I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

AFSTYLA 250 NE por és olddszer oldatos injekcidhoz
AFSTYLA 500 NE por ¢és oldoszer oldatos injekcidhoz
AFSTYLA 1000 NE por és oldoszer oldatos injekciohoz
AFSTYLA 1500 NE por és olddszer oldatos injekcidhoz
AFSTYLA 2000 NE por ¢és oldoszer oldatos injekcidhoz
AFSTYLA 2500 NE por ¢és olddszer oldatos injekcidhoz

AFSTYLA 3000 NE por ¢és oldoszer oldatos injekcidhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

AFSTYLA 250 NE por és oldészer oldatos injekciohoz

Egy injekcids iiveg névlegesen 250 NE rekombinans, egylancu (single-chain) VIII-as véralvadasi
faktort (rVIII-SingleChain, INN = alfa lonoktokog) tartalmaz. A 2,5 ml injekcidhoz vald vizzel
valo feloldast kdvetden az oldat 100 NE rVIII-SingleChain-t tartalmaz milliliterenként.

AFSTYLA 500 NE por és olddszer oldatos injekcidhoz

Egy injekcios liveg névlegesen 500 NE rekombinans, egylanct (single-chain) VIII-as véralvadasi
faktort (rVIII-SingleChain, INN = alfa lonoktokog) tartalmaz. A 2,5 ml injekcidhoz valo vizzel
val6 feloldast kovetden az oldat 200 NE rVIII-SingleChain-t tartalmaz milliliterenként.

AFSTYLA 1000 NE por és oldoszer oldatos injekciéhoz

Egy injekcids iiveg névlegesen 1000 NE rekombinans, egylanct (single-chain) VIII-as
véralvadasi faktort (rVIII-SingleChain, INN = alfa lonoktokog) tartalmaz. A 2,5 ml injekciohoz
valo vizzel valo feloldast kdvetden az oldat 400 NE rVIII-SingleChain-t tartalmaz
milliliterenként.

AFSTYLA 1500 NE por és oldoszer oldatos injekciéhoz

Egy injekcios liveg névlegesen 1500 NE rekombinans, egylancu (single-chain) VIII-as
véralvadasi faktort (rVIII-SingleChain, INN = alfa lonoktokog) tartalmaz. Az 5 ml injekcidhoz
val6 vizzel vald feloldast kovetden az oldat 300 NE rVIII-SingleChain-t tartalmaz
milliliterenként.

AFSTYLA 2000 NE por és oldészer oldatos injekcidhoz

Egy injekcios liveg névlegesen 2000 NE rekombinans, egylancu (single-chain) VIII-as
véralvadasi faktort (rVIII-SingleChain, INN = alfa lonoktokog) tartalmaz. Az 5 ml injekcidhoz
val6 vizzel vald feloldast kovetden az oldat 400 NE rVIII-SingleChain-t tartalmaz
milliliterenként.

AFSTYLA 2500 NE por és olddszer oldatos injekcidhoz

Egy injekcids iiveg névlegesen 2500 NE rekombinans, egylanct (single-chain) VIII-as
véralvadasi faktort (rVIII-SingleChain, INN = alfa lonoktokog ) tartalmaz. Az 5 ml injekcidhoz
val6 vizzel vald feloldast kovetden az oldat SO0 NE rVIII-SingleChain-t tartalmaz
milliliterenként.

AFSTYLA 3000 NE por és oldoszer oldatos injekcidhoz




Egy injekcids iiveg névlegesen 3000 NE rekombinans, egylanct (single-chain) VIII-as
véralvadasi faktort (rVIII-SingleChain, INN = alfa lonoktokog) tartalmaz. Az 5 ml injekcidhoz
valo vizzel valo feloldast kdvetden az oldat 600 NE rVIII-SingleChain-t tartalmaz
milliliterenként.

A hataserdsséget (NE) az Eurdpai Gyodgyszerkonyv altal eldirt kromogén vizsgalattal hatarozzak meg.
Az AFSTYLA fajlagos aktivitdsa 7400 — 16 000 NE/mg fehérje.

Az AFSTYLA kinai horcsog ovarium sejtekben (CHO - Chinese hamster ovary) eldallitott
rekombinans, egylanct (single-chain) human VIlI-as faktor. Ez egy olyan konstrukcio, ahol a vad
tipusu, teljes hosszusagu VIlI-as faktorban el6fordulé B-domén tobbsége, és a szomszédos savas
a3- doménrdl 4 aminosav eltavolitasra keriilt (teljes hosszisagu VIll-as faktor 765-1652 kozotti
aminosavak).

A VllI-as faktor nehéz és konnyt lancai k6z6tt Gjonnan kialakitott kapcsolat megteremtett egy 0j
N-glikolizacids helyet. Mivel a vad tipusu VIll-as faktorban, a B-domén ¢és az a3-domén kozotti
furin hasitasi hely eltavolitasra keriilt, az AFSTYLA egylanct (single-chain) VIlI-as faktor
molekulaként jelenik meg.

Ismert hatasu segédanyag:

AFSTYLA 250, 500 és 1000 NE (2,5 ml olddszer)
Egy injekcios tiveg 17,5 mg (0,76 mmol) natriumot tartalmaz

AFSTYLA 1500, 2000, 2500 and 3000 NE (5 ml olddszer)
Egy injekcids iiveg 35 mg (1,52 mmol) natriumot tartalmaz.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Por és olddszer oldatos injekciohoz.

Fehér vagy halvanysarga por vagy porlékony anyag és tiszta, szintelen oldoszer oldatos
injekciohoz.

pH: 6.6.-7.3

Ozmolalitas: 500 — 600 mOsm/kg

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Vérzés kezelése és prophylaxisa A-tipustt haemophiliaban (a VIII-as faktor congenitalis hianya)
szenvedo betegeknél.

Az AFSTYLA valamennyi korcsoportban alkalmazhato.
4.2 Adagolas és alkalmazas
A kezelést a haemophilia kezelésében tapasztalt orvos feliigyelete alatt kell végezni.

Nem allnak rendelkezésre adatok.



A kezelés monitorozéasa

A kezelés idétartama alatt a beadand6 adagra és az ismételt injekciok gyakorisagara vonatkozo
iranymutatashoz javasolt a VIlI-as faktor-szint megfelel6 meghatarozasa. Az egyes betegek eltérd
valaszt adhatnak a VIII-as faktorra, kiilonbozo felezési idoket és hasznosulast mutatva. A testtdmegen
alapul6 adag modositasara lehet sziikség alacsony teststlyu vagy talsulyos betegeknél. Kiilondsen
nagymiitétes beavatkozasoknal a szubsztitlicios terapia preciz monitorozasa véralvadasi vizsgalattal
(plazma VIlI-as faktor aktivitas) elengedhetetlen.

Amikor az aktivalt parcialis thromboplastin idé (APTT) mérésén alapuld in vitro egylépéses
véralvadasi vizsgalatot alkalmaznak a beteg vérmintajaban a VIlI-as faktor aktivitasanak
meghatdrozasara, a VIlI-as faktor aktivitas eredményeit jelentdsen befolyasolhatja a vizsgalatban
hasznalt APPT-reagens tipusa és a vonatkoztatasi standard. Jelentds kiilonbségek lehetnek az APTT
alapu egylépéses véralvadasi vizsgalat és a Ph. Eur. szerinti kromogén vizsgélat eredményei kozott. Ez
kiilondsen akkor fontos, amikor modosul a vizsgalatban alkalmazott laboratérium és/vagy a reagensek.

Az AFSTYLA-val kezelt betegek plazmajanak VIlI-as faktor aktivitdsa monitorozhat6 akar
kromogén vizsgalattal, akar egylépéses véralvadasi vizsgalattal, aminek eredménye iranymutatast
ad a dozis ¢€s az injekcio alkalmazasa gyakorisaganak meghatarozasahoz. Az AFSTYLA klinikai
vérzéscsillapito potencialjat a kromogén vizsgalat eredménye tiikkrozi legpontosabban, ezért ezt
célszerii alkalmazni. A kromogén vizsgalat eredményéhez hasonlitva az egylépéses véralvadasi
vizsgalat eredménye kb. 45%-kal alaméri a VIlI-as faktor aktivitds szintet. Amennyiben
egylépéses véralvadasi vizsgalat keriil alkalmazasra, az eredményt meg kell szorozni egy
konverzios faktorral, aminek az értéke 2, hogy meghatarozasra kertiiljon a beteg VIlI-as faktor
aktivitas szintje.

Adagolas
A szubsztiticios kezelés adagolasa és id6tartama fligg a VIII-as faktorhidny sulyossagatol, a

vérzes helyétdl és kiterjedésétdl, valamint a beteg klinikai allapotatol.

Az alkalmazasra keriil6 VIII-as faktor mennyiségét nemzetko6zi egységben (NE) fejezik ki, ami a
VllI-as faktorkészitmények aktualis WHO koncentratum standardjara vezethetd vissza. A plazmaban
1évé VIli-as faktor aktivitas vagy szazalékosan (a normal human plazmara vonatkoztatva) vagy inkabb
nemzetkozi egységben (NE) (VII-as faktor tartalmt plazma Nemzetkdzi Standardra vonatkoztatva)
fejezheto ki.

A VllI-as faktor aktivitas egy nemzetkozi egysége (NE) megfelel a normal human plazma 1 ml-ében
1évé VllI-as faktor mennyiségének.

A potencial mértéket kromogén szubsztrat vizsgalattal hatarozzak meg.
Plazma VIlI-as faktorszintek monitorozhatok akar kromogén szubsztrat vizsgalattal, akar
egylépéses véralvadasi vizsgélattal.

Sziikseg szerinti kezelés

A sziikséges VIll-as faktor mennyiségének kiszamitasa azon a tapasztalati tényen alapul, hogy a
testtomeg-kilogrammonként adott 1 nemzetk6zi egysége (NE) VIl-as faktor a plazma VIlI-as
faktor aktivitasat 2 NE/dl-rel emeli meg

A sziikséges mennyiséget az alabbi képlettel lehet meghatarozni:
Sziikséges adag (NE) = testtomeg [kg] % kivanatos VIlI-as faktor-emelkedés (NE/dl vagy a
normalérték %-a) x 0,5 NE/kg per NE/dl

A sziikséges mennyiséget és a kezelés gyakorisagat mindig az egyedi esetben elért klinikai
hatékonysagra valo tekintettel kell meghatarozni.

A kovetkez6 vérzések esetében a VIll-as faktor aktivitdsa nem eshet a megadott szint ala a kezelési
idészakban (a normal szint %-aban kifejezve). A kovetkezd tablazat a vérzések és miitétek esetében
szolgal itmutatasul az adagolas meghatarozasahoz:



Vérzés mértéke / sebészeti
beavatkozas tipusa

A sziikséges VIII-as
faktor szint (%) (NE/dl)

Adagolas gyakorisaga (6érak) / A
kezelés idotartama (napok)

Haemorrhagia

(pre- és posztoperativ)

Kezdeti haemarthros, 20-40 Az injekci6 12-24 oranként

izomvérzEs vagy szajiiregi ismétlendo.

vérzés Legalabb 1 napon at, a vérzéses
epizdd fajdalommentessé valasaig
vagy gyogyulasig.

