PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

AFSTYLA 250 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
AFSTYLA 500 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
AFSTYLA 1000 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
AFSTYLA 1500 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
AFSTYLA 2000 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
AFSTYLA 2500 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

AFSTYLA 3000 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

2.  KVALITATIVNIi A KVANTITATIVNI SLOZENI

AFSTYLA 250 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

Jedna injekéni lahvicka obsahuje nominalné 250 IU rekombinantniho jednotetézcového koagula¢niho
faktoru VIII (jednotetézcovy rVIIL, INN = lonoctocogum alfa). Po rekonstituci s 2,5 ml vody pro
injekci roztok obsahuje 100 IU/ml jednofetézcového faktoru rVIIIL

AFSTYLA 500 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

Jedna injekéni lahvicka obsahuje nominaln€ 500 IU rekombinantniho jednotetézcového koagulaéniho
faktoru VIII (jednotetézcovy rVIII, INN = lonoctocogum alfa). Po rekonstituci s 2,5 ml vody pro
injekei roztok obsahuje 200 [U/ml jednotfetézcového faktoru rVIIIL

AFSTYLA 1000 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje nominalné 1000 IU rekombinantniho jednofetézcového
koagula¢niho faktoru VIII (jednofetézcovy rVIIL, INN = lonoctocogum alfa). Po rekonstituci s 2,5 ml
vody pro injekci roztok obsahuje 400 IU/ml jednotetézcového faktoru rVIIL.

AFSTYLA 1500 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje nominalné 1500 IU rekombinantniho jednofetézcového
koagulacniho faktoru VIII (jednofetézcovy rVIIL, INN = lonoctocogum alfa). Po rekonstituci s 5 ml
vody pro injekci roztok obsahuje 300 IU/ml jednotetézcového faktoru rVIIL.

AFSTYLA 2000 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje nominalné 2000 IU rekombinantniho jednofetézcového
koagulacniho faktoru VIII (jednofetézcovy rVIIL, INN = lonoctocogum alfa). Po rekonstituci s 5 ml
vody pro injekci roztok obsahuje 400 IU/ml jednotetézcového faktoru rVIIL.

AFSTYLA 2500 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

Jedna injekéni lahvicka obsahuje nominalné 2500 IU rekombinantniho jednofetézcového
koagulacniho faktoru VIII (jednofetézcovy rVIIIL, INN = lonoctocogum alfa). Po rekonstituci s 5 ml
vody pro injekci roztok obsahuje 500 IU/ml jednotetézcového faktoru rVIIL.




AFSTYLA 3000 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje nominalné 3000 IU rekombinantniho jednofetézcového
koagulacniho faktoru VIII (jednofetézcovy rVIIL, INN = lonoctocogum alfa). Po rekonstituci s 5 ml
vody pro injekci roztok obsahuje 600 IU/ml jednotetézcového faktoru rVIIL.

Utinnost (IU) se uréuje pomoci chromogenni metody Evropského lékopisu. Specificka aktivita
ptipravku AFSTYLA je 7400 - 16000 IU/mg/protein.

Piipravek AFSTYLA je rekombinantni jednotetézcovy lidsky faktor VIII produkovany v bunikach
vajecnika ¢inského kiecika (CHO). Jedna se o konstrukt, z n€hoz byla odstranéna podstatna ¢ast B-
domény, vyskytujici se v pfirozeném faktoru VIII s uplnou délkou, a 4 aminokyseliny sousedici kyselé
domény a3 (aminokyseliny od 765 do 1652 plné délky faktoru VIII) byly odstranény.

Nové vytvorena vazba tézkého a lehkého fetézce faktoru VIII predstavuje nové N-glykosylacni misto.
Vzhledem k tomu, Ze misto §tépeni furinem ptitomné v pfirozeném faktoru VIII mezi B-doménou

a a3 doménou bylo odstranéno, piipravek AFSTYLA je prezentovan jako molekula faktoru VIII

s jednim fetézcem.

Pomocna latka/Pomocné latky se zndmym G¢inkem

Piipravek AFSTYLA 250, 500 a 1000 IU (2,5 ml rozpoustédla)
Jedna injekéni lahvicka obsahuje 17,5 mg (0,76 mmol) sodiku.

Piipravek AFSTYLA 1500, 2000, 2500 a 3000 IU (5 ml rozpoustédla)
Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 35 mg (1,52 mmol) sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok.
Bily nebo nazloutly prasek nebo lyofilizat a ¢iré, bezbarvé rozpoustédlo pro injekeni roztok.

pH: 6,6 - 7.3

Osmolalita: 500 — 600 mOsm/kg

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Lécba a profylaxe krvaceni u pacientl s hemofilii A (vrozeny nedostatek faktoru VIII).

Piipravek AFSTYLA je indikovan k 1é¢bé vsech vékovych skupin.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécba musi byt pod dohledem Iékate, ktery mé zkuSenosti s 1é¢bou hemofilie.

Monitorovani 1é¢by

Béhem lécby se doporucuje provadét prislusné stanoveni hladin faktoru VIII, aby se urcila velikost
davky, ktera se mé podat, a frekvence podavani opakovanych injekci. Odpovéd’ jednotlivych pacientd
na faktor VIII se mtze lisit, ¢imz se projevi riizné biologické polocasy a zlepSeni. Davku odvozenou

od télesn¢ hmotnosti miize byt tfeba upravit u pacientl s nizkou télesnou hmotnosti nebo u pacienti s
nadvahou.




Pfedevsim v ptipad¢ velkych chirurgickych vykoni je nezbytné peclivé sledovat substitucni 1é€bu
pomoci koagulacni analyzy (aktivita faktoru VIII v plazmé).

Pii pouziti jednostupniového testu srazlivosti in vitro zaloZen¢ho na tromboplastinovém case (aPTT) na
stanoveni aktivity faktoru VIII z krevnich vzorkl pacientti mohou byt vysledky aktivity faktoru VIII v
plazmé vyznamné ovlivnény typem ¢inidla aPTT i referen¢nim standardem pouzitym v testu. Krome
toho se mohou vyskytnout vyznamné rozdily mezi vysledky ziskanymi z jednostuptiového testu
srazlivosti (aPTT) a chromogenniho testu podle Evropského 1¢kopisu (European Pharmacopoeia, Ph.
Eur). Tato skutecnost je dilezitd zejména tehdy, pokud se zméni laboratof, ktera test provadi, nebo se
zméni Cinidla pouzita v testu.

Aktivita faktoru VIII v plazmé se ma sledovat u pacientll 1éCenych piipravkem AFSTYLA pomoci
chromogenniho testu nebo jednostupnového testu srazlivosti ke stanoveni podavanych davek a
frekvence opakovanych injekci. Vysledek chromogenniho testu nejpfesnéji odrazi klinicky
hemostaticky potencial pfipravku AFSTYLA a je upfednostiiovan. Vysledek jednostupiiového testu
srazlivosti podhodnocuje hladinu aktivity faktoru VIII ve srovnani s vysledkem chromogenniho testu o
ptiblizné 45 %. Pii pouZiti jednostupiiového testu srazlivosti na urceni hladiny aktivity faktoru VIII u
pacienta vynasobte vysledek konverznim faktorem 2.

Davkovéni
Davka a délka substitucni 1écby zavisi na zavaznosti nedostatku faktoru VIII, od mista a rozsahu
krvaceni a na klinickém stavu pacienta.

Pocet jednotek podavaného faktoru VIII se vyjadiuje v mezindrodnich jednotkach (International Units,
IU), které odpovidaji aktualnimu standardu Svétové zdravotnické organizace (World Health
Organization, WHO) pro pfipravky obsahujici koncentrat faktoru VIII. Aktivita faktoru VIII v plazmé
se vyjadiuje v procentech (v poméru k normalni lidské plazmé&) nebo piednostné v mezinarodnich
jednotkach (v poméru k mezinarodnimu standardu pro faktor VIII v plazm¢).

Jedna mezinarodni jednotka (IU) aktivity faktoru VIII odpovida mnozstvi faktoru VIII v jednom ml
normalni lidské plazmy.

Utinnost se stanovi chromogennim substratovym testem.
Hladiny faktoru VIII v plazmé¢ 1ze sledovat pomoci chromogenniho substratového testu nebo
jednostupiiového testu srazlivosti.

Lécba podle potieby

Vypocet pozadované davky faktoru VIII vychazi z empirického zjisténi, Ze 1 mezinarodni jednotka
(IU) faktoru VIII na kg télesné hmotnosti zvysi aktivitu faktoru VIII v plazmé o 2 TU/dl.
Pozadovand déavka se stanovi pomoci nésledujiciho vzorce:

Déavka (IU) = télesna hmotnost (kg) x pozadované zvyseni faktoru VIII (IU/dl nebo % normalu) x 0,5
(IU/kg na IU/dl)

Mnozstvi pfipravku, které se mé podat, a Cetnost podavani je tteba vzdy tidit podle klinické ti€innosti
v jednotlivych piipadech.



V piipadé¢ nasledujicich krvacivych ptrihod aktivita faktoru VIII nema v daném obdobi klesnout pod
urc¢enou hladinu plazmatické aktivity (v % normalu nebo IU/dl). Nésledujici tabulku lze pouzit jako
navod na davkovani pii epizodach krvéaceni nebo pfi chirurgickém vykonu:

Stupen krvaceni/typ Pozadovana hladina Frekvence davek (hodiny)/ trvani
chirurgického vykonu faktoru VIII 1é¢by (dny)

(%) (dU/dl)
Krvéceni
Casny hemartros, krvaceni do |20 — 40 Injekcei opakujte kazdych 12 az 24
svalil nebo Ustni dutiny hodin. Alesporii 1 den, dokud se

krvaceni indikované¢ bolesti
nezastavi, nebo do zhojeni.

Rozsahlejsi hemartros, 30-60 Injekcei opakujte kazdych 12 az 24

krvaceni do svali nebo hodin po dobu 3 - 4 dni nebo déle,

hematom dokud bolest a akutni slabost
nevymizi.

Zivot ohrozujici krvaceni 60— 100 Opakujte injekci kazdych 8 az 24

hodin, dokud ohroZeni nevymizi.

