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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2021 - Afio de Homengje a Premio Nobel de Medicina Dr. César Milstein

Disposicion
NUmero: DI-2021-1049-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 5 de Febrero de 2021

Referencia: 1-47-2002-000092-20-2

VISTO e EX-1-47-2002-000092-20-2 del Registro de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOSY TECNOLOGIA MEDICA y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma CSL Behring S.A. solicita la autorizacion de nuevo prospecto e
informacion para el paciente para la Especiaidad Medicinal denominada AFSTYLA / Lonoctocog afa 250Ul,
500UI, 1000Ul, 1500Ul, 2000UI, 2500UI, 3000UI, Forma farmacéuticaza POLVO Y SOLVENTE PARA
SOLUCION INYECTABLE, aprobado por Certificado N° 59.138.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de
Medicamentos N° 16.463 y Decreto N° 150/92.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de los datos caracteriscos correspondientes a
un certificado de Especialidad Medicinal otorgado en los términos de Disposicion ANMAT N° 5755/96, se
encuentran establecidos en la Disposicion 6077/97.

Que obra € informe técnico de evaluacion favorable de la Direccion de Evaluacion y Control de Bioldgicos y
Radiof&macos del Instituto Nacional de Medicamentos.

Que se actlia en giercicio de las facultades conferidas por €l Decreto Nro. 1490/92 y sus modificatorios

Por €ello,



EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizase a la firma CSL Behring S.A. la autorizacion nuevo prospecto e informacion para el
paciente para la Especialidad Medicina denominada AFSTYLA / Lonoctocog alfa 250Ul, 500Ul, 1000Ul,
1500U1, 2000UI, 2500UI, 3000UI, Forma farmacéuticaa POLVO Y SOLVENTE PARA SOLUCION
INYECTABLE, aprobado por Certificado N° 59.138.

ARTICULO 2°.- Acéptase el texto de Prospecto que consta en e Anexo |F-2021-00967247-APN-DECBR
#ANMAT.

ARTICULO 3°.- Acéptase el texto de Informacion para el Paciente que consta en e Anexo |IF-2021-00967234-
APN-DECBR#ANMAT.

ARTICULO 4°- Registrese. Notifiquese electronicamente al interesado la presente disposicion y |os prospectos e
informacion para el paciente; girese ala Direccion de Gestion de Informacidn Técnica. Cumplido, archivese.
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PROYECTO DE PROSPECTO
(Adaptado ala Disposicion ANMAT N° 5904/96)

AFSTYLA®
Lonoctocog alfa/ Factor VIIl recombinante de cadena simple.
CSL Behring

Polvo y solvente para solucion para inyectables.
Polvo o masa friable blanco o ligeramente amarillo y disolvente transparente, incoloro para
solucidn inyectable.

Industria Alemana
Expendio bajo receta

Composicion

Un vial de Afstyla contiene hominalmente 250/500/1000/1500/2000/2500/3000 Ul de factor VIII,
factor de coagulacién recombinante, de cadena simple (rVIll-cadena simple, Lonoctocog alfa)

Ingredientes | Composicion de Afstyla luego de ser reconstituido
Vial Vial Vial Vial Vial Vial Vial
250U1 500Ul 1000UI 1500UI 2000UI 2500U1 3000UlI
rVIill-cadena | 100 Ul/ml | 200UI/ml | 400Ul/ml | 300UI/ml | 400Ul/ml | 500UI/ml | 600Ul/mI
simple
(Lonoctocog
alfa)
Agua para 2.5ml 2.5ml 2.5ml 5ml 5ml 5ml 5ml
inyectables
Excipientes:
L-histidina, Polysorbato 80,Cloruro de calcio dihidrato,Cloruro de sodio, Sacarosa, Agua para
inyectables.

La actividad especifica de Afstyla es 7400-16000 Ul/mg/proteina

Excipiente con efecto conocido:
Sodio aproximadamente 0.23-0.30mmol/ml (5.4-7.0mg/ml) .

Accién Terapéutica
Antihemorragico

Cddigo ATC: B02BD02
Grupo farmacoterapéutico: Antihemorrégicos: Factor VIl de coagulacion sanguinea.
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Indicaciones
Afstyla esta indicado en adultos y nifios con hemofilia A (deficiencia congénita de factor VIII) para:

1. Control y prevencién de episodios de sangrado,
2. Profilaxis de rutina para prevenir o reducir la frecuencia de episodios de sangrado.
3. Profilaxis perioperatoria (profilaxis quirdrgica)

Descripcion

Afstyla es un factor VIl recombinante de cadena simple producido en células de ovario de
hamster chino (CHO). Es un constructo en el que la mayor parte del dominio B que se presenta
en el factor VIl de longitud completa en el tipo salvaje y los 4 aminoéacidos del dominio a3 acidico
adyacente fueron removidos (aminoéacidos 765 a 1652 del factor VIII de longitud completa).

El enlace recién formado de la cadena pesada y liviana del factor VIl introduce un nuevo sitio de
N-glicosilacion. Dado que el sitio de escision de furina presente en el factor VIII de tipo salvaje
entre el dominio B y el dominio a3 fue eliminado, Afstyla se expresa como una molécula de factor
VIII de cadena unica.

Caracteristicas farmacoldgicas —Propiedades
Propiedades farmacodinamicas

Mecanismo de Accion

Afstyla (lonoctocog alfa) es una proteina recombinante que reemplaza el factor de coagulacion
VIIl faltante necesario para la hemostasia eficaz. Afstyla es un constructo de factor VIli
recombinante de cadena simple en el que la mayor parte del dominio B que se presenta en el
factor VIII de tipo salvaje, de longitud completa es eliminado. Después de la activacion, la
molécula de Afstyla formada tiene una secuencia de aminoacidos idéntica al factor Vllla formado
a partir del factor VIII endégeno de longitud completa. Adicionalmente, el disefio de cadena simple
resulta en una alta afinidad de unién de Afstyla al Factor de von Willebrand.