Kiterjedtebb haemarthros, 30-60 Az injekci6 12-24 oranként

izomvérzés vagy ismétlendo, 3-4 vagy tobb napon at,

haematoma a fajdalom és akut
mozgaskorlatozottsag elmultaig.

Eletveszélyees vérzések 60 - 100 Az injekcid 8-24 oranként
ismétlendo, a veszEly elmultaig.

Sebészeti beavatkozasok

Kis mutét 30-60 24 6ranként ismétlendd. Legalabb

Beleértve a foghtizast is 1 napos kezelés, teljes gydgyulasig.

Nagy miitét 80 -100 8-24 oranként ismételni kell az

infuziot a teljes sebgyogyulasig,
majd tovabbi 7 napig, mivel a
VllI-as faktor aktivitast 30-60%-on
(NE/d]) kell tartani.

Prophylaxis

Az ajanlott kezdeti adag 20-50 NE AFSTYLA teststly-kilogrammonkeént hetente 2-3-szor
alkalmazva. Az adagolas a beteg valaszanak megfeleléen modosithato.

Gyermekek és serdiilok

Gyermekeknél (12 éves kor alatt) az ajanlott kezdeti adag 30-50 NE AFSTYLA testtomeg-
kilogrammonként hetente 2-3-szor alkalmazva. A 12 év alatti gyermekeknél, gyakoribb
alkalmazasra vagy a nagyobb dozisra lehet sziikség, szamitva a gyorsabb kiliriilésre a

korcsoportnal.

A 12 év feletti serdiiloknél az ajanlott adag megegyezik a felnéttekével (lasd 5.2 pont).

Idosek

Az AFSTYLA klinikai vizsgalataiban 65 évnél id6sebb beteg nem vett részt.

Az alkalmazas modja
Intravénas alkalmazas.

A gyogyszer alkalmazas el6tti feloldasara vonatkoz6 utasitasokat 14sd a 6.6 pontban.

A feloldott készitményt lassan kell beadni olyan sebességgel, ami a betegnek kényelmes, a beadas
sebessége nem haladhatja meg a 10 ml/perc értéket

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval

szembeni tulérzékenység.

Ismert allergias reakcio horcsog fehérje ellen.




4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Nyomonkd&vethetoség
A bioldgiai készitmények nyomonkdvethetdségének javitasa érdekében, az alkalmazott készitmény
nevét €s gyartasi tételszamat egyértelmiien kell feltiintetni.

Tualérzékenység

Az AFSTYLA alkalmazasa kozben allergias tipusu talérzékenységi reakciok el6fordulhatnak. A
készitmény nyomokban horcsog fehérjéket tartalmaz. Amennyiben tulérzékenységi tiinetek
jelentkeznek, azt kell tanacsolni a betegeknek, hogy azonnal sziintessék meg a gyogyszer adagolasat,
és vegyék fel a kapcsolatot a kezeldorvosukkal. A betegeket tajékoztatni kell a talérzékenységi
reakciok korai tiineteirdl, koztiik a csalankiiitésrol, generalizalt urticariarol, nehézlégzésrol,
légszomjrol, vérnyomasesésrol és anaphylaxiarol.

Azoknal a betegeknél, akiknél korabban tulérzékenységi reakciok jelentkeztek, a megfeleld
premedikécié megfontolando.

Shock esetén a shock kezelésre vonatkozo korszerii kezelési iranyelveket kell alkalmazni.

Inhibitorok

A haemophilia A-ban szenvedd betegek kezelésének ismert szovodménye a VIlI-as faktort
semlegesit6 antitestek (inhibitorok) kialakulasa. Ezek az inhibitorok altalaban a VIII-as faktor
véralvadast serkentd hatasat gatlo IgG immunoglobulinok, melyek mennyiségét — a modositott
Assay alapjan — az egy milliliter plazmaban talalhato Bethesda Egységben (BE/ml) fejeznek ki.
Az inhibitorok kialakulasanak veszélye a betegség sulyossagaval és a VIlI-as faktor

crer

de ¢életfogytig fennall, bar kialakuldsa nem gyakori.

Az inhibitorok megjelenésének klinikai jelentdsége az inhibitorok titerétdl fiigg: 6 alacsony titerti
inhibitorok kisebb eséllyel okoznak elégtelen klinikai hatast, mint a nagy titerdi inhibitorok.

Altalaban a VIII-as véralvadasi faktor termékekkel kezelt 5sszes betegnél megfeleld klinikai és
laboratoriumi vizsgélatok alapjan gondosan kell kdvetni, hogy megjelennek-e inhibitorok. Ha a
plazmaban a vart VIII-as faktor aktivitasi szintet nem sikeriilt elérni, vagy ha a vérzés nem
kontrollalhaté a megfelelé dozissal, akkor vizsgalni kell a VIII-as faktor elleni inhibitorok
jelenlétét. A magas inhibitorszintii betegeknél a VIII-as faktor kezelés hatastalan lehet, és egyéb
terapias lehetdségeket kell mérlegelni. Az ilyen betegek kezelését a haemophilia kezelésében
jartas és a VIll-as faktor inhibitorokkal tapasztalatot szerzett szakorvosnak kell iranyitania.

Ellen6rzé laboratériumi vizsgalatok

Amennyiben egylépéses véralvadasi vizsgalat keriil alkalmazasra, az eredményt meg kell szorozni
egy konverzios faktorral, aminek az értéke 2, hogy meghatarozasra keriiljon a beteg VIII-as faktor
aktivitas szintje (lasd 4.2 pont).

Cardiovascularis események
A VlllI-as faktorral végzett szubsztiticios kezelés a cardiovascularis rizikofaktorokkal rendelkezd
betegeknél novelheti a sziv- és érrendszeri kockazatot.

Katéter alkalmazasaval kapcsolatos szovédmények

Ha centralis vénas katéterre (CVAD) van sziikség, a CVAD alkalmazasaval kapcsolatos
szovodmények kockazatat, koztiik a lokalis fert6zéseket, a bacteriaemiat és a kaniil helyén kialakulo
thrombosist figyelembe kell venni.

Natrium tartalom
Ez a gydgyszer maximum 35,0 mg natriumot tartalmaz injekcids tivegenként. Ez a mennyiség a WHO
altal a felndttek szamara javasolt 2 g-os napi maximalis natrium-bevitel 1,8%-aval azonos.




Gyermekek ¢és serdiilék
A felsorolt figyelmeztetések és ovintézkedések felnbttekre és gyermekekre egyarant vonatkoznak.

4.5 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A human VIlI-as alvadasi faktor készitmények egyéb gyogyszerrel vald kolcsonhatasairol nem
szamoltak be.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Nem végeztek allatoknal reprodukcios vizsgalatokat VIII-as faktorral. Az A tipusti haemophilia
nok kdrében ritka el6fordulasa miatt a VIII-as faktor terhesség és szoptatas alatti alkalmazasaval
kapcsolatban nem all rendelkezésre tapasztalat. Ezért a VIII-as faktort terhes vagy szoptato
néknek csak kifejezett indikaciod esetén szabad adni.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az FSTYLA nem befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil sszefoglaldsa

Ritka esetekben tulérzékenységi vagy allergias reakciok 1éphetnek fel (ezek a kovetkezok lehetnek:
angiooedema, g6 €s csipd érzés az injekciod helyén, hidegrazas, kipirulas, generalizalt urticaria,
fejfajas, csalankiiités, hypotonia, letargia, hanyinger, nyugtalansag, tachycardia, mellkasi szoritas,
bizsergés, hanyas, sipold 1égzes), és egyes esetekben sulyos anaphylaxidva progredialhatnak
(beleértve a shockot is).

VllI-as faktorral — igy példaul AFSTYLA-val — kezelt, haemophilia A-ban szenved6 betegekben
neutralizal6 antitestek (inhibitorok) jelenhetnek meg. Ha ilyen inhibitorok jelennek meg, ez az allapot
elégtelen klinikai valasz formajaban nyilvanulhat meg. Ilyen esetekben ajanlott felvenni a kapcsolatot
egy haemophilias betegek kezelésére specializalodott kozponttal.

Mellékhatasok tablazatos felsorolésa

Az alabbi tablazat a MedDRA szervrendszerek szerinti csoportositasanak (System Organ Class, SOC
és preferalt kifejezések) megfelelden késziilt. A tablazatban megadott gyakorisagokat a sulyos
haemophilia A-ban szenvedd betegekkel végzett, befejezett klinikai vizsgalatban figyelték meg.

A gyakorisagot a kovetkez6 megallapodas alapjan értékelték: nagyon gyakori (> 1/10); gyakori
(> 1/100- < 1/10); nem gyakori (> 1/1000 - < 1/100); ritka (> 1/10 000 - < 1/1000); nagyon ritka
(< 1/10 000), nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithaté meg).



MedDRA szerinti . . Mellékhatasok Gyakorisag
szervrendszer osztalyozas
f s ., Nem gyakori
Ve.r kepzoszerw.es , , | VIlI-as faktorok gatlasa (PTPs)*
nyirokrendszeri betegségek és L .
tiinetek (inhibitorok) Nagyon gyakori
(PUPs) *
I,mlllunrendszerl betegségek Tulérzékenység Gyakori
és tiinetek
Idegrendszeri betegségek és Szediiles Gyakori
tinetek Paraesthesia Gyakori
A bér és a bor alatti Kitités Gyakori
szovet betegségei és Erythema Nem gyakori
tunetei Pruritus Nem gyakori
Laz Gyakori
Altalanos tiinetek és az _ lj“éjdg!om az Nem gyakori
alkalmazas helyén fellép6 injekceid helyén
reakciok Hidegrazas Nem gyakori
Melegség érzés Nem gyakori

* A gyakorisag az Osszes VlIll-as faktor készitmény klinikai vizsgéalatain alapul, amelyben részt vettek
sulyos haemophilia A-ban szenved6 betegek is. PTPs (previously-treated patients) = korabban mar
kezelt betegek. PUPs = korabban nem kezelt betegek.

Gyermekek és serdiilék
A gyermekeknél és a felnétteknél el6forduld mellékhatasok nem mutattak korspecifikus
kiilonbségeket.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel
lehessen kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett
mellékhatasokat a hatdsag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén
keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Befejezett klinikai vizsgalatban egy beteg az el6irt adag tobb mint kétszeresét kapta, de a tapasztalt
szédiilés, melegérzet és viszketés nem kapcsolodik az AFSTYLA-hoz, valdszinilileg az egyiittesen
beadott fajdalomecsillapitd okozta.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: antihemorrhagicum / VIII-as véralvadasi faktor, ATC kod: B02B D02
Hatdsmechanizmus

Az AFSTYLA (INN: alfa lonoktokog) egy rekombinans human fehérje, hogy helyettesitse a hatékony

haemostasishoz sziikséges hianyzo VIll-as alvadasi faktort. Az AFSTYLA egylancu polipeptid,
roviditett B-doménnel, amely lehetévé teszi, hogy egy kovalens hidon keresztiil kapcsolodjon a VIII-


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

as faktor nehéz és konnyt lanca. Az AFSTYLA bizonyitottan nagyobb von Willebrand factor (VWF)
affinitassal rendelkezik, mint a teljes hossztsagi rFVIII. A VWF stabilizalja a VIII-as faktort és
megvédi a lebomlastol. Az aktivalt AFSTYLA és az aktivalt VIII-as faktor aminosav szekvenciaja
azonos.