Chirurgicky vvkon

Mensi chirurgicky vykon 30-60 Injekcei podavejte kazdych 24 hodin,

vcetné extrakce zubu nejméné 1 den az do zhojeni.

Velky chirurgicky vykon 80— 100 Opakujte injekci kazdych 8 az 24
(pted a po operaci) hodin az do pfiméteného zhojeni

rany, pak pokracujte v 1&¢bé
nejméné dalSich 7 dni k udrzeni
aktivity faktoru VIII na 30 % az
60 % (IU/dl).

Profylaxe
Doporuceny pocatecni rezim davkovani je 20 az 50 IU/kg ptipravku AFSTYLA podévan¢ dvakrat az
trikrat tydné. Davkovani se mlize upravit na zdkladé odpovédi pacienta.

Pediatricka populace

Doporuceny pocatecni rezim davkovani u déti (ve véku 0 az <12 let) je 30 az 50 IU/kg ptipravku
AFSTYLA podavané dvakrat az tiikrat tydné. U déti mladsich 12 let se mohou pozadovat Castéjsi
nebo vyssi davky zohlediujici vyssi clearance v této vékové skupiné.

Pro dospivajici ve veku 12 let a starSich je doporucené davkovani stejné jako pro dospélé (viz bod
5.2).

Starsi pacienti
Klinicke studie ptipravku AFSTYLA nezahrnuji pacienty star$i nez 65 let.

Zpusob podani
Intraveno6zni podani.

Pokyny pro rekonstituci tohoto 1é¢ivého piipravku pfed podanim jsou uvedeny v bod¢ 6.6.

Rekonstituovany piipravek se ma podavat pomalou injekci rychlosti, kterd vyhovuje pacientovi, ale
maximaln¢ 10 ml/min.



4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1
Znama alergicka reakce na kfec¢i proteiny.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Sledovatelnost
Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1écivych ptipravkl, ma se pfehledné zaznamenat nazev
podaného piipravku a ¢islo Sarze.

Hypersenzitivita

U piipravku AFSTYLA se muze vyskytnout hypersenzitivita alergického typu. Pfipravek obsahuje
stopova mnozstvi kiecCich proteinti. Pacienti musi byt pouceni, aby v piipad¢ vyskytu ptiznakt
hypersenzitivity okamzité prestali pouzivat tento ptipravek a kontaktovali svého lékate. Pacienti maji
byt informovani o pocatecnich projevech reakcei véetné kopfivky, generalizované kopfivky, pocitu tisné
na hrudi, sipotu, hypotenze a anafylaxe.

U pacientt s pfedchozimi hypersenzitivnimi reakcemi je tfeba zvazit premedikaci.

V piipadé Soku je tfeba dodrzovat standardni lékatskou 1écbu Soku.

Inhibitory

Tvorba neutralizujicich protilatek (inhibitorit) faktoru VIII je znamou komplikaci 1écby jedinci

s hemofilii A. Tyto inhibitory jsou obvykle imunoglobuliny IgG zaméfené proti prokoagulacni aktivité
faktoru VIII, které jsou kvantifikovany v Bethesda jednotkach (Bethesda units, BU) na ml plazmy s
pouzitim modifikovaného testu. Riziko vzniku inhibitorti souvisi se zdvaznosti onemocnéni i s
expozici faktoru VIII, pfiCemz toto riziko je nejvyssi béhem prvnich 50 dnd expozice, ale pokracuje
po cely zivot, i kdyzZ je riziko méné Casté.

Klinicky vyznam vzniku inhibitord bude zaviset na titru inhibitoru, inhibitory nizkého titru predstavuji
mensi riziko nedostate¢né klinické odpovédi nez inhibitory vysokého titru.

Obecné plati, ze vSichni pacienti 1é¢eni ptipravky s koagulacnim faktorem VIII musi byt peclivé
sledovani s ohledem na vznik inhibitorti pomoci pfislusnych klinickych pozorovéni a laboratornich
testll. Pokud neni dosazeno oc¢ekavanych hladin aktivity faktoru VIII v plazmé nebo pokud neni
krvaceni patficnou davkou zvladnuto, je tfeba provést test na pfitomnost inhibitoru faktoru VIIL. U
pacientd s vysokymi hladinami inhibitoru nemusi byt terapie faktorem VIII G€inna a je tieba zvazit
jiné moznosti 1&Cby. Lécba takovych pacientii ma byt vedena Iékati se zkuSenostmi v péci o pacienty s
hemofilii a inhibitory faktoru VIIL

Monitoring laboratornich testi
Pii pouziti jednostupniového testu srazlivosti na ureni hladiny aktivity faktoru VIII u pacienta
vynasobte vysledek konverznim faktorem 2 (viz bod 4.2).

Kardiovaskularni pfihody
U pacienttl s existujicimi kardiovaskularnimi rizikovymi faktory mize substitu¢ni 1éba faktorem VIII
zvySovat kardiovaskularni riziko.

Komplikace souvisejici s katétrem

Pokud je vyZadovano zatizeni pro centralni Zilni pfistup (Central Venous Access Device, CVAD),
musi se zvazit riziko komplikaci souvisejicich s CVAD véetné lokalnich infekci, bakteriemie a
trombozy v mist¢ zavedeni katétru.




Obsah sodiku

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje az 35,0 mg sodiku v jedné injek¢ni lahvicce, coz odpovida 1,8 %
doporuc¢eného maximalniho denniho piijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g
sodiku.

Pediatricka populace
Uvedena upozornéni a opatfeni se vztahuji na dospé€lé 1 déti.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Nebyly hlaseny zadné interakce 1é€ivych piipravkt obsahujicich lidsky koagulacni faktor VIII s
jinymi [é¢ivymi piipravky.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Nebyly provadény reprodukéni studie s faktorem VIII na zvifatech. Vzhledem k vzacnému vyskytu
hemofilie A u Zen nejsou k dispozici zkusSenosti s podavanim faktoru VIII béhem tehotenstvi a kojeni.
Z toho divodu se ma faktor VIII pouZzivat béhem te¢hotenstvi a kojeni pouze v tom pfipade, je-li to
jasné indikovano.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Piipravek AFSTYLA nema zadny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Pii pouzivani ptipravki s obsahem faktoru VIII byly vzacné pozorovany hypersenzitivni reakce nebo
alergické reakce (které mohou zahrnovat angioedém, paleni a bodani v misté vpichu, zimnici, zrudnuti,
generalizovanou kopfivku, bolest hlavy, vyrazku, hypotenzi, letargii, nauzeu, neklid, tachykardii, pocit
tisné na hrudi, parestezie, zvraceni, sipot), které v nékterych ptipadech mohou vést k zadvazné anafylaxi
(vCetné Soku).

K rozvoji neutralizujicich protilatek (inhibitord) miize dojit u pacient s hemofilii A, ktefi jsou 1éCeni
faktorem VIII, vcetné piipravku AFSTYLA. Pokud se takové inhibitory objevi, miize se tento stav
projevit jako nedostate¢na klinicka odpovéd. V téchto pfipadech se doporucuje kontaktovat
specializované hemofilické centrum.

Tabulkovy seznam nezadoucich G€inkt

Nize uvedena tabulka je uspofadana podle klasifikace organovych systémi MedDRA (SOC a frekvence
vyskytu).

Frekvence uvedené v tabulce niZe byly pozorovany v dokonc¢enych klinickych studiich u dfive 1é¢enych
pacientl s tézkou hemofilii A.

Frekvence byly vyhodnoceny podle nasledujici konvence: velmi ¢asté (> 1/10), casté (= 1/100 az <1/10),
mén¢ Casté (> 1/1 000 az <1/100), vzacné (> 1/10 000 az <1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000), neni
znamo (z dostupnych tdajii nelze urcit).



g;j?&;%gvyeh systémi NezZadouci ucinek Frekvence
Poruchy imunitniho systému Hypersenzitivita Casté
Poruchy nervového systému Zavrat Casté
Parestezie Casté
Poruchy kiiZe a podkoZni Vyrazka Casté
tkané Erytém Méné Zasté
Pruritus Méné Casté
Celkové poruchy a reakce Pyrexie Casté
v misté aplikace Reakce v misté vpichu Méné Casté
Zimnice Méné Casté
Pocit horka Méné Casté

*Frekvence vychazi ze studii se v§emi ptipravky s faktorem VIII, které zahrnovaly pacienty se zdvaznou
hemofilii A. PTP = dfive 1éCeni pacienti, PUP = dfive neléCeni pacienti.

Pediatricka populace
Nebyly pozorovany zadné rozdily v nezadoucich reakcich souvisejici s vékem mezi pediatrickymi a
dospélymi pacienty.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1é€ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é&ivého p¥ipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci ucinky prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezédoucich
ucinkl uvedeného v Dodatku V.

4.9 Piedavkovani

Pacient, ktery v dokoncené klinické studii obdrzel vice nez dvojnasobek predepsané davky pifipravku
AFSTYLA, pocitoval zavraté, pocit horka, svédéni, které nebyly povazovany za souvisejici

s ptipravkem AFSTYLA, ale s vétsi pravdépodobnosti souvisely se sou¢asnym podavanim analgetika.
5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Antihemoragika: Krevni koagula¢ni faktor VIIL
ATC kod: B02BD02

Mechanismus u¢inku

Piipravek AFSTYLA (INN: lonoctocog alfa) je rekombinantni lidsky protein, ktery nahrazuje
chybéjici koagulaéni faktor VIII, potfebny pro uc¢innou hemostazu. Piipravek AFSTYLA je jeden
polypeptidovy fetézec se zkracenou B doménou, ktera umoznuje spojit kovalentnim muistkem t€zké a
lehke fetézce faktoru VIII. Piipravek AFSTYLA prokazal vyssi VWF afinitu ve vztahu k plné délce
rFVIIL. VWF stabilizuje faktor VIII a chrani ho pted degradaci. Aktivovany ptipravek AFSTYLA ma
aminokyselinovou sekvenci identickou s endogennim FVIIla.