Efectos farmacodinamicos

La hemofilia A es un trastorno de la coagulacién sanguinea,de caracter hereditario ligado al
cromosoma X, debido a la disminucién de los niveles de factor VIl y produce sangrado profuso
en las articulaciones, los musculos o los érganos internos, ya sea espontaneamente 0 como
resultado de traumatismo accidental o quirargico. Mediante la terapia de reemplazo se aumentan
los niveles plasméticos de factor VIII, permitiendo de este modo una correccién temporal de la
deficiencia de factor y la correccion de las tendencias al sangrado.

Propiedades Farmacocinéticas
Poblacién de adultos

La farmacocinética (FC) de Afstyla se evalué en 81 sujetos adultos después de una inyeccion
intravenosa de una dosis unica de 50 Ul/kg. Los parametros FC se basaron en la actividad de
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factor VIl plasmatica medida por el ensayo de sustrato cromogénico. El perfil FC obtenido 3 a 6
meses después de la evaluacién FC inicial fue comparable con el perfil FC obtenido después de
la primera dosis.

Pardmetros Farmacocinéticos (Media Aritmética, CV%) después de una inyeccion Unica de 50
Ul/kg de Afstyla- Ensayo de Substrato Cromogénico:

Afstyla

50 Ul/kg
Parametros FC (N=81)
IR(UI/dD)/(Ul/kg) 2,00 (20,8)
Cmax(Ul/dl) 106 (18,1)
AUCo.int (UI*h/dl) 1960 (33,1)
ty2 (h) 14,2 (26,0)
MRT (h) 20,4 (25,8)
CL (ml/h/kg) 2,90 (34,4)
Vss (ml/kg) 55,2 (20,8)

IR = recuperacion incremental registrada a los 30 minutos después de la inyeccion; Cmax = concentracion
maxima, AUCO-inf = &rea bajo la curva del tiempo de actividad del factor VIII extrapolada al infinito; t1/2 =
vida media; MRT = tiempo de residencia medio; CL = aclaramiento ajustado al peso corporal; Vss =
volumen de distribucién en estado estacionario ajustado al peso corporal

Poblacion pediatrica

Se evalué la farmacocinética (FC) de Afstyla en 10 adolescentes (de 12 a <18 afos de edad) y
39 nifios (0 a <12 afios de edad) después de una inyeccion intravenosa de una dosis Unica de 50
Ul/kg.

Los parametros FC se basaron en la actividad plasmatica de factor VIIl medida por el ensayo de
sustrato cromogénico.

Comparacion de los parametros farmacocinéticos por categoria de edad (media aritmética,% CV)
después de una inyeccién Unica de 50 Ul/kg de Afstyla- Ensayo cromogénico:

Parametros FC 0 a <6 afos 6 a <12 afios 12 a <18 afios
(N=20) (N=19) (N=10)
IR(UI/d)/(Ul/kg) 1,60 (21,1) 1,66 (19,7) 1,69 (24,8)
Cmax(U1/dI) 80,2 (20,6) 83,5 (19,5) 89,7 (24,8)
AUCq.ins (UI*h/dI) 1080 (31,0) 1170 (26,3) 1540 (36,5)
ti2 (h) 10,4 (28,7) 10,2 (19,4) 14,3 (33,3)
MRT (h) 12,4 (25,0) 12,3 (16,8) 20,0 (32,2)
CL(ml/h/kg) 5,07 (29,6) 4,63 (29,5) 3,80 (46,9)
Vss (ml/kg) 71,0 (11,8) 67,1 (22,3) 68,5 (29,9)

IR = recuperacion incremental registrada a los 30 minutos después de la inyeccién para los sujetos de 12
a <18 afios y 60 minutos después de la inyeccién para los sujetos de 1 a <12 afios; Cmax = concentracién
maxima; AUC = area bajo la curva de tiempo de actividad del factor VIl extrapolada al infinito; t1/2 = vida
media; MRT = tiempo de residencia medio; CL = aclaramiento ajustado al peso corporal; Vss = volumen de
distribucién en estado estacionario ajustado al peso corporal.

Seguridad Preclinica
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Los datos preclinicos no revelan ningan riesgo especial para los seres humanos en base a
estudios convencionales de farmacologia de seguridad, estudios de toxicidad de dosis Unica y
repetida, tolerabilidad local y evaluaciones de trombogenicidad.

Posologia y forma de administracion

Inicie el tratamiento de Afstyla bajo la supervision de un médico con experiencia en el tratamiento
de la hemofilia.

La decision para un paciente individual acerca del uso de tratamiento domiciliario del sangrado y
la profilaxis del sangrado en pacientes con hemofilia A debe ser tomada por el médico tratante,
quien debe asegurarse de que se proporcione la capacitacion adecuada y de que el uso se revise
a intervalos.

Posologia
La dosis y la duracién del tratamiento dependen de la gravedad de la deficiencia de factor VIII,
de la localizacién y extension del sangrado y del estado clinico del paciente.

El nimero de unidades de factor VIIl administrado se expresa en unidades internacionales (Ul),
que estan relacionadas con el estandar actual de la OMS para los productos del factor VIII. La
actividad del factor VIII en el plasma se expresa ya sea como un porcentaje (en relacion al plasma
humano normal) o en unidades internacionales (en relaciéon con un estandar internacional para el
factor VIl en el plasma).

Cada etiqueta de vial de Afstyla indica la potencia del factor VIII en Unidades Internacionales (Ul).
Una Ul corresponde a la actividad del factor VIII contenida en un mililitro de plasma humano
normal.

La asignacién de potencia se determina usando un ensayo de sustrato cromogénico.

