PRILOHA 1

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

AFSTYLA 250 IU prasok a rozpustadlo na injekény roztok
AFSTYLA 500 IU prasok a rozpustadlo na injekény roztok
AFSTYLA 1000 IU prasok a rozpustadlo na injekény roztok
AFSTYLA 1500 IU prasok a rozpustadlo na injekény roztok
AFSTYLA 2000 IU prasok a rozptstadlo na injekény roztok
AFSTYLA 2500 IU prasok a rozpustadlo na injekény roztok

AFSTYLA 3000 IU prasok a rozptstadlo na injekény roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

AFSTYLA 250 IU prasok a rozpustadlo na injekény roztok

Kazda injek¢na liekovka nomindlne obsahuje 250 IU rekombinantného jednoretazcového
koagulacného faktora VIII (jednoretazcovy rVIII, INN = lonoktokog alfa). Po rekonstitacii s 2,5
ml vody na injekciu roztok obsahuje 100 IU/ml jednoret’azcového rVIII.

AFSTYLA 500 IU prasok a rozpustadlo na injekény roztok

Kazda injek¢éna liekovka nominalne obsahuje 500 IU rekombinantného jednoretazcového
koagula¢ného faktora VIII (jednoretazcovy rVIIL, INN = lonoktokog alfa). Po rekonstitucii s 2,5
ml vody na injekciu roztok obsahuje 200 IU/ml jednoret’azcoveho rVIILL

AFSTYLA 1000 IU prasok a rozpustadlo na injekény roztok

Kazda injek¢na liekovka nomindlne obsahuje 1000 IU rekombinantného jednoretazcového
koagulacného faktora VIII (jednoretazcovy rVIII, INN = lonoktokog alfa). Po rekonstitacii s 2,5
ml vody na injekciu roztok obsahuje 400 IU/ml jednoret’azcového rVIII.

AFSTYLA 1500 IU prasok a rozpustadlo na injekény roztok

Kazda injek¢na liekovka nominalne obsahuje 1500 IU rekombinantného jednoretazcového
koagula¢ného faktora VIII (jednoretazcovy rVIIL, INN = lonoktokog alfa). Po rekonstitacii s 5 ml
vody na injekciu roztok obsahuje 300 [U/ml jednoret’azcového rVIIILL

AFSTYLA 2000 IU prasok a rozpustadlo na injekény roztok

Kazda injekcna liekovka nominalne obsahuje 2000 IU rekombinantného jednoretazcového
koagulacného faktora VIII (jednoretazcovy rVIII, INN = lonoktokog alfa). Po rekonstitucii s 5 ml
vody na injekciu roztok obsahuje 400 IU/ml jednoretazcového rVIII.

AFSTYLA 2500 IU prasok a rozpustadlo na injekény roztok

Kazda injek¢na liekovka nominalne obsahuje 2500 IU rekombinantného jednoretazcového
koagula¢ného faktora VIII (jednoretazcovy rVIII, INN = lonoktokog alfa). Po rekonstittcii s 5 ml
vody na injekciu roztok obsahuje 500 IU/ml jednoret’azcového rVIIIL.

AFSTYLA 3000 IU prasok a rozpustadlo na injekény roztok

Kazda injekcna liekovka nominalne obsahuje 3000 IU rekombinantného jednoretazcového
koagula¢ného faktora VIII (jednoretazcovy rVIIL, INN = lonoktokog alfa). Po rekonstittcii s 5 ml
vody na injekciu roztok obsahuje 600 IU/ml jednoretazcového rVIII.




Ucinnost’ (medzinarodné jednotky, IU) sa stanovuje chromogénnym testom podl'a Eur6pskeho
liekopisu. Specificka aktivita liecku AFSTYLA je 7 400 — 16 000 IU/mg proteinu.

AFSTYLA je rekombinantny jednoretazcovy l'udsky faktor VIII produkovany v bunkach
vajeCnikov ¢inskych Skreckov (Chinese hamster ovary, CHO). Ide o stavbu, z ktorej bola
odstranena podstatna ¢ast’ B-domény, vyskytujlicej sa v prirodzenom faktore VIII s tiplnou
diZkou, a 4 aminokyseliny susediacej kyslej domény a3 (aminokyseliny 756 az 1 652 faktora VIII
s uplnou dizkou) boli odstranené.

Novo vytvorené spojenie tazkého a 'ahkého retazca faktora VIII vytvara nova N-glykozylovani
oblast’. Ked’ze miesto Stiepenia furinu pritomné v prirodzenom faktore VIII medzi B-doménou

a a3 doménou bolo odstranené, AFSTYLA sa prejavuje ako molekula jednoretazcového faktora
VIIL

Pomocna latka so znamym G¢inkom:

AFSTYLA 250, 500 a 1000 IU (2,5 ml rozptstadla)
Kazda injekéna liekovka obsahuje 17,5 mg (0,76 mmol) sodika.

AFSTYLA 1500, 2000, 500 a 3000 IU (5 ml rozptstadla)
Kazda injek¢éna liekovka obsahuje 35 mg (1,52 mmol) sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri éast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Prasok a rozpustadlo na injekény roztok.
Biely az slabozlty prasok alebo drobiva hmota a ¢iry a bezfarebny injek¢ny roztok.

pH: 6,6 — 7,3

Osmolalita: 500 — 600 mOsm/kg

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Liecba a profylaxia krvacania u pacientov s hemofiliou A (vrodeny nedostatok faktora VIII).
AFSTYLA je indikovana na liecbu vsetkych vekovych skupin.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecba musi byt pod dohl'adom lekéara, ktory ma skusenosti s liecbou hemofilie.

Monitorovanie liecby

V priebehu liecby sa odportca robit’ prislusné stanovenie hladin faktora VIII, aby sa urcila
vel'kost’ davky, ktora sa ma podat’, a frekvencia podavania opakovanych injekcii. Odpoved’
jednotlivych pacientov na faktor VIII sa moze lisit, ¢im sa prejavia rozne biologické pol¢asy
a zlepSenia. Davku odvodent od telesnej hmotnosti mdze byt’ potrebné upravit' u pacientov
s nizkou hmotnost'ou alebo u pacientov s nadvahou. Predovsetkym v pripade vel'kych
chirurgickych zékrokov je nevyhnutné starostlivo sledovat’ substitu¢nu liecbu pomocou
koagulacnej analyzy (aktivita faktora VIII v plazme).




Pri pouziti jednostupniového testu zrazania zalozeného na tromboplastinovom case (aPTT) in vitro
na stanovenie aktivity faktora VIII z krvnych vzoriek pacientov mdézu byt vysledky aktivity
faktora VIII v plazme vyznamne ovplyvnené typom cinidla aPTT, aj referenénym Standardom
pouzitym v teste. Okrem toho sa mézu vyskytnut’ vyznamné rozdiely medzi vysledkami
ziskanymi pomocou jednostupiiového testu zrazania (aPTT) a chromogénneho testu podl'a
Eurdpskeho liekopisu (European Pharmacopoeia, Ph. Eur). Tato skutocnost’ je dolezita najma
vtedy, ak sa zmeni laboratorium, ktoré test vykonava, alebo sa zmenia ¢inidla pouzité v teste.

Aktivita faktora VIII v plazme sa ma sledovat’ u pacientov lieCenych AFSTYLOU pomocou
chromogénneho testu alebo jednostupniového testu zrazania na urovanie podavanych davok a
frekvencie opakovanych injekcii. Vysledok chromogénneho testu najpresnejsSie odraza klinicky
hemostaticky potencidl AFSTYLY a je uprednostiiovany. Vysledok jednostupiiového testu
zrazania podhodnocuje hladinu aktivity faktora VIII v porovnani s vysledkom chromogénneho
testu o priblizne 45 %. Pri pouziti jednostupnového testu zrazania na uréenie hladiny aktivity
faktora VIII u pacienta vynasobte vysledok konverznym faktorom 2.

Davkovanie
Davka a dlzka substitu¢nej liecby zavisia od zavaznosti nedostatku faktora VIII, od miesta a
rozsahu krvécania a od klinického stavu pacienta.

Pocet jednotiek podavaného faktora VIII sa vyjadruje v medzinarodnych jednotkach (International
Units, IU), ktoré zodpovedajt aktudlnemu Standardu Svetovej zdravotnickej organizacie (World
Health Organization, WHO) pre lieky s obsahom koncentratu faktora VIII. Aktivita faktora VIII v
plazme sa vyjadruje v percentach (v pomere k normalnej l'udskej plazme) alebo prednostne

v medzinarodnych jednotkach (v pomere k medzinarodnému Standardu pre faktor VIII v plazme).

Jedna medzinarodna jednotka (IU) aktivity faktora VIII zodpovedd mnozstvu faktora VIII
v jednom ml normalnej l'udskej plazmy.

Utinnost’ sa stanovuje chromogénnym substratovym testom.
Hladiny faktora VIII v plazme moZno sledovat’ pomocou chromogénneho substratového testu
alebo jednostupiiového testu zrazania.

Liecba podla potreby
Vypocet pozadovanej davky faktora VIII vychadza z empirického zistenia, Zze 1 medzinarodna
jednotka (IU) faktora VIII na kg telesnej hmotnosti zvysi aktivitu faktora VIII v plazme o 2 [U/dl.

Potrebna davka sa stanovi pouzitim nasledovného vzorca:
Davka (IU) = telesna hmotnost’ (kg) x pozadované zvysenie faktora VIII (IU/dl alebo % normalu)
x 0,5 (IU/kg na IU/d])

Mnozstvo lieku, ktoré sa ma podat’, a frekvencia podévania sa maji vzdy riadit’ podl’a klinicke;j
ucinnosti v jednotlivych pripadoch.



V pripade nasledovnych hemoragickych prihod by aktivita faktora VIII nemala v danom obdobi
klesniit’ pod ur¢enu hladinu plazmatickej aktivity (v % normalu alebo [U/dl). Nasledujucu tabulku
mozno pouzit ako navod na davkovanie pri epizoédach krvacania alebo pri chirurgickom zakroku:

Stupein krvacania/typ

Pozadovana hladina

Frekvencia davok (hodiny)/

(pred a po operécii)

chirurgického zikroku faktora VIII (%) trvanie liecby (dni)
{u/dn

Krvacanie

Zacinajuca hemartroza, 20-40 Injekciu opakujte kazdych 12 az

krvéacanie do svalov alebo 24 hodin. Aspon 1 den, kym sa

ustnej dutiny krvacanie indikované bolestou
nezastavi, alebo do zahojenia.