Farmakodynamické uéinky

Komplex faktoru VIII/von Willebrandova faktoru se sklada ze dvou molekul (faktor VIII a von
Willebrandav faktor) s riznymi fyziologickymi funkcemi. Pii podavani infuzi pacientovi s hemofilii
se faktor VIII vaze na von Willebrandlv faktor v pacientové krevnim ob&hu. Aktivovany faktor VIII
pusobi jako kofaktor pro aktivovany faktor IX, urychlujici konverzi faktoru X na aktivovany faktor X.
Aktivovany faktor X pfeménuje protrombin na trombin. Trombin pak preménuje fibrinogen na fibrin a
muze se vytvorit krevni sraZenina.

Hemofilie A je dédi¢na porucha srazlivosti krve vazana na chromozom X, zplisobend snizenymi
hladinami faktoru VIII a ma za nasledek profuzni krvaceni do kloubti, svall nebo vnitinich organ,
které vznika bud’ spontanné€ nebo jako dusledek trazu nebo chirurgického vykonu. Substitu¢ni 1é¢bou
se zvy$i hladina faktoru VIII v plazmé, ¢imz se doCasn€ upravi deficit faktoru a sklon ke krvaceni.

Klinicka u¢innost a bezpe¢nost

Dospéli a dospivajici ve veku 12 - 65 let

Studie 1001 urcovala Gi€innost a bezpecnost v prevenci krvacivych piihod, v profylaxi, hemostatické
ucinnosti pii kontrole krvacivych ptihod a béhem perioperacniho fizeni. Do studie bylo zatazeno 175
drive 1é¢enych pacientti (ve véku 12 az 65 let) s t€Zkou hemofilii A (1 pacient >60 let byl zarazen),
kteti byli ucinku jednotetézcového rVIII vystaveni celkem 14 306 dnt. U zadného pacienta se
nevytvoril inhibitor ani se nevyskytla anafylaktické reakce.

Profylaxe: 146 pacientl bylo zatfazeno do skupiny podstupujici profylaktické lécebné rezimy (median
ABR, 1,14 (mezikvartilovy rozsah: 0,0; 4,2)), 79 (54 %) bylo zatazeno do skupiny s [é¢ebnym
rezimem tfikrat tydné a 47 (32 %) do skupiny s léCebnym rezimem dvakrat tydné. Pacienti ve skupiné
s profylaxi dvakrat a tfikrat tydné méli urcenou stfedni davku 35 a 30 [U/kg na injekci, respektive s
prumérnou ro¢ni spotiebou pres vSechny rezimy profylaxe 4 283 IU/kg za rok.

Lécba krvaceni: Z 848 udalosti krvaceni pozorovanych ve studii 1001, 93,5 % bylo 1é¢eno podanim
2 nebo méng injekci. Stfedni hodnota davky pro lécbu epizody krvaceni byla 34,7 IU/kg.

Perioperacni lécba (chirurgicka profylaxe): Ve studii 1001 se celkové provedlo a vyhodnotilo 16
velkych chirurgickych vykonti u 13 osob. Hemostaticka ucinnost jednotetézcového rVIII v chirurgické
profylaxi byla hodnocena jako vynikajici nebo dobra u v§ech chirurgickych vykont. Zadni pediatriéti
pacienti <18 let nebyli zahrnuti do chirurgické profylaxe.

Pediatricka populace ve veku <12 let

Do studie 3002 bylo zatazeno celkem 84 diive lécenych pacientl ve ve€ku <12 let (35 ve veku <6 let a
49 ve véku 6 az <12 let). Ucastnici studie byli u¢inku jednofetézcového rVIII vystavovani celkem
5239 dni. U Zadného z pacientli nebyla pozorovana tvorba inhibitorti ani se nevyskytla anafylakticka
reakce.

Individualizovand profylaxe: Z 81 pacientli ve skupin€ s profylaxi (median ABR 3,69 (mezikvartilovy
rozsah: 0,00; 7,20)), melo 43 pacientil (53 %) urCeny [éCebny rezim dvakrat tydné a 25 pacient

(31 %) lécebny rezim ttikrat tydn€. Pacientlim s profylaxi dvakrat a tfikrat tydné byly pfifazené davky
s medianem 35 a 32 IU/kg v jedné injekci, respektive s primémou ro¢ni spotiebou v ramci vSech
rezimu profylaxe 4 109 [U/kg za rok.

Lécbha krvaceni: Z 347 udalosti krvaceni pozorovanych ve studii 3002, 95,7 % bylo 1é¢eno podanim
dvéma nebo mén¢ injekcemi. Stfedni hodnota celkové davky pro 1é€bu udalosti krvaceni byla 27,6
IU/kg.

Do prodlouzené studie 3001 bylo zafazeno 222 diive 1é€enych pacientd (67 pacientu ve véku <12 let).
Primérny (SD) pocet expozi¢nich dni (ED) pro dfive 1é¢ené pacienty (PTP) byl v této studii 341.9
(135.48). Celkem 212 pacientu dosdhlo > 100 ED. Nebyly zjistény Zadné nové bezpecnostni signaly
nebo obavy.

Vysledky uéinnosti byly srovnatelné s vysledky uvadénymi v pfedchozich studiich.




Drive neléceni pacienti (PUP)
Do studie 3001 bylo zafazeno celkem 24 PUP s medidnem véku 1.0 rok (rozmezi: 0 az 5 let).
Ucastnici studie nashromazdili celkem 5909 ED s rVIII-SingleChain (pramér (SD): 245.5 (161.56)

ED).

Individualizovand profylaxe: Celkem 23 PUP bylo béhem studie v profylaktickém rezimu (11 pteslo
z rezimu on-demand). Pfi profylaxi byl median ABR 1,84 (rozmezi: 0.0 az 23.6). median AsBR byl
0.88 (rozmezi: 0.0 az 19.7).

Lécba krvaceni: Ze 315 pozorovanych pacientt 1é¢enych na krvacivé piihody (jedno velké krvaceni)
bylo 88.9 % léCeno 2 nebo méné injekcemi.

Udaje o indukci imunitni tolerance (ITI) byly shromaZdény u pacientii s hemofilii A, u kterych se
vyvinuly inhibitory FVIIL

Je tfeba poznamenat, Ze rocni vyskyt krvaceni (ABR) neni porovnatelny mezi riznymi koncentraty
faktort ani mezi riznymi klinickymi studiemi.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Dospéli

Farmakokinetika ptipravku AFSTYLA byla hodnocena u 81 diive 1éCenych dospélych pacientti ve
véku 18 - 60 let s diagnostikovanou tézkou hemofilii A s <1 % faktoru VIII po intravendzni injekcei
50 IU/kg.

Farmakokinetické parametry byly zaloZeny na aktivité faktoru VIII v plazmé méfené chromogennim
substratovym testem (rozdil v aktivité faktoru VIII urené jednostupiiovym testem srazlivosti, viz bod
4.2). Farmakokineticky profil ziskany 3 az 6 mésict po pocatecnim hodnoceni farmakokinetiky byl
srovnatelny s farmakokinetickym profilem ziskanym po prvni davce.

Farmakokinetické parametry po jedné injekci 50 IU/kg ptipravku AFSTYLA - chromogenni
substratovy test:

Jednoietézcovy rVIII
50 IU/kg

PK parametry (n=381)
Primér (CV %)
Stiedni hodnota (Min, Max)
IR (IU/d]l)/(IU/kg) 2,00 (20,8)
1,99 (0,868; 2,90)
Crmax (IU/d) 106 (18,1)
106 (62,4; 151)
AUC.ins (IU*h/dl) 1960 (33,1)
1910 (932, 4090)
ti2 (h) 14,2 (26,0)
13,7 (7,54; 23,9)
MRT (h) 20,4 (25,8)
20,2 (10,8; 35,1)
CL (ml/h/kg) 2,90 (34,4)
2,67 (1,265 5,79)
Vs (ml/kg) 55,2 (20,8)
53,2 (32,4; 99,6)

IR = piirtstkova recovery zaznamenana 30 minut po injekci; Cmax - maximalni koncentrace, AUCo-int = plocha pod
kiivkou ¢asového prubéhu aktivity FVIII extrapolovana na nekonecno; ti2 = terminalni poloc¢as; MRT = primérna
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doba zdrZeni; CL = clearance upravena na zakladé¢ t€lesné hmotnosti s n = 80; Vs = distribuéni objem v ustaleném
stavu upraveny na zaklade télesné hmotnosti. Hodnoty IR a Cmax byly korigovany tivodni hodnotou, zatimco ostatni
parametry nebyly korigovany Givodni hodnotou s n = 81.

Pediatricka populace

Farmakokinetika ptipravku AFSTYLA byla hodnocena u 10 dtive 1é¢enych dospivajicich pacienti (ve
veku 12 az <18 let) a 39 drive léCenych déti (ve véku 0 az <12 let) po intravendzni injekei jedné davky
50 IU/kg. VSichni pacienti méli diagnostikovanou zédvaznou hemofilii A s <1 % faktoru VIIL

Farmakokinetické parametry byly zalozeny na aktivité faktoru VIII v plazmé méfené chromogennim
substratovym testem (rozdil v aktivit¢ faktoru VIII ur¢ené jednostupiiovym testem srazlivosti, viz bod
4.2).