Los niveles plasmaticos de factor VIII se pueden monitorear utilizando ya sea un ensayo de
sustrato cromogénico o un ensayo de coagulacion en una etapa (Ver también Advertencias y
precauciones especiales de uso).

Tratamiento a demanda

El calculo de la dosis requerida de factor VIII se basa en el hallazgo empirico de que 1 Ul de
factor VIII por kg de peso corporal eleva la actividad plasmatica del factor VIII en 2 Ul/dl. El
incremento maximo in vivo esperado en el nivel de factor VIII expresado en Ul/dl (o % del valor
normal) se calcula utilizando la siguiente férmula:

Incremento estimado del factor VIII (Ul/dl o0 % del valor normal) = [Dosis total (Ul)/peso corporal
(kg)] x 2 (Ul/dl por Ul/kg)

La dosis para lograr un aumento maximo in vivo deseado en el nivel de factor VIII se puede
calcular usando la siguiente formula:

Dosis (Ul) = peso corporal (kg) x Aumento del factor VIII deseado (Ul/dl o % del valor normal) x
0,5 (Ul/kg por Ul/dl)

La cantidad a administrar y la frecuencia de administracion deben estar siempre orientadas a la
eficacia clinica en el caso individual.
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En la siguiente tabla se proporciona una guia para la dosificacion de Afstyla para el control y la
prevencién de episodios de sangrado. Deberia considerarse el mantenimiento de una actividad
del factor VIII igual o superior al rango objetivo:

Grado de sangrado/tipo Nivel de Factor VIlI|Frecuencia de dosis (horas) /

de procedimiento requerido (% 6 Ul/dl) duracién del tratamiento (dias)

quirargico

Sangrado

Hemartrosis temprana, 20-40 Repetir la inyeccién cada 12 - 24

sangrado muscular o horas hasta que se resuelva el

sangrado oral sangrado.

Hemartrosis,sangrado 30 -60 Repetir la inyeccion cada 12 - 24

muscular o hematoma mas horas hasta que se resuelva el

extenso sangrado.

Sangrados potencialmente | 60 - 100 Repetir la inyeccion cada 8 - 24

fatales horas hasta que se resuelva el
sangrado.

Cirugia

Menor,incluyendo 30 - 60 Repetir la inyeccién cada 24

extraccion dental horas durante al menos 1 dia,
hasta que se logre la curacion.

Mayor 80 - 100 Repetir la inyeccién cada 8 - 24

(pre y post operatorio) |horas hasta la cicatrizacion

adecuada de la herida, luego
continuar la terapia durante al
menos otros 7 dias para
mantener una actividad del factor
VIl de 30% - 60% (Ul/d).

Profilaxis

El régimen de inicio recomendado es de 20 a 50 Ul/kg de Afstyla administrado 2 a 3 veces por
semana.

El régimen puede ajustarse en funcion de la respuesta del paciente.
Pacientes no tratados previamente

La seguridad y la eficacia de Afstyla en pacientes no tratados previamente todavia no se han
establecido.

Poblacién pediatrica
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Puede ser necesaria una dosificacion mas alta y/o mas frecuente en base al peso corporal, ya
que el aclaramiento (basado en el peso corporal por kg) ha demostrado ser mayor en la poblacién
pediatrica (0 a 12 afios de edad).

Los datos actualmente disponibles se describen Propiedades farmacocinéticas.

Personas de edad avanzada
Los estudios clinicos de Afstyla no incluyeron sujetos mayores de 65 afos.
Monitoreo de inhibidores

Los pacientes deben ser monitoreados a fin de detectar el desarrollo de inhibidores del factor VIII.
Vér también Advertencias y Precauciones de uso.

Forma de administracion
Uso intravenoso

La preparacion reconstituida debe de inyectarse lentamente via intravenosa a una tasa
confortable para el paciente.

El paciente debe ser observado a fin de detectar cualquier reaccién inmediata. Si se produce
alguna reaccion que pueda estar relacionada a la administracion de Afstyla, se debe disminuir la
tasa de inyeccion o se debe detener la aplicacion, segun se requiera por la condicién clinica del
paciente.(Ver también Precauciones y advertencias).

Instrucciones generales

- La solucién debe ser casi incolora, transparente o ligeramente opalescente. Después de
filtrar/retirar (véase mas adelante), el producto reconstituido debe ser inspeccionado visualmente
para detectar particulas y decoloracién antes de la administracion.

- No utilizar soluciones o disoluciones visiblemente turbias que aldn contengan escamas o
particulas.

- La reconstitucion y la retirada deberan realizarse en condiciones de asepsia.

Reconstitucion

Llevar el solvente a temperatura ambiente. Asegurar que las tapas de los viales del producto y
del disolvente se retiran y los tapones se tratan con una solucién antiséptica y dejar secar antes
de la apertura del paquete Mix2Vial.

@ 1. Abra el paquete Mix2Vial quitando la tapa. !No
retire el Mix2Vial del envase tipo blister!
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— 2. Coloque el vial del disolvente en una superficie

1 plana, limpia y sujételo con firmeza. Tome el Mix2Vial

junto con el blister y empuje la punta del extremo del

adaptador azul en linea recta hacia abajo a través del
tapon del vial de disolvente

3. Retire con cuidado el blister del conjunto Mix2Vial
sujetandolo por el borde y tirando verticalmente hacia
arriba. Asegurese de que solo retira el embalaje del
blister y no el equipo Mix2Vial.

4. Coloque el vial del producto en una superficie plana
y firme. Invertir el vial de solvente con el Mix2Vial
adjunto y empuje la punta del extremo del adaptador
transparente hacia abajo a través del tapén del vial
del producto. El solvente fluira automaticamente al
vial del producto.

5. Con una mano, sujete el lado del producto del
equipo Mix2Vial y con la otra mano tome el lado del
disolvente y desenrosque en el sentido contrario a la
agujas del reloj para obtener dos piezas.

