LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

AFSTYLA 250 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
AFSTYLA 500 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
AFSTYLA 1000 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
AFSTYLA 1500 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
AFSTYLA 2000 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
AFSTYLA 2500 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

AFSTYLA 3000 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

AFSTYLA 250 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

Yksi injektiopullo siséltdd nimellisesti 250 IU rekombinanttia, yksiketjuista hyytymistekijaa VIII
(rVII-SingleChain), (INN = lonoktokogi alfa). Kun valmiste on saatettu kdyttokuntoon 2,5 ml:lla
injektionesteisiin kaytettavaa vettd, yksi millilitra liuosta siséltédd 100 IU yksiketjuista hyytymistekijaa
VIIL.

AFSTYLA 500 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

Yksi injektiopullo siséltdd nimellisesti 500 IU rekombinanttia, yksiketjuista hyytymistekijaa VIII
(rVII-SingleChain), (INN = lonoktokogi alfa). Kun valmiste on saatettu kdyttokuntoon 2,5 ml:lla
injektionesteisiin kaytettavaa vettd, yksi millilitra liuosta siséltdd 200 IU yksiketjuista hyytymistekijaa
VIIL.

AFSTYLA 1000 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, livosta varten

Yksi injektiopullo siséltdd nimellisesti 1000 U rekombinanttia, yksiketjuista hyytymistekijaa VIII
(rVII-SingleChain), (INN = lonoktokogi alfa). Kun valmiste on saatettu kdyttokuntoon 2,5 ml:lla
injektionesteisiin kaytettavaa vettd, yksi millilitra liuosta siséltdd 400 IU yksiketjuista hyytymistekijaa
VIIL.

AFSTYLA 1500 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

Yksi injektiopullo siséltdd nimellisesti 1500 U rekombinanttia, yksiketjuista hyytymistekijaa VIII
(rVII-SingleChain), (INN = lonoktokogi alfa). Kun valmiste on saatettu kayttokuntoon 5 ml:lla
injektionesteisiin kaytettavaa vettd, yksi millilitra liuosta sisiltdd 300 IU yksiketjuista hyytymistekijaa
VIIL.

AFSTYLA 2000 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

Yksi injektiopullo siséltdd nimellisesti 2000 [U rekombinanttia, yksiketjuista hyytymistekijaa VIII
(rVII-SingleChain), (INN = lonoktokogi alfa). Kun valmiste on saatettu kayttokuntoon 5 ml:lla
injektionesteisiin kaytettavaa vettd, yksi millilitra liuosta siséltdd 400 IU yksiketjuista hyytymistekijaa
VIIL.

AFSTYLA 2500 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, livosta varten

Yksi injektiopullo siséltdd nimellisesti 2500 [U rekombinanttia, yksiketjuista hyytymistekijaa VIII
(rVII-SingleChain), (INN = lonoktokogi alfa). Kun valmiste on saatettu kayttokuntoon 5 ml:lla
injektionesteisiin kaytettavaa vettd, yksi millilitra liuosta siséltdd 500 IU yksiketjuista hyytymistekijaa
VIIL.




AFSTYLA 3000 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

Yksi injektiopullo siséltdd nimellisesti 3000 U rekombinanttia, yksiketjuista hyytymistekijaa VIII
(rVII-SingleChain), (INN = lonoktokogi alfa). Kun valmiste on saatettu kdyttokuntoon 5 ml:lla
injektionesteisiin kaytettavaa vettd, yksi millilitra liuosta siséltdd 600 IU yksiketjuista hyytymistekijaa
VIIL.

Teho (IU, kansainvélinen yksikkd) on mééritetty kéyttédmalld Euroopan farmakopean kromogeenisté
madritystd. AFSTYLA-valmisteen spesifinen aktiivisuus on 7 400—-16 000 IU/mg proteiinia.

AFSTYLA on yksiketjuinen rekombinantti ihmisen hyytymistekijd VIII, joka tuotetaan
kiinanhamsterin munasarjan (CHO) soluissa. Sen rakenteesta on poistettu suurin osa villityypin
téysimittaisesta B-domeenista sekéd 4 aminohappoa viereisesti happamasta a3-domeenista
(tdysimittaisen hyytymistekijd VIII:n aminohapot 765—-1652).

Hyytymistekijd VIII:n vastamuodostunut raskas- ja kevytketjusidos tarjoaa uuden
N-glykosylaatiokohdan. Kun villityypin hyytymistekijan VIII B-domeenin ja a3-domeenin vélista
on poistettu furiinia pilkkova kohta, AFSTYLA ilmentyy yksiketjuisena hyytymistekija

VIII -molekyylina.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:

AFSTYLA 250, 500 ja 1000 IU (2,5 ml liuotinta)
Yksi injektiopullo siséltdd 17,5 mg (0,76 mmol) natriumia.