Porovnani farmakokinetickych parametrii podle vékové kategorie po jedné injekci 50 IU/kg ptipravku

AFSTYLA - chromogenni test:

78,6 (59,3; 138)

84,5 (46,4; 117)

0az<6let 6 az <12 let 12 az < 18 let
(n=20) (n=19) (n=10)
PK parametry Primér (CV %) Primér (CV %) Primér (CV %)
Sti‘fedni hodnota Sti‘edni hodnota Sti‘edni hodnota
(Min, Max) (Min, Max) (Min, Max)
1,60 (21,1) 1,66 (19,7) 1,69 (24,8)
IR (IU/dl)/(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
Crnax (1U/dI) ( ) ( ) ( )

92,4 (45,5; 131)

AUCo.ing (IU*h/dl)

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

1 170 (26,3)
1 120 (641, 1 810)

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

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

64,9 (44,3; 111)

t1 (h) 10,4 (28,7) 10,2 (19,4) 14,3 (33,3)
10,1 (5,19; 17,8) | 10,0 (6,92; 14,8) 13,5 (6,32; 23.8)
MRT (h) 12,4 (25,0) 12,3 (16.8) 20,0 (32.2)
13,0 (6,05; 17,9) | 12,8 (8,22 16,0) 18,6 (9,17; 31,7)
CL (ml/h/kg) 3,07(29,6) 4,63 (29.5) 3,80 (46,9)
5,08 (2,52; 8,92) 4,48 (2,79; 7,71) 3,31 (2,10; 7,32)
Vs (ml/kg) 71,0 (11,8) 67,1 (22,3) 68,5 (29,9)

62,0 (45,9; 121)

IR = piirtstkova recovery zaznamenana 30 minut po injekci u pacienti ve véku 12 az < 18 let a 60 minut po injekci u
pacientti ve v€ku 1 az < 12 let; Cmax - maximalni koncentrace, AUC = plocha pod kfivkou ¢asového pribehu aktivity
FVIII extrapolovana na nekonec¢no; ti2 = terminalni polo¢as; MRT = primérna doba zdrzeni; CL = clearance upraveny
na zakladé t€lesné hmotnosti; Vss = distribuéni objem v ustaleném stavu upraveny na zéklade télesné hmotnosti. Hodnoty
IR a Cmax byly korigované uvodni hodnotou, zatimco ostatni parametry nebyly korigované Gvodni hodnotou.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, farmakologie,
toxicity po jednorazovém a opakovaném podani, lokalni tolerance a trombogenicity neodhalily zadné
zvlastni riziko pro ¢loveka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Prasek
histidin



polysorbat 80

dihydrat chloridu vapenatého
chlorid sodny

sacharoza

Rozpoustédlo
Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy ptipravek misen s jinymi
lé¢ivymi ptipravky nebo roztoky s vyjimkou téch, které jsou uvedeny v bodech 2 a 6.5.

6.3  Doba pouzitelnosti
3 roky.

Po rekonstituci byla prokazana chemicka a fyzikalni stabilita behem 48 hodin pii uchovavani pii
pokojové teploté (do 25 °C). Z mikrobiologického hlediska ma byt ptipravek pouzit okamzité.
Pokud se ptfipravek nepouzije okamzité, doba a podminky uchovavani ptipravku béhem pouZzivani
jsou v odpovédnosti uzivatele.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte v chladnicce (2 °C - 8 °C).

Chrante pfed mrazem. Injekéni lahvicky uchovavejte v krabicce, aby byl pfipravek chranén pied
svétlem.

Piipravek AFSTYLA lze uchovavat pfi pokojové teploté do 25 °C po dobu nepiesahujici 3 mésice do
data exspirace vyznaceného na krabicce a §titcich lahvicek. Jakmile byl pfipravek vyjmut z
chladnicky, nesmi se vratit zpét do chladnicky. Prosim zaznamenejte na krabicku pfipravku zahajeni
uchovavani pii pokojové teplote.

Podminky uchovéavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho rekonstituci jsou uvedeny v bodé 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

AFSTYLA 250 IU préasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

Prasek (250 IU) v 6 ml injek¢ni lahvicee (sklo tidy I) se zatkou (pryz) a oranzovym diskem
(plast), a zelenym pruhovanym vickem (hlinik).

2,5 ml rozpoustédla v injekeni lahvicee (sklo tfidy 1) se zatkou (pryz), diskem (plast) a vickem
(hlinik).

AFSTYLA 500 IU préasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

Prasek (500 IU) v 6 ml injek¢ni lahvicce (sklo tfidy 1) se zatkou (pryz) a modrym diskem (plast),
a zelenym pruhovanym vickem (hlinik).

2,5 ml rozpoustédla v injekeni lahvicce (sklo tfidy I) se zatkou (pryz), diskem (plast) a vickem
(hlinik).

AFSTYLA 1000 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

Prasek (1000 IU) v 6 ml injekéni lahvicee (sklo tridy I) se zatkou (pryz) a zelenym diskem (plast)
a zelenym pruhovanym vickem (hlinik).

2,5 ml rozpoustédla v injekeni lahvicce (sklo t¥idy I) se zatkou (pryz), diskem (plast) a vickem
(hlinik).




AFSTYLA 1500 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

Prasek (1500 IU) v 10 ml injek¢ni lahvicee (sklo tfidy 1) se zatkou (pryz) a tyrkysovym diskem
(plast) a zelenym pruhovanym vi¢kem (hlinik).

5 ml rozpoustédla v injekeni lahvicce (sklo tfidy I) se zatkou (pryz), diskem (plast) a vickem
(hlinik).

AFSTYLA 2000 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

Prasek (2000 IU) v 10 ml injek¢ni lahvicee (sklo typu I) se zatkou (pryZz) a purpurovym diskem
(plast) a zelenym pruhovanym vi¢kem (hlinik).

5 ml rozpoustédla v injekeni lahvicce (sklo tfidy I) se zatkou (pryz), diskem (plast) a vickem
(hlinik).

AFSTYLA 2500 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

Prasek (2500 IU) v 10 ml injek¢ni lahvicee (sklo tfidy I) se zatkou (pryz) a svétle Sedym diskem
(plast) a zelenym pruhovanym vickem (hlinik).

5 ml rozpoustédla v injekeni lahvicce (sklo tiidy I) se zatkou (pryz), diskem (plast) a vickem
(hlinik).

AFSTYLA 3000 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

Prasek (3000 IU) v 10 ml injekcni lahvicee (sklo tiidy 1) se zatkou (pryz) a zlutym diskem (plast)
a zelenym pruhovanym vickem (hlinik).

5 ml rozpoustédla v injekeni lahvicce (sklo tfidy I) se zatkou (pryz), diskem (plast) a vickem
(hlinik).

Velikost baleni

Jedno baleni s 250, 500 nebo 1000 IU obsahuje:

1 injek¢ni lahvicku s praskem

1 injekeéni lahvicku s 2,5 ml vody pro injekei

1 pfepoustéci adaptér s filtrem 20/20

Jedna vnitini krabicka obsahuje:

1 injekeni stiikacku 5 ml k jednordzovému pouziti
1 venepunkéni set

2 tampony s alkoholem

1 nesterilni naplast

Jedno baleni s 1500, 2000, 2500 nebo 3000 IU obsahuje:
1 injek¢ni lahvicku s praskem

1 injekeéni lahvicku s 5 ml vody pro injekei

1 pfepoustéci adaptér s filtrem 20/20

Jedna vnitini krabicka obsahuje:

1 injekeni stiikacku 10 ml k jednorazovému pouziti

1 venepunkéni set

2 tampony s alkoholem

1 nesterilni naplast

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim

Obecné pokyny
- Roztok méa byt téméf bezbarvy, Ciry nebo mirné opalizujici. Po filtraci/nataZzeni do injekéni
stiikacky (viz niZe) se ma rekonstituovany piipravek pfed podanim vizualné zkontrolovat na
pfitomnost ¢astic nebo zménu barvy.
- Nepouzivejte roztoky, které jsou viditeln€ zakalené nebo obsahujici vlocky nebo castice.
- Rekonstituce a natazeni do injekeni stiikacky se musi provadét za aseptickych podminek.



Rekonstituce a podani

Nechte rozpoustédlo zahtat na pokojovou teplotu. Pfed otevienim baleni Mix2Vial se pfesvédcte, zda
jsou odstranény vyklapéci vicka z injek¢nich lahvicek s praSkem a rozpoustédlem a zatky jsou
oSetfeny antiseptickym roztokem a vysusené.

1. Otevite Mix 2 Vial odklopenim vicka. Nevytahujte
soupravu Mix Vial z blistru!

2. Postavte injekéni lahvicku s rozpoustédlem na rovny
a Cisty povrch a pevné ji drzte. Uchopte Mix2Vial
spolu s blistrem a zatlacte hrot na konci modrého
adaptéru rovné dolii pies zatku lahvicky s
rozpoustédlem.

3. Opatrné odstraiite blistr ze soupravy Mix2Vial
podrzenim za okraje vytazenim svisle vzhiru. Dbejte
na to, abyste vytahli pouze blistrovy obal a ne sadu
Mix2Vial.

4. Postavte injeké¢ni lahvicku s praskem na rovny a
pevny povrch. Injekéni lahvicku s rozpoustédlem a
pfipojenou soupravou Mix2Vial otocte dnem vzhiru a
zatlaCte hrot na konci prisvitného adaptéru rovné
dolii pfes zatku injekeni lahvicky s praskem.
Rozpoustédlo bude automaticky pretékat do injekéni
lahvicky s praskem.

5. Jednou rukou uchopte ¢ast soupravy Mix2Vial s
pfipravkem. Druhou rukou uchopte cast soupravy s
rozpoustédlem a opatrné odSroubujte soupravu proti
smeéru hodinovych rucicek na dve casti.

Injekéni lahvicku s rozpoustédlem a nasazenym
modrym adaptérem Mix2Vial zlikvidujte.

5
f%’j 6. Jemné promichejte injek¢ni lahvicku s ptipravkem
b= s nasazenym prusvitnym adaptérem, dokud se prasek
zcela nerozpusti. Neprotfepavejte.
B=e6
S 7. Natdhnéte vzduch do prazdné sterilni injekEni
stiikacky. Injekéni lahvicku s pfipravkem drzte svisle
a pripojte injek¢ni stfikacku ke konektoru Luer Lock
l soupravy Mix2Vial otaenim ve sméru hodinovych
rucicek. Vstiiknéte vzduch do injekéni lahvicky s

ptipravkem.







NataZeni a podani

8. Béhem drzeni stlateného pistu injekeni stiikacky
pfevrat’te soupravu dnem vzhiiru a natdhnéte roztok do
injekeni stiikaCky pomalym zpétnym vytahovanim
pistu.

Vs
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9. Nyni se roztok premistil do injekéni stiikacky. Pevné
uchopte télo injekéni stitkacky (pist smétuje smérem
dolt1) a odpojte prihledny adaptér Mix2Vial od
injekenti stiikacky odsroubovanim proti sméru
hodinovych rucicek.

Na injek¢éni podéni ptipravku AFSTYLA se pouZziva pouze dodavana aplikacni souprava, protoze
mize dojit k selhani 1écby néasledkem adsorpce faktoru VIII na vnitini povrch injekéni soupravy.