Desechar el vial del disolvente con el adaptador azul
Mix2Vial conectado.

6. Remueva suavemente el vial del producto con el
adaptador transparente unido hasta que la sustancia
esté completamente disuelta. No agitar.

7. Introducir aire en una jeringa vacia, estéril.

2 Mientras el vial de producto esta en posicion vertical,
conecte la jeringa a la conexién Lock Luer del

[ Mix2Vial enroscando en sentido de las agujas del
reloj. Inyectar aire en el vial del producto.

s -

Extraccion y aplicacion
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8. Mientras mantiene presionado el émbolo de la
jeringa, gire el sistema boca abajo y extraiga la
solucién en la jeringa tirando del émbolo hacia atras
lentamente.

jeringa, mantenga firmemente el cuerpo de la jeringa
(manteniendo el émbolo de la jeringa mirando hacia
abajo) y desconecte el adaptador Mix2Vial
transparente de la jeringa desenroscando en sentido
contrario a las agujas del relo;.

ﬁB
% 9. Ahora que la solucién se ha transferido a la
Q 9

Para la inyecciobn de Afstyla se recomienda utilizar los conjuntos de administracion
proporcionados porque puede producirse un fracaso del tratamiento como consecuencia de la
adsorcion del factor VIl a la superficie interna de algin equipo de inyeccion.

Se debe tener cuidado de que no se introduzca sangre en la jeringa llena de producto, ya que
existe el riesgo de que la sangre se coagule en la jeringa y, por lo tanto, se pueden administrar
coagulos de fibrina al paciente.

La solucién de Afstyla no debe diluirse.

La solucién reconstituida debe administrarse mediante una via separada de inyeccion/infusion
por inyeccion intravenosa lenta, a una velocidad cémoda para el paciente.

Los medicamentos no utilizados o material de desecho deben eliminarse de acuerdo con los
requisitos locales.

Contraindicaciones

Afstyla esta contraindicado en pacientes que han tenido reacciones de hipersensibilidad
potencialmente mortales, incluyendo anafilaxis a Afstyla o cualquiera de sus componentes, 0
proteinas de hamster.

Precauciones y advertencias

Hipersensibilidad

Las reacciones de hipersensibilidad de tipo alérgico, incluyendo anafilaxia, pueden presentarse
con Afstyla. Debe informarse a los pacientes acerca de los signos tempranos de reacciones de
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hipersensibilidad que pueden progresar a anafilaxia incluyendo urticaria, urticaria generalizada,
opresiébn en el pecho, sibilancias, hipotensién y prurito. Suspender inmediatamente la
administracién e iniciar el tratamiento apropiado si se producen reacciones de hipersensibilidad.
Aconsejar a los pacientes suspender el uso de Afstyla y ponerse en contacto con su médico. Para
los pacientes con reacciones de hipersensibilidad anteriores se puede considerar la pre-
medicacion con antihistaminicos.

Anticuerpos neutralizantes (inhibidores)

Después de la administracion de los productos del factor VIII ha sido reportadala formacién de
anticuerpos neutralizantes (inhibidores) al factor VIl incluido Afstyla.Los pacientes no tratados
previamente (PUPs) corren mayor riesgo de desarrollar inhibidores con todos los productos del
Factor VIII, incluyendo Afstyla.

Los pacientes deben ser monitoreados a fin de detectar el desarrollo de anticuerpos
neutralizantes (inhibidores) mediante observaciones clinicas y pruebas de laboratorio apropiadas.
Si no se alcanza el nivel de actividad plasmatica del factor VIII esperado o si no se controla el
sangrado después de la administracion de Afstyla, debe sospecharse la presencia de un inhibidor
(anticuerpo neutralizante).

Se debe contactar a un centro de tratamiento de hemofilia especializado si un paciente desarrolla
un inhibidor.

Realizar un ensayo de inhibidor de Bethesda si no se alcanzan los niveles plasmaticos esperados
de factor VIII o si el sangrado no se controla con la dosis esperada de Afstyla. Utilice las unidades
de Bethesda (BU) para informar los niveles de inhibidor.

Pruebas de Laboratorio para el Monitoreo

La actividad plasmatica del factor VIII en pacientes que reciben Afstyla se puede monitorear
usando ya sea un ensayo de sustrato cromogénico o un ensayo de coagulacién de un paso
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 gran estudio clinico fundamental confirmaron que los resultados
del ensayo de sustrato cromogénico reflejan con mayor precision el potencial hemostatico clinico.
Por lo tanto, debe utilizarse el ensayo de sustrato cromogénico para determinar la actividad del
factor VIII en muestras de pacientes, si estan disponibles. Si se utiliza el método de un paso para
determinar la actividad del factor VIII en muestras de pacientes, los resultados deben interpretarse
teniendo en cuenta que los resultados del ensayo de un paso son aproximadamente 45% mas
bajos que los del ensayo de sustrato cromogénico (es decir, los resultados del ensayo de un paso
pueden alinearse con los resultados obtenidos del sustrato cromogénico multiplicando el
resultado del ensayo de un paso por 2).

Complicaciones relacionadas con el catéter

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

Poblacién pediéatrica

Las advertencias y precauciones listadas aplican tanto a adultos como a nifios.
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Registro de uso

Se recomienda fuertemente que cada vez que se administre Afstyla a un paciente, se registren
el nombre y el niumero de lote del producto al fin de mantener un vinculo entre el paciente y el
lote del medicamento.

Fertilidad, embarazo y lactancia

No se han realizado estudios de reproduccion en animales con Afstyla. No se sabe si Afstyla
puede causar dafio fetal cuando se administra a una mujer embarazada o puede afectar la
reproduccion. Por lo tanto, Afstyla debe utilizarse durante el embarazo y la lactancia sélo si esta
claramente indicado.