AFSTYLA 1500, 2000, 2500 ja 3000 IU (5 ml liuotinta)
Yksi injektiopullo siséltdd 35 mg (1,52 mmol) natriumia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten.
Valkoinen tai kellertéivé injektiokuiva-aine tai mureneva massa ja kirkas, vériton liuotin liuosta varten.

pH: 6,6-7,3

Osmolaliteetti: 500-600 mosm/kg

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

A-hemofiliaa (synnynnéinen hyytymistekija VIII:n puutos) sairastavien potilaiden verenvuotojen hoito
ja ennaltachkéisy.

AFSTYLA-valmistetta voidaan kéyttié kaikissa ikdryhmissa.

4.2  Annostus ja antotapa

Hoito pitéé toteuttaa hemofilian hoitoon perehtyneen laédkérin valvonnassa.
Hoidon seuranta

Hoidon aikana suositellaan tekijd VIII:n asianmukaista mééritysté, joka ohjaa kaytettdvad annosta
ja toistuvien injektioiden antotiheyttd. Potilaskohtaiset vasteet tekijé VIII:lle saattavat vaihdella,




joten puoliintumisaika ja saanto voivat olla erilaiset. Kehon painoon perustuvaa annosta saatetaan
joutua muuttamaan alipainoisille tai ylipainoisille potilaille. Erityisesti suurten kirurgisten
toimenpiteiden yhteydessé korvaushoidon tarkka seuranta koagulaatioanalyysin (plasman
hyytymistekijé VIIL:n aktiivisuus) avulla on vélttaméatonta.

Kun potilaiden verindytteiden tekijd VIII:n aktiivisuusmééritykseen kdytetdén
tromboplastiiniaikaan (aPTT) perustuvaa yksivaiheista in vitro hyytymismaaritystd, seké
madrityksessd kéytettdvd aPTT-reagenssi ettd viitestandardi voivat vaikuttaa merkittévésti
plasman tekija VIII:n aktiivisuustuloksiin. My0s mééritystuloksissa voi olla huomattavia eroja sen
mukaan, kdytetdéinko tromboplastiiniaikaan (aPTT) perustuvaa yksivaiheista hyytymismaéritysti
vai Euroopan farmakopean mukaista kromogeenistd médritystd. Tdmé on huomioitava erityisesti
silloin, kun laboratoriota ja/tai méérityksessd kiytettivid reagensseja vaihdetaan.

Plasman hyytymistekijd VIII:n aktiivisuutta on seurattava AFSTYLA-hoidon aikana joko
kromogeenisen madrityksen tai yksivaiheisen hyytymistestin avulla, jotta saadaan opastusta
kéytettidviastd annoksesta ja toistuvien injektioiden antotiheydesti. Kromogeenista mééritysti
suositellaan, koska sen tulos kuvaa parhaiten AFSTYLA-valmisteen kliinistd hemostaattista
potentiaalia. Yksivaiheisen hyytymistestin tulos aliarvioi hyytymistekijéan VIII aktiivisuustason
noin 45 % verrattuna kromogeenisen méérityksen tulokseen. Jos kéytetddn yksivaiheista
hyytymistestid, potilaan hyytymistekijan VIII aktiivisuustaso mééritetddn kertomalla tulos
muuntokertoimella 2.

Annostus
Annos ja korvaushoidon kesto riippuvat tekijd VIII:n puutteen vaikeusasteesta, vuotokohdasta ja
verenvuodon laajuudesta sekéd potilaan kliinisesta tilasta.

Annettavan tekijd VIII:n yksikkdjen mééré ilmoitetaan kansainvélisind yksikkoind (IU), jotka ovat
WHO:n voimassa olevan tekijd VIII -valmisteiden konsentraattistandardin mukaisia. Tekijd VIII:n
aktiivisuus plasmassa ilmaistaan joko prosentteina (suhteessa normaaliin ihmisplasmaan) tai mieluiten
kansainvilisind yksikkoind (suhteessa plasman hyytymistekijéd VIII:n kansainvéliseen standardiin).

Tekijd VIII:n yksi kansainvélinen yksikko (IU) vastaa tekija VIII:n méérdéd 1 ml:ssa normaalia ihmisen
plasmaa.

Teho on mééritetty kromogeeniselld substraattitestilla.
Plasman hyytymistekijé VIII:n pitoisuuksia voidaan seurata joko kéyttden kromogeenisté
substraattimééritysté tai yksivaiheista hyytymistestia.

Tarvittaessa toteutettava hoito

Hyytymistekijd VIII:n tarvittavan annoksen laskeminen perustuu empiiriseen havaintoon, jonka
mukaan | kansainvélinen yksikko (IU) hyytymistekijdd VIII painokiloa kohti lisdd plasman
hyytymistekija VIIL:n aktiivisuutta keskiméérin 2 [U:1la/dl.

Tarvittava annos méaéritetdén seuraavan kaavan avulla:
Annos (IU) = paino (kg) x haluttu tekija VIII:n pitoisuuden nousu (IU/dl tai % normaalista) x 0,5
(IU/kg per 1U/dI)

Annos ja antotiheys pitdd aina méérittdé potilaskohtaisesti kliinisen tehon perusteella.