Farmakodindmids hatdsok

A VlllI-as faktor / von Willebrand faktor komplex két eltér6 fiziologiai funkcioval rendelkez6
molekulabdl all (VIlI-as faktor és von Willebrand faktor). Hemophilias betegnek infuzidban
beadva a VIlI-as faktor a beteg keringésében az endogén von Willebrand faktorhoz kotédik. Az
aktivalt VIII-as faktor az aktivalt IX-es faktor kofaktoraként hat, meggyorsitva a X-es faktor
aktivalt X-es faktorrd alakulasat. Az aktivalt X-es faktor alakitja a prothrombint thrombinna. Majd
a thrombin a fibrinogént fibrinné alakitja, és kialakulhat a véralvadék.

A haemophilia-A nemhez kotott, a VIII:C faktor alacsony szintje miatt kialakulo véralvadasi
zavar, és az iziiletekben, izmokban és a bels6 szervekben spontan mdédon vagy baleset vagy miitéti
trauma kovetkezében kialakulo erés vérzést okoz. A faktorpotld kezelés kovetkeztében a VII-as
faktor plazmaszintje ndovekszik, ezaltal a faktorhiany idélegesen korrekcidra keriil, és javul a
vérzéshajlam is.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

Felnottek és serdiilok 12 évestol 65 éves korig

Az 1001-es vizsgalat meghatarozta a vérzéses események megel6zésének hatasossagat €s
biztonsagossagat prophylaxisban, a vérzéscsillapitds hatasossagat a vérzéses események
kontrollalasaban és perioperativ szakban. A vizsgélatba 6sszesen 175, korabban mar kezelt stlyos
haemophilia-A-ban szenvedd férfi beteget (12-65 év k6zo6tt) vontak be (1, hatvan évnél idésebb
beteget valasztottak be), akik Gsszesen 14 306 expozicios nap (ED) kaptak rVIII-SingleChain-t. A
betegeknél nem alakult ki inhibitor és nem tapasztaltak anaphylaxias reakciot

Prophylaxis: 146 beteg részesiilt prophylaxisban (a median egy évre vetitett vérzési arany [ABR:
Annualised Bleeding Rate) 1,14 volt (interkvartilis tartomany 0,0 ; 4,2)], 79-en (54%) hetente
haromszor, 47-en (32%) pedig hetente kétszer kaptak kezelést. A hetente kétszer és haromszor
prophylactikusan kezelt betegek median adagja 35 és 30NE/kg/injekcio volt, illetve az dsszes
prophylaktikus kezelés median éves felhasznalasa 4283 NE/kg/év volt

Vérzés kezelése: az 1001-es vizsgalatban 848 vérzést figyeltek meg, amelyeknek 93,5%-a 2 vagy
kevesebb injekcioval kontrollalhato volt. A vérzéses epizod kezelésére a median dozis 34,7 NE/kg
volt.

Perioperativ szak (sebészeti prophylaxis): az 1001-es vizsgalatban 16 nagy mitétet végeztek, és 13
beteget értékeltek. Minden miitétet alapul véve az rVIII-SingleChain vérzéscsillapitd hatasossagat
kivalonak vagy jonak mindsitették sebészeti profilaxisban. Gyermekek ¢és serdiilok, 18 évnél
fiatalabbak nem voltak a miitéten atesett betegek kdzott.

Gyermekek és serdiilok, 12 évesnél fiatalabbak

A 3002-es vizsgalatba 6sszesen 84, korabban kezelt, 12 évesnél fiatalabb (35 volt 6 évnél fiatalabb, 49
pedig 6-12 éves kozotti) beteget valasztottak be. A vizsgalatban résztvevok 0sszesen 5239 expozicids
nap kaptak rVIII-SingleChain-t. A betegeknél nem alakult ki inhibitor, és nem tapasztaltak
anaphylaxias reakciot.

Személyre szabott prophylaxis: a 81, prophylaktikusan kezelt beteg [a median ABR 3,69 volt
(interkvartilis tartomany: 0,00; 7,20)], koziil 43 (53%) kapott hetente 2-szer és 25 (31%) kapott
hetente 3-szor kezelést A hetente 2-szer és 3-szor prophylaktikusan kezelt betegek median adagja 35
és 32 NE/kg/injekcid volt, illetve az 6sszes prophylaktikus kezelés median éves felhasznalasa

4109 NE/kg/év volt.



Vérzés kezelése: a 3002es vizsgalatban 347 vérzéses epizodot figyeltek meg, amelyeknek 95,7%-a 2
vagy kevesebb injekcioval kontrollalhato volt. A vérzéses epizod kezelésére a median dozis 27,6
NE/kg volt.

A 3001-es kiterjesztéses vizsgalatba 222 korabban kezelt beteget vontak be (67 beteg 12 évesnél
fiatalabb volt). Ebben a vizsgalatban a korabban kezelt betegeknél (PTP) az atlagos (SD) expozicids
napok szama (ED) 341, 9 (135,48) volt. Osszesen 212 betegnél (95,5%) az expoziciés napok (ED)
szama meghaladta a 100-at. A kiterjesztéses vizsgalat soran nem azonositottak 101j biztonsagossagi
szignalokat vagy aggalyokat.

A hatasossag hasonl6 volt a kordbbi vizsgélatokban kozoltekhez.

Korabban nem kezelt betegek (PUP)

A 3001-es vizsgalatba dsszesen 24 korabban nem kezelt beteget (PUP) vontak be, atlagos ¢letkoruk
1,0 év (tartomany: 0-5 év) volt. A vizsgalatban résztvevok 0sszesen 5909 expozicios nap kaptak rVIII-
SingleChain-t (atlag (SD): 245,5 (161,56) ED).

Személyre szabott prophylaxis: Osszesen 23 korabban nem kezelt beteget (PUP) kapott prophylaktikus
kezelést a vizsgalat soran (11 betegnél valtottak az igény szerinti kezelésr6l). A prophylaxis soran a
median évesitett vérzési arany (ABR) 1,84 (tartomany: 0,0-23,6), az évesitett spontan vérzési arany
(AsBR) median értéke 0,88 (tartomany: 0,0-19,7) volt.

Vérzés kezelése: A 315 kezelt vérzéses esemény (egy jelentds vérzés) 88,9%-at 2 vagy kevesebb
injekcioval sikertilt kontrollalni.

Immuntolerancia-indukciéval (ITT) kapcsolatos adatokat olyan hemofilia A-ban szenvedd betegek
kezelése kozben gyljtotték, akiknél FVIII inhibitorok alakultak ki.

Meg kell jegyezni, hogy az évesitett vérzési arany (annualized bleeding rate: ABR) a kiilonb6z6
faktorkoncentratumok és a kiilonbozo klinikai vizsgalatok k6zott nem dsszehasonlithato.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felnéttek

Az AFSTYLA farmakokinetikai (PK) tulajdonsagait 50 NE/kg intravénas injekcid beadasat
kovetden értékelték 81, kordbban kezelt, 18 és 60 év kozotti felndtt betegnél, akiknél sulyos A-
tipust haemophiliat, 1%-nal alacsonyabb VIlI-as faktor szinttel diagnosztizaltak. A PK
paraméterek a plazma VIlI-as faktor aktivitdsan alapultak, amit kromogén szubsztrat vizsgélattal
hataroztak meg (az egylépéses alvadasi vizsgalattal kapott VIII faktor aktivitas eltérd, lasd

4.2 pont). A kezdeti PK értékelés utan 3-6 honappal megismételt vizsgalatban kapott PK profil
Osszehasonlithat6 hasonlo volt az els6 adag utani PK jellemzokkel.

Farmakokinetikai jellemz6k 50 NE/kg AFSTYLA egyszeri beadasat kdvetden -
Kromogén szubsztrat vizsgalat:
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rVIII-SingleChain
Farmakokinetikai (PK) jellemz6k 50 NE/kg
) (N=81)

Atlag (CV%)
Median (Min, Max)
2,00 (20,8)

1,99 (0,868, 2,90)
106 (18,1)

106 (62,4, 151)
1960 (33,1)
1910 (932, 4090)
14,2 (26,0)

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

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

2,67 (1,26, 5,79)
55,2 (20,8)

53,2 (32,4, 99,6)
IR = inkrementalis hasznosulas az injekcio beadasa utan 30 perccel; Cimax =maximalis koncentracid; AUCo.inr= VIlI-as faktor

aktivitas—id6 gorbe alatti teriilet végtelenre extrapolalva; ti2 = Felezési id6; MRT = atlagos tartozkodasi id6;

CL = testtomegre korrigalt kiliriilés N=80 ; Vss = eloszlasi térfogat dinamikus egyenstlyi allapotban. IR és Cmax a kiindulasi
FVIII aktivitasra korrigalt N=81, mig a t6bbi paraméter nem.

IR (NE/dl)/(NE/kg)

Conax (NE/d1)

AUCq e (NExh/dl)

ti2 (h)

MRT (h)

CL (ml/h/kg)

Vs (ml/kg)

Gyermekek és serdiilék

Az AFSTYLA farmakokinetikai (PK) tulajdonsagait 50 NE/kg intravénas injekcio beadasat kovetden
értékelték 10, korabban kezelt serdiil6 (12 és 18 év kozotti) és 39, korabban kezelt gyermek (0 és

12 év kozotti) betegnél. Minden betegnél stlyos A-tipusu haemophiliat, 1%-nal alacsonyabb VIII-as
faktor szinttel diagnosztizaltak.

A PK paraméterek a plazma VIlI-as faktor aktivitasan alapultak, amit kromogén szubsztrat
vizsgalattal hataroztak meg (az egylépéses alvadasi vizsgalattal kapott VIII faktor aktivitas eltéro,
lasd 4.2 pont).