No se sabe si Afstyla se excreta o no en la leche humana. Debido a que muchos farmacos se
excretan en la leche humana, se debe tener precaucion cuando Afstyla se administre a una madre
en periodo de lactancia.

Efectos sobre la capacidad para conducir y usar maquinas

No se han observado efectos sobre la capacidad para conducir o utilizar maquinas.
Interaccion con otros productos farmacéuticos y otras formas de interaccién
No se han reportado interacciones de Afstyla con otros productos farmacéuticos.
Incompatibilidades

En la ausencia de estudios de compatibilidad, este producto farmacéutico no debe mezclarse con
otros productos farmacéuticos, diluyentes o solventes excepto con aquellos mencionados en
Composicion.

Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad
Se han observado raramente hipersensibilidad o reacciones alérgicas (que pueden incluir

angioedema, ardor y escozor en el lugar de la inyeccion, escalofrios, enrojecimiento, urticaria
generalizada, dolor de cabeza, urticaria, hipotension, letargo, nauseas, inquietud, ,taquicardia,
opresion en el pecho, hormigueo, vomitos, sibilancia) con el uso de productos del factor VIIl y
en algunos casos pueden progresar hasta anafilaxia severa (incluyendo shock) (Ver también
Precauciones y Advertencias). En el estudio clinico de Afstyla se observaron reacciones de
hipersensibilidad (véase tabla de Reacciones Adversas a continuacién), no se informaron
reacciones anafilacticas.

Los pacientes con hemofilia A pueden desarrollar anticuerpos neutralizantes (inhibidores) del
factor VIII. Si se producen dichos inhibidores, la afeccion se manifestard como una respuesta
clinica insuficiente. En tales casos, se recomienda contactar a un centro especializado en
hemofilia. No se han observado reacciones de este tipo en estudios clinicos completos en
pacientes tratados previamente con Afstyla.
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Lista tabulada de reacciones adversas

La tabla presentada a continuacion esta de acuerdo a la clasificacion de 6rganos y sistemas de
MedDRA (SCO y Nivel de Termino Preferido).

Datos de estudios clinicos

Las frecuencias se han evaluado por paciente segun la siguiente convencion:

Muy frecuente: =2 1/10

Frecuente: = 1/100 y <1/10

Poco frecuente = 1/1.000 y <1/100

Raro = 1/10.000 y <1/1.000

Muy raro <1/10.000

Desconocido (no se puede estimar a partir de los datos disponibles).

Reacciones adversas ordenadas por frecuencia y clasificacion de érganos y sistemas (MedDRA).

Clase de Organos 'y | Termino Preferido Categoria de
Sistema MedDRA de MedDRA Frecuencia de
acuerdo a CIOMS

Trastornos del Hipersensibilidad Frecuente

sistema inmune

Trastornos del Mareos Frecuente

sistema nervioso Parestesia Frecuente

Trastornos de la piel y | Erupcién Frecuente

del tejido subcutaneo | Eritema Poco frecuente
Prarito Poco frecuente

Trastornos generales | Fiebre Frecuente

y afecciones en el Dolor en el sitio de | Poco Frecuente

sitio de inyeccion

administracién Escalofrios Poco Frecuente
Sensacién de calor Poco Frecuente

Se ha observado el desarrollo de inhibidores en un estudio clinico en curso en pacientes sin
tratamiento previo.

Reporte de sospecha de reacciones adversas

Es importante el reporte de reacciones adversas después de la autorizacién del producto
farmacéutico. Permite el monitoreo continuo del balance riesgo/beneficio del producto
farmacéutico. Se les pide a los profesionales de la salud que reporten cualquier sospecha de
eventos adversos asociados con el uso de Afstyla al Area de Farmacovigilancia de CSL Behring
S.A al siguiente teléfono 011-5280-9596.

En forma alternativa, esta informacion puede ser reportada ante ANMAT. Ante cualquier
inconveniente con el producto, el paciente puede llenar la ficha que esta en la Pagina Web de la
ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde al
0800-333-1234.

Sobredosis
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No se han informado sintomas de sobredosis con Afstyla. Se inform6 que un paciente habia
recibido mas del doble de la dosis prescrita. No se informaron eventos adversos relacionados con
esta sobredosis.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse
con los Centros de Toxicologia: Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez: 011-4962-6666/2247;
Policlinico Dr. G. A. Posadas: 011-4654-6648; 011-4658-7777.

Condiciones de almacenamiento

Después de la reconstitucion se ha demostrado la estabilidad quimica y fisica durante el uso
durante 48 horas a temperatura ambiente (por debajo de 25 ° C). Desde el punto de vista
microbioldgico, el producto debe utilizarse inmediatamente. Si no se utiliza inmediatamente, los
tiempos de almacenamiento en uso y condiciones antes de su uso son responsabilidad del
usuario.

No almacenar por encima de +8°C
No congelar. Mantener los viales en el envase exterior para protegerlos de la luz.

Afstyla puede almacenarse a temperatura ambiente, no excediendo los 25 °C, durante un unico
periodo de hasta 3 meses, dentro de la fecha de vencimiento impresa en las etiquetas del
envase y del vial.

Naturaleza y contenido de los envases

Polvo (250/500/1000/1500/2000/2500/3000 Ul) en un vial (vidrio tipo 1), con un tapén (goma) un
disco (plastico) y una tapa (aluminio).

2,5/5 ml de disolvente en un vial (vidrio tipo 1), con un tapén (goma) un disco (plastico) y una
tapa (aluminio).

Presentacion:

1 vial de polvo

1 vial con agua para inyecciones con:
2,5ml para 250/500/1000 Ul 6

5,0 ml para 1500/2000/2500/3000 Ul

Envase de administracion:

1 equipo de filtro de transferencia 20/20

Con o sin:

1 jeringa descartable de 5ml para 250/500/1000 Ul 6
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1 jeringa descartable de 10ml para 1500/2000/2500/3000 1U
1 set de venopuncién

1 apdsito no estéril

2 hisopos con alcohol

Es posible que no se comercialicen todos los tamarios de envase.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°: ...

