios) tras una inyeccion intravenosa de una dosis Unica de 50
Ul/kg.

Los pardmetros farmacocinéticos se basaron en la actividad del factor VIII plasmatico medida
por el ensayo de sustrato cromogénico.
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Comparacién de parametros farmacocinéticos por categoria de edad (media aritmética, % CV)
tras una inyeccion unica de 50 Ul/kg de AFSTYLA - Ensayo cromogénico:

Parametros 0 a <6 aiios 6 a <12 afios | 12 a <18 afios
farmacocinéticos (N=20) (N=19) (N=10)

RI (Ul/dl) / (Ul/kg) 1,60 (21,1) 1,66 (19,7) 1,69 (24,8)
Cmax (UI/dl) 80,2 (20,6) 83,5 (19,5) 89,7 (24,8)
AUC g.inf 1080 (31,0) 1170 (26,3) 1540 (36,5)
(h*Ul/dl)

tin 10,4 (28,7) 10,2 (19,4) 14,3 (33,3)
(h)

MRT 12,4 (25,0) 12,3 (16,8) 20,0 (32,2)
(h)

CL 5,07 (29,6) 4,63 (29,5) 3,80 (46,9)
(ml/h/kg)

Vs (ml/kg) 71,0 (11,8) 67,1 (22,3) 68,5 (29,9)

RI = recuperacion incremental registrada a los 30 minutos posteriores a la inyeccion a sujetos de 12 a < 18 afios y a los 60

minutos después de la inyeccion a los sujetos de 1 a < 12 afios; Cmax = concentracion maxima; AUC = area bajo la curva
de la actividad del factor VIII extrapolada hasta el infinito; ti2 = vida media; MRT = tiempo medio de residencia; CL =
depuracion ajustada al peso corporal; Vss = peso corporal ajustado al volumen de distribucion en estado estacionario.

5.3 Datos de seguridad preclinica

Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos
segun los estudios convencionales de farmacologia de seguridad, estudios de toxicidad a dosis
Unicas y repetidas, evaluaciones de tolerabilidad local y de trombogenicidad.

6. DETALLES FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

L-Histidina
Polisorbato 80
Cloruro de calcio
Cloruro de sodio
Sacarosa

Acido clorhidrico (para ajuste de pH)

6.2 Incompatibilidades

En ausencia de los estudios de compatibilidad, este medicamento no se debe mezclar con otros
medicamentos, diluyentes o disolventes excepto los mencionados en la seccion 2.y 6.5.
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6.3 Vida util
36 meses.

Después de la reconstitucion, la estabilidad quimica y fisica en uso se demostrd durante 48
horas a temperatura ambiente (menor a 25 °C). Desde un punto de vista microbiologico, el
producto se debe usar de inmediato. Si no es utilizado de inmediato, los tiempos de
conservacion en uso y las condiciones previas al uso no deben superar las 4 horas a temperatura
ambiente maxima de 25 °C.

6.4 Precauciones de conservacion
No conserve a una temperatura superior a +8 °C.
No congelar. Mantenga el vial en el envase externo para protegerlo de la luz.
AFSTYLA se puede conservar a temperatura ambiente, sin exceder los 25 °C (77 °F), por un
periodo tnico de hasta 3 meses, dentro de la fecha de vencimiento impresa en la caja y en las

etiquetas de los viales.

Para ver las condiciones de conservacion después de reconstituir el medicamento, véase la
seccion 6.3.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Envases inmediatos

Liofilizado (250/500/1000/1500/2000/3000 UI) en un vial (vidrio tipo I), con un tapon (goma),
un disco (plastico) y una tapa (aluminio).

2,5/5 ml de disolvente en un vial (vidrio tipo I), con un tapén (goma), un disco (plastico) y una
tapa (aluminio).