Farmakokinetikai jellemzok korosztalyonkénti 6sszehasonlitdsa 50 NE/kg AFSTYLA doézis egyszeri
beadasat kdvetden — Kromogén vizsgélat:
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0-tdl 6 éves korig 6-tol 12éves korig 12-t61 18 éves korig
Farmakokinetikai ~ (N=20) ~ (N=19) ~ (N=10)
(PK) jellemzék Atlag (CV%) Atlag (CV%) Atlag (CV%)
Medidn (Min, Max) Mediin (Min, Max) Mediin (Min, Max)
IR 1,60 (21,1) 1,66 (19,7) 1,69 (24,8)
(NE/dl)/(NE/kg) 1,55 (1,18, 2,76) 1,69 (0,92, 2,35) 1,76 (0,88, 2,44)
80,2 (20,6) 83,5 (19,5) 89,7 (24,8)
max E 1
Conax (NE/dD 78,6 (59,3, 138) 84,5 (46,4, 117) 92,4 (45,5, 131)
AUCo.int 1080 (31,0) 1170 (26,3) 1540 (36,5)
(NE*h/dl) 985 (561, 2010) 1120 (641, 1810) 1520 (683, 2380)
12 (h) 10,4 (28,7) 10,2 (19,4) 14,3 (33,3)
2 10,1 (5,19, 17,8) 10,0 (6,92, 14,8) 13,5 (6,32, 23,8)
12,4 (25,0) 12,3 (16,8) 20,0 (32,2)
MRT (h) 13,0 (6,05, 17,9) 12,8 (8,22, 16,0) 18,6 (9,17, 31,7)
5,07 (29,6) 4,63 (29,5) 3,80 (46.9)
L (ml/h/k
CL (ml/hvke) 5,08 (2,52, 8,92) 4,48 (2,79, 7,71) 3,31 (2,10, 7,32)
71,0 (11,8) 67,1 (22,3) 68,5 (29.,9)
Vs (ml/k
(mlke) 70,7 (57,3, 88.3) 64,9 (44,3, 111) 62,0 (45,9, 121)

IR = inkrementalis hasznosulas az injekcio beadasa utan 30 perccel a 12 - < 18 éves korosztalyban és a beadas utan

60 perccel a 1- < 12 éves korosztalyban ; Cmax =maximalis koncentracio; AUCo-int= VIII-as faktor aktivitas—idé gorbe alatti
teriilet végtelenre extrapolalva; ti2 = Felezési id6; MRT = atlagos tartozkodasi id6; CL = testtomegre korrigalt kiiiriilés; Vss

= eloszlasi térfogat dinamikus egyenstlyi allapotban. IR és Cmax a kiindulasi FVIII aktivitasra korrigalt, mig a tobbi

paraméter nem.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos -farmakologiai biztonsagossagi, ismételt adagolasu toxicitasi, genotoxicitasi,

thrombogenitasi és helyi tolerancia- vizsgalatokbdl szarmazo nem klinikai jellegli adatok azt igazoltak,

hogy a készitmény alkalmazasakor human vonatkozasban kiilonleges kockazat nem varhato.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Por
L-hisztidin
Poliszorbat 80

Kalcium-klorid-dihidrat

Natrium-klorid
Szahar6z

Oldészer
Injekcidhoz valé viz

6.2 Inkompatibilitisok

Kompeatibilitasi vizsgalatok hianyaban ez a gydgyszer nem keverhetd mas gyogyszerekkel vagy
olddszerekkel, kivéve a 2. és 6.5 pontban felsoroltakat.

6.3 Felhasznilhatésagi idétartam

3 év.




Feloldas utan az oldat szobahémérsékleten (25 °C alatt) 48 oran at kémiailag és fizikailag
bizonyitottan stabil. Mikrobiologiai szempontbdl a készitményt azonnal fel kell hasznalni. Ha nem
hasznaljak fel azonnal, a feloldas utani, hasznalat kdzbeni tarolasi id6 és koriilmények a felhasznalo
feleldsségét képezik.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Hiitészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando.

Nem fagyaszthato! A fényt6l vald védelem érdekében az injekcids liveget tartsa a dobozaban.
Az AFSTYLA egyszeri alkalommal, maximum 3 honapig tarolhatd szobahdmeérsékleten, 25°C
alatt, a dobozon ¢és az injekcios liveg cimkéjén megadott lejarati idon beliil. A hiitdszekrénybdl
kivett gyogyszert nem szabad ismételten visszatenni. A szobahdmérsékleten valo tarolas kezdeti
idépontjat a gyogyszer dobozan fel kell tiintetni.

A gyogyszer feloldas utani tarolasara vonatkozo eléirasokat lasd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése és specialis eszkozok az alkalmazashoz

AFSTYLA 250 NE por és oldészer oldatos injekcidhoz

Por (250 NE) 6 ml-es injekcios iivegben (I-es tipusu liveg), dugdval (gumi), lepattinthatd
narancssarga koronggal (mlianyag) és z6ld csikos kupakkal (aluminium).

2,5 ml oldoszer injekcids livegben (I-es tipust liveg), dugdval (gumi), lepattinthatd koronggal
(mlianyag), kupakkal (aluminium).

AFSTYLA 500 NE por és oldészer oldatos injekcidhoz

Por (500 NE) 6 ml-es injekcios iivegben (I-es tipusu liveg), dugoval (gumi), lepattinthatd kék
koronggal (mlianyag), és zold csikos kupakkal (aluminium).

2,5 ml oldoszer injekcids livegben (I-es tipust liveg), dugdval (gumi), lepattinthatd koronggal
(milanyag), kupakkal (aluminium).

AFSTYLA 1000 NE por és olddszer oldatos injekcidhoz

Por (1000 NE) 6 ml-es injekcios {ivegben (I-es tipusu iiveg), dugdval (gumi), lepattinthato zold
koronggal (mtianyag), €s zold csikos kupakkal (aluminium).

2,5 ml oldodszer injekcios iivegben (I-es tipusu tiveg), dugoval (gumi), lepattinthat6é koronggal
(mlianyag), kupakkal (aluminium).

AFSTYLA 1500 NE por és olddszer oldatos injekcidhoz

Por (1500 NE) 10 ml-es injekcios iivegben (I-es tipusu iiveg), dugdval (gumi), lepattinthat6 tiirkiz
koronggal (mtianyag), €s zold csikos kupakkal (aluminium).

5 ml olddszer injekcids livegben (I-es tipusu iiveg), dugoval (gumi), lepattinthaté koronggal
(milanyag), kupakkal (aluminium).

AFSTYLA 2000 NE por és oldoszer oldatos injekciéhoz

Por (2000 NE) 10 ml-es injekcios iivegben (I-es tipusu liveg), dugoval (gumi), lepattinthatéd bibor
koronggal (mtlianyag), és zold csikos kupakkal (aluminium).

5 ml olddszer injekcids livegben (I-es tipusu liveg), dugoval (gumi), lepattinthatod koronggal
(mtianyag), kupakkal (aluminium).

AFSTYLA 2500 NE por és oldészer oldatos injekcidhoz

Por (2500 NE) 10 ml-es injekcios iivegben (I-es tipusu iiveg), dugdval (gumi), lepattinthatd
vilagossziirke koronggal (mtianyag), és zold csikos kupakkal (aluminium).

5 ml olddszer injekcids livegben (I-es tipusu liveg), dugoval (gumi), lepattinthatod koronggal
(mlianyag), kupakkal (aluminium).
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AFSTYLA 3000 NE por és oldészer oldatos injekcidhoz

Por (3000 NE) 10 ml-es injekcios iivegben (I-es tipust liveg), dugoval (gumi), lepattinthatd sarga
koronggal (mtianyag), €s zold csikos kupakkal (aluminium).

5 ml olddszer injekcids livegben (I-es tipusu liveg), dugoval (gumi), lepattinthatod koronggal
(mlianyag), kupakkal (aluminium).

Kiszerelések

Egy 250, 500 vagy 1000 NE-es csomag tartalma:
1 port tartalmazo6 injekcios liveg

1 injekciods liveg 2,5 ml injekcidhoz valo vizzel

1 db sziirdvel ellatott attolto eszkoz 20/20

Egy bels6 doboz tartalma:

1 db 5 ml-es egyszer hasznalatos fecskendd

1 db vénapunkciora szolgalo készlet

2 db alkoholos to6rl6

1 db nem steril tapasz

Egy 1500, 2000, 2500 vagy 3000 NE-es csomag tartalma:
1 port tartalmazd injekcios liveg

1 injekciods tiveg 5 ml injekcidhoz valo vizzel

1 db szirével ellatott attoltd eszkoz 20/20

Egy belsé doboz tartalma:

1 db 10 ml-es egyszer hasznalatos fecskendd

1 db vénapunkciora szolgald készlet

2 db alkoholos torld

1 db nem steril tapasz

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Altalanos teend8k

- Feloldas utan az oldat csaknem szintelen, tiszta vagy kissé opalos lehet. Alkalmazas el6tt a
felszivott, megsziirt (Iasd alabb) oldatot szemmel ellendrizni kell, hogy vannak-e benne
részecskék, vagy megvaltozott-¢ a szine.

- Lathatoan zavaros vagy iiledéket, részecskéket tartalmazo oldatot nem szabad felhasznalni.

- A feloldast és a felszivast aszeptikus koriilmények kozott kell végezni.

Feloldés és beadas
Az oldoszert hagyni kell szobahémérsékletiire melegedni. Tavolitsa el a port és az oldoszert

tartalmazo injekcids tivegek védékupakjat, majd a gumidugokat kezelje fert6tlenito oldattal, és hagyja

megszaradni miel6tt a Mix2Vial csomagot kibontana.

Fh 1. Nyissa ki a Mix2Vial-t a fed6folia lehtizasaval. Ne vegye ki
a Mix2Vial-t a buborékcsomagolasbol!
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2. Helyezze az oldo6szert tartalmazé injekcios iiveget
egy sima, tiszta feliiletre, és tartsa az iiveget szorosan.
A buborékcsomagolassal egyiitt a Mix2Vial készlet
kék végében 1évo tiit nyomja egyenesen lefelé ¢s
szurja at az oldoszert tartalmazo injekciods {iveg
gumidugdjat.

3. Ovatosan tavolitsa el a buborékcsomagolast a Mix2Vial
készletrdl tigy, hogy a tartot a pereménél fogva felfelé
huzza. Gy6z6djon meg réla, hogy csak a
buborékcsomagolast huzta le, és nem a Mix2Vial készletet.

4. Helyezze a port tartalmazé injekcios iiveget egy sima és
szilard feliiletre. Az oldoészert tartalmazo injekcios liveget a
rajta 1év0 Mix2Vial készlettel egylitt forditsa meg, és a
készlet atlatszo végében 1€vo tit nyomja egyenesen lefelé
¢s szurja at a port tartalmazo injekcids liveg gumidugojat.
Az oldészer automatikusan atfolyik a port tartalmazé
injekcios iivegbe.

5. Egyik kezével fogja meg a Mix2Vial készlet port
tartalmazo injekcios tiveghez csatlakoz6 részét, masik
kezével az oldoszert tartalmazo injekcios liveghez
csatlakozo darabot, és Ovatosan az ora jarasaval
ellentétesen csavarja szét két részre. Az oldoszert
tartalmazo injekcios liveget a hozza kapcsolodo kék
szinli Mix2Vial darabbal egyiitt tavolitsa el.

6. A készitményt tartalmazo injekcios liveget a rajta 1évo
atlatszo adapterrel enyhén mozgassa, és gy6z0djon
meg réla, hogy a készitmény teljesen feloldodik. Ne
razza az liveget!

7. Szivjon levegot az lires, steril fecskenddbe.
Csatlakoztassa a fecskend6t az 6ramutato jarasaval
megegyez0 iranyba csavarva a fliggélegesen allo
injekciods livegen 1évo Mix2Vial készlet Luer Lock
csatlakozojdhoz. Nyomja a levegdt a készitményt
tartalmazo iivegbe
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Felszivas és alkalmazas

8. Tartsa a fecskendd dugattyujat benyomva, és forditsa
meg az liveget a fecskenddvel egyiitt, majd a dugattyt
lassu visszahtizasaval szivja ki az oldatot.