Elaborado por:

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

Alemania

Importado por:
CSL Behring S.A.

Fray Justo Sarmiento 2350, (B1636AKJ), Olivos, Pcia. de Buenos Aires, Argentina.
Directora Técnica: Maria Silvina Lazzari, Farmacéutica.

Fecha de ultima revisiéon: Diciembre de 2017
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PROSPECTO INFORMACION PARA EL PACIENTE

Afstyla 250Ul polvo y disolvente para solucién inyectable
Afstyla 500Ul polvo y disolvente para solucion inyectable
Afstyla 1000UI polvo y disolvente para solucién inyectable
Afstyla 1500Ul polvo y disolvente para solucién inyectable
Afstyla 2000UI polvo y disolvente para solucién inyectable
Afstyla 2500UI polvo y disolvente para solucién inyectable
Afstyla 3000Ul polvo y disolvente para solucidn inyectable
Lonoctocog alfa (Factor VIII recombinante de coagulacion de cadena simple)
(Adaptado a la Disposicion ANMAT N° 5904/96)

Lea todo el prospecto Informacion para el paciente detenidamente antes de recibir este
medicamento. Estos datos pueden ser importantes para su salud.

 Conserve este prospecto Informacién para el paciente, ya que puede tener que volver a leerlo.
« Si tiene alguna duda, consulte con su médico.

* Este medicamento se le ha recetado a usted y no debe darselo a otras personas, aunque tengan
los mismos sintomas, ya que puede perjudicarlas.

* Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto
adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

Contenido del prospecto Informacion para el paciente

1. Qué es AFSTYLA y para qué se utiliza.

2. Qué necesita saber antes de usar AFSTYLA.

3. Como usar AFSTYLA.

4. Posibles efectos adversos.

5. Como conservar AFSTYLA

6. Contenido del envase e informacion adicional.

1. QUE ES AFSTYLA Y PARA QUE SE UTILIZA

Qué es AFSTYLA

AFSTYLA es un producto de factor VIII de coagulacion inyectable que se produce mediante
tecnologia de ADN recombinante. El principio activo de AFSTYLA es lonoctocog alfa.

El factor VIl estd involucrado en la coagulacion de la sangre. La falta de este factor significa que
la sangre no coagula tan rapidamente como deberia, por lo que hay una mayor tendencia a
sangrar. AFSTYLA funciona reemplazando el factor VIII en pacientes con hemofilia A para

permitir que su sangre coagule.

AFSTYLA se utiliza para tratar y prevenir episodios de sangrado en pacientes con hemofilia A
(deficiencia congénita de factor VIII) y puede ser utilizado por todos los grupos de edad.
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2. QUE NECESITA SABER ANTES DE USAR AFSTYLA

No use AFSTYLA
¢ Si ha tenido una reaccion alérgica potencialmente mortal a AFSTYLA, cualquiera de sus
componentes o0 excipientes (enumerados en la seccién 6), o proteinas de hamster.

Precauciones y Advertencias

Hable con su médico, farmacéutico o enfermero antes de usar AFSTYLA.

e Pueden presentarse reacciones alérgicas (hipersensibilidad). El producto contiene trazas de
proteinas de hamster (ver también "No use AFSTYLA"). Si se presentan sintomas de
hipersensibilidad, deje de usar el medicamento inmediatamente y comuniguese con su
médico. Su médico debe informarle cuales son los primeros signos de reacciones de
hipersensibilidad. Estos incluyen urticaria, erupcién cutanea generalizada, opresion en el
pecho, sibilancias, caida de la presion arterial y anafilaxia (una reaccién alérgica grave que
causa graves dificultades para respirar 0 mareos).

¢ Debido al riesgo de reacciones alérgicas con el factor IX, la administracion inicial de
AFSTYLA debe realizarse bajo observacion médica, donde se pueda proporcionar atencion
médica adecuada para las reacciones alérgicas.

¢ Laformacion de inhibidores (anticuerpos neutralizantes) es una complicacion conocida que
puede ocurrir durante el tratamiento, lo que impide que el tratamiento funcione
apropiadamente. Si su sangrado no esta siendo controlado con AFSTYLA, informe a su
médico inmediatamente. Debe monitorearse cuidadosamente el desarrollo de inhibidores.

Registro de uso

Se recomienda fuertemente que cada vez que se administre AFSTYLA, registre la fecha de
administracién, el nimero de lote y el volumen inyectado en su diario de tratamiento.

Otros medicamentos y AFSTYLA

Comunique a su médico o farmacéutico si esta tomando, ha tomado recientemente o podria
tomar otros medicamentos.

Embarazo y lactancia

e Siestd embarazada o dando de mamar, piensa que puede estar embarazada o planea
tener un bebé, consulte a su médico o farmacéutico antes de tomar este medicamento.

¢ Durante el embarazo y la lactancia, AFSTYLA debe administrarse Unicamente si esta
claramente indicado.

Conduccién y uso de maquinas
AFSTYLA no afecta su capacidad de conducir y utilizar maquinas.
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3. COMO USAR AFSTYLA

Su tratamiento debe ser iniciado y controlado por un médico con experiencia en el tratamiento
de trastornos de la coagulacién sanguinea.

En caso de que su médico considere que podria tomar AFSTYLA por su cuenta, el médico le
proporcionara las instrucciones apropiadas. Tome siempre este medicamento exactamente
como su médico le haya indicado. Consulte con su médico si no esté seguro.

Posologia

Su médico calculara la dosis de AFSTYLA que usted necesita. La cantidad de AFSTYLA que
necesita tomar y la duracion del tratamiento dependen de:

e la gravedad de su enfermedad

e el sitioy la intensidad del sangrado
e su estado clinico y respuesta

e su peso corporal

Siga las instrucciones que le ha dado su médico.