RozsiahlejSie hemartrozy, 30-60 Injekceiu opakujte kazdych 12 —

krvacanie do svalov alebo 24 hodin pocas 3 — 4 dni alebo

hematom dlhsie, kym bolest’ a aktitna
slabost’ nevymiznu.

Zivot ohrozujice 60 - 100 Opakujte injekciu

krvacanie kazdych 8 az 24 hodin, az kym
ohrozenie nevymizne.

Chirurgicky zakrok

Mensi chirurgicky zakrok 30-60 Injekciu podavajte

vratane extrakcie zuba kazdych 24 hodin, najmenej 1 deni
aZ do zahojenia.

Velky chirurgicky zakrok 80—-100 Opakujte injekciu

kazdych 8 az 24 hodin az do
primeraného zahojenia rany, potom
pokracujte v lieCbe najmenej d’alSich
7 dni na udrzanie aktivity faktora
VIII na 30 % az 60 % (IU/dl).

Profylaxia

Odportacany pociato¢ny rezim davkovania je 20 az 50 IU/kg AFSTYLY podévanej dvakrat az
trikrat tyZzdenne. Davkovanie sa moze upravit’ na zdklade odpovede pacienta.

Pediatricka populacia

Odporucany pociato¢ny rezim davkovania u deti (vo veku 0 az < 12 rokov) je 30 az 50 [U/kg
AFSTYLY podavanej dvakrat az trikrat tyzdenne. U deti mladSich ako 12 rokov sa mézu
pozadovat CastejSie alebo vyssie davky zohl'adiiujice vyssi klirens v tejto vekovej skupine.

Pre dospievajtcich vo veku 12 rokov a starSich st odporicania davkovania rovnaké ako pre

dospelych (pozri Cast’ 5.2).

Starsi pacienti

Klinické skusania AFSTYLY nezahfiaji pacientov starSich ako 65 rokov.

Spdsob podavania
Intravendzne pouzitie.

Pre pokyny na rekonstiticiu lieku pred podanim pozri ¢ast’ 6.6.

Rekonstituovany liek sa ma podavat’ pomalou injekénou rychlost'ou, ktora vyhovuje pacientovi,

ale maximalne 10 ml/min.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.




Znama alergicka reakcia na proteiny skrecka.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani
Vysledovatel'nost’

S ciel'om zlepsit vysledovatelnost’ biologickych lickov ma byt jasne zaznamenany nazov a Cislo
Sarze podaného lieku.

Precitlivenost’

U AFSTYLY sa mdze vyskytnat precitlivenost’ alergického typu. Liek obsahuje stopy proteinov
Skrecka. Pacienti musia byt pouceni, aby v pripade vyskytu priznakov precitlivenosti okamzite prestali
pouzivat’ tento liek a kontaktovali svojho lekara. Pacienti maja byt informovani o pociato¢nych
prejavoch reakcii z precitlivenosti vratane zihl'avky, generalizovanej zihl'avky, pocitu tiesne na
hrudniku, sipotu, hypotenzie a anafylaxie.

U pacientov s predchadzajucimi reakciami z precitlivenosti treba zvazit' premedikaciu.

V pripade Soku sa ma pouzit’ Standardna lekarska lie¢ba Soku.

Inhibitory

Znamou komplikaciou liecby u pacientov s hemofiliou A je vznik neutralizujucich protilatok
(inhibitorov) faktora VIII. Tieto inhibitory st zvycajne imunoglobuliny IgG zamerané proti
prokoagulacnej aktivite faktora VIII, ktoré st kvantifikované v Bethesdovych jednotkach (BU,

z anglického vyrazu Bethesda Units) na ml plazmy pouzitim modifikovanej skusky. Riziko vzniku
inhibitorov koreluje so zavaznostou ochorenia, ako aj s expoziciou faktoru VIII, toto riziko byva
najvyssie pocas prvych 50 dni expozicie ale pretrvava pocas celého Zivota, hoci riziko je menej Casté.

Klinicky vyznam tvorby inhibitorov bude zavisiet’ od titra inhibitora, pricom inhibitory nizkeho titra
predstavuju mensie riziko nedostatocnej klinickej odpovede, ako inhibitory vysokého titra.

Vo vSeobecnosti vSetci pacienti lieCeni lieckmi s koagula¢nym faktorom VIII maju byt pomocou
nalezitych klinickych pozorovani a laboratornych vysetreni pozorne sledovani na vznik
inhibitorov. Ak sa oCakavané hladiny aktivity faktora VIII v plazme nedosiahnu, alebo ak
krvécanie nie je kontrolované vhodnou davkou, ma sa vykonat’ testovanie pritomnosti inhibitorov
faktora VIII. U pacientov s vysokymi hladinami inhibitora, terapia faktorom VIII nemusi byt
ucinna a treba zvazit’ iné moznosti liecby. Liecba takych pacientov ma byt riadena lekarmi, ktori
maju skusenosti s liecbou hemofilie a s inhibitormi faktora VIII.

Monitoring laboratérnych testov
Pri pouziti jednostupnového testu zrdzania na urcenie hladiny aktivity faktora VIII u pacienta
vynasobte vysledok konverznym faktorom (pozri ¢ast’ 4.2).

Kardiovaskularne prihody
U pacientov s existujicimi kardiovaskularnymi rizikovymi faktormi moze substitu¢na lie¢ba faktorom
VIII zvySovat’ kardiovaskularne riziko.

Komplikécie stivisiace s katétrom

Ak sa vyZaduje zariadenie na centralny vendzny pristup (Central Venous Access Device, CVAD),
ma sa zvazit riziko komplikacii stvisiacich s CVAD vratane lokalnych infekcii, bakterémie a
trombozy v mieste zavedenia katétra.

Obsah sodika
Tento liek obsahuje az 35.0 mg sodika v jednej injekénej liekovke, ¢o zodpoveda 1,.8% WHO
odporuc¢aného maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospelu osobu.




Pediatrickd populacia
Uvedené upozornenia a opatrenia sa vztahuju na dospelych aj deti.

4.5 Liekové a iné interakcie

Neboli hlasené ziadne interakcie liekov obsahujucich I'udsky koagulacny faktor VIII s inymi
liekmi.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Neuskutocnili sa reprodukéné stadie s faktorom VIII na zvieratdch. Vzhl'adom k zriedkavému
vyskytu hemofilie A u Zien nie su k dispozicii skuisenosti tykajice sa pouzitia faktora VIII pocas
gravidity a dojcenia. Z toho dovodu sa ma faktor VIII pouzivat’ pocas gravidity a dojcenia iba ak
je presne indikovany.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
AFSTYLA nema ziadny vplyv na schopnost’ viest’ vozidl4 a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Stuhrn bezpecnostného profilu

Pri pouzivani liekov s obsahom faktora VIII boli zriedkavo pozorované reakcie z precitlivenosti alebo

alergické reakcie (ktoré mézu zahfnat’ angioedém, palenie a pichanie v mieste vpichu, zimnicu, navaly
horti¢avy, generalizovanu zihlavku, bolest’ hlavy, zihl'avku, hypotenziu, letargiu, nevol'nost’, nepokoj,
tachykardiu, pocit tiesne na hrudniku, mravcenie, vracanie, sipot), ktoré v niektorych pripadoch mézu

viest’ k zavaznej anafylaxii (vratane Soku).

U pacientov s hemofiliou A, ktori st lieCeni pomocou faktora VIII vratane AFSTYLY, m6zu vzniknat
neutralizacné protilatky (inhibitory). Ak sa takéto inhibitory vyskytnu, stav sa moze prejavit’ ako
nedostatocna klinickéa odpoved’. V takychto pripadoch sa odportica obratit’ sa na Specializované
pracovisko zamerané na liecbu hemofilie.

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

Tabul’ka nizSie uvedena je podla klasifikacie organovych systémov MedDRA (SOC a frekvencie
vyskytu).

Frekvencie v niZsie uvedenej tabul’ke boli zaznamenané v ukoncenych klinickych §tidiach

u predtym liecenych pacientov s tazkou hemofiliou A.

Neziaduce reakcie su uvedené podl'a nasledujuceho pravidla: vel'mi casté (= 1/10), Casté

(= 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 az <1/100), zriedkavé (=1/10 000 az <1/1 000), vel'mi
zriedkavé (<1/10 000), nezname (z dostupnych udajov).

MedDRA Standardna NeZiaduca reakcia Frekvencia
trieda organovych
systémov

— ”
Poruchy krvi a Inhibicia faktora Menej ?agtei (PTP)
lymfatického systému VIII Vel'mi Casté
y y (PUPs)*
Porl,lchy imunitného Precitlivenost Casté
systému
Poruchy nervového Zavrat Casté
systemu Parestézia Casté
Poruchy koze Vyrazky Casté
a podkoZn¢ho tkaniva Erytém Menej Gasté




Pruritus Menej Casté

Celkové poruchy a reakcie Pyrexia Casté

v mieste podania Reakcia v mieste vpichu Menej Casté
Zimnica Menej Casté
Navaly tepla Menej Casté

*Frekvencia vychadza zo $tadii so vSetkymi liekmi FVIII, ktoré zahtnali pacientov so zavaznou
hemofiliou A. PTP = predtym lieCeni pacienti (previously-treated patients), PUPs = predtym
nelieeni pacienti (previously-untreated patients).

Pediatricka populacia

Neboli pozorované ziadne rozdiely v neziaducich reakciach suvisiace s vekom medzi
pediatrickymi a dospelymi pacientmi.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby
hlésili akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené

v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

V, Pacient z dokoncenej klinickej stadii, ktory dostal viac ako dvojnasobok predpisanej davky
AFSTYLY, pocitoval zavrat, navaly tepla a svrbenie. Tieto neboli povazované v suvislosti s
AFSTYLOU, ale boli pravdepodobne vyvolané sucasnym podanim analgetika.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antihemoragika: Krvny koagulacny faktor VIII
ATC kod: B02BD02

Mechanizmus u¢inku

AFSTYLA (INN: lonoktokog alfa) je rekombinantny l'udsky protein, ktory nahradza chybajuci
koagula¢ny faktor VIII potrebny na efektivnu hemostazu.