9. Amint az oldat teljes mennyisége a fecskenddbe kertilt,
fogja szorosan a fecskendot (a dugattytival lefelé tartva), és
az dramutaté jarasaval ellentétes iranyba csavarva a
Mix2Vial készlet atlatszo részét valassza le a fecskendérol.

9

Az AFSTYLA injekci6 beadasara csak a mellékelt szereléket szabad hasznalni, mert a kezelés
sikertelenségét okozhatja, ha a VIlI-as faktor kitapad bizonyos injekcios eszk6zok belsd
feliiletére.

Ugyelni kell arra, hogy vér ne jusson a készitményt tartalmazo fecskenddbe, mert fennall a kockézata,
hogy a vér megalvad a fecskendében, és az alvadék beadasra keriilhet a betegbe.

Az AFSTYLA oldatot nem szabad higitani.

Az oldatot kiilon infuzids/injekcids szereléken lassan, intravénasan kell beadni, a beadas sebességét a
beteg kényelem érzete hatarozza meg, ami ne legyen tobb mint 10 ml/perc.

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

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

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2017. Januar 04.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2021. Augusztus 20.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOJA
ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ
ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A

GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY
ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

18



A. A BIOL(')GIAI ERl’ED,]ET,'I'J, HAT(')ANYéG GYARTg’)JA ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A biologiai eredetll hatéanyag(ok) gvartdjanak/gyartdinak neve és cime

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

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd neve és cime

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

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Kiilonleges és korlatozott érvényti orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd 1. Melléklet:
Alkalmazasi el6iras, 4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unids referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benytjtani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja erre a készitményre az elsd idészakos
gyogyszerbiztonsagi jelentést az engedélyezést kovetd 6 honapon beliil kdteles benyujtani.

D. FELT,ETELEK VAGY KOR,LA,TOZASOK A GY(:)GYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

e Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozéasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:
¢ ha az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség ezt inditvanyozza;
¢ ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan 1j
informacio érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyodgyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyuld) jabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Kiilso doboz 250 NE

1. A GYOGYSZER NEVE

AFSTYLA 250 NE por és oldoszer oldatos injekcidhoz

alfa lonoktokog (rekombinans egylancu (single-chain) VIII-as faktor)

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Alfa lonoktokog 250 NE

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Egyéb dsszetevok: L-hisztidin, poliszorbat 80, kalcium-klorid-dihidrat, natrium-klorid, szahar6z

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

por és oldoszer oldatos injekciohoz

1 port tartalmaz6 injekcios iiveg: 250 NE alfa lonoktokog (feloldas utan 100 NE/ml)
1 injekciods liveg 2,5 ml injekcidhoz valo vizzel

1 db sziirdvel ellatott attdlto eszkoz 20/20

Egy bels6 doboz tartalma:

1 db 5 ml-es egyszer hasznalatos fecskendd

1 db vénapunkciora szolgalo készlet

2 db alkoholos to6rl6

1 db nem steril tapasz

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Intravénas alkalmazasra

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyobgyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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Hiitészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando. Nem fagyaszthaté!
Egyszeri alkalommal, maximum 3 honapig tarolhaté szobahdmérsékleten, 25 °C alatt.
A fénytdl vald védelem érdekében az injekcios liveget tartsa a dobozaban.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

CSL Behring GmbH, 35041 Marburg, Németorszag

‘ 12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/16/1158/001

| 13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

AFSTYLA 250 NE

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

Port tartalmazo injekcios iiveg 250 NE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

AFSTYLA 250 NE por és olddszer oldatos injekcidhoz

alfa lonoktokog
Intravénas alkalmazasra

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK |

| 3.  LEJARATIIDO |

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

|5.  ATARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA |

| 6. EGYEBINFORMACIOK |
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Kiilso doboz 500 NE

1. A GYOGYSZER NEVE

AFSTYLA 500 NE por és oldoszer oldatos injekcidhoz

alfa lonoktokog (rekombinans egylancu (single-chain) VIII-as faktor)

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

alfa lonoktokog 500 NE

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Egyéb dsszetevok: L-hisztidin, poliszorbat 80, kalcium-klorid-dihidrat, natrium-klorid, szahar6z

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

por és oldoszer oldatos injekciohoz

1 port tartalmaz6 injekcios iiveg: 500 NE alfa lonoktokog (feloldas utan 200 NE/ml)
1 injekciods liveg 2,5 ml injekcidhoz valo vizzel

1 db sziirdvel ellatott attdlto eszkoz 20/20

Egy bels6 doboz tartalma:

1 db 5 ml-es egyszer hasznalatos fecskendd

1 db vénapunkciora szolgalo készlet

2 db alkoholos to6rl6

1 db nem steril tapasz

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Intravénas alkalmazasra

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

\ 7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP
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| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiitészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando. Nem fagyaszthaté!
Egyszeri alkalommal, maximum 3 honapig tarolhat6 szobahémérsékleten, 25 °C alatt.
A fénytdl vald védelem érdekében az injekcios iliveget tartsa a dobozaban.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

CSL Behring GmbH, 35041 Marburg, Németorszag

‘ 12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/16/1158/002

| 13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

AFSTYLA 500 NE

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

Port tartalmazo injekcios iiveg S00 NE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

AFSTYLA 500 NE por és olddszer oldatos injekcidhoz

alfa lonoktokog
Intravénas alkalmazasra

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK |

| 3.  LEJARATIIDO |

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

|5.  ATARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA |

| 6. EGYEBINFORMACIOK |

27



A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Kiilso doboz 1000 NE

1. A GYOGYSZER NEVE

AFSTYLA 1000 NE por ¢€s olddszer oldatos injekcidhoz

alfa lonoktokog (rekombinans egylancu (single-chain) VIII-as faktor)

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

alfa lonoktokog 1000 NE

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Egyéb dsszetevok: L-hisztidin, poliszorbat 80, kalcium-klorid-dihidrat, natrium-klorid, szahar6z

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

por és oldoszer oldatos injekciohoz

1 port tartalmazoé injekcios iiveg: 1000 NE alfa lonoktokog (feloldas utan 400 NE/ml)
1 injekcios liveg 2,5 ml injekcidhoz valo vizzel

1 db sziirdvel ellatott attolto eszkdz 20/20

Egy bels6 doboz tartalma:

1 db 5 ml-es egyszer hasznalatos fecskendd

1 db vénapunkciora szolgalo készlet

2 db alkoholos to6rl6

1 db nem steril tapasz

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Intravénas alkalmazasra

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

\ 7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP
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| 9.  KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiitészekrényben (2 °C — 8 °C) taroland6. Nem fagyaszthato!
Egyszeri alkalommal, maximum 3 honapig tarolhaté szobahdmérsékleten, 25 °C alatt.
A fénytdl valo védelem érdekében az injekcios liveget tartsa a dobozaban.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

CSL Behring GmbH, 35041 Marburg, Németorszag

‘ 12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/16/1158/003

| 13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

AFSTYLA 1000 NE

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

Port tartalmazo injekcios iiveg 1000 NE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

AFSTYLA 1000 NE por és oldoszer oldatos injekcidhoz

alfa lonoktokog
Intravénas alkalmazasra

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK |

| 3.  LEJARATIIDO |

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

|5.  ATARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA |

| 6. EGYEBINFORMACIOK |
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Kiilsé doboz 1500 NE

1. A GYOGYSZER NEVE

AFSTYLA 1500 NE por ¢és olddszer oldatos injekcidhoz
alfa lonoktokog (rekombinans egylancu (single-chain) VIII-as faktor)

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Alfa lonoktokog 1500 NE

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Egyéb 0sszetevok: L-hisztidin, poliszorbat 80, kalcium-klorid-dihidrat, natrium-klorid, szahar6z

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

por ¢és oldoszer oldatos injekciohoz

1 port tartalmazé injekcios tiveg: 1500 NE alfa lonoktokog (feloldas utan 300 NE/ml)
1 injekciods tiveg 5 ml injekcidhoz valo vizzel

1 db sziir6vel ellatott attolté eszkoz 20/20

Egy bels6 doboz tartalma:

1 db 10 ml-es egyszer hasznalatos fecskendd

1 db vénapunkciora szolgalod készlet

2 db alkoholos t6rld

1 db nem steril tapasz

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Intravénas alkalmazasra

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyobgyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP
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| 9.  KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiitészekrényben (2 °C — 8 °C) taroland6. Nem fagyaszthato!
Egyszeri alkalommal, maximum 3 honapig tarolhaté szobahdmérsékleten, 25 °C alatt.
A fénytdl valo védelem érdekében az injekcios liveget tartsa a dobozaban.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

CSL Behring GmbH, 35041 Marburg, Németorszag

‘ 12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/16/1158/004

| 13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

AFSTYLA 1500 NE

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

Port tartalmazo injekcios iiveg 1500 NE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

AFSTYLA 1500 NE por és oldoszer oldatos injekcidhoz

alfa lonoktokog
Intravénas alkalmazasra

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK |

| 3.  LEJARATIIDO |

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

|5.  ATARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA |

| 6. EGYEBINFORMACIOK |
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Kiilso doboz 2000 NE

1. A GYOGYSZER NEVE

AFSTYLA 2000 NE por ¢és olddszer oldatos injekcidhoz

alfa lonoktokog (rekombinans egylancu (single-chain) VIII-as faktor)

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

alfa lonoktokog 2000 NE

|3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Egyéb dsszetevok: L-hisztidin, poliszorbat 80, kalcium-klorid-dihidrat, natrium-klorid, szahar6z

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

por és oldoszer oldatos injekciohoz

1 port tartalmazé injekcios iiveg: 2000 NE alfa lonoktokog (feloldas utan 400 NE/ml)
1 injekciods tiveg 5 ml injekcidhoz valo vizzel

1 db sziirdvel ellatott attolto eszkoz 20/20

Egy bels6 doboz tartalma:

1 db 10 ml-es egyszer hasznalatos fecskendd

1 db vénapunkciora szolgalo készlet

2 db alkoholos torld

1 db nem steril tapasz

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Intravénas alkalmazasra

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyobgyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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Hiitészekrényben (2 °C — 8 °C) taroland6. Nem fagyaszthato!
Egyszeri alkalommal, maximum 3 honapig tarolhaté szobahdmérsékleten, 25 °C alatt.
A fénytdl valo védelem érdekében az injekcios liveget tartsa a dobozaban.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

CSL Behring GmbH, 35041 Marburg, Németorszag

‘ 12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/16/1158/005

| 13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

AFSTYLA 2000 NE

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

Port tartalmazo injekcios iiveg 2000 NE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

AFSTYLA 2000 NE por és oldoszer oldatos injekcidhoz

alfa lonoktokog
Intravénas alkalmazasra

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK |

| 3.  LEJARATIIDO |

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

|5.  ATARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA |

| 6. EGYEBINFORMACIOK |
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Kiilso doboz 2500 NE

1. A GYOGYSZER NEVE

AFSTYLA 2500 NE por ¢és olddszer oldatos injekcidhoz

alfa lonoktokog (rekombinans egylancu (single-chain) VIII-as faktor)