Seuraavissa verenvuototapahtumissa hyytymistekija VIII:n aktiivisuus ei saa laskea ilmoitetun
plasman aktiivisuustason alapuolelle (prosentteina normaalista tai [U/dl) vastaavalla ajanjaksolla.
Seuraavaa taulukkoa voidaan kayttda annostelun apuna verenvuodoissa ja leikkauksissa:

Vuodon voimakkuus /
Kirurginen toimenpide

Tarvittava
hyytymistekija VIII:n
taso (%) dU/d])

Antotiheys (tuntia) / Hoidon kesto
(vrk)

Verenvuoto
Alkava nivelvuoto, 2040 Toistetaan 12—24 tunnin vilein.
lihasverenvuoto tai suun Vihintddn 1 vrk, kunnes vuotoon
limakalvon verenvuoto liittyva kipu on ohi tai vuoto on
parantunut.
Laajempi nivelvuoto, 30-60 Toistetaan 12—24 tunnin vélein 3—
lihasverenvuoto tai 4 vrk:n ajan tai kauemmin, kunnes
hematooma kipu ja akuutti
toimintakyvyttdmyys poissa.
Hengenvaaralliset verenvuodot | 60—100 Toistetaan 8—24 tunnin vélein,
kunnes uhka on viistynyt.
Leikkaus
Pieni leikkaus, 30-60 24 tunnin vilein, vihintddn 1 vrk:n
mukaan lukien hampaanpoisto ajan, kunnes haava parantunut.
Suuri leikkaus 80-100 Toistetaan 824 tunnin vélein,
(pre- ja kunnes haava on parantunut
postoperatiivinen) riittdvasti, sen jélkeen vield

vihintddn 7 vrk:n ajan pitéen tekija
VIII:n aktiivisuus 30—60 %:ssa
IU0/dl).

Estohoito

Suositusannos hoitoa aloitettaessa on 20—50 [U/kg AFSTYLA-valmistetta 2—3 kertaa viikossa.
Hoito-ohjelmaa voidaan séétdd potilaan vasteen mukaan.

Pediatriset potilaat

Lapsille (0 — < 12-vuotiaat) suositusannos hoitoa aloitettaessa on 30—50 IU/kg AFSTYLA-
valmistetta 2—3 kertaa viikossa. Lyhemmat annosvilit tai suuremmat annokset voivat olla tarpeen
alle 12-vuotiaille lapsille, koska puhdistuma on téssa ikdryhméssé suurempi.

Vihintddn 12-vuotiaille nuorille suositellaan samoja annoksia kuin aikuisille (ks. kohta 5.2).

Léikkddt

AFSTYLA-valmistetta koskevissa kliinisissa tutkimuksissa ei ollut mukana yli 65-vuotiaita.

Antotapa
Laskimoon.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet ldékevalmisteen saattamisesta kayttokuntoon ennen laékkeen antoa.

Kayttokuntoon saatettu valmiste on annettava hitaana injektiona potilaalle mukavalla nopeudella,

enintddn 10 ml/min.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Aiempi allerginen reaktio hamsterin proteiineille.




4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Jéljitettdvyys
Biologisten lddkevalmisteiden jaljitettdvyyden parantamiseksi annetun ladkevalmisteen nimi ja

erdnumero pitdd kirjata selkeésti potilastietoihin.

Yliherkkyys
Allergistyyppiset yliherkkyysreaktiot ovat mahdollisia AFSTYLA-valmisteen kadyton yhteydessé.

Valmiste sisdltdd jadmid hamsterin proteiineista. Potilasta on neuvottava lopettamaan valmisteen
kaytto heti ja ottamaan yhteyttd ladkériin, jos yliherkkyysoireita ilmaantuu. Potilaalle on kerrottava
yliherkkyysreaktioiden varhaisista oireista, kuten nokkosihottuma, yleistynyt urtikaria, puristava tunne
rinnassa, hengityksen vinkuminen, hypotensio ja anafylaksia.

Potilaille, joilla on aiemmin esiintynyt yliherkkyysreaktioita, voidaan harkita asianmukaista
esilddkitysta.

Sokkitapauksissa potilasta on hoidettava yleisten sokinhoito-ohjeiden mukaisesti.

Inhibiittorit

Tekija VIll:aa neutraloivien vasta-aineiden (inhibiittoreiden) muodostuminen on tunnettu
komplikaatio hemofilia A -potilaiden hoidossa. Inhibiittorit ovat yleensd IgG-immunoglobuliineja,
jotka estévit tekija VIII hyytymistoiminnan aktivoitumisen ja joiden méaéiré ilmaistaan Bethesda
yksikkoind (Bethesda Units, BU) millilitrassa plasmaa kéyttdmalld muunneltua méaéritysta.
Inhibiittoreiden muodostumisen riski riippuu taudin vaikeusasteesta ja altistumisesta tekijé VIII:1le.
Riski on suurin 50 ensimméisen altistuspdivén aikana, mutta sdilyy koko eldmén ajan, vaikka onkin
melko harvinainen.

Inhibiittorien muodostumisen kliininen merkitys riippuu