AFSTYLA je jeden polypeptidovy retazec so skratenou B-doménou, ktora umoznuje
kovalentnym mostikom spojit’ tazké a 'ahké ret'azce faktora VIII. AFSTYLA prejavuje vyssiu
VWEF afinitu vo vztahu k celej dizke rEVIII. VWF stabilizuje faktor VIII a chrani ho pred
degradaciou. Aktivovana AFSTYLA mé aminokyselinovl sekvenciu identickt s endogénnym
FVIlla.

Farmakodynamické uéinky

Komplex faktora VIII/von Willebrandovho faktora sa sklada z dvoch molekul (faktor VIII a von
Willebrandov faktor) s réznymi fyziologickymi funkciami. Pri podavani infuziou hemofilickému
pacientovi sa faktor VIII viaze na von Willebrandov faktor v pacientovom krvnom obehu.
Aktivovany faktor VIII posobi ako kofaktor pre aktivovany faktor IX, urychl'ujuci konverziu
faktora X na aktivovany faktor X. Aktivovany faktor X premiena protrombin na trombin.
Trombin potom premienia fibrinogén na fibrin a moze sa vytvorit’ krvna zrazenina.

Hemofilia A je dedi¢na porucha zrazania krvi viazana na chromozom X, spésobena znizenymi
hladinami faktora VIII a ma za nasledok profuzne krvacanie do kibov, svalov alebo vnutornych
organov, ktoré vznika bud’ spontanne, alebo ako dosledok urazu alebo chirurgickej traumy.
Substitu¢nou liecbou sa zvysia hladiny faktora VIII v plazme, ¢im sa doCasne upravi deficit
faktora a nadchylnost’ na krvacanie.



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

Klinicka uéinnost’ a bezpeénost’

Dospeli a dospievajuci vo veku 12 — 65 rokov

Stadia 1001 uréovala u¢innost’ a bezpeénost v prevencii krvacania, v profylaxii, hemostatickej
ucinnosti pri kontrole krvacania a pocas perioperativneho riadenia. Do $tudie bolo zaradenych 175
predtym lieCenych pacientov (vo veku 12 az 65 rokov) s tazkou hemofiliou A (bol prijaty 1 pacient
>60 rokov), ktori boli pod G¢inkom jednoretazcového rVIII celkom 14 306 dni. U Ziadneho pacienta
sa nevytvoril inhibitor ani sa nevyskytla anafylakticka reakcia.

Profylaxia: 146 pacientov bolo zaradenych do skupiny podstupujucej profylaktické liecebné rezimy
(median ABR, 1,14 (medzikvartilovy rozsah: 0,0; 4,2)), 79 (54 %) bolo zaradenych do skupiny s
liecebnym rezimom trikrat tyzdenne a 47 (32 %) do skupiny s liecebnym rezimom dvakrat tyzdenne.
Pacienti v skupine s profylaxiou dvakrat a trikrat tyZdenne mali ur€ent strednu davku 35 a 30 [U/kg
na injekciu, respektive s medidnom roc¢nej spotreby pre vSetky rezimy profylaxie 4283 1U/kg za rok.

Liecba krvacania: 7. 848 udalosti krvacania pozorovanych v studii 1001, 93,5 % bolo liecenych
podanim 2 alebo menej injekcii. Stredna hodnota davky na liecbu epizoédy krvacania bola 34,7 IU/kg.

Perioperacna liecba (chirurgicka profylaxia): V stadii 1001 sa celkovo vykonalo a vyhodnotilo
16 velkych chirurgickych zakrokov u 13 osob. Hemostaticka u¢innost’ jednoretazcového rVIII v
chirurgickej profylaxii bola hodnotena ako vynikajica alebo dobra u vsetkych chirurgickych
zakrokov. Pediatricki pacienti <18 rokov neboli zahrnuti do chirurgickej profylaxie.

Pediatricka populdcia vo veku < 12 rokov

Do stadie 3002 bolo zaradenych celkovo 84 predtym lieCenych pacientov vo veku < 12 rokov (35 vo
veku < 6 rokov a 49 vo veku 6 az < 12 rokov). Ugastnici $tadie boli G¢inkom jednoretazcového rVIII
vystavovani celkom 5 239 dni. U ziadneho z pacientov sa nepozorovala tvorba inhibitorov ani sa
nevyskytla anafylakticka reakcia.

Individualizovana profylaxia: Z 81 pacientov v skupine s profylaxiou (medidn ABR 3,69
(medzikvartilovy rozsah: 0,00; 7,20)), malo 43 pacientov (53 %) urCeny lieCebny rezim dvakrat
tyzdenne a 25 pacientov (31 %) liecebny rezim trikrat tyZdenne.

Pacientom s profylaxiou dvakrat a trikrat tyzdenne boli stanovené davky s medianom 35 a 32 IU/kg v
jednej injekcii, respektive s priemernou ro¢nou spotrebou v ramci vSetkych rezimov profylaxie

4109 IU/kg za rok.

Liecba krvacania: Z 347 udalosti krvacania pozorovanych v §tudii 3002, 95,7% bolo lie¢enych
podanim dvoch alebo menej injekcii. Stredna hodnota davky na lie€bu krvacania bola 27,6 IU/kg.

Je potrebné poznamenat’, Ze rocna miera krvacania (ABR, annualized bleeding rate) nie je
porovnateI'na medzi réznymi koncentratmi faktorov a medzi r6znymi klinickymi $tudiami.

Pediatricka populacia

Eurépska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky $tudii

s AFSTYLOU u predtym nelieCenych pediatrickych pacientov v lie¢be dedi¢né¢ho deficitu faktora
VIII (informacie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri ¢ast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Dospeli
Farmakokinetika AFSTYLY bola hodnotena u 81 predtym lie¢enych dospelych pacientov vo

veku 18 — 60 rokov s diagnostikovanou tazkou hemofiliou A s <1 % faktora VIII po
intravenodznej injekcii 50 IU/kg.

Farmakokinetické parametre boli zalozené na aktivite faktora VIII v plazme merane;j
chromogénnym substratovym testom (rozdiel v aktivite faktora VIII urenej jednostupniovym
testom zrazania, pozri Cast’ 4.2). Farmakokineticky profil ziskany 3 az 6 mesiacov po



pociatocnom hodnoteni farmakokinetiky bol porovnatelny s farmakokinetickym profilom
ziskanym po prvej davke.

Farmakokinetické parametre po jednej injekcii 50 IU/kg AFSTYLY — Chromogénny substratovy
test:

Jednoret’azcovy rVIII
PK parametre 50 IU/kg
(N=81)
Priemer (CV %)
Stredna hodnota (Min, Max)

2,00 (20,8
IR (IU/d1)/(IU/kg) 1990 8(68 2)90)
Crnax (IU/d1) 106 (18,1)

106 (62,4, 151)
1960 (33,1)
1910 (932, 4 090)

AUCo.ine (TU*h/d1)

14,2 (26,0)
h

ti2 (h) 13,7 (7,54, 23,9)
20,4 (25,8)

MRT (h) 20,2 (10,8, 35,1)
2,90 (34,4)

L (ml/h/k
CL (ml/h/kg) 2,67 (1,26, 5,79)
22
Vs (ml/kg) RpSaN

53,2 (32,4, 99,6)
IR = prirastkova obnova zaznamenana 30 minut po injekcii; Cmax - maximalna koncentracia, AUCo-int = plocha pod

krivkou ¢asového priebehu aktivity FVIII extrapolovana na nekonecno; ti2 = terminalny pol¢as; MRT = priemerna

doba zdrzania; CL = klirens upraveny na zéklade telesnej hmotnosti s N = 80; Vs = distribu¢ny objem v ustadlenom

stave upraveny na zaklade telesnej hmotnosti. Hodnoty IR a Cmax boli korigované uvodnou hodnotou, kym ostatné
parametre neboli korigované uvodnou hodnotou s N = 81.

Pediatricka populicia

Farmakokinetika AFSTYLY bola hodnotena u 10 predtym lie¢enych dospievajicich pacientov
(vo veku 12 az < 18 rokov) a 39 predtym liecenych deti (vo veku 0 az < 12 rokov) po
intravenodznej injekcii jednej davky 50 IU/kg. VSetci pacienti mali diagnostikovanu tazkt
hemofiliu A s <1 % faktora VIII.

Farmakokinetické parametre boli zalozené na aktivite faktora VIII v plazme merane;j
chromogénnym substratovym testom (rozdiel v aktivite faktora VIII urcenej jednostupiiovym
testom zrazania, pozri Cast’ 4.2).
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Porovnanie farmakokinetickych parametrov podl'a vekovej kategorie po jednej injekcii 50 IU/kg

AFSTYLY — Chromogénny test:

0 aZ < 6 rokov

6 aZ <12 rokov

12 az < 18 rokov

(N =20) N=19) (N=10)
PK parametre Priemer (CV %) | Priemer (CV %) Priemer (CV %)
Stredna hodnota | Stredna hodnota Stredna hodnota
(Min, Max) (Min, Max) (Min, Max)
1,60 (21,1) 1,66 (19,7) 1,69 (24,8)
IR (IU/dI)/(1U/k
( N &) 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
G QU/D 2(20.6) 5(19.5) 7(248)

78,6 (59,3, 138)

84,5 (46,4, 117)

92,4 (45,5, 131)

AUCo.int (TU*h/d1)

1 080 (31,0)
985 (561,2 010)

1170 (26,3)
1 120 (641, 1 810)

1 540 (36,5)
1 520 (683, 2 380)

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

v 10,1 (5,19,17,8) | 10,0 (6,92, 14,8) 13,5 (6,32, 23.8)

VRT () 12,4 (25,0) 12,3 (16.8) 20,0 (32,2)

13,0 (6,05,17.9) | 12,8(822,16,0) 18,6 (9,17, 31,7)

5,07 (29,6) 4,63 (29,5) 3.80 (46,9)

L (ml/h/k

CL (ml/h/kg) 5,08 (2,52,8,92) | 4,48 (2,79,7,71) 3,31(2,10,7,32)
1,0 (11 122 2

Vi (mlkg) 71,0 (11.8) 67,1 (22,3) 68,5 (29.9)

70,7 (57,3, 88,3)

64,9 (44,3, 111)

62,0 (45,9, 121)

IR = prirastkova obnova zaznamenana 30 minut po injekcii u pacientov vo veku 12 az < 18 rokov a 60 minut po injekcii
u pacientov vo veku 1 az < 12 rokov; Cmax - maximalna koncentracia, AUC = plocha pod krivkou ¢asového priebehu
aktivity FVIII extrapolovand na nekonecno; ti2 = termindlny pol¢as; MRT = priemernd doba zdrzania; CL = klirens
upraveny na zaklade telesnej hmotnosti; Vss = distribuény objem v ustilenom stave upraveny na zéklade telesnej
hmotnosti. Hodnoty IR a Cmax boli korigované uvodnou hodnotou, kym ostatné parametre neboli korigované uvodnou
hodnotou.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklade konvencnych farmakologickych stadii bezpecnosti, farmakologie,
toxicity po jednorazovom a opakovanom podani, lokalnej tolerancie a trombogenicity neodhalili
ziadne osobitné riziko pre 'udi.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Prasok:

L-histidin

Polysorbat 80

Dihydrat chloridu vapenatého
Chlorid sodny

Sacharéza

Rozpustadlo:
Voda na injekciu

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa studie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi lieckmi alebo
roztokmi okrem tych, ktoré su uvedené v Castiach 2. a 6.5.