Reconstitucién y aplicacion
Instrucciones generales

e El polvo debe mezclarse con el disolvente (liquido) y retirarse del vial en condiciones de
asepsia.

o AFSTYLA no debe mezclarse con otros medicamentos, diluyentes o solventes, excepto los
mencionados en la seccién 6.

e La solucion debe ser transparente o ligeramente opalescente, de color amarillo a incoloro,
es decir, puede ser brillante cuando se mantiene a la luz, pero no debe contener particulas
obvias. Después de filtrar o retirar (ver a continuacion), la solucién debe ser examinada a
0jo, antes de ser utilizada. No utilizar la solucion si esta visiblemente turbia o si contiene
escamas o particulas.

e El producto no utilizado o el material de desecho debe eliminarse de acuerdo con los
requisitos locales y segun las instrucciones de su médico.

Reconstitucion

Sin abrir los viales, calentar el polvo de AFSTYLA y el liquido a temperatura ambiente o del
cuerpo. Esto puede hacerse ya sea dejando los viales a temperatura ambiente durante
aproximadamente una hora, 0 manteniéndolos en sus manos durante unos minutos.

NO exponga los viales al calor directo. Los viales no deben ser calentados por encima de la
temperatura corporal (37°C).

Retire cuidadosamente las tapas protectoras de los viales y limpie los tapones de goma
expuestos con un hisopo de alcohol. Deje que los viales se sequen antes de abrir el envase
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Mix2Vial (que contiene el dispositivo de filtro de transferencia) y, a continuacién, siga las
instrucciones que se indican a continuacion.

1. Abra el envase Mix2Vial retirando la tapa. jNo retire el
Mix2Vial del envase tipo blister!

2. Coloque el vial del disolvente en una superficie
uniforme, limpia y mantenga el vial apretado. Tome el
Mix2Vial junto con el envase blister y empuje la punta del
adaptador azul hacia abajo a través del tapén del vial
del disolvente.

3. Cuidadosamente retire el envase blister del set
Mix2Vial sujetandolo por el borde vy tirando
verticalmente hacia arriba. Asegurese de que sélo retire
el envase blister y no el set Mix2Vial.

4. Coloque el vial del producto sobre una superficie
uniforme y firme. Invierta el vial de disolvente con el set
de Mix2Vial conectado y empuije la punta del extremo del
adaptador transparente hacia abajo a través del tapén
del vial del producto. El disolvente fluird automaticamente
en el vial del producto.

5. Con una mano agarre el costado del producto del set
Mix2Vial y con la otra mano agarre el costado del
disolvente y desenrosque el set cuidadosamente en
sentido contrario a las agujas del reloj para obtener dos
piezas.

Deseche el vial del disolvente con el adaptador azul
Mix2Vial conectado.

6. Remueva suavemente el vial del producto con el
e adaptador transparente unido hasta que la sustancia esté
completamente disuelta. No agitar.
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el vial del producto estd en posicion vertical, conecte la
jeringa al Lock Luer del Mix2Vial enroscandolo en el
sentido de las agujas del reloj. Inyecte aire en el vial del
producto.

y

Extraccion y aplicaciéon

ﬁ 7. Introduzca aire en una jeringa vacia y estéril. Mientras

8. Mientras mantiene presionado el émbolo de la jeringa,
gire el sistema boca abajo y extraiga la solucién en la
jeringa tirando del émbolo hacia atras lentamente.

9. Ahora que la solucion se ha transferido a la jeringa,
sujete firmemente el cuerpo de la jeringa (manteniendo el
émbolo de la jeringa hacia abajo) y desconecte el
adaptador Mix2Vial transparente de la jeringa
desenroscando en sentido contrario a las agujas del relo;.

Utilice el kit de venopuncion que se suministra con el producto, inserte la aguja en una vena.
Deje que el flujo de sangre regrese al final del tubo. Conecte la jeringa al extremo enroscado de
cierre del kit de venopuncion. Inyecte la solucién reconstituida lentamente (como sea
comodo para usted) en la vena siguiendo las instrucciones que le dio su médico. Tenga
cuidado de no se introduzca sangre en la jeringa que contiene el producto.

Compruebe si presenta efectos secundarios que puedan ocurrir inmediatamente. Si tiene algln
efecto secundario que pueda estar relacionado con la administracion de AFSTYLA, debe
interrumpirse la inyeccion (ver también la seccion 2).

Uso en nifios y adolescentes

AFSTYLA se puede utilizar en nifios de todas las edades. En nifios (menores de 12 afios)
pueden ser necesarias dosis mas altas o inyecciones mas frecuentes.
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Si tiene alguna otra pregunta sobre el uso de este medicamento, consulte con su médico,
farmacéutico o enfermero.

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Al igual que todos los medicamentos, AFSTYLA puede producir efectos secundarios, aunque
no todas las personas los presentan.

Comuniquese con su médico inmediatamente en caso de emergencia:
e sinotasintomas de reacciones alérgicas (ver mas abajo)
e sinotaque el medicamento deja de funcionar correctamente

Efectos secundarios frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 pacientes)
e reaccién alérgica

e mareos

¢ hormigueo o entumecimiento (parestesia)

e erupcion

o fiebre

Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 1000 pacientes)
e prurito

e enrojecimiento de la piel

e dolor en el lugar de la inyeccién

e escalofrios

e sensacion de calor

Con los productos del factor VIII incluyendo Afstyla generalmente se han observado los
siguientes efectos secundarios:

e Pueden ocurrir reacciones de hipersensibilidad de tipo alérgico, y pueden incluir los
siguientes sintomas: urticaria, urticaria generalizada, opresién en el pecho, sibilancias,
hipotension y anafilaxia. Si esto sucede, debe dejar de usar el medicamento
inmediatamente y comunicarse con su médico. Se han observado reacciones alérgicas en
estudios clinicos con AFSTYLA.