Je tfeba dbat na to, aby se do injekéni stiikacky s ptipravkem nedostala zadna krev, protoze hrozi, ze
by se krev mohla srazet v injek¢ni stiikacce a srazenina fibrinu by mohla byt podana pacientovi.

Roztok ptipravku AFSTYLA se nesmi fedit.

Rekonstituovany roztok se mé podavat samostatnou injek¢ni/infuzni linkou pomalou intraven6zni
injekci, ktera je pohodlna pro pacienta, maximalné do 10 ml/min.

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

CSL Behring GmbH
Emil-von-Behring-Str. 76
35041 Marburg
Némecko
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Podrobné informace o tomto 1é€ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky http://www.ema.europa.cu




PRILOHA 11

VYROBCE BIOLOGICKE LECIVE LATKY A
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRiPRAVKU



A. VYROBCE BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce biologické 1é¢ivé latky

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

NEMECKO

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

CSL Behring GmbH

Emil-von-Behring Strasse 76

35041 Marburg

NEMECKO

B. PODMINKY NEBO OMEZEN{ VYDEJE A POUZITI

Vydej lécivého pripravku je vazan na Iékaisky pfedpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn daji o

ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy ptipravek jsou uvedeny v seznamu
referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a

jakekoli nasledné zmény jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)
Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskutecni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné¢ popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a
ve veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.
Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:

¢ na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,

e pii kazdé zmeéné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které

mohou vést k vyznamnym zméndm poméru piinost a rizik, nebo z diivodu dosazeni
vyznacného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).



PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka 250 IU

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

AFSTYLA 250 IU
prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
lonoctocogum alfa (rekombinantni koagula¢ni faktor VIII)

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

lonoctocogum alfa 250 [U

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

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

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

préasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

Jedno baleni obsahuje:

1 injekeéni lahvicku s praSkem: lonoctocogum alfa 250 U (100 IU/ml po rekonstituci)
1 injekeni lahvicku s 2,5 ml vody pro injekei

1 pfepoustéci adaptér s filtrem 20/20

Jedna vnitini krabicka obsahuje:

1 injekeni stiikacku 5 ml k jednordzovému pouziti

1 venepunk¢ni set

2 tampony s alkoholem

1 nesterilni naplast

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Ptfed pouzitim si prectcte piibalovou informaci.
Intraveno6zni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladniéce (2 °C az 8 °C). Chraiite pi‘ed mrazem.
Piipravek mtize byt uchovavan pii pokojové teploté do 25 °C po dobu max. 3 mésict.
Uchovavejte injekeni lahvicky v krabicce, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.

10. ZVLASTNIi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

CSL Behring GmbH, 35041 Marburg, Némecko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/16/1158/001

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiISMU

AFSTYLA 250 IU

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedinecnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

Injekéni lahvicka s praskem 250 TU

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

AFSTYLA 250 IU prasek pro injekéni roztok
lonoctocogum alfa
Intraven6zni podani

| 2. ZPUSOB PODANI

|3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

‘ 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka 500 IU

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

AFSTYLA 500 IU
prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
lonoctocogum alfa (rekombinantni koagula¢ni faktor VIII)

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

lonoctocogum alfa 500 [U

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

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

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

prasek a rozpoustédlo pro injekeni roztok

Jedno baleni obsahuje:

1 injekeni lahvicku s praSkem: lonoctocogum alfa 500 IU (200 IU/ml po rekonstituci)
1 injekeni lahvicku s 2,5 ml vody pro injekei

1 pfepoustéci adaptér s filtrem 20/20

Jedna vnitini krabicka obsahuje:

1 injekeni stiikacku 5 ml k jednordzovému pouziti

1 venepunkéni set

2 tampony s alkoholem

1 nesterilni naplast

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pfibalovou informaci.
Intraveno6zni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladniéce (2 °C az 8 °C). Chraiite pi‘ed mrazem.
Piipravek mtize byt uchovavan pii pokojové teploté do 25 °C po dobu max. 3 mésict.
Uchovavejte injekeni lahvicky v krabicce, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

CSL Behring GmbH, 35041 Marburg, Némecko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/16/1158/002

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

AFSTYLA 500 IU

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedinecnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

Injekéni lahvicka s praskem 500 1U

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

AFSTYLA 500 IU prasek pro injekéni roztok
lonoctocogum alfa
Intraven6zni podani

| 2. ZPUSOB PODANI

|3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

‘ 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka 1000 IU

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

AFSTYLA 1000 IU
prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
lonoctocogum alfa (rekombinantni koagula¢ni faktor VIII)

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

lonoctocogum alfa 1000 U

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

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

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

prasek a rozpoustédlo pro injekeni roztok

Jedno baleni obsahuje:

1 injekeni lahvicku s praSkem: lonoctocogum alfa 1000 IU (400 IU/ml po rekonstituci)
1 injekeni lahvicku s 2,5 ml vody pro injekei

1 pfepoustéci adaptér s filtrem 20/20

Jedna vnitini krabicka obsahuje:

1 injekeni stiikacku 5 ml k jednordzovému pouziti

1 venepunkéni set

2 tampony s alkoholem

1 nesterilni naplast

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Ptfed pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Intraveno6zni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladniéce (2 °C az 8 °C). Chraiite pi‘ed mrazem.
Ptipravek mtize byt uchovavan pii pokojové teploté do 25 °C po dobu max. 3 mésict.
Uchovavejte injekeni lahvicky v krabicce, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

CSL Behring GmbH, 35041 Marburg, Némecko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/16/1158/003

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

AFSTYLA 1000 IU

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedinecnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

Injekéni lahvicka s pra§kem 1000 IU

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

AFSTYLA 1000 IU prasek pro injek¢ni roztok
lonoctocogum alfa
Intraven6zni podani

| 2. ZPUSOB PODANI

|3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

‘ 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka 1500 IU

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

AFSTYLA 1500 IU
prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
lonoctocogum alfa (rekombinantni koagula¢ni faktor VIII)

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

lonoctocogum alfa 1500 IU

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

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

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

préasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

Jedno baleni obsahuje:

1 injekeni lahvicku s praSkem: lonoctocogum alfa 1500 IU (300 IU/ml po rekonstituci)
1 injekeni lahvicku s 5 ml vody pro injekei

1 pfepoustéci adaptér s filtrem 20/20

Jedna vnitini krabicka obsahuje:

1 injekeni stiikacku 10 ml k jednorazovému pouziti

1 venepunkéni set

2 tampony s alkoholem

1 nesterilni naplast

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Ptfed pouzitim si prectcte piibalovou informaci.
Intraveno6zni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSIi ZVLASTNi UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladniéce (2 °C az 8 °C). Chraiite pi‘ed mrazem.
Piipravek mtize byt uchovavan pii pokojové teploté do 25 °C po dobu max. 3 mésict.
Uchovavejte injekéni lahvicky v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

CSL Behring GmbH, 35041 Marburg, Némecko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/16/1158/004

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

AFSTYLA 1500 IU

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedinecnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

Injekéni lahvicka s pra§kem 1500 IU

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

AFSTYLA 1500 IU prasek pro injekéni roztok
lonoctocogum alfa
Intraven6zni podani

| 2. ZPUSOB PODANI

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

‘ 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka 2000 IU

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

AFSTYLA 2000 IU
prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
lonoctocogum alfa (rekombinantni koagula¢ni faktor VIII)

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

lonoctocogum alfa 2000 U

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

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

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

préasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

Jedno baleni obsahuje:

1 injekeni lahvicku s praSkem: lonoctocogum alfa 2000 IU (400 IU/ml po rekonstituci)
1 injekeni lahvicku s 5 ml vody pro injekei

1 pfepoustéci adaptér s filtrem 20/20

Jedna vnitini krabicka obsahuje:

1 injekeni stiikacku 10 ml k jednorazovému pouziti

1 venepunkéni set

2 tampony s alkoholem

1 nesterilni naplast

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Ptfed pouzitim si prectcte piibalovou informaci.
Intraveno6zni podani.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladniéce (2 °C az 8 °C). Chraiite pi‘ed mrazem.
Piipravek mtize byt uchovavan pii pokojové teploté do 25 °C po dobu max. 3 mésict.
Uchovavejte injekéni lahvicky v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

CSL Behring GmbH, 35041 Marburg, Némecko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/16/1158/005

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

AFSTYLA 2000 IU

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedinecnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

Injekéni lahvicka s praskem 2000 IU

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

AFSTYLA 2000 IU prasek pro injekéni roztok
lonoctocogum alfa
Intraven6zni podani

| 2. ZPUSOB PODANI

|3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

‘ 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka 2500 IU

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

AFSTYLA 2500 IU
prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
lonoctocogum alfa (rekombinantni koagula¢ni faktor VIII)

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

lonoctocogum alfa 2500 U

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

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

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

préasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

Jedno baleni obsahuje:

1 injekeni lahvicku s praSkem: lonoctocogum alfa 2500 IU (500 IU/ml po rekonstituci)
1 injekeni lahvicku s 5 ml vody pro injekei

1 pfepoustéci adaptér s filtrem 20/20

Jedna vnitini krabicka obsahuje:

1 injekeni stiikacku 10 ml k jednorazovému pouziti

1 venepunkéni set

2 tampony s alkoholem

1 nesterilni naplast

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Ptfed pouzitim si prectcte piibalovou informaci.
Intraveno6zni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladniéce (2 °C az 8 °C). Chraiite pi‘ed mrazem.
Piipravek mtize byt uchovavan pii pokojové teploté do 25 °C po dobu max. 3 mésict.
Uchovavejte injekéni lahvicky v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

CSL Behring GmbH, 35041 Marburg, Némecko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/16/1158/006

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

AFSTYLA 2500 IU

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedinecnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

Injekéni lahvicka s praskem 2500 IU

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

AFSTYLA 2500 IU prasek pro injekéni roztok
lonoctocogum alfa
Intraven6zni podani

| 2. ZPUSOB PODANI

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

‘ 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka 3000 IU

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

AFSTYLA 3000 IU
prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
lonoctocogum alfa (rekombinantni koagula¢ni faktor VIII)

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

lonoctocogum alfa 3000 U

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

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

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

prasek a rozpoustédlo pro injekeni roztok

Jedno baleni obsahuje:

1 injekeni lahvicku s praSkem: lonoctocogum alfa 3000 IU (600 IU/ml po rekonstituci)
1 injekeni lahvicku s 5 ml vody pro injekei

1 pfepoustéci adaptér s filtrem 20/20

Jedna vnitini krabicka obsahuje:

1 injekeni stiikacku 10 ml k jednorazovému pouziti

1 venepunkéni set

2 tampony s alkoholem

1 nesterilni naplast

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pfibalovou informaci.
Intraveno6zni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladniéce (2 °C az 8 °C). Chraiite pi‘ed mrazem.
Piipravek mtize byt uchovavan pii pokojové teploté do 25 °C po dobu max. 3 mésict.
Uchovavejte injekéni lahvicky v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

CSL Behring GmbH, 35041 Marburg, Némecko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/16/1158/007

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

AFSTYLA 3000 IU

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedinecnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

Injekéni lahvicka s praskem 3000 IU

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

AFSTYLA 3000 IU prasek pro injek¢ni roztok
lonoctocogum alfa
Intraven6zni podani

| 2. ZPUSOB PODANI

3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

‘ 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

6. JINE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

Injekéni lahvicka s rozpousStédlem 2,5 ml a 5 ml

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Voda pro injekci

| 2. ZPUSOB PODANI{

| 3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE <, KOD DARCE A KOD LECIVEHO PRIPRAVKU>

Lot

‘ 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

2,5 ml [pro rekonstituci sil 250/500/1000 IU]
5 ml [pro rekonstituci sil 1500/2000/2500/3000 IU]

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka s aplikacni soupravou (vniti‘ni krabicka)

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Aplikacni souprava

| 2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNIi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

CSL Behring

| 12.  REGISTRACNI CisLO/CISLA

| 13. CiSLO SARZE

Lot
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| 14.

KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.

NAVOD K POUZITI

| 16.

INFORMACE V BRAILLOVE PISMU
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Ptibalova informace: informace pro pacienta

AFSTYLA 250 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
AFSTYLA 500 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
AFSTYLA 1000 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
AFSTYLA 1500 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
AFSTYLA 2000 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
AFSTYLA 2500 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
AFSTYLA 3000 IU prasek a rozpoustédlo pro injek¢ni roztok
lonoctocogum alfa (rekombinantni jednotetézcovy koagulacni faktor VIII)

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, nezZ za¢nete Vy nebo Vase dité tento
pripravek pouZivat, protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, ze si ji budete potiebovat ptecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otdzky, zeptejte se svého 1¢ékare, 1ekarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento ptipravek byl pfedepsén vyhradné Vam nebo Vasemu ditéti. Neddvejte jej zadné dalsi
osob&. Mohl by ji ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich uc€inkd, sdélte to svému Iékati, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestfe. Stejn€ postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinki, které nejsou
uvedeny v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci

Co je ptipravek AFSTYLA a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete Vy nebo Vase dité piipravek AFSTYLA pouZivat
Jak se ptipravek AFSTYLA pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek AFSTYLA uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

ANl S e

1. Co je pripravek AFSTYLA a k ¢emu se pouZiva

Piipravek AFSTYLA obsahuje lidsky koagula¢ni faktor VIII (faktor krevni srazlivosti) vyrabény
rekombinantni DNA technologii. Lé¢ivou latkou v pfipravku AFSTYLA je lonoktokog alfa.

Piipravek AFSTYLA se pouziva k 1é¢bé a prevenci krvaceni u pacientd s hemofilii A (vrozeny
nedostatek faktoru VIII). Faktor VIII je bilkovina potfebna pro sraZeni krve. Pacienti s hemofilii A
maji nedostatek tohoto faktoru, proto se krevni srazenina nevytvati tak rychle, jak je tfeba, a maji
zvySeny sklon ke krvaceni. Pfipravek AFSTYLA pusobi tak, Ze nahrazuje chybé&jici faktor VIII u
pacientti s hemofilii A, ¢imz umozni normalni sraZeni krve.

Piipravek AFSTYLA se mlze pouZzivat ve vSech vékovych skupinach.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete Vy nebo Vase dité pripravek AFSTYLA
pouzivat

Nepouzivejte pripravek AFSTYLA

* pokud jste alergicky(4) na piipravek AFSTYLA nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pfipravku
(uvedenou v bode¢ 6).

* pokud jste alergicky(4) na bilkoviny ktecika.
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Upozornéni a opatieni

Sledovatelnost

Je diilezité zaznamenavat Cislo Sarze VaSeho ptipravku AFSTYLA.

Proto pokazdé, kdyz dostanete nové baleni ptipravku AFSTYLA, poznamenejte si datum a ¢islo Sarze
(které je uvedené na obalu za ,,Lot*) a uschovejte tyto informace na bezpe¢ném miste.

Pted pouzitim ptipravku AFSTYLA se porad'te se svym Iékatem, 1¢karnikem nebo zdravotni sestrou.

e Mohou se vyskytnout alergické reakce (ptecitlivélost). Pfipravek obsahuje bilkoviny kiecika
(viz také bod ",,Nepouzivejte ptipravek AFSTYLA®. Pokud se vyskytnou ptfiznaky
alergickych reakci, ihned pferuste pouzivani piipravku a kontaktuje svého 1¢kate. Lékat Vas
ma informovat o prvotnich projevech alergickych reakci. Patii mezi n€ koptivka,
generalizovana kozni vyrazka, pocit tisn€ na hrudi, sipot, nizky krevni tlak a anafylaxe (t€zka
alergicka reakce, ktera zptisobuje vazné problémy s dychanim a zavratc).

e Tvorba inhibitori (protilatek) je zndmou komplikaci, k niz miZze dojit béhem lécby vSemi
ptipravky s faktorem VIII. Tyto inhibitory, zejména pii vysokych hladinach, zabranuji
spravnému fungovani 1é€by. Vznik inhibitorti bude u Vas nebo Vaseho ditéte peclive
sledovan. Jestlize u Vas nebo Vaseho ditéte nebude krvaceni zvladnuto pfipravkem
AFSTYLA, ihned informujte svého 1¢kafte.

e Pokud Vam nebo Vasemu ditéti jiz bylo oznameno, Ze mate srdecni onemocnéni nebo jste
vystaveni riziku onemocnéni srdce, informujte svého 1ékare nebo 1ékarnika.

e Jestlize se pouziva zafizeni pro centralni Zilni pfistup (CVAD) pro podani ptipravku
AFSTYLA, musi lékar zvazit a projednat s Vami riziko vzniku komplikaci, v€etné mistni
infekce, bakterii v krvi (bakteriemie) a vytvoteni krevnich srazenin (tromb6z) v cévach v
misté jeho vstupu.

DalSi 1é¢ivé pripravky a pripravek AFSTYLA
Informujte svého lékare nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Téhotenstvi a kojeni
e Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, ze mizete byt téhotna, nebo planujete otehotnét,
porad’te se se svym lékafem nebo 1ékarnikem diive, nez zacnete tento piipravek pouzivat.
e Bcéhem téhotenstvi a kojeni se piipravek AFSTYLA miZe podavat, jen pokud je to nezbytné
nutné.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Piipravek AFSTYLA nema vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.

Piipravek AFSTYLA obsahuje sodik

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje az 35,0 mg sodiku (hlavni slozka kuchyniské soli) v jedné injekéni
lahvicce. To odpovida 1,8 % doporu¢eného maximalniho denniho ptijmu sodiku potravou pro
dospélého.

3. Jak se pripravek AFSTYLA pouziva

Vase lécba ma byt sledovéana Iékatem, ktery ma zkuSenosti s 1écbou poruch krevni srazlivosti.

Vzdy pouzivejte tento piipravek presné podle pokynil svého Iékate nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(4), porad’te se se svym lékafem nebo I¢karnikem.

Davka
Mnozstvi ptipravku AFSTYLA, které pottebujete Vy nebo Vase dité dostat, a délka 1é¢by zavisi na:
e zavaznosti Vaseho onemocnéni
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e misté a intenzité krvaceni
e VaSem klinickém stavu a odpovéedi
e  Vasi télesné hmotnosti

Postupujte podle pokyntl, které Vam dal 1¢kat.
Rekonstituce (rozpusténi) a podani

Obecné pokyny
e PraSek se musi rozpustit v rozpoustédle (tekutin€) a natdhnout z injekéni lahvicky za

aseptickych podminek.

e Pfipravek AFSTYLA se nesmi michat s jinymi [écivymi pfipravky nebo rozpoustédly kromé
téch, které jsou uvedeny v bodé¢ 6.

e Roztok musi byt Ciry nebo lehce opalizujici, Zluty az bezbarvy, to znamena, Ze mize
drobnymi ¢asteckami rozptylit svétlo, ale nesmi obsahovat zadné viditelné ¢astice. Po filtraci
nebo natazeni (viz dale) se musi roztok pted pouzitim znovu zkontrolovat. Nepouzivejte
roztok, pokud je viditeln€ zakaleny nebo obsahuje vlocky nebo castice.

e Vsechen nepouzity piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky a podle pokynt 1¢kafte.

Rekonstituce a podani

Zajistéte, aby neoteviené injek¢ni lahvicky s praSkem ptipravku AFSTYLA a tekutinou mély
pokojovou teplotu nebo teplotu téla. Toto miZete udélat bud’ ponechanim lahvicek pfi pokojové
teploté asi 1 hodinu, nebo podrzenim lahvic¢ek v rukou na n€kolik minut.

Nevystavujte injek¢ni lahvicky pfimému zdroji tepla. Injekéni lahvicky se nesmi zahtat na teplotu
prevysujici teplotu lidského téla (37 °C).

Opatrné odstrafite ochranna vicka z injek¢nich lahvicek a oc€istéte odkryté gumové zatky tamponem
namocenym v alkoholu. Pied otevienim baleni Mix2Vial (které obsahuje piepoustéci adaptér s
filtrem) nechte injek¢ni lahvicky oschnout, pak postupujte podle pokynti niZe.

1. Otevite Mix 2 Vial odklopenim vicka. Nevytahujte
soupravu Mix Vial z blistru!

2. Postavte injekéni lahvicku s rozpoustédlem na rovny
a Cisty povrch a pevné ji drzte. Uchopte Mix2Vial
spolu s blistrem a zatlacte hrot na konci modrého
adaptéru rovné dolii pies zatku lahvicky s
rozpoustédlem.