11



6.3 Cas pouZitelnosti
3 roky.

Po rekonstitucii bola preukdzana chemicka a fyzikalna stabilita pocas 48 hodin pri uchovavani pri
izbovej teplote (do 25 °C). Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ okamzite. Ak sa liek
nepouzije ihned’, za Cas a podmienky uchovavania pocas pouzivania zodpoveda pouZzivatel’.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie
Uchovéavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).

Neuchovavajte v mraznicke. Injekéné liekovky uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred
svetlom.

AFSTYLU mozno uchovavat pri izbovej teplote do 25 °C pocas obdobia nepresahujuceho

3 mesiace do datumu exspiracie vyznaceného na skatul'ke a Stitkoch injekénych liekoviek. Ak liek
vyberiete z chladnicky nesmiete ho vratit’ spat’ do chladnicky. Prosim, zaznamenajte na krabicku
lieku zaciatok uchovavania pri izbovej teplote.

Podmienky na uchovévanie po rekonstitacii lieku, pozri ¢ast’ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

AFSTYLA 250 IU prasok a rozpustadlo na injekény roztok

Prasok (250 IU) v 6 ml injekénej liekovke (sklo typu I) so zatkou (guma), oranzovym diskom
(plast) a zelenym pruhovanym uzéaverom (hlinik).

2,5 ml rozpustadla v injekénej liekovke (sklo typu I) so zatkou (guma), diskom (plast)

a uzaverom (hlinik).

AFSTYLA 500 IU prasok a rozpustadlo na injekény roztok

Prasok (500 IU) v 6 ml injek¢nej liekovke (sklo typu I) so zatkou (guma), modrym diskom (plast)
a zelenym pruhovanym uzaverom (hlinik).

2,5 ml rozpustadla v injekénej liekovke (sklo typu I) so zatkou (guma), diskom (plast)

a uzaverom (hlinik).

AFSTYLA 1000 IU prasok a rozpustadlo na injekény roztok

Prasok (1000 IU) v 6 ml injek¢nej liekovke (sklo typu I) so zatkou (guma), zelenym diskom
(plast) a uzaverom (hlinik) so zelenymi prizkami.

2,5 ml rozpustadla v injekénej liekovke (sklo typu I) so zatkou (guma), diskom (plast)

a uzaverom (hlinik).

AFSTYLA 1500 IU praSok a rozpustadlo na injekény roztok

Prasok (1500 IU) v 10 ml injek¢nej liekovke (sklo typu 1) so zatkou (guma), tyrkysovym diskom
(plast) a uzaverom (hlinik) so zelenymi prizkami.

5 ml rozptstadla v injek¢nej liekovke (sklo typu I) so zatkou (guma), diskom (plast) a uzaverom
(hlinik).

AFSTYLA 2000 IU praSok a rozpustadlo na injekény roztok

Prasok (2000 IU) v 10 ml injekénej liekovke (sklo typu I) so zatkou (guma), purpurovym diskom
(plast) a uzaverom (hlinik) so zelenymi prizkami.

5 ml rozptistadla v injek¢nej liekovke (sklo typu I) so zatkou (guma), diskom (plast) a uzaverom
(hlinik).

AFSTYLA 2500 IU prasok a rozpustadlo na injekény roztok
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Prasok (2500 IU) v 10 ml injek¢nej liekovke (sklo typu I) so zatkou (guma), Sedym diskom (plast)
a uzaverom (hlinik) so zelenymi pruzkami.

5 ml rozptstadla v injek¢nej liekovke (sklo typu I) so zatkou (guma), diskom (plast) a uzaverom
(hlinik).

AFSTYLA 3000 IU prasok a rozpustadlo na injekény roztok

Prasok (3000 IU) v 10 ml injek¢nej liekovke (sklo typu I) so zatkou (guma), ZItym diskom (plast)
a uzaverom (hlinik) so zelenymi pruzkami.

5 ml rozptstadla v injek¢nej liekovke (sklo typu I) so zatkou (guma), diskom (plast) a uzaverom
(hlinik).

Velkost balenia

Jedno balenie s 250, 500 alebo 1000 IU obsahuje:
1 injekcnu liekovku s praskom

1 injekéna liekovku s 2,5 ml vody na injekciu

1 filtra¢nu prenosovu stpravu 20/20

Jedna vnutorna skatul’ka obsahuje:

1 jednorazovtl 5 ml injeként striekacku

1 supravu na podanie do zily

2 tampony namocené v alkohole

1 nesterilnt naplast’

Jedno balenie s 1500, 2000, 2500 alebo 3000 IU obsahuje:
1 injekcnu liekovku s praskom

1 injekéna liekovku s 5 ml vody na injekciu

1 filtracnu prenosovu supravu 20/20

Jedna vnutorna skatul’ka obsahuje:

1 jednorazovil 10 ml injekénu striekacku

1 supravu na podanie do zily

2 tampony namocené v alkohole

1 nesteriln naplast’

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Vseobecné pokyny

- Roztok ma byt takmer bezfarebny, Ciry alebo mierne opalescentny. Po filtracii/natiahnuti do
injek¢nej striekacky (pozri nizsie) sa ma rekonstituovany liek pred podanim opticky
skontrolovat’ na pritomnost’ ¢astic alebo zmenu farby.

- Nepouzivajte roztoky, ktoré su viditelne zakalené alebo ktoré obsahuju vlocky alebo Castice.

- Rekonstitticia a natiahnutie do injek¢nej striekacky sa musia vykonavat’ za aseptickych
podmienok.

Rekonstitacia a podavanie

Nechajte rozpustadlo zohriat’ na izbovu teplotu. Pred otvorenim balenia Mix2Vial sa presvedcte,
¢i s odstranené vyklapacie viecka z injekénych liekoviek s praskom a rozpustadlom a zatky st
osetrené antiseptickym roztokom a vysusené.

F 1. Otvorte Mix2Vial odlepenim viecka. Nevyberajte
supravu Mix2Vial z blistra!
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2. Postavte injek¢n liekovku s rozpustadlom na rovny
a Cisty povrch a pevne ju drzte. Uchopte Mix2Vial
spolu s blistrom a zatlacte hrot na konci modrého
adaptéra rovno nadol cez zatku injekcnej liekovky s
rozpust'adlom.

3. Opatrne odstraiite blister zo supravy Mix2Vial
podrzanim za okraj a potiahnutim zvislo nahor. Dbajte
na to, aby ste vytiahli iba blistrovy obal a nie supravu
Mix2Vial.

4. Postavte injekénu liekovku s praskom na rovny a
pevny povrch. Injekénu liekovku s rozpustadlom a
pripojenou supravou Mix2Vial otoéte hore dnom a
zatlacte hrot na konci priesvitného adaptéra rovno
nadol cez zatku injek¢nej liekovky s praskom.
Rozpustadlo bude automaticky pretekat’ do injekénej
liekovky s praskom.

5. Jednou rukou uchopte Cast’ supravy Mix2Vial s
liekom. Druhou rukou uchopte Cast stipravy s
rozpust'adlom a opatrne odskrutkujte sipravu proti
smeru hodinovych ruci¢iek na dve Casti.

Injekénu liekovku s rozptistadlom a nasadenym
modrym adaptérom Mix2Vial zlikvidujte.

!
|
'

|

T
b —

6. Jemne premiesajte injek¢nu liekovku s lieckom s
nasadenym priesvitnym adaptérom, az kym sa prasok
uplne nerozpusti. Nepretrepavajte.

A—

ﬁ
8

7. Natiahnite vzduch do prazdne;j sterilnej injek¢nej
striekacky. Injeként liekovku s lieckom drzte zvislo a
pripojte injek¢énu striekacku ku konektoru Luer Lock
supravy Mix2Vial ota¢anim v smere hodinovych
ruciciek. Vstreknite vzduch do liekovky s lieckom.

Natiahnutie a podanie
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8. Pocas drzania stlaceného piestu striekacky prevratte
supravu hore dnom a natiahnite roztok do injekcnej
striekaCky pomalym spdtnym vytahovanim piestu.

9. Teraz sa roztok premiestnil do injek¢nej striekacky.
Pevne uchopte telo injek¢nej striekacky (piest smeruje
smerom nadol) a odpojte priesvitny adaptér Mix2Vial
od injekénej striekacky odskrutkovanim proti smeru
hodinovych ruciciek.

9

Na injek¢né podanie AFSTYLY sa pouziva iba dodavana aplikac¢na stiprava, pretoze moze dojst’
k zlyhaniu lie¢by néasledkom adsorpcie faktora VIII na vnutorny povrch injekénej supravy.

Je potrebné dbat na to, aby sa do injekénej striekacky s liekom nedostala ziadna krv, pretoze
hrozi, ze by sa krv mohla zrazat’ v injekcnej strickacke a zrazenina fibrinu by mohla byt podana
pacientovi.

Roztok AFSTYLY sa nesmie riedit’.