¢ Inhibidores: el medicamento deja de funcionar adecuadamente (sangrado continuo). Usted
puede desarrollar un inhibidor (anticuerpo neutralizante) al factor VIl incluyendo Afstyla, en
cuyo caso el factor VIl ya no funcionara correctamente. Si esto sucede, debe dejar de usar
el medicamento inmediatamente y comunicarse con su médico. No se han observado
reacciones de este tipo en estudios clinicos con AFSTYLA.

Se ha observado el desarrollo de inhibidores en un estudio clinico en curso en pacientes
gue no habian recibido tratamiento previo y estos pacientes tienen el mayor riesgo de
desarrollo de inhibidores.

IF-2021-00967234-APN-DECBR#ANMAT
6(9)

Pagina 6 de 9 Pagina 6 de 9

?& El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



Efectos secundarios en nifios y adolescentes
Se espera que los efectos secundarios en los nifios sean los mismos que en los adultos.

Reporte de efectos secundarios

Si tiene algun efecto secundario, hable con su médico, farmacéutico o enfermero. Esto incluye
cualquier posible efecto secundario no mencionado en este prospecto. Mediante el informe de
efectos secundarios puede ayudar a proporcionar mas informacion sobre la seguridad de este
medicamento.

Se solicita informar de cualquier sospecha de eventos adversos asociados con el uso de
AFSTYLA al Area de Farmacovigilancia de CSL Behring S.A al siguiente teléfono 011-5280-9596.
En forma alternativa, esta informacion puede ser reportada ante ANMAT.

Ante cualquier inconveniente con el producto, el paciente puede llenar la ficha que esta en la
Pagina Web de la ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a
ANMAT responde al 0800-333-1234.

Ante la eventualidad de una sobredosis, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con
los Centros de Toxicologia de: Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247.
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777.

5. COMO CONSERVAR AFSTYLA

¢ No use este medicamento después de la fecha de vencimiento, que se indica en la etiqueta
y en la caja.

¢ No almacene por encima de 8°C.

e Antes de reconstituir el polvo de AFSTYLA, puede guardarse a temperatura ambiente (por
debajo de 25°C) durante un periodo no mayor a 3 meses, dentro de la fecha de vencimiento
impresa en los cartones y los viales. Por favor, registre la fecha desde que empieza a
almacenar AFSTYLA a temperatura ambiente en la caja del producto. No congelar.

¢ Mantenga el vial en la caja exterior para protegerlo de la luz.
e El producto reconstituido debe usarse preferentemente inmediatamente.

Si no se utiliza de inmediato, los tiempos de almacenamiento en uso y las condiciones antes de
Su uso son responsabilidad del usuario.

6. CONTENIDO DEL ENVASE E INFORMACION ADICIONAL
Contenido de AFSTYLA

250 Ul por vial: después de la reconstitucion con 2,5 ml de agua para inyeccion la solucion
contiene 150 Ul/ml de lonoctocog alfa.
500 Ul por vial: después de la reconstitucion con 2,5 ml de agua para inyeccion la solucion
contiene 200 Ul/ml de lonoctocog alfa.
1000 Ul por vial: después de la reconstitucion con 2,5 ml de agua para inyeccion la solucion
contiene 400 Ul/ml de lonoctocog alfa.
1500 Ul por vial: después de la reconstitucion con 5 ml de agua para inyeccion la solucion
contiene 300 Ul/ml de lonoctocog alfa.
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2000 Ul por vial: después de la reconstitucién con 5 ml de agua para inyeccion la solucion
contiene 400 Ul/ml de lonoctocog alfa.
2500 Ul por vial: después de la reconstitucion con 5 ml de agua para inyeccién la solucion
contiene 500 Ul/ml de lonoctocog alfa.
3000 Ul por vial: después de la reconstitucibn con 5 ml de agua para inyeccion la solucion
contiene 600 Ul/ml de lonoctocog alfa.

AFSTYLA contiene sodio
AFSTYLA contiene hasta 7,0 mg (0,30 mmol) de sodio por ml después de la reconstitucion.

Los otros ingredientes son:
L-Histidina, polisorbato 80, cloruro de calcio dihidrato, cloruro de sodio, sacarosa.
Disolvente: Agua para inyecciones.

Aspecto de AFSTYLA y contenido del envase

AFSTYLA se presenta como un polvo o masa friable blanco o ligeramente amarillo y disolvente
incoloro transparente para solucion inyectable.

La solucién reconstituida debe ser transparente a ligeramente opalescente, de color amarillo a
incoloro, es decir, puede brillar cuando se mantiene a la luz, pero no debe contener ninguna
particula obvia.

Presentacion

1 vial con polvo

1 vial con agua para inyecciones con:
2.5ml para 250/500/1000U1 6

5.0ml para 1500/2000/2500/3000 UI

Envase de administracion
1 equipo de filtro de transferencia 20/20
Con o sin:

1 jeringa descartable de 5 ml para las presentaciones de 250/500/1000UI 6

1 jeringa descartable de 10 ml para las presentaciones de 1500/2000/2500/3000UI
1 set de venopuncion

1 apdsito no estéril

2 hisopos de alcohol

Es posible que no se comercialicen todos los tamafios de envases.

Ante cualquier inconveniente con el producto, el paciente puede llenar la ficha que esta en la
Pagina Web de la ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a
ANMAT responde al 0800-333-1234.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
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Certificado N°:59.138

Elaborado por: CSL Behring GmbH Emil-von-Behring-Strasse 76 35041 Marburg, Alemania
Importado por: CSL Behring S.A. Fray Justo Sarmiento 2350 Olivos. Buenos Aires. Argentina.
Directora Técnica: Maria Silvina Lazzari, Farmacéutica.

Fecha de la ultima revision: Abril 2019
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