3. Opatmné odstraiite blistr ze soupravy Mix2Vial
podrzenim za okraje vytazenim svisle vzhiru. Dbejte
na to, abyste vytahli pouze blistrovy obal a ne sadu
Mix2Vial.
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4. Postavte injeké¢ni lahvicku s praskem na rovny a
pevny povrch. Injekéni lahvicku s rozpoustédlem a
pfipojenou soupravou Mix2Vial otocte dnem vzhiru a
zatlacte hrot na konci prisvitného adaptéru rovné
dolii pfes zatku injekeni lahvicky s praskem.
Rozpoustédlo bude automaticky pretékat do injekéni
lahvicky s praskem.

5. Jednou rukou uchopte ¢ast soupravy Mix2Vial s
pfipravkem. Druhou rukou uchopte cast soupravy s
rozpoustédlem a opatrn¢ odSroubujte soupravu proti
sméru hodinovych rucic¢ek na dvé casti.

Injekeni lahvicku s rozpoustédlem a nasazenym
modrym adaptérem Mix2Vial zlikvidujte.

5
f;“_i;& 6. Jemn¢ promichejte injek¢ni lahvicku s ptipravkem
b= s nasazenym prusvitnym adaptérem, dokud se prasek
zcela nerozpusti. Neprotfepavejte.
B=e6
S 7. Natadhnéte vzduch do prazdné sterilni injekéni
stiikacky. Injekéni lahvicku s ptfipravkem drzte svisle
a pripojte injek¢ni stfikacku ke konektoru Luer Lock
l soupravy Mix2Vial otaenim ve sméru hodinovych
rucicek. Vstiiknéte vzduch do injekéni lahvicky s

ptipravkem.

8. Béhem drZeni stlaceného pistu injekéni stiikacky
prevrat’te soupravu dnem vzhiiru a natdhnéte roztok do
injekeni stiikaCky pomalym zpétnym vytahovanim
pistu.

1 8

9. Nyni, kdyz byl roztok ptreveden do injekéni stfikacky,
pevné uchopte télo injekeni stiikacky (pist smétuje
smérem dolit) a odpojte prihledny adaptér Mix2Vial
od injek¢nti stiikacky odSroubovanim proti sméru
hodinovych rucicek.

Pomoci venepunkéniho setu dodavaného spolu s ptipravkem zaved'te jehlu do Zily. Nechte protékat
krev zpét na konec hadicky. Ptipojte injekéni stiikacku se zavitem na uzavieny konec venepunkéniho
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setu.

Piipraveny roztok podavejte pomalu (jak Vam je pohodIné, maximalné do 10 ml/min.) do Zily
podle pokynt, které Vam dal 1ékat. Davejte pozor, aby se do injekéni stiikacky obsahujici ptipravek
nedostala Zadna krev.

Pozorujte se, zda se u Vas nevyskytnou jakékoliv nezadouci ucinky, které se mohou objevit hned.
Pokud se u Vas vyskytnou jakékoliv nezddouci ucinky, které mohou souviset s podanim pfipravku
AFSTYLA, injekci musite prerusit (viz také bod 2).

Pouziti u déti a dospivajicich

Piipravek AFSTYLA se mlize pouzivat u déti a dospivajicich vSech vékovych kategorii. U déti
mladsich 12 let mohou byt nutné vyssi davky nebo Castéjsi injekce. Déti nad 12 let mohou pouzivat
stejné davky jako dospéli.

Pokud pouZzijete vice pripravku AFSTYLA, neZ mite
Pokud jste si podali vice ptipravku AFSTYLA, nez mate, informujte svého lékare.

Pokud zapomenete pouZzit pripravek AFSTYLA
Neuzivejte dvojnasobnou davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku. Pokracujte okamzité s dalsi
davkou, a pak pokracujte podle pokynt lékare.

Pokud prestanete pouZivat piipravek AFSTYLA

Pokud prestanete pouzivat pfipravek AFSTYLA, nemusite uz byt chranény(4) proti krvaceni nebo
probihajici krvaceni se nemusi zastavit.

Neprestavejte pouzivat ptipravek AFSTYLA, aniz jste se o tom poradil(a) se svym lékatem.

Pokud mate jakékoli dalsi dotazy tykajici se pouzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého Iékate,
lékarnika nebo zdravotni sestry.

4. MoZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky miiZze mit i tento piipravek nezaddouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Prosim, prestaiite okamZité pouZivat pripravek a kontaktujte svého lékafre, jestliZe:

e zaznamenate priznaky alergickych reakei
Alergické reakce mohou zahrnovat néasledujici ptiznaky: koptivka, generalizovana kopftivka
(vyrazka), tlak na hrudi, sipot, nizky krevni tlak a anafylaxe (zavazna reakce zptsobujici tézké
potize s dychanim nebo zavrat’). Pokud k tomu dojde, piestaiite okamzit¢ ptipravek pouZzivat a
kontaktujte svého Iékare.

o si vS§imnete, Ze pripravek prestal spravné pusobit (krvaceni se nezastavi)
U déti, které nebyly diive 1éCeny ptipravky s faktorem VIII, se mohou protilatky inhibitori
(viz bod 2) tvofit velmi Casto (vice nez 1 z 10 pacientlr); avSak riziko u pacientt, ktefi byli
drive 1é¢eni faktorem VIII (vice nez 150 dni 1é¢by), je méné Casté (méné nez 1 ze 100
pacientil). Pokud se u Vas nebo u Vaseho ditéte vytvofil inhibitor pro tento piipravek, muze
se objevit pretrvavajici krvaceni. V takovém piipadé je tfeba, abyste se ihned obratil(a) na
svého lékare.

Casté nezadouci u¢inky (mohou postihovat méné nez 1 z 10 pacienti)
e pocit brnéni a necitlivosti (parestezie)
e vyrazka
e horecka
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Méné¢ cCasté nezadouci t€inky (mohou postihovat méné€ nez 1 ze 100 pacienti)
e sveédéni

zarudnuti ktize

bolest v misté vpichu

zimnice

pocit horka

NeZadouci ucinky u déti a dospivajicich
Nebyly pozorovany zadné rozdily v nezadoucich ucincich u déti, dospivajicich a dospélych.

Hl4Seni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G€inkd, sdélte to svému lékati 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejn¢ postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny

v této piibalové informaci. Nezadouci t€inky miZete hlésit také pfimo prostfednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich ucinkt uvedené¢ho v Dodatku V. NahlaSenim nezddoucich uc¢inkli mazete
prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek AFSTYLA uchovavat

e Uchovavejte tento pfipravek mimo dohled a dosah déti.

e Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na Stitku a krabicce.

e Uchovavejte v chladnicce (2 °C - 8 °C).

e Pred rekonstituci prasku s ptipravkem AFSTYLA muze byt pfipravek uchovavan pii pokojové
teploté do 25 °C po dobu neptesahujici 3 mésice do doby pouZzitelnosti vyznacené na krabicce
a injekenich lahvickach. Vyznacte na krabicku ptipravku datum, kdy jste zacali uchovavat
ptipravek AFSTYLA pfti pokojové teplote.

Jakmile byl pfipravek vyjmut z chladnicky, nesmi se vratit zpct do chladnicky.

Chrarite pfed mrazem.

Uchovavejte injekeni lahvicku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.
Rekonstituovany ptipravek je nejvhodnéjsi pouzit okamzite.

Pokud neni rekonstituovany piipravek pouzit okamzité, za dobu a podminky uchovavani pted
pouzitim odpovida uzivatel.

6. Obsah baleni a dalsi informace
Co pripravek AFSTYLA obsahuje

Lécivou latkou je:

lonoctocogum alfa 250 IU v jedné injekéni lahvicce; po rekonstituci s 2,5 ml vody pro injekei roztok
obsahuje lonoctocogum alfa 100 [U/ml.

lonoctocogum alfa 500 IU v jedné injekeni lahvicee; po rekonstituci s 2,5 ml vody pro injekei roztok
obsahuje lonoctocogum alfa 200 [U/ml.

lonoctocogum alfa 1000 IU v jedné injekéni lahvicee; po rekonstituci s 2,5 ml vody pro injekci roztok
obsahuje lonoctocogum alfa 400 [U/ml.

lonoctocogum alfa 1500 IU v jedné injekéni lahvicee; po rekonstituci s 5 ml vody pro injekci roztok
obsahuje lonoctocogum alfa 300 [U/ml.

lonoctocogum alfa 2000 IU v jedné injekéni lahvicee; po rekonstituci s 5 ml vody pro injekci roztok
obsahuje lonoctocogum alfa 400 [U/ml.

lonoctocogum alfa 2500 IU v jedné injekéni lahvicee; po rekonstituci s 5 ml vody pro injekci roztok
obsahuje lonoctocogum alfa 500 [U/ml.

lonoctocogum alfa 3000 IU v jedné injekéni lahvicee; po rekonstituci s 5 ml vody pro injekci roztok
obsahuje lonoctocogum alfa 600 [U/ml.
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Pomocnymi latkami jsou:

histidin, polysorbat 80, dihydrat chloridu vapenatého, chlorid sodny (viz posledni odstavec bodu 2.),
sacharoza.

Rozpousteédlo: voda pro injekci.

Jak pripravek AFSTYLA vypada a co obsahuje toto baleni

Piipravek AFSTYLA se dodava jako bily az svétle zluty prasek nebo lyofilizat a Ciré bezbarvé
rozpoustédlo pro injekéni roztok.

Rekonstituovany roztok ma byt ¢iry nebo lehce opalizujici, Zluty az bezbarvy, to znamena, Ze mize
drobnymi ¢asteCkami rozptylit svétlo, ale nesmi obsahovat zadné viditelné Castice.