Rekonstituovany roztok sa ma podavat’ samostatnou injekénou/infiznou linkou pomalou
intravenoznou injekciou, rychlost'ou, ktora je pohodlna pre pacienta, maximalne 10 ml/min.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

CSL Behring GmbH
Emil-von-Behring-Str. 76
35041 Marburg
Nemecko

8. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

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
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9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: januar 2017
Détum posledného prediZenia registracie:

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej liekovej
agentury (EMA): http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA AVYROBCA
ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE
SA VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY
REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE

SA BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA
LIEKU
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A.  VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA ZODPOVEDNY ZA
UVOLDINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu biologického lieCiva

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

NEMECKO

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

CSL Behring GmbH
Emil-von-Behring Strasse 76
35041 Marburg
NEMECKO
B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).
C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSURs)
PoZiadavky na predlozenie PSURs tohto lieku sii stanovené v zozname referencnych datumov
Unie (zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.
Drzitel rozhodnutia o registracii predlozi prvi periodicky aktualizovant spravu o bezpecnosti tohto
lieku do 6 mesiacov od registracie.
D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU
. Plan riadenia rizik (RMP)
Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registracnej dokumentacie a vo vSetkych d’alSich odsthlasenych aktualizaciach RMP.
Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
e na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v ddsledku ziskania novych

informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia délezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA III

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Skatul’ka 250 IU

1. NAZOV LIEKU

AFSTYLA 250 IU
prasok a rozpustadlo na injek¢ény roztok
lonoktokog alfa (rekombinantny koagulaény faktor VIII)

2.  LIECIVO (LIECIVA)

lonoktokog alfa 250 TU

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: L-histidin, polysorbat 80, dihydrat chloridu vapenatého, chlorid sodny, sachar6za

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

prasok a rozpustadlo na injekény roztok

Jedno balenie obsahuje:

1 injek¢énu liekovku s praskom 250 IU lonoktokog alfa (100 IU/ml po rekonstitticii)
1 injekénu liekovku s 2,5 ml vody na injekciu

1 filtracntl prenosovu supravu 20/20

Jedna vnutorna skatul’ka obsahuje:

1 jednorazovi 5 ml injeként striekacku

1 supravu na podanie do zily

2 alkoholové tampony

1 nesterilni néplast’

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéciu pre pouZzivatela.
Intravendzne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke (2 °C az 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.
Mozno uchovavat pri izbovej tepote do 25 °C pocas obdobia nepresahujuceho 3 mesiace.
Injekené liekovky uchovavajte vo vonkajsej skatul’ke na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

CSL Behring GmbH, 35041 Marburg, Nemecko

12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/16/1158/001

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

AFSTYLA 250 IU

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

Injekéna liekovka s praskom na injekény roztok 250 IU

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

AFSTYLA 250 IU prasok na injekény roztok
lonoktokog alfa
Intravendzne pouZitie

[ 2. SPOSOB PODAVANIA |

| 3.  DATUM EXSPIRACIE |

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH |

6. INE |
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Skatul’ka 500 IU

1. NAZOV LIEKU

AFSTYLA 500 IU
prasok a rozpustadlo na injek¢ény roztok
lonoktokog alfa (rekombinantny koagula¢ny faktor VIII)

2.  LIECIVO (LIECIVA)

lonoktokog alfa 500 TU

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: L-histidin, polysorbat 80, dihydrat chloridu vapenatého, chlorid sodny, sachar6za

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

prasok a rozpustadlo na injekény roztok

Jedno balenie obsahuje:

1 injek¢énu liekovku s praskom 500 IU lonoktokog alfa (200 IU/ml po rekonstitticii)
1 injekénu liekovku s 2,5 ml vody na injekciu

1 filtracnti prenosovu supravu 20/20

Jedna vnutorna skatul’ka obsahuje:

1 jednorazovi 5 ml injeként striekacku

1 supravu na podanie do zily

2 alkoholové tampony

1 nesterilni naplast’

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéciu pre pouZzivatela.
Intravendzne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke (2 °C az 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.
Mozno uchovavat pri izbovej tepote do 25 °C pocas obdobia nepresahujuceho 3 mesiace.
Injekené liekovky uchovavajte vo vonkajsej skatul’ke na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

CSL Behring GmbH, 35041 Marburg, Nemecko

12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/16/1158/002

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

AFSTYLA 500 IU

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATELCNE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

Injekéna liekovka s praskom na injekény roztok 500 IU

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

AFSTYLA 500 IU prasok na injek¢ény roztok
lonoktokog alfa
Intravendzne pouZitie

| 2. SPOSOB PODAVANIA |

3. DATUM EXSPIRACIE |

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH |

6. INE |
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE
Skatulka 1000 TU

1. NAZOV LIEKU

AFSTYLA 1000 IU
prasok a rozpustadlo na injekény roztok
lonoktokog alfa (rekombinantny koagula¢ny faktor VIII)

2.  LIECIVO (LIECIVA)

lonoktokog alfa 1000 TU

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: L-histidin, polysorbat 80, dihydrat chloridu vapenatého, chlorid sodny, sachar6za

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

prasok a rozpustadlo na injek¢ény roztok

Jedno balenie obsahuje:

1 injeként liekovku s praskom 1000 IU lonoktokog alfa (400 IU/ml po rekonstitucii)
1 injekénu liekovku s 2,5 ml vody na injekciu

1 filtracn?1 prenosovu stipravu 20/20

Jedna vnutorna Skatulka obsahuje:

1 jednorazovu 5 ml injeként striekacku

1 sapravu na podanie do zily

2 alkoholové tampony

1 nesterilnu naplast’

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéaciu pre pouZzivatel’a.
Intravendzne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke (2 °C az 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.
Mozno uchovavat pri izbovej tepote do 25 °C pocas obdobia nepresahujuceho 3 mesiace.
Injekéné liekovky uchovavajte vo vonkajsej skatul’ke na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

CSL Behring GmbH, 35041 Marburg, Nemecko

12. REGISTRACNE CIiSLO (CiSLA)

EU/1/16/1158/003

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

AFSTYLA 1000 TU

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny Ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATELCNE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

Injekéna liekovka s praskom na injekény roztok 1000 IU

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

AFSTYLA 1000 IU prasok na injekény roztok
lonoktokog alfa
Intravendzne pouZitie

| 2. SPOSOB PODAVANIA |

3. DATUM EXSPIRACIE |

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH |

6. INE |
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Skatul’ka 1500 IU

1. NAZOV LIEKU

AFSTYLA 1500 IU
prasok a rozpustadlo na injek¢ény roztok
lonoktokog alfa (rekombinantny koagulaény faktor VIII)

2.  LIECIVO (LIECIVA)

lonoktokog alfa 1500 IU

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: L-histidin, polysorbat 80, dihydrat chloridu vapenatého, chlorid sodny, sachar6za

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok a rozpustadlo na injekény roztok

Jedno balenie obsahuje:

1 injek¢énu liekovku s praskom 1500 IU lonoktokog alfa (300 IU/ml po rekonstitucii)
1 injek¢énu liekovku s 5 ml vody na injekciu

1 filtracnti prenosovu supravu 20/20

Jedna vnutorna skatul’ka obsahuje:

1 jednorazovu 10 ml injekénu striekacku

1 supravu na podanie do zily

2 alkoholové tampony

1 nesterilni naplast’

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéciu pre pouZzivatela.
Intravendzne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke (2 °C az 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.
Mozno uchovavat pri izbovej tepote do 25 °C pocas obdobia nepresahujuceho 3 mesiace.
Injekéné liekovky uchovavajte vo vonkajSej skatul’ke na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

CSL Behring GmbH, 35041 Marburg, Nemecko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/16/1158/004

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

AFSTYLA 1500 IU

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELCNE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

Injekéna liekovka s praskom na injekény roztok 1500 IU

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

AFSTYLA 1500 IU prasok na injekény roztok
lonoktokog alfa
Intravendzne pouZitie

| 2. SPOSOB PODAVANIA |

3. DATUM EXSPIRACIE |

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH |

6. INE |
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Skatul’ka 2000 IU

1. NAZOV LIEKU

AFSTYLA 2000 IU
prasok a rozpustadlo na injek¢ény roztok
lonoktokog alfa (rekombinantny koagulacny faktor VIII)

2.  LIECIVO (LIECIVA)

lonoktokog alfa 2000 TU

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: L-histidin, polysorbat 80, dihydrat chloridu vapenatého, chlorid sodny, sachar6za

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok a rozpustadlo na injekény roztok

Jedno balenie obsahuje:

1 injeként liekovku s praskom 2000 IU lonoktokog alfa (400 IU/ml po rekonstitucii)
1 injek¢nu liekovku s 5 ml vody na injekciu

1 filtra¢nt prenosovu supravu 20/20

Jedna vnutorna Skatulka obsahuje:

1 jednorazovu 10 ml injeként striekacku

1 stipravu na podanie do Zily

2 alkoholové tampony

1 nesterilnu naplast’

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Intravendzne pouZzitie.

A DOSAHU DETI

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke (2 °C az 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.
Mozno uchovavat’ pri izbovej tepote do 25 °C pocas obdobia nepresahujiceho 3 mesiace.
Injek¢né liekovky uchovavajte vo vonkajsej Skatul’ke na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

CSL Behring GmbH, 35041 Marburg, Nemecko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/16/1158/005

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

AFSTYLA 2000 IU

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELCNE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

Injekéna liekovka s praskom na injekény roztok 2000 IU

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

AFSTYLA 2000 IU prasok na injekény roztok
lonoktokog alfa
Intravendzne pouZitie

| 2. SPOSOB PODAVANIA |

3. DATUM EXSPIRACIE |

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH |

6. INE |
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Skatul’ka 2500 IU

1. NAZOV LIEKU

AFSTYLA 2500 IU
prasok a rozpustadlo na injek¢ény roztok
lonoktokog alfa (rekombinantny koagulaény faktor VIII)

2.  LIECIVO (LIECIVA)

lonoktokog alfa 2500 IU

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: L-histidin, polysorbat 80, dihydrat chloridu vapenatého, chlorid sodny, sachar6za

|4 LIEKOVA FORMA A OBSAH

prasok a rozpustadlo na injek¢ény roztok

Jedno balenie obsahuje:

1 injekent liekovku s praskom 2500 IU lonoktokog alfa (500 IU/ml po rekonstitucii)
1 injek¢énn liekovku s 5 ml vody na injekciu

1 filtracnt prenosovu stpravu 20/20

Jedna vnutorna Skatulka obsahuje:

1 jednorazovu 10 ml injek¢nu striekacku

1 sapravu na podanie do zily

2 alkoholové tampony

1 nesterilnu naplast’

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéaciu pre pouZzivatela.
Intravendzne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

36



9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke (2 °C az 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.
Mozno uchovavat’ pri izbovej tepote do 25 °C pocas obdobia nepresahujuceho 3 mesiace.
Injekéné liekovky uchovavajte vo vonkajsej Skatul’ke na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