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

alfa lonoktokog 2500 NE

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Egyéb dsszetevok: L-hisztidin, poliszorbat 80, kalcium-klorid-dihidrat, natrium-klorid, szahar6z

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

por és oldoszer oldatos injekciohoz

1 port tartalmazé injekcios iiveg: 2500 NE alfa lonoktokog (feloldas utan 500 NE/ml)
1 injekcids liveg 5 ml injekcidhoz valo vizzel

1 db sziirdvel ellatott attolto eszkoz 20/20

Egy bels6 doboz tartalma:

1 db 10 ml-es egyszer hasznalatos fecskendd

1 db vénapunkciora szolgalo készlet

2 db alkoholos to6rl6

1 db nem steril tapasz

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Intravénas alkalmazasra

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

\ 7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

| 9.  KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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Hiitészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando. Nem fagyaszthaté!
Egyszeri alkalommal, maximum 3 honapig tarolhaté szobahdmérsékleten, 25 °C alatt.
A fénytdl vald védelem érdekében az injekcios liveget tartsa a dobozaban.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

CSL Behring GmbH, 35041 Marburg, Németorszag

‘ 12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/16/1158/006

| 13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

AFSTYLA 2500 NE

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

Port tartalmazo injekcios iiveg 2500 NE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

AFSTYLA 2500 NE por és oldoszer oldatos injekcidhoz
alfa lonoktokog
Intravénas alkalmazasra

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ‘

| 3. LEJARATI IDO |

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

‘ 5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA ‘

| 6. EGYEB INFORMACIOK |
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Kiilso doboz 3000 NE

1. A GYOGYSZER NEVE

AFSTYLA 3000 NE por ¢és olddszer oldatos injekcidhoz

alfa lonoktokog (rekombinans egylancu (single-chain) VIII-as faktor)

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

alfa lonoktokog 3000 NE

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Egyéb 0sszetevok: L-hisztidin, poliszorbat 80, kalcium-klorid-dihidrat, natrium-klorid, szahar6z

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

por és oldoszer oldatos injekciohoz

1 port tartalmazé injekcios iiveg: 3000 NE alfa lonoktokog (feloldas utan 600 NE/ml)
1 injekcids liveg 5 ml injekcidhoz valo vizzel

1 db sziirdvel ellatott attolto eszkoz 20/20

Egy bels6 doboz tartalma:

1 db 10 ml-es egyszer hasznalatos fecskend6

1 db vénapunkciora szolgalo készlet

2 db alkoholos torl6

1 db nem steril tapasz

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Intravénas alkalmazasra

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

\ 7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

| 9.  KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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Hiitészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando. Nem fagyaszthaté!
Egyszeri alkalommal, maximum 3 honapig tarolhaté szobahdmérsékleten, 25 °C alatt.
A fénytdl vald védelem érdekében az injekcios liveget tartsa a dobozaban.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

CSL Behring GmbH, 35041 Marburg, Németorszag

‘ 12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/16/1158/007

| 13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

AFSTYLA 3000 NE

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN

M



A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

Port tartalmazo injekcios iiveg 3000 NE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

AFSTYLA 3000 NE por és oldoszer oldatos injekciéhoz

alfa lonoktokog
Intravénas alkalmazasra

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK |

| 3.  LEJARATIIDO |

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

|5.  ATARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA |

| 6. EGYEBINFORMACIOK |
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Injekciohoz valé vizet tartalmazo injekcios iiveg 2,5 ml és 5 ml

1. A GYOGYSZER NEVE

Injekcidhoz valo viz

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

‘ 5. TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

2,5 ml [a 250/500/1000 NE hataserosségti készitmények feloldasara].
5 ml [a 1500/2000/2500/3000 NE hataserésségii készitmények feloldasaral.

| 6. EGYEB INFORMACIOK
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KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK
(beadasra szolgalé szerelék csomagolasa)

Doboz

1. A GYOGYSZER NEVE

Beadasra szolgald szerelék

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES (')VINTEZ,KEDES”EK A FEL NEM HASZNALT (,}Y(')GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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\ 11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

CSL Behring

‘ 12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

| 13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GY(’)GYSZE,R {&LTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalé szamara

AFSTYLA 250 NE por és oldészer oldatos injekciohoz
AFSTYLA 500 NE por és oldészer oldatos injekciohoz
AFSTYLA 1000 NE por és oldoszer oldatos injekciohoz
AFSTYLA 1500 NE por és oldoszer oldatos injekciohoz
AFSTYLA 2000 NE por és oldoszer oldatos injekciohoz
AFSTYLA 2500 NE por és oldoszer oldatos injekciohoz
AFSTYLA 3000 NE por és oldoszer oldatos injekciohoz

alfa lonoktokog (rekombinans egylancu (single-chain) VIII-as faktor)

Miel6tt On vagy gyermeke elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi
betegtijékoztatét, mert az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatdt, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarolag Onnek vagy gyermekének irta fel. Ne adja at a készitményt
maésnak, mert szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez
hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tijékoztassa errél kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.
Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd

4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer az AFSTYLA és milyen betegségek esetén alkalmazhatd?
Tudnivalok az AFSTYLA alkalmazasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni az AFSTYLA-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az AFSTYLA-t tarolni?

A csomagolds tartalma és egyéb informaciok

AN

1. Milyen tipusi gyogyszer az AFSTYLA és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Milyen tipusu gyoégyszer az AFSTYLA?

Az AFSTYLA egy emberi VIll-as véralvadasi (koagulacios) faktor, amit rekombinans DNS
technologiaval allitanak el6. Az AFSTYLA hatdanyaga az alfa lonoktokog.

Az AFSTYLA-t vérzés kezelésére vagy megel6zésére alkalmazzak A-tipusti hemofilidban
(velesziiletett VIlI-as faktor hiany, vérzékenység) A VIll-as faktor a vér alvadasahoz sziikséges
fehérje. A hemofilia A-ban szenvedd betegeknél ennek a faktornak a hidnya azt jelenti, hogy a vér
nem alvad meg olyan gyorsan, ahogy kellene és megnovekszik a vérzési hajlam. A hemofilia A-ban
szenvedod betegeknél az AFSTYLA potolja a hianyzo VIlI-as faktort, ezzel lehetové teszi naluk a
normalis véralvadast.

Az AFSTYLA minden korcsoportban alkalmazhato.

2. Tudnivalok az AFSTYLA alkalmazasa elott
Ne alkalmazza az AFSTYLA-t

o ha az AFSTYLA-t alkalmaz6 beteg allergias az AFSTYLA-ra vagy a gyogyszer (a 6 pontban
felsorolt) egyéb Osszetevdjére.
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o ha az AFSTYLA-t alkalmazo beteg allergias a horcsog fehérjékre.
Figyelmeztetések és ovintézkedések

Nyomon kovethetoség

Fontos feljegyezni az On altal alkalmazott AFSTYLA gyartasi szamat.

Tehat minden alkalommal, amikor On 4j AFSTYLA csomagot kap, jegyezze fel a ddtumot és a
gyartasi szamot (ami a csomagold anyagon talalhato a ,,Lot” sz6 utan), és ezeket az informaciokat
tartsa biztos helyen.

Az AFSTYLA alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat
végzo egészségiigyi szakemberrel.

o Allergias (tulérzékenységi) reakciok el6fordulhatnak. A készitmény nyomokban horcsog
fehérjét tartalmaz (lasd ,,Ne alkalmazza az AFSTYLA-t”). Ha allergias reakciok tiinetei
jelentkeznek, Onnek azonnal abba kell hagynia a gyégyszer alkalmazasat, és fel kell
vennie a kapcsolatot a kezeldorvosaval. Kezeldorvosanak tajékoztatnia kell Ont az reakciék
korai tiineteirol. Ezek koz¢ tartozik a csalankiiités, testszerte jelentkez6 borkiiités, mellkasi
szoritd érzés, sipolo 1égzés, alacsony vérnyomas (hipotonia) és az anafilaxia (stlyos allergias
reakcid, ami sulyos 1égzési nehézséget és szédiilést okoz).

o Az inhibtorok, azaz gatl6 hatasu ellenanyagok (antitestek) kialakulasa egy ismert komplikacio,
amely valamennyi VIlI-as faktor tartalmu készitmény alkalmazasakor eléfordulhat. Ezek az
inhibitorok — kiilonosen akkor, ha nagy mennyiségben vannak jelen — megakadalyozzak, hogy a
kezelés megfelelden kifejtse a hatasat, ezért gondosan ellendrizni fogjak, hogy Onnél, illetve
gyermekénél nem jelennek-e meg ilyen inhibitorok. Amennyiben a vérzés nem kontrollalhatod
Onnél, illetve gyermekénél az AFSTYLA-val, azonnal tajékoztassa errdl kezeldorvosat.

o Korabban azt mondtak Onnek vagy gyermekének, hogy szivbetegségben szenved, vagy
szivbetegség kockazata all fenn Onnél vagy gyermekénél.
. Amennyiben Onnél egy centralis vénas kaniilre van sziikség (az AFSTYLA beadasahoz), akkor

kezeldorvosanak mérlegelnie kell a szovédmények, koztik a helyi fertézések, baktériumok
véraramba keriilésének (bakteriémia), valamint a kaniil bevezetésének helyén az érben kialakulo

vérrog (trombdzis) kockazatat, amirdl Ont tajékoztatnia kell.

Alkalmazassal kapcsolatos feljegyzés
Az AFSTYLA alkalmazasakor erésen ajanlott minden alkalommal, hogy a kezelési naploba
feljegyezze a beadas datumat, a gyogyszer gyartasi szamat és a beadott injekcio térfogatat.

Egyéb gyogyszerek és az AFSTYLA
Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat a jelenleg vagy nemrégiben alkalmazott, valamint alkalmazni
tervezett egyéb gyogyszereirdl.

Terhesség, szoptatas és termékenység

o Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket
szeretne, a gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.

o Terhesség vagy szoptatas alatt az AFSTYLA csak egyértelmi javallat esetén alkalmazhato.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Az AFSTYLA nem befolyasolja a gépjarmiivezetéshez ¢€s a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket.

Az AFSTYLA natriumot tartalmaz

Az AFSTYLA maximum 35 mg natriumot (a konyhasé f6 komponense) tartalmaz injekcios
iivegenként. Ez a mennyiség a feln6ttek szamara javasolt maximalis natrium bevitel 1,8%-aval
azonos.
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3. Hogyan kell alkalmazni az AFSTYLA-t?
Az On kezelését a véralvadasi zavarok kezelésében jartas orvosnak kell ellendriznie.

A gyogyszert mindig a kezelGorvosa altal elmondottaknak megfelelden alkalmazza. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetéen, kérdezze meg kezelGorvosat.