Velikost baleni

Jedno baleni s 250, 500 nebo 1000 IU obsahuje:

1 injek¢ni lahvicku s praskem

1 injekeéni lahvicku s 2,5 ml vody pro injekei

1 pfepoustéci adaptér s filtrem 20/20

Jedna vnitini krabicka obsahuje:

1 injekeni stiikacku 5 ml k jednordzovému pouziti
1 venepunkéni set

2 tampony s alkoholem

1 nesterilni naplast

Jedno baleni s 1500, 2000, 2500 nebo 3000 U obsahuje:
1 injek¢ni lahvicku s praskem

1 injekeéni lahvicku s 5 ml vody pro injekei

1 pfepoustéci adaptér s filtrem 20/20

Jedna vnitini krabicka obsahuje:

1 injekeni stiikacku 10 ml k jednorazovému pouziti

1 venepunkéni set

2 tampony s alkoholem

1 nesterilni naplast

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
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Vnitni obaly

250 TU Sklenéna injekeni lahvicka s pryZovou zatkou, oranZovym plastovym diskem a zelené¢
pruhovanym hlinikovym uzavérem

500 TU Sklenéna injek¢ni lahvicka s pryZovou zatkou, modrym plastovym diskem a zelené
pruhovanym hlinikovym uzavérem

1000 TU Sklenéna injek¢ni lahvicka s pryzovou zatkou, zelenym plastovym diskem a zelen¢
pruhovanym hlinikovym uzavérem

1500 TU Sklenéna injek¢ni lahvicka s pryZovou zatkou, tyrkysovym plastovym diskem a zelen¢
pruhovanym hlinikovym uzavérem

2000 TU Sklenéna injekeéni lahvicka s pryZovou zatkou, purpurovym plastovym diskem a zelené
pruhovanym hlinikovym uzavérem

2500 TU Sklenéna injekeni lahvicka s pryZovou zatkou, svétle Sedym plastovym diskem a zelen¢
pruhovanym hlinikovym uzavérem

3000 TU Sklenéna injek¢ni lahvicka s pryzovou zatkou, zlutym plastovym diskem a zelené
pruhovanym hlinikovym uzavérem

DrZitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

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

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

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

Lietuva
CentralPharma Communications UAB
Tel: +370 5 243 0444

Bbarapus
Marna®apwm boarapus EAJ]
Tem: +359 2 810 3949

Luxembourg/Luxemburg
CSL Behring NV
Tél/Tel: +32 15 28 89 20

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

Magyarorszag
CSL Behring Kft.
Tel.: +36 1 213 4290

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

Malta
AM Mangion Ltd.
Tel: +356 2397 6333

Deutschland
CSL Behring GmbH
Tel: +49 6190 75 84810

Nederland
CSL Behring BV
Tel: +31 8511196 00

Eesti
CentralPharma Communications OU
Tel: 43726015540

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

E)\rGda
CSL Behring EIIE
TnA: +30 210 7255 660

Osterreich
CSL Behring GmbH
Tel: +43 1 80101 1040
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Espaiia
CSL Behring S.A.
Tel: +34 933 67 1870

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

France
CSL Behring S.A.

Tél: + 33 —(0)-1 53 58 54 00

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

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

Romania
Prisum Healthcare S.R.L.
Tel: +40 21 322 0171

Ireland
CSL Behring GmbH
Tel: +49 6190 75 84700

Slovenija

Emmes Biopharma Global s.r.o.-podruznica v
Sloveniji

Tel:+ 386 41 42 0002

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

Slovenska republika
CSL Behring Slovakia s.r.0.
Tel: +421 911 653 862

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

Suomi/Finland
CSL Behring AB
Puh/Tel: +46 8 544 966 70

Kvnpog
CSL Behring EIIE
TnA: +30 210 7255 660

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

Latvija

Tel: +371 6 7450497

CentralPharma Communications SIA

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pifipravky http://www.ema.europa.eu.

Nasledujici informace jsou uréeny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Monitorovani 1é¢by

Béhem lécby se doporucuje provadét piislusné stanoveni hladin faktoru VIII, aby se urcila velikost

davky, ktera se mé podat, a frekvence podavani opakovanych injekci. Odpovéd’ jednotlivych pacientd

na faktor VIII se mtze lisit, ¢imz se projevi riizné biologické polocasy a zlepSeni. Davku odvozenou
od télesné hmotnosti mtize byt tfeba upravit u pacientli s podvdhou nebo u pacientti s nadvahou.
Pfedevsim v ptipad¢ velkych chirurgickych vykoni je nezbytné peclivé sledovat substitucni 1é€bu
pomoci koagulacni analyzy (aktivita faktoru VIII v plazmé).

Pti pouziti jednostupnového testu srazlivosti in vitro zaloZeného na tromboplastinovém case (aPTT) na
stanoveni aktivity faktoru VIII z krevnich vzorkl pacientti mohou byt vysledky aktivity faktoru VIII v

plazmé vyznamné ovlivnény typem cinidla aPTT i referencnim standardem pouzitym v testu.
Kromeé toho se mohou vyskytnout vyznamné rozdily mezi vysledky ziskanymi z jednostupiiového




testu srazlivosti (aPTT) a chromogenniho testu podle Evropského 1ékopisu (European Pharmacopoeia,
Ph. Eur). Tato skutecnost je dllezita zejména tehdy, pokud se zméni laboratoft, ktera test provadi, nebo
se zméni ¢inidla pouZitd v testu.

Aktivita faktoru VIII v plazmé se ma sledovat u pacienti 1é€enych ptipravkem AFSTYLA pomoci
chromogenniho testu nebo jednostupiiového testu srazlivosti ke stanoveni podavanych davek a
frekvence opakovanych injekci. Vysledek chromogenniho testu nejptesnéji odrazi klinicky
hemostaticky potencial ptipravku AFSTYLA a je upfednostiiovan. Vysledek jednostupiiového testu
srazlivosti podhodnocuje hladinu aktivity faktoru VIII ve srovnéni s vysledkem chromogenniho testu o
priblizné 45 %. Pti pouZiti jednostupiiového testu srazlivosti na ur€eni hladiny aktivity faktoru VIII u
pacienta vynasobte vysledek konverznim faktorem 2.

Davkovéni
Davka a délka substitucni 1écby zavisi na zavaznosti nedostatku faktoru VIII, od mista a rozsahu
krvaceni a na klinickém stavu pacienta.

Pocet jednotek podavaného faktoru VIII se vyjadiuje v mezindrodnich jednotkach (International Units,
IU), které odpovidaji aktualnimu standardu Svétové zdravotnické organizace (World Health
Organization, WHO) pro piipravky obsahujici koncentrat faktoru VIII. Aktivita faktoru VIII v plazmé
se vyjadiuje v procentech (v poméru k normalni lidské plazmé) nebo piednostné v mezinarodnich
jednotkach (v poméru k mezinarodnimu standardu pro faktor VIII v plazmé).

Jedna mezinarodni jednotka (IU) aktivity faktoru VIII odpovida mnozstvi faktoru VIII v jednom ml
normalni lidské plazmy.

Ukinnost se stanovi chromogennim substratovym testem.
Hladiny faktoru VIII v plazmé 1ze sledovat pomoci chromogenniho substratového testu nebo
jednostupiiového testu srazlivosti.

Lécba podle potieby

Vypocet pozadované davky faktoru VIII vychazi z empirického zjisténi, Ze 1 mezinarodni jednotka
(IU) faktoru VIII na kg télesné hmotnosti zvysi aktivitu faktoru VIII v plazmé o 2 [U/dL.

Pottebna davka se stanovi pomoci néasledujiciho vzorce:

Déavka (IU) = télesna hmotnost (kg) x pozadované zvyseni faktoru VIII (IU/dl nebo % normalu) x 0,5
(IU/kg na IU/dl)

Mnozstvi pfipravku, které se mé podat, a Cetnost podavani je tteba vzdy tidit podle klinické ti€innosti
v jednotlivych piipadech.

V piipadé¢ nasledujicich krvacivych ptihod aktivita faktoru VIII nema v daném obdobi klesnout pod

urcenou hladinu plazmatické aktivity (v % normalu nebo IU/dl). Nésledujici tabulku Ize pouZit jako
navod na davkovani pii epizodach krvéaceni nebo pfi chirurgickém vykonu:
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Stuperii krvaceni/typ

Pozadovana hladina

Frekvence davek (hodiny)/ trvani

chirurgického vykonu faktoru VIII 1é¢by (dny)
(%) (dU/dl)

Krvéceni

Casny hemartros, krvaceni do |20 — 40 Injekei opakujte kazdych 12 az 24

svalil nebo Ustni dutiny hodin. Alespori 1 den, dokud se
krvaceni indikované bolesti
nezastavi, nebo do zhojeni.

Rozsahlejsi hemartros, 30-60 Injekcei opakujte kazdych 12 az 24

krvaceni do svali nebo hodin po dobu 3 - 4 dni nebo déle,

hematom dokud bolest a akutni slabost
nevymizi.

Zivot ohrozujici krvaceni 60 — 100 Opakujte injekci kazdych 8 az 24
hodin, dokud ohroZeni nevymizi.

Chirurgicky vyvkon

Mensi chirurgicky vykon 30-60 Injekcei podavejte kazdych 24

vcetné extrakce zubu hodin, nejméné 1 den az do zhojeni.

Velky chirurgicky vykon 80 —100 Opakujte injekci kazdych 8 az 24

(pted a po operaci) hodin az do pfiméteného zhojeni
rany, pak pokracujte v 1&¢bé
nejméné dalSich 7 dni k udrzeni
aktivity faktoru VIII na 30 % az
60 % (1U/dl).
Profylaxe

Doporuceny pocatecni rezim davkovani je 20 az 50 IU/kg ptipravku AFSTYLA podévané dvakrat az

ttikrat tydné. Davkovani se mize upravit na zédklad¢ odpovédi pacienta.

Pediatricka populace

Doporuceny pocatecni rezim davkovani u déti (ve véku 0 az <12 let) je 30 az 50 1U/kg ptipravku
AFSTYLA podavané dvakrat az tiikrat tydné. U déti mladsich 12 let se mohou pozadovat Castéjsi
nebo vyssi davky zohlediujici vyssi clearance v této vékové skupiné.

Pro dospivajici ve veku 12 let a starSich je doporucené ddvkovani stejné jako pro dospélé (viz bod

5.2).

Starsi pacienti

Klinicke studie ptipravku AFSTYLA nezahrnuji pacienty star$i nez 65 let.
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