CSL Behring GmbH, 35041 Marburg, Nemecko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/16/1158/006

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

AFSTYLA 2500 IU

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELCNE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

Injekéna liekovka s praskom na injekény roztok 2500 IU

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

AFSTYLA 2500 IU prasok na injekény roztok
lonoktokog alfa
Intravendzne pouZitie

| 2. SPOSOB PODAVANIA |

3. DATUM EXSPIRACIE |

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH |

6. INE |
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Skatul’ka 3000 IU

1. NAZOV LIEKU

AFSTYLA 3000 IU
prasok a rozpustadlo na injek¢ény roztok
lonoktokog alfa (rekombinantny koagula¢ny faktor VIII)

2.  LIECIVO (LIECIVA)

lonoktokog alfa 3000 TU

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: L-histidin, polysorbat 80, dihydrat chloridu vapenatého, chlorid sodny, sachar6za

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok a rozpustadlo na injekény roztok

Jedno balenie obsahuje:

1 injeként liekovku s praskom 3000 IU lonoktokog alfa (600 IU/ml po rekonstitucii)
1 injekénu liekovku s 5 ml vody na injekciu

1 filtracn?1 prenosovu stipravu 20/20

Jedna vnutorna Skatulka obsahuje:

1 jednorazovu 10 ml injekénu striekacku

1 sapravu na podanie do zily

2 alkoholové tampony

1 nesterilnu naplast’

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéaciu pre pouZzivatel’a.
Intravendzne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

39



9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke (2 °C az 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.
Mozno uchovavat pri izbovej tepote do 25 °C pocas obdobia nepresahujuceho 3 mesiace.
Injekéné liekovky uchovavajte vo vonkajsej skatul’ke na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

CSL Behring GmbH, 35041 Marburg, Nemecko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/16/1158/007

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

AFSTYLA 3000 IU

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELCNE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

Injekéna liekovka s praskom na injekény roztok 3000 IU

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

AFSTYLA 3000 IU prasok na injekény roztok
lonoktokog alfa
Intravendzne pouZitie

| 2. SPOSOB PODAVANIA |

3. DATUM EXSPIRACIE |

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH |

6. INE |
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

Injekéna liekovka s vodou na injekciu 2,5 ml a 5 ml

1. NAZEV LIEKU

Voda na injekciu

| 2. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

2,5 ml [na rekonstituciu sil 250/500/1000 IU]
5 ml [na rekonstitaciu sil 1500/2000/2500/3000 1U]

6. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SkatuPka s aplikaénou siipravou (vmitorna $katulka)

1. NAZOV LIEKU

Aplikacna suprava

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

| 5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

CSL Behring

12. REGISTRACNE CIiSLO (CiSLA)
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13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

POKYNY NA POUZITIE

INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informécia pre pouZivatela

AFSTYLA 250 IU prasok a rozpust'adlo na injek¢ny roztok
AFSTYLA 500 IU prasok a rozpust’adlo na injek¢ny roztok
AFSTYLA 1000 IU prasok a rozpust’adlo na injekény roztok
AFSTYLA 1500 IU prasok a rozpust’adlo na injekény roztok
AFSTYLA 2000 IU prasok a rozpust’adlo na injekény roztok
AFSTYLA 2500 IU prasok a rozpust’adlo na injek¢ény roztok
AFSTYLA 3000 IU prasok a rozpust’adlo na injekény roztok
lonoktokog alfa (rekombinantny, jednoretazcovy koagulacny faktor VIII)

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako vy alebo vase diet’a zacnete
pouZivat’ tento liek, pretoZe obsahuje pre vas doleZité informacie.

o Tuato pisomnil informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

o Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

o Tento liek bol predpisany iba vam alebo vasmu dietat'u. Nedavajte ho nikomu inému. MézZe mu
uskodit’, dokonca aj vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

o Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ti€inok, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo

zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je AFSTYLA a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako vy alebo vase dieta pouZijete AFSTYLU
Ako pouzivat’ AFSTYLU

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat AFSTYLU

Obsah balenia a d’alSie informacie

A e

1. Co je AFSTYLA a na o sa pouZiva

AFSTYLA obsahuje l'udsky koagulaény faktor VIII (krvny faktor zrazania), vyrabany
rekombinantnou technolégiou DNA. Liec¢ivom v ASTYLE je lonoktokog alfa.

AFSTYLA sa pouziva na liecbu alebo prevenciu krvacania u pacientov s hemofiliou A (vrodeny
nedostatok faktora VIII). Faktor VIII je bielkovina potrebné na zrazanie krvi. Pre pacientov s
hemofiliou A, nedostatkom tohto faktora, znamena, Ze sa krvna zrazenina nevytvara tak rychlo, ako je
potrebné, a zvysuje sa sklon ku krvacaniu. AFSTYLA funguje tak, ze nahradza chybajuci faktor VIII u
pacientov s hemofiliou A, ¢im umoznuje krvi normalne zrazat’ sa.

AFSTYLA sa m6ze pouzivat’ u pacientov vsetkych vekovych skupin.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako vy alebo vase dieta pouZijete AFSTYLU

Nepouzivajte AFSTYLU

e ak pacient AFSTYLY mal v minulosti alergicku reakciu na AFSTYLU, na ktorukol'vek zo zloziek
alebo pomocnych latok (uvedenych v Casti 6).

e ak pacient AFSTYLY je alergicky na bielkoviny $krecka.
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Upozornenia a opatrenia

Vysledovatelnost’

Je dolezité viest’ si zaznam o Cisle Sarze vasej AFSTYLY.

Zakazdym , ked dostanete nové balenie AFSTYLY, poznacte si datum a cislo Sarze (ktoré je na obale
po ,,Lot*) a uschovajte si tieto informacie na bezpecnom mieste.

Predtym, ako zacnete pouzivat AFSTYLU, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotna
sestru.

o Mozu sa vyskytnut alergické reakcie (precitlivenost). Liek obsahuje bielkoviny Skrecka (pozri
tiez Cast’ ,,Nepouzivajte AFSTYLU®). Ak sa vyskytnu priznaky alergickych reakcii, ihned’
preruste pouZivanie lieku a kontaktuje svojho lekara. Lekar vas ma informovat’ o prvotnych
prejavoch alergickych reakceii. Patri medzi ne zihl'avka, generalizovana kozna vyrazka, pocit
tiesne na hrudniku, sipot, nizky krvny tlak a anafylaxia (t'azka alergicka reakcia, ktora
spOsobuje vazne problémy s dychanim a zavrat).

o Tvorba inhibitorov (protilatok) je znama komplikacia, ktora sa moze vyskytnat’ pocas lieCby
vSetkymi liekmi s faktorom VIII. Tieto inhibitory, najma vo velkych mnozstvach, zabranuji
spravnemu u¢inku liecby a vy alebo vase diet’a budete starostlivo sledovani, ¢i sa tieto
inhibitory vytvoria. Ak u vas alebo vasho diet'ata nebude mozné krvacanie dostat’ pomocou
liecku AFSTYLA pod kontrolu, okamzite to oznamte svojmu lekarovi.

. Ak vas alebo vase dieta informovali, Ze mate ochorenie srdca alebo ste vystaveny riziku
ochorenia srdca, informujte o tom svojho lekara alebo lekarnika.

o Ak na podanie AFSTYLY budete potrebovat’ zariadenie na centralny zilovy pristup (CVAD),
vas lekar po diskusii s vami ma zvazit’ riziko komplikacii vratane lokalnych infekcii, baktérii v
krvi (bakteriémia) a vytvorenia krvnej zrazeniny v cieve (trombdza) v mieste zavedenia katétra.

Iné lieky a AFSTYLA
Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ dalSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekéarnikovi.

Tehotenstvo a dojéenie

. Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te
sa so svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek.
. Pocas tehotenstva a doj¢enia sa AFSTYLA moze podéavat, len ak je to nevyhnutne potrebné.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
AFSTYLA nema vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

AFSTYLA obsahuje sodik
AFSTYLA obsahuje az 35,0 mg sodika (hlavna zlozka kuchynskej soli) v kazdej injek¢nej liekovke.
To zodpoveda 1,8% odpora¢aného maximalneho denného prijmu sodika v strave pre dospelu osobu.

3.  Ako pouzivat AFSTYLU
Vasu liecbu ma viest lekar, ktory ma skusenosti s lieCbou poruch krvnej zrazanlivosti.

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara.

Davka

Mnozstvo AFSTYLY, ktoré vy alebo vase dieta potrebujete dostat’, a dizka lie¢by zavisia od:
o zavaznosti vasSej choroby

. miesta a intenzity krvacania

o vasho klinického stavu a odpovede
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o vasej telesnej hmotnosti
Postupujte podl'a pokynov, ktoré vam dal vas lekar.
RekonStiticia a podavanie

Vseobecné pokyny

. Présok sa musi rozpustit’ v rozpustadle (tekutine) a natiahnut’ z injek¢nej liekovky za
aseptickych podmienok.

o AFSTYLA sa nesmie mieSat’ s inymi lickmi alebo rozptastadlami okrem tych, ktoré st uvedené
v Casti 6.

o Roztok ma byt’ Ciry alebo slabo opalescentny, ZIty az bezfarebny, to znamena, ze méze

drobnymi ¢iastockami rozptylit’ svetlo, ale nesmie obsahovat’ ziadne viditelné Castice. Po
filtracii alebo natiahnuti (pozri d’alej) sa ma roztok pred pouzitim vizualne opét’ skontrolovat’.
Nepouzivajte roztok, ak je vidite'ne zakaleny alebo obsahuje vlocky alebo Castice.

o Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku ma byt’ zlikvidovany v stulade s narodnymi
poziadavkami.

Rekonstitucia a podavanie

Uistite sa, Ze neotvoren¢ injek¢éné liekovky s praSkom AFSTYLY a tekutinou maja izbovi teplotu
alebo teplotu tela. Toto mdzete urobit’ bud’ ponechanim injekénych liekoviek pri izbovej teplote
priblizne 1 hodinu, alebo podrzanim injekénych liekoviek v rukach na niekol’ko minut.

Nevystavujte injekéné liekovky priamemu zdroju tepla. Injek¢éné liekovky sa nesmu zohriat’ na teplotu
prevysujucu teplotu I'udského tela (37 °C).

Opatrne odstrante ochranné viecka z injekénych liekoviek a ocistite odkryté gumové zatky tampoénom
namocenym Vv alkohole. Pred otvorenim balenia Mix2Vial (ktoré obsahuje filtraénti prenosovu
supravu) nechajte injek¢né liekovky uschnut’, potom postupujte podl'a pokynov nizsie.

F B 1. Otvorte Mix2Vial odlepenim viecka.
Nevyberajte stipravu Mix2Vial z blistra!

2. Postavte injek¢nu liekovku s rozpustadlom
na rovny a Cisty povrch a pevne ju drzte.
Uchopte Mix2Vial spolu s blistrom a zatlacte
hrot na konci modrého adaptéra rovno nadol
cez zatku injekénej liekovky s rozptstadlom.

3. Opatrne odstraiite blister zo supravy Mix2Vial
podrzanim za okraj a potiahnutim zvisle nahor.
Dbajte na to, aby ste vytiahli iba blistrovy obal
a nie supravu Mix2Vial.

4. Postavte injekénu liekovku s praskom na
rovny a pevny povrch. Injekénu liekovku s
rozpust'adlom a pripojenou stipravou Mix2Vial
otoCte hore dnom a zatlacte hrot na konci
priesvitného adaptéra rovno nadol cez zatku
injek¢nej liekovky s praskom. Rozptistadlo
bude automaticky pretekat’ do injek¢nej
liekovky s praSkom.
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5. Jednou rukou uchopte Cast’ stipravy Mix2Vial s
liekom. Druhou rukou uchopte ¢ast’ supravy s
rozpustadlom a opatrne odskrutkujte sipravu
proti smeru hodinovych ruciciek na dve casti.
Injekénu liekovku s rozpustadlom a nasadenym
modrym adaptérom Mix2Vial zlikvidujte.

6. Jemne premiesajte injek¢nu liekovku s liekom s

nasadenym priesvitnym adaptérom, az kym sa
prasok uplne nerozpusti. Nepretrepavajte.

Ap—

7. Natiahnite vzduch do prazdne;j sterilne;j

injekcnej striekacky. Injekénu liekovku s
liekom drzte zvislo a ku konektoru Luer Lock
supravy Mix2Vial pripojte injekénu striekacku
otaCanim v smere hodinovych ruciciek.
Vstreknite vzduch do injekcnej liekovky s
liekom.

Natiahnutie a poddvanie

8. Pocas drzania stlaceného piestu striekacky

prevrat'te supravu hore dnom a natiahnite
roztok do injekénej striekacky pomalym
spatnym vytahovanim piestu.

= — ¥ s (1) [ —

9

9. Teraz sa roztok premiestnil do injek¢ne;j

striekacky. Pevne uchopte telo injekéne;j
strickacky (piest smeruje smerom nadol) a
odpojte priesvitny adaptér Mix2Vial od
injek¢nej striekacky odskrutkovanim proti
smeru hodinovych ruéi¢iek.

Pomocou stipravy na venepunkciu dodavanej spolu s lickom zaved'te ihlu do Zily. Nechajte pretekat’
krv spit’ na koniec hadicky. Pripojte injekénu striekacku so zavitom na uzavrety koniec venepunkéne;j
stupravy. Rekonstituovany roztok podavajte pomaly (ako vam je pohodlné, maximalne 10
ml/min) do Zily podl'a pokynov, ktoré vam dal vas lekar. Davajte pozor, aby sa do injek¢ne;j

strickaCky obsahujucej liek nedostala ziadna krv.

Sledujte sa, ¢i sa u vas nevyskytnu akékol'vek neziaduce ucinky, ktoré sa moézu objavit’ hned’. Ak sau
vas vyskytnu akékol'vek vedlajsie ucinky, ktoré moézu suvisiet' s podanim AFSTYLY, injekciu musite
prerusit’ (pozri tiez Cast’ 2).
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Pouzitie u deti a dospievajucich

AFSTYLA sa mdze pouzivat u deti a dospievajucich vSetkych vekovych kategorii. U deti mladSich
ako 12 rokov sa m6zu pozadovat’ vysSie davky alebo CastejSie injekcie. Deti nad 12 rokov mézu
pouzivat’ rovnaké davky ako dospeli.

AKk pouZzijete viac AFSTYLY, ako mate
Ak ste si podali viac AFSTYLY ako mate, informujte svojho lekara.

Ak zabudnete pouzit’ AFSTYLU
Neuzivajte dvojnasobni davku, aby ste nahradili vynechanti davku. Pokracujte okamzite s d’alSou
davkou, a potom pokracujte podl'a pokynov vasho lekara.

AK prestanete pouzivat’ AFSTYLU

Ak prestanete pouzivat’ AFSTYLU, nemusite byt chraneny proti krvacaniu alebo aktualne krvacanie
sa nemusi zastavit. Neprestavajte pouzivat AFSTYLU bez toho, aby ste sa o tom poradili so svojim
lekarom.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.

4. Mozné vedPajSie uc¢inky
Tak ako vSetky lieky, aj AFSTYLA moézZe sposobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Prosim, ihned’ zastavte podavanie lieku a kontaktujte svojho lekara ak:

. spozorujete priznaky alergickych reakeii
Alergické reakcie moézu mat’ nasledujice priznaky: zihl'avka, generalizovana zihl'avka (svrbiva
vyrazka), pocit tlaku na hrudi, tazkosti s dychanim, sipot, nizky krvny tlak, zavrat a anafylaxia
(zavazna reakcia, ktora sposobuje vazne tazkosti s dychanim alebo zavraty). Ak k tomu déjde,
ihned’ zastavte podavanie licku a kontaktujte svojho lekara.

o ak spozorujete, Ze liek prestal spravne uc¢inkovat’ (krvacanie sa nezastavi)
U deti, ktoré predtym neboli lieCené faktorom VIII, sa mézu protilatky inhibitora (pozri cast’ 2)
tvorit’ vel'mi Casto (viac ako 1 z 10 pacientov); avSak u pacientov, ktori dostavali
predchadzajicu liecbu faktorom VIII (viac ako 150 dni liecby), je riziko menej Casté (menej ako
u 1 zo 100 pacientov). Ak sa vam alebo vasmu dietat'u vytvoria s lickom protilatky, moze sa u
vas alebo vasho dietat’a vyskytnit' pretrvavajuce krvacanie. Ak k tomu dé6jde, okamzite
kontaktujte svojho lekara.

Casté vedPajSie u¢inky (méZu postihovat’ menej ako 1 z 10 pouZivatel'ov)
e pocit mravCenia a znizenej citlivosti (parestézia)

e vyrazky

e horucka

Menej ¢asté vedlajSie ucinky (moZu postihovat’ menej ako 1 zo 100 pouZivatelov)
svrbenie

s€ervenanie koze

bolest’ v mieste vpichu

zimnica

navaly tepla

VedPajsie ucinky u deti a dospievajicich
Neboli pozorované ziadne rozdiely v neziaducich u¢inkoch u deti, dospievajucich a dospelych.
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Hlasenie vedPajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi Gi¢inok, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomne;j
informacii. Vedlajsie u€¢inky mdzete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlésenia uvedené

v prilohe V. Hlasenim vedl'ajsich u¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpe¢nosti
tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ AFSTYLU

. Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

. Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Stitku a skatul'ke.

. Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).

. Pred rekonstiticiou prasku s AFSTYLOU sa lieck moze uchovavat’ pri izbovej teplote do 25 °C
pocas obdobia nepresahujiiceho 3 mesiace do datumu exspiracie vyznacenom na Skatulkach a
injek¢nych liekovkach. Na skatul'ku lieku zaznamenajte datum, kedy ste zacali uchovavat’
AFSTYLU pri izbovej teplote.

. Ak liek vyberiete z chladnicky, nesmiete ho vratit’ spat’ do chladnicky.

. Neuchovavajte v mraznicke.

. Injeként liekovku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

. Rekonstituovany liek je najvhodnejsie pouzit’ ihned’.

. Ak sa liek nepouzije ihned’, za cas a podmienky uchovavania pred pouzitim zodpoveda
pouzivatel’.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co AFSTYLA obsahuje

Liecivo je:

250 IU na injekénu liekovku; po rekonstitucii s 2,5 ml vody na injekciu roztok obsahuje 100 IU/ml
lonoktokogu alfa.

500 IU na injekénu liekovku; po rekonstiticii s 2,5 ml vody na injekciu roztok obsahuje 200 IU/ml
lonoktokogu alfa.

1000 IU na injeként liekovku; po rekonstitacii s 2,5 ml vody na injekciu roztok obsahuje 400 IU/ml
lonoktokogu alfa.

1500 IU na injekénu liekovku; po rekonstitacii s 5 ml vody na injekciu roztok obsahuje 300 IU/ml
lonoktokogu alfa.

2000 IU na injek¢nu liekovku; po rekonstitucii s 5 ml vody na injekciu roztok obsahuje 400 [U/ml
lonoktokogu alfa.

2500 IU na injekénu liekovku; po rekonstittcii s 5 ml vody na injekciu roztok obsahuje 500 IU/ml
lonoktokogu alfa.

3000 IU na injekéna liekovku; po rekonstiticii s 5 ml vody na injekciu roztok obsahuje 600 1U/ml
lonoktokogu alfa.

Dalsie zlozky su:
L-histidin, polysorbat 80, dihydrat chloridu vapenatého, chlorid sodny (pozri posledny odsek casti
2.), sachardza.

Rozpustadlo: Voda na injekciu.
Ako vyzera AFSTYLA a obsah balenia
AFSTYLA sa dodava ako biely az svetlozlty prasok alebo drobiva hmota a Ciry a bezfarebny

injek¢ny roztok.
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Rekonstituovany roztok ma byt’ Ciry alebo slabo opalescentny, ZIty az bezfarebny, to znamena, ze
mdze drobnymi Ciastockami rozptylit’ svetlo, ale nesmie obsahovat’ ziadne viditel'né Castice.