Adag
Az Onnek vagy gyermekének sziikséges AFSTYLA mennyiségét és az alkalmazas idétartamat az
alabbi tényezok befolyasoljak:

o betegségének sulyossaga

o a vérzés helye és intenzitasa

o az On klinikai 4llapota és a kezelésre adott vilasza
. az On testtdmege

Kovesse kezelorvosa utasitasait.
Feloldas és beadas

Altalanos tudnivalok

o A port steril koriilmények kozott el kell keverni az olddszerrel (folyadék), és az oldatot fel kell
szivni az injekcios tivegbdl.

o Az AFSTYLA nem keverheté mas gyogyszerrel vagy oldoszerekkel, kivéve a 6. pontban
felsoroltakat.

o Az oldat tiszta vagy kissé opalos lehet, sargatol a szintelenig, fény felé tartva buborékok
lehetnek benne, de lathatd részecskét nem tartalmazhat. Az oldat megszlrése vagy felszivasa
utan (lasd alabb), az alkalmazas eldtt az oldatot szemmel ismételten ellendrizni kell. Lathatéan
zavaros, pelyhes csapadékot vagy részecskéket tartalmazo oldatot nem szabad felhasznalni.

. Alkalmazas utan a fel nem hasznalt oldatot, a keletkezett hulladékot a helyi eléirasoknak és az
On kezel8orvosa altal adott instrukcioknak megfelelden kell kezelni.

Feloldas és beadas

Az injekcids iivegek kinyitasa nélkiil az AFSTYLA port és olddszert melegitse szoba- vagy
testhomérsékletre. Ezt megteheti gy, hogy az injekcios livegeket egy oran keresztiil
szobahémérsékleten tartja, vagy néhany percig a kezében tartva melegiti.

Kozvetlen hé hatasanak ne tegye ki az injekcids tivegeket. Az injekcios iivegeket ne melegitse
testhomérsékletnél (37°C) magasabbra.

Ovatosan tavolitsa el az injekcios livegek véddkupakjait, és alkoholos torlékendével tisztitsa meg a
szabadda tett gumidugokat. Hagyja megszaradni, miel6tt a Mix2Vial csomagot (amely tartalmazza az
attoltd eszkozt) kibontana, majd az alabbiak szerint jarjon el:

Fh 1. Nyissa ki a Mix2Vial-t a fed6folia lehtizasaval.
Ne vegye ki a Mix2Vial-t a
buborékcsomagolasbol!

2. Helyezze az oldészert tartalmazé injekcios
iiveget egy sima, tiszta feliiletre, és tartsa az
iiveget szorosan. A buborékcsomagolassal
egyltt a Mix2Vial készlet kék végében 1évo tiit
nyomja egyenesen lefelé és szurja at az
oldoszert tartalmazo injekcios liveg
gumidugojat.
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3. Ovatosan tavolitsa el a buborékcsomagolast a

Mix2Vial készletr6l ugy, hogy a tartot a
pereménél fogva felfelé hiizza. Gy6z6djon meg
rola, hogy csak a buborékcsomagolast huzta le,
és nem a Mix2Vial készletet.

4. Helyezze a port tartalmazé injekcios iiveget

egy sima ¢és szilard feliiletre. Az oldoszert
tartalmazo injekcids liveget a rajta 1évo
Mix2Vial készlettel egyiitt forditsa meg, és a
készlet atlatszo végében 1évo tiit nyomja
egyenesen lefelé ¢s szurja at a port tartalmazo
injekcids iiveg gumidugdjat. Az oldoszer
automatikusan atfolyik a port tartalmazo
injekcids iivegbe.

. Egyik kezével fogja meg a Mix2Vial készlet

port tartalmaz6 injekcios iiveghez csatlakozo
részét, masik kezével az oldoszert tartalmazo
injekcios liveghez csatlakozo darabot, és
ovatosan az Ora jarasaval ellentétesen csavarja
szét két részre.

Az oldoszert tartalmazo injekcios liveget a
hozza kapcsolodo kék szinli Mix2Vial darabbal
egylitt tavolitsa el.

6. A készitményt tartalmazo injekcids liveget a

rajta 1év0 atlatszo adapterrel enyhén mozgassa
és gy6z6djon meg réla, hogy a készitmény
teljesen feloldodik. Ne razza az tiveget.

. Szivjon levegét az iires, steril fecskenddbe.

Csatlakoztassa a fecskend6t az dramutatd
jérasaval megegyez0 iranyba csavarva a
fiiggolegesen allo injekcios tivegen 1évo
Mix2Vial készlet Luer Lock csatlakozojahoz.
Nyomja a leveg6t a készitményt tartalmazo
iivegbe.

Felszivas és beadas

o= —

8. Tartsa a fecskend6 dugattytijat benyomva, és

forditsa meg az injekcids iveget a
fecskendovel egyiitt, majd a dugattyu lassa
visszahtzasaval szivja ki az oldatot.
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9. Amint az oldat teljes mennyisége a fecskendobe
keriilt, fogja szorosan a fecskendét (a
dugattyuval lefelé tartva), és 6ramutato
jéarasaval ellentétes iranyba csavarva a
Mix2Vial készlet atlatszo részét valassza le a
fecskendoérdl az.

9

Hasznalja a készitmény mellé adott vénapunkcids készletet, a készlet tiijét szlrja egy vénaba. Engedje
visszafolyni a vért a cs6 végéig. A fecskenddt csatlakoztassa a vénapunkcios készlet menetes zarasa
végéhez. Az elkészitett oldatot lassan (ahogy Onnek kényelmes, maximum 10 ml/perc)
fecskendezze vénajaba a kezeldorvosatol kapott utasitisoknak megfeleléen. Ugyeljen arra, hogy ne
keriiljon vér a készitményt tartalmazo fecskenddbe.

Ellendrizze sajat maganal az esetlegesen azonnal megjelend mellékhatasokat. Amennyiben az
AFSTYLA beadasaval kapcsolatba hozhatd mellékhatas 1ép fel, az injekcid beadast le kell allitani
(lasd a 2. fejezetet is)!

Alkalmazasa gyermekeknél és serdiil6knél

Az AFSTYLA gyermekeknek és serdiiléknek is adhato, minden életkorban. Gyermekek esetében 12
¢éven aluliaknal nagyobb adagokra vagy gyakoribb alkalmazésra lehet sziikség. A tizenkét év feletti
serdiiloknél az ajanlott adag megegyezik a felnéttekével.

Ha az eldirtnal tobb AFSTYLA-t alkalmazott
Ha az el6irtnal tobb AFSTYLA-t alkalmazott, tajékoztassa kezelGorvosat.

Ha elfelejtette alkalmazni az AFSTYLA-t
Ne alkalmazzon kétszeres adagot a kihagyott adag pdtlasara. Azonnal adja be a kdvetkezo adagot,
majd folytassa a készitmény alkalmazasat kezeldorvosa utasitasainak megfelelGen.

Ha id6 eldtt abbahagyja az AFSTYLA alkalmazasat

Ha id6 el6tt abbahagyja az AFSTYLA alkalmazasat, valosziniileg a tovabbiakban nem lesz védett a
vérzések ellen vagy a pillanatnyi vérzése sem allithato el. Ne hagyja abba az AFSTYLA alkalmazasat
anélkiil, hogy egyeztetne kezeldorvosaval.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazésaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy az AFSTYLA is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Kérjiik, hagyja abba a gyégyszer alkalmazasat, és azonnal vegye fel a kapcsolatot

kezelborvosaval, ha:

o On allergias reakciok tiineteit észleli
Allergias reakciok tiinetei lehetnek a kovetkezok: csalankiiités, viszketd borkiiitések az egész
testen (generalizalt urtikaria), mellkasi szorito érzés (nehéz 1€gzés), sipolo 1égzés, alacsony
vérnyomas, sz¢diilés és anafilaxia (stilyos reakcio, amely sulyos 1égzési nehézségeket vagy
szédiilést okoz. Ha ezeket tapasztalja, hagyja abba a gyogyszer alkalmazasat, és azonnal
forduljon kezelGorvosahoz

. On észleli, hogy a gyégyszer hatasa nem megfelelé (a vérzés nem all el)
Azoknal a gyerekeknél, akiket korabban nem kezeltek VIliI-as faktor készitménnyel, nagyon
gyakran (10 beteg koziil tobb mint 1 esetben) kialakulhatnak inhibitor (a hatast gatlo)
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ellenanyagok (lasd 2. pont). A VIlI-as faktor készitménnyel korabban mar (legalabb 150 napig)
kezelt betegeknél nem gyakran (100 beteg koziil kevesebb mint 1 esetben) inhibitor
ellenanyagok (g4tlo hatasu antitestek) jelenhetnek meg (1asd 2. pont). Ha Onnél vagy
gyermekénél a gyogyszerrel szemben inhibitor hatas [épett fel, akkor. tartds vérzést
tapasztalhat. Ilyen esetben azonnal forduljon kezeléorvosahoz.

Az alabbi mellékhatasok gyakran eléfordultak (10 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet)

o zsibbadas vagy bizsergés (paresztézia)
o kitités
o laz

Az alabbi mellékhatasok nem gyakran el6fordultak (100 beteghdl legfeljebb 1-et érinthet)
o viszketés

borvorosség

fajdalom az injekcio beadasanak helyén

hidegrazas

melegség érzés

Mellékhatasok gyermekeknél és serdiiloknél
A gyermekeknél, serdiiloknél és a felndtteknél el6forduld mellékhatasok nem mutattak életkorra
jellemzo6 kiilonbségeket.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel8orvosat vagy gyodgyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzdjarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informacio alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az AFSTYLA-t tarolni?

o A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

o A cimkén és a dobozon feltiintetett lejarati id6 (Felhasznalhato:) utan ne alkalmazza ezt a
gyogyszert.

. Hutészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando.

o Feloldas eldtt az AFSTYLA egyszeri alkalommal, maximum 3 honapig tarolhato

szobah6mérsékleten, 25 °C alatt, a dobozon és az injekcios iiveg cimkéjén megadott lejarati

id6n beliil. Amikor elkezdi szobahémérsékleten tarolni az AFSTYLA-t, kérjiik, jegyezze fel

a datumot a gyogyszer dobozara.

A hiitdszekrénybdl kivett gyogyszert nem szabad ismételten visszatenni.

Nem fagyaszthato!

A fényt6l vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

Az elkészitett oldatot lehet6leg azonnal fel kell hasznalni.

Amennyiben az elkészitett oldatot nem hasznaljak fel azonnal, felhasznalas elétt a tarolas ideje

és a koriilmények a felhasznal6 feleldsségét képezik.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
Mit tartalmaz az AFSTYLA?
A készitmény hatéanyaga:

Injekcids tivegenként 250 NE: 2,5 ml injekciohoz vald vizben vald feloldas utan az oldat 100 NE/ml
alfa lonoktokogot tartalmaz.
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Injekcids tivegenként 500 NE: 2,5 ml injekciohoz vald vizben vald feloldas utan az oldat 200 NE/ml
alfa lonoktokogot tartalmaz.

Injekcios iivegenként 1000 NE: 2,5 ml injekcidhoz vald vizben valo feloldas utan az oldat 400 NE/ml
alfa lonoktokogot tartalmaz.

Injekcids tivegenként 1500 NE: 5 ml injekcidohoz vald vizben valé feloldas utan az oldat 300 NE/ml
alfa lonoktokogot tartalmaz.

Injekcios tivegenként 2000 NE: 5 ml injekciohoz vald vizben valo feloldas utan az oldat 400 NE/ml
alfa lonoktokogot tartalmaz.