Presentaciones

Una caja con 250, 500 o 1000 UI contiene:

1 vial con liofilizado

1 vial con 2,5 ml de agua para inyecciones

1 dispositivo de transferencia con filtro 20/20
El equipo de administracion (caja interna):

1 jeringa de 5 ml descartable

1 equipo de venopuncion

2 toallitas de alcohol

1 apdsito no estéril

Una caja con 1500, 2000 o 3000 UI contiene:
1 vial con liofilizado
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1 vial con 5 ml de agua para inyecciones

1 dispositivo de transferencia con filtro 20/20
El equipo de administracion (caja interna):

1 jeringa de 10 ml descartable

1 equipo de venopuncion

2 toallitas de alcohol

1 apdsito no estéril

Es posible que no se comercialicen todos los tamafios de envases.
6.6 Precauciones para eliminacion y demas manipulaciones

Instrucciones generales

- Lasolucién debe ser casi transparente, clara o ligeramente opalescente. Después de filtrar
o extraer (ver a continuacién) el producto reconstituido, este se debe inspeccionar
visualmente para detectar materia particulada o decoloracion antes de administrarlo.

- No use las soluciones que estén visiblemente turbias ni las soluciones que todavia
contengan escamas o particulas después de filtrar.

- Los procesos de reconstitucion y extraccion se deben realizar en condiciones asépticas.

Reconstitucién

Dejar que el disolvente alcance la temperatura ambiente. Asegurese de haber quitado los
tapones a presion de los viales de producto y disolvente, y de tratar los tapones con solucion
antiséptica y dejar que se sequen antes de abrir el envase Mix2Vial.

1. Abra el envase que contiene el Mix2Vial desprendiendo
el precinto. No retire el Mix2Vial del envase de blister.

2. Coloque el vial del disolvente sobre una superficie
plana y limpia, y sujételo con firmeza. Sujete el
Mix2Vial junto con el envase de blister y empuje el
terminal azul hacia abajo hasta que encaje en el tapoén
del vial del disolvente.

3. Retire con cuidado el envase de blister del Mix2Vial,
sujetandolo por el borde y empujandolo verticalmente
hacia arriba. Asegurese de que solamente separa el
envase de blister y no el Mix2Vial.
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4. Coloque el vial del producto sobre una superficie
plana y firme. Invierta el vial del disolvente con el
Mix2Vial acoplado y empuje el terminal del adaptador
transparente hacia abajo hasta que encaje en el tapon
del wvial del producto. EI disolvente fluird
automaticamente hacia el vial del producto.

5. Con una mano sujete el lado del producto del set
Mix2Vial y con la otra mano sujete el lado del
disolvente y desenrosque con cuidado en el sentido
contrario al de las agujas del reloj hasta separarlo en dos

piezas.
Descarte el vial del disolvente con el adaptador
5 Mix2Vial azul acoplado.
E{h 6. Gire suavemente el vial del producto con el adaptador
w“—ﬂ* transparente acoplado hasta que la sustancia se haya
disuelto por completo. No lo agite.
L ;

7. Llene de aire una jeringa estéril vacia. Con el vial del
producto en posicion vertical, conecte la jeringa al
conector Luer Lock del Mix2Vial enroscando en el
sentido de las agujas del reloj. Inyecte aire en el vial

—

del producto.
% 7
Extraccion y aplicacion
8. Mientras mantiene presionado el émbolo de la jeringa,
invierta el sistema y aspire la solucion en la jeringa
tirando del émbolo lentamente hacia atrés.
| 8
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9. Ahora que la solucion se transfirié a la jeringa, sujete
firmemente el cilindro de ésta (manteniendo el émbolo
mirando hacia abajo) y desconecte el adaptador

Q Mix2Vial transparente de la jeringa desenroscandolo
9

en el sentido contrario a las agujas del reloj.

Para inyectar AFSTYLA solo se deben utilizar los equipos de administracién proporcionados,
ya que el tratamiento puede fallar como consecuencia de la adsorcion de factor VIII por las
superficies internas de algunos equipos de inyeccion.

Debe tenerse cuidado de que no entre sangre en la jeringa llena del producto, ya que existe
riesgo de que la sangre se coagule en la jeringa y, por tanto, podrian administrarse al paciente
coagulos de fibrina.

La solucion de AFSTYLA no debe ser diluida.

La solucion reconstituida se debe administrar mediante una inyeccion separada/via de
perfusion por inyeccion intravenosa lenta, a una velocidad comoda para el paciente.

Cualquier medicamento sin usar o material de descarte se debe eliminar conforme a los
requisitos locales.

7.  Fabricante
CSL Behring GmbH, Marburgo, Alemania
8.  Titular del registro

CSL Behring SpA

Av. La Dehesa 1939 of 601
Lo Barnechea, Santiago
Chile
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