Velkost’ balenia

Jedno balenie s 250, 500 alebo 1000 IU obsahuje:
1 injek¢énu liekovku s praskom

1 injekénu liekovku s 2,5 ml vody na injekciu

1 filtra¢na prenosova stiprava 20/20

Jedna vnutorna skatul’ka obsahuje:

1 jednorazovt 5 ml injeként striekacku

1 supravu na podanie do zily

2 alkoholové tampony

1 nesterilnt1 naplast’

Jedno balenie s 1500, 2000, 2500 alebo 3000 IU obsahuje:
1 injekénu liekovku s praskom

1 injekéna liekovku s 5 ml vody na injekciu

1 filtra¢na prenosova stiprava 20/20

Jedna vnutorna skatul’ka obsahuje:

1 jednorazovu 10 ml injekénu striekacku

1 stpravu na podanie do zily

2 alkoholové tampony

1 nesterilnu naplast’

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

Vnutorny obal

250 TU Sklenena injek¢na liekovka s gumovou zatkou, oranzovym plastovym diskom a hlinikovym
uzaverom so zelenymi prazkami.

500 TU Sklenena injek¢na liekovka s gumovou zatkou, modrym plastovym diskom a hlinikovym
uzaverom so zelenymi pruzkami.

1000 TU Sklenena injek¢na liekovka s gumovou zatkou, zelenym plastovym diskom a hlinikovym
uzaverom so zelenymi prazkami.

1500 TU Sklenena injek¢na liekovka s gumovou zatkou, tyrkysovym plastovym diskom a hlinikovym
uzaverom so zelenymi pruzkami.

2000 TU Sklenena injek¢na liekovka s gumovou zatkou, purpurovym plastovym diskom a hlinikovym
uzaverom so zelenymi prazkami.

2500 TU Sklenena injek¢na liekovka s gumovou zatkou, svetlo Sedym plastovym diskom a
hlinikovym uzaverom so zelenymi prazkami.

3000 TU Sklenena injek¢na liekovka s gumovou zatkou, zltym plastovym diskom a hlinikovym
uzaverom so zelenymi prazkami.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca

CSL Behring GmbH
Emil-von-Behring-Str.
35041 Marburg

Nemecko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel’a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
CSL Behring NV CentralPharma Communications UAB
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Tél/Tel: +32 15 28 89 20

Buarapus
Marna®apm bbarapus
Ten: +359 2 810 3949

Ceska republika
CSL Behring s.r.0.
Tel: + 420 702 137 233

Danmark
CSL Behring AB
Tel: +46 8 544 966 70

Deutschland
CSL Behring GmbH
Tel: +49 69 30584437

Eesti
CentralPharma Communications OU
Tel: +3726015540

EA\AGoa
CSL Behring EIIE
TnA: +30 210 7255 660

Espaia
CSL Behring S.A.
Tel: +34 933 67 1870

France
CSL Behring S.A.
Tél: + 33 —(0)-1 53 58 54 00

Hrvatska
Marti Farm d.o.o.
Tel: +385 1 5588297

Ireland
CSL Behring GmbH
Tel: +49 69 30517254

island
CSL Behring AB
Simi: +46 8 544 966 70

Italia
CSL Behring S.p.A.
Tel: +39 02 34964 200

Kvmpog
CSL Behring ETIE
TnA: +30 210 7255 660

Latvija
CentralPharma Communications SIA

Tel: +370 5 243 0444

Luxembourg/Luxemburg
CSL Behring NV
Tél/Tel: +32 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 8511196 00

Northern Ireland
CSL Behring GmbH
Tel: +49 69 30517254

Norge
CSL Behring AB
TIf: +46 8 544 966 70

Osterreich
CSL Behring GmbH
Tel: +43 1 80101 2463

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

Portugal
CSL Behring Lda
Tel: +351 21 782 62 30

Rominia
Prisum International Trading S.R.L.
Tel: +40 21 322 0171

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 8 544 966 70

Sverige
CSL Behring AB
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Tel: +371 6 7450497 Tel: +46 8 544 966 70
United Kingdom
CSL Behring UK Ltd.
Tel: +44 1444 447405

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky:
http://www.ema.europa.cu.

Nasledujuca informacia je urcena len pre zdravotnickych pracovnikov:

Monitorovanie liecby

V priebehu liecby sa odportca robit’ prislusné stanovenie hladin faktora VIII, aby sa urcila
velkost’ davky, ktora sa ma podat,, a frekvencia podavania opakovanych injekcii. Odpoved’
jednotlivych pacientov na faktor VIII sa méze 1isit’, ¢im sa prejavia rézne biologické polcasy

a zlepSenia. Davku odvodent od telesnej hmotnosti méze byt’ potrebné upravit’ u podvyzivenych
pacientov alebo u pacientov s nadvahou. Predovsetkym v pripade velkych chirurgickych
zakrokov je nevyhnutné starostlivo sledovat’ substitué¢nu lie¢bu pomocou koagulacnej analyzy
(aktivita faktora VIII v plazme).

Pri pouziti jednostupniového testu zraZania zalozeného na tromboplastinovom case (aPTT) in vitro
na stanovenie aktivity faktora VIII z krvnych vzoriek pacientov mézu byt’ vysledky aktivity
faktora VIII v plazme vyznamne ovplyvnené typom Cinidla aPTT aj referencnym Standardom
pouzitym v teste. Okrem toho sa mézu vyskytnat’ vyznamné rozdiely medzi vysledkami
ziskanymi pomocou jednostupniového testu zrazania (aPTT) a chromogénneho testu podl’a
Europskeho liekopisu (European Pharmacopoeia , Ph. Eur). Tato skuto¢nost’ je ddlezita najma
vtedy, ak sa zmeni laboratorium, ktoré test vykonava, alebo sa zmenia ¢inidla pouzité v teste.

Aktivita faktora VIII v plazme sa ma sledovat’ u pacientov liecenych AFSTYLOU pomocou
chromogénneho testu alebo jednostupnového testu zrazania na urcovanie podavanych davok a
frekvencie opakovanych injekcii. Vysledok chromogénneho testu najpresnejsie odraza klinicky
hemostaticky potencial AFSTYLY a je uprednostiiovany. Vysledok jednostupiiového testu
zrazania podhodnocuje hladinu aktivity faktora VIII v porovnani s vysledkom chromogénneho
testu o priblizne 45 %. Pri pouziti jednostupniového testu zraZania na urcenie hladiny aktivity
faktora VIII u pacienta vynasobte vysledok konverznym faktorom 2.

Dévkovanie
Davka a dlzka substitu¢nej lieCby zavisi od zavaznosti nedostatku faktora VIII, od miesta a
rozsahu krvacania a od klinického stavu pacienta.

Pocet jednotiek podavaného faktora VIII sa vyjadruje v medzinarodnych jednotkach (International
Units, [U), ktoré zodpovedaji Standardom Svetovej zdravotnickej organizacie (World Health
Organization, WHO) pre lieky s obsahom koncentratu faktora VIII. Aktivita faktora VIII v
plazme sa vyjadruje v percentach (v pomere k normalnej I'udskej plazme) alebo prednostne

v medzinarodnych jednotkach (v pomere k medzinarodnym standardom pre faktor VIII v plazme).

Jedna medzinarodna jednotka (IU) aktivity faktora VIII zodpoveda mnozstvu faktora VIII
v jednom ml normalnej l'udskej plazmy.

Ucinnost’ sa stanovuje chromogénnym substratovym testom.
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Hladiny faktora VIII v plazme moZno sledovat’ pomocou chromogénneho substratového testu
alebo jednostupiiového testu zrazania.

Liecba podla potreby

Vypocet pozadovanej davky faktora VIII vychadza z empirického zistenia, ze 1 medzindrodna
jednotka (IU) faktora VIII na kg telesnej hmotnosti zvysi aktivitu faktora VIII v plazme o 2 TU/dL.
Potrebna davka sa stanovi pouzitim nasledovného vzorca:

Davka (IU) = telesna hmotnost’ (kg) x pozadovany vzostup faktora VIII (IU/dl alebo % normalu)
x 0,5 (IU/kg na IU/dl)

Mnozstvo lieku, ktoré sa ma podat’, a frekvencia podavania sa maju vzdy riadit’ podla klinicke;j
ucinnosti v jednotlivych pripadoch.

V pripade nasledovnych hemoragickych prihod by aktivita faktora VIII nemala v danom obdobi
klesnut’ pod urcenti hladinu plazmatickej aktivity (v % normalu alebo [U/dl). Nasledujiacu tabulku
mozno pouzit’ ako navod na davkovanie pri epizodach krvacania alebo pri chirurgickom zakroku:

Stupein krvacania/typ Pozadovana hladina Frekvencia davok (hodiny)/
chirurgického zikroku faktora VIII (%) trvanie liecby (dni)
du/dh
Krvéacanie
Zacinajuca hemartroza, 20-40 Injekciu opakujte kazdych 12 az
krvacanie do svalov alebo 24 hodin. Aspon 1 deni, kym sa
ustnej dutiny krvacanie indikované bolest'ou
nezastavi, alebo do zahojenia.
Rozsiahlejsie hemartrozy, 30-60 Injekciu opakujte kazdych 12 az
krvacanie do svalov alebo 24 hodin pocas 3 — 4 dni alebo
hematom dlhsie, kym bolest’ a aktitna
slabost’ nevymiznu.
Zivot ohrozujlice 60— 100 Opakujte injekciu
krvéacanie kazdych 8 az 24 hodin, az kym

ohrozenie nevymizne.

Chirurgicky zakrok

Mensi chirurgicky zakrok 30 -60 Injekciu podavajte
vratane extrakcie zuba kazdych 24 hodin, najmenej 1 den
az do zahojenia.
Velky chirurgicky zakrok 80100 Opakujte injekciu
(pred a kazdych 8 az 24 hodin az do
PO operacii) primeraného zahojenia rany, potom

pokracujte v lieCbe najmenej d’alSich
7 dni na udrzanie aktivity faktora
VIII na 30 % az 60 % (IU/dl).

Profylaxia
Odporacany pociatocny rezim davkovania je 20 az 50 IU/kg AFSTYLY podavanej dvakrat az
trikrat tyzdenne. Davkovanie sa moZe upravit’ na zaklade odpovede pacienta.

Pediatricka populacia

Odporacany pociatocny rezim davkovania u deti (vo veku 0 az < 12 rokov) je 30 az 50 IU na kg
AFSTYLY podavanej dvakrat az trikrat tyzdenne. U deti mladsich ako 12 rokov sa mézu
pozadovat’ CastejSie alebo vysSie davky zohl'adiiujuce vyssi klirens v tejto vekovej skupine.

Pre dospievajucich vo veku 12 rokov a star§ich su odporticania davkovania rovnaké ako pre
dospelych.

Starsi pacienti
Klinické skusania AFSTYLY nezahffiaju pacientov starSich ako 65 rokov.
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