Injekcios iivegenként 2500 NE: 5 ml injekcidhoz vald vizben valo feloldas utan az oldat 500 NE/ml
alfa lonoktokogot tartalmaz.

Injekcios tivegenként 3000 NE: 5 ml injekciohoz vald vizben valo feloldéas utan az oldat 600 NE/ml
alfa lonoktokogot tartalmaz.

Egyéb 6sszetevok:

L-hisztidin, poliszorbat 80, kalcium-klorid-dihidrat, natrium-klorid (lasd az utols6 bekezdést a
2. fejezetben), szaharoz.

Oldészer: Injekciohoz val6 viz

Milyen az AFSTYLA Kkiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

Az AFSTYLA fehér vagy halvanysarga por vagy perszerii anyag ¢€s tiszta, szintelen oldoszer
oldatos injekciohoz.

Az oldat tiszta vagy kissé opalos lehet, sargatol a szintelenig, fény felé tartva buborékok lehetnek
benne, de lathato6 részecskét nem tartalmazhat.

Kiszerelés

Egy 250, 500 vagy 1000 NE-es csomag tartalma:
1 port tartalmazd injekcios tiveg

1 injekciods tiveg 2,5 ml injekcidhoz valo vizzel

1 db szlirével ellatott attoltd eszkoz 20/20

Egy bels6é doboz tartalma:

1 db 5 ml-es egyszer hasznalatos fecskendd

1 db vénapunkciora szolgald készlet

2 db alkoholos torld

1 db nem steril tapasz

Egy 1500, 2000, 2500 vagy 3000 NE-es csomag tartalma:
1 port tartalmazé injekcids tiveg

1 injekciods iiveg 5 ml injekcidhoz vald vizzel

1 db szirdvel ellatott 4ttoltd eszkoz 20/20

Egy bels6 doboz tartalma:

1 db 10 ml-es egyszer hasznalatos fecskendd

1 db vénapunkciora szolgalo készlet

2 db alkoholos to6rl6

1 db nem steril tapasz

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.

Elsédleges csomagoloanyag

250 NE | Injekcios iiveg gumidugdval, lepattinthatd narancssarga koronggal, és z6ld csikos kupakkal

500 NE | Injekciods liveg gumidugoval, lepattinthato kék koronggal, és zo6ld csikos kupakkal

1000 NE | Injekcids iiveg gumidugdval, lepattinthatd zold koronggal, és zold csikos kupakkal

1500 NE | Injekcids iiveg gumidugdval, lepattinthato tiirkiz koronggal, és zo6ld csikos kupakkal

2000 NE | Injekcios iiveg gumidugdval, lepattinthatd bibor koronggal, és zold csikos kupakkal
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2500 NE | Injekciés iiveg gumidugdval, lepattinthatd vilagos sziirke koronggal, és zold csikos kupakkal

3000 NE | Injekcids iiveg gumidugdval, lepattinthatd sarga koronggal, és zold csikos kupakkal

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto

CSL Behring GmbH
Emil-von-Behring-Strafle 76
35041 Marburg
Németorszag

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

bbarapus
Marna®apwm bearapus EAJ]
Tem: +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

E\LGoa
CSL Behring ETIE
TnA: +30 210 7255 660

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

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

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

Ireland
CSL Behring GmbH

54

Lietuva
CentralPharma Communications UAB
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

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

Romaénia
Prisum Healthcaresrl
Tel: +40 21 322 0171

Slovenija
NEOX s.r.0.-podruznica v Sloveniji




Tel: +49 69 30517254 Tel:+ 386 41 42 0002

island Slovenska republika
CSL Behring AB CSL Behring s.r.0.

Simi: +46 8 544 966 70 Tel: +421 911 653 862
Italia Suomi/Finland

CSL Behring S.p.A. CSL Behring AB

Tel: +39 02 34964 200 Puh/Tel: +46 8 544 966 70
Kvmpog Sverige

CSL Behring EITE CSL Behring AB

TnA: +30 210 7255 660 Tel: +46 8 544 966 70
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
CentralPharma Communications SIA CSL Behring GmbH

Tel: +371 6 7450497 Tel: +49 69 305 17254

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhatd

Az alabbi informaciok kizarolag egészségiigyi szakembereknek szélnak:

A kezelés monitorozasa

A kezelés idotartama alatt a beadand6 adagra és az ismételt injekciok gyakorisagara vonatkozo
iranymutatashoz javasolt a VIII-as faktor-szint megfelelé meghatarozasa. Az egyes betegek eltérd
valaszt adhatnak a VIII-as faktorra, kiilonb6z6 felezési idéket és hasznosulast mutatva. A testtdmegen
alapul6 adag modositasara lehet sziikség alacsony testsulyu vagy talsulyos betegeknél. Kiilonosen
nagymiitétes beavatkozasoknal a szubsztitlicios terapia preciz monitorozasa véralvadasi vizsgalattal
(plazma VllI-as faktor aktivitas) elengedhetetlen.

Amikor az aktivalt parcialis thromboplastin idé (APTT) mérésén alapulé in vitro egylépéses
véralvadasi vizsgalatot alkalmaznak a beteg vérmintajaban a VIll-as faktor aktivitasanak
meghatdrozasara, a VIII-as faktor aktivitas eredményeit jelentdsen befolyasolhatja a vizsgalatban
hasznalt APPT-reagens tipusa és a vonatkoztatasi standard. Jelentds kiilonbségek lehetnek az APTT
alapu egylépéses véralvadasi vizsgalat és a Ph. Eur. szerinti kromogén vizsgalat eredményei kozott. Ez
kiilondsen akkor fontos, amikor mddosul a vizsgalatban alkalmazott laboratdrium és/vagy a reagensek.

Az AFSTYLA-val kezelt betegek plazmajanak VIlI-as faktor aktivitdsa monitorozhat6 akar
kromogén vizsgalattal, akar egylépéses véralvadasi vizsgalattal, aminek eredménye iranymutatast
ad a dozis és az injekcio alkalmazésa gyakorisaganak meghatarozasdhoz. Az AFSTYLA klinikai
vérzéscsillapitd potencialjat a kromogén vizsgalat eredménye tiikkrozi legpontosabban, ezért ezt
célszerii alkalmazni. A kromogén vizsgalat eredményéhez hasonlitva az egylépéses véralvadasi
vizsgalat eredménye kb. 45%-kal alaméri a VIlI-as faktor aktivitds szintet. Amennyiben
egylépéses véralvadasi vizsgalat keriil alkalmazasra, az eredményt meg kell szorozni egy
konverzios faktorral, aminek az értéke 2, hogy meghatarozasra keriiljon a beteg VIII-as faktor
aktivitas szintje.

Adagolas
A szubsztitlcios kezelés adagolasa és idotartama fiigg a VIII-as faktorhiany sulyossagatol, a

vérzes helyétdl és kiterjedésétdl, valamint a beteg klinikai allapotatol.
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Az alkalmazasra keriilé VIlI-as faktor mennyiségét nemzetkozi egységben (NE) fejezik ki, ami a a
VllI-as faktorkészitmények aktualis WHO koncentratum standardjara vezethetd vissza. A plazmaban
1évé VllI-as faktor aktivitas vagy szazalékosan (a normal human plazmara vonatkoztatva) vagy inkabb
nemzetkdzi egységben (NE) (VIlI-as faktor tartalmi plazma Nemzetkozi Standardra vonatkoztatva)
fejezheto ki.

A VllI-as faktor aktivitas egy nemzetko6zi egysége (NE) megfelel a normal human plazma 1 ml-ében
1év6 Vll-as faktor mennyiségének.

A potencial mértéket kromogén szubsztrat vizsgalattal hatarozzak meg.
Plazma VlIlI-as faktorszintek monitorozhatok akar kromogén szubsztrat vizsgalattal, akar
egylépéses véralvadasi vizsgalattal.

Sziikseg szerinti kezelés

A sziikséges VIlI-as faktor mennyiségének kiszamitasa azon a tapasztalati tényen alapul, hogy a
testtomeg-kilogrammonként adott 1 nemzetko6zi egysége (NE) VIlI-as faktor a plazma VIII-as
faktor aktivitasat 2 NE/dl-rel emeli meg

A sziikséges mennyiséget az alabbi képlettel lehet meghatarozni:
Sziikséges adag (NE) = testtomeg [kg] x kivanatos VIlI-as faktor-emelkedés (NE/dl vagy a
normalérték %-a) x 0,5 NE/kg per NE/dl

A sziikséges mennyiséget és a kezelés gyakorisagat mindig az egyedi esetben elért klinikai
hatékonysagra valo tekintettel kell meghatarozni.

A kovetkez6 vérzések esetében a VIII-as faktor aktivitasa nem eshet a megadott szint ala a kezelési
idészakban (a normal szint %-aban kifejezve). A kovetkezo tablazat a vérzések és mitétek esetében
szolgal itmutatasul az adagolds meghatdrozdsdhoz:

Vérzés mértéke / sebészeti A sziikséges VIII-as Adagolas gyakorisaga (6rak) / A

beavatkozas tipusa faktor szint (%) (NE/dl) |Kkezelés idotartama (napok)

Haemorrhagia

Kezdeti haemarthros, 20-40 Az injekci6 12-24 oranként

izomvérzEés vagy szajiiregi ismétlendd.

vérzés Legalabb 1 napon at, a vérzéses
epizdd fajdalommentessé valasaig
vagy gyogyulasig.

Kiterjedtebb haemarthros, 30-60 Az injekci6 12-24 oranként

izomvérzeés vagy ismétlendd, 3-4 vagy tobb napon at,

haematoma a fajdalom és akut
mozgéskorlatozottsag elmultaig.

Eletveszélyees vérzések 60 - 100 Az injekcid 8-24 oranként

ismétlendd, a veszEly elmultaig.

Sebészeti beavatkozasok

Kis miitét 30-60 24 oranként ismétlendo. Legalabb

Beleértve a foghtizast is 1 napos kezelés, teljes gydgyulasig.

Nagy miitét 80 -100 8-24 oranként ismételni kell az
(pre- és posztoperativ) infuziot a teljes sebgyogyulasig,

majd tovabbi 7 napig, mivel a
VllI-as faktor aktivitast 30-60%-on
(NE/d]) kell tartani.

Prophylaxis
Az ajanlott kezdeti adag 20-50 NE AFSTYLA teststly-kilogrammonként hetente 2-3-szor

alkalmazva. Az adagolas a beteg valaszanak megfeleléen modosithato.

Gvermekek és serdiilok
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Gyermekeknél (12 éves kor alatt) az ajanlott kezdeti adag 30-50 NE AFSTYLA testtomeg-
kilogrammonként hetente 2-3-szor alkalmazva. A 12 év alatti gyermekeknél, gyakoribb
alkalmazasra vagy a nagyobb dozisra lehet sziikség, szamitva a gyorsabb kitiriilésre a
korcsoportnal.

A tizenkét év feletti serdiiloknél az ajanlott adag megegyezik a felnbttekével (Iasd 5.2 pont).

ldosek
Az AFSTYLA klinikai vizsgalataiban 65 évnél id6sebb beteg nem vett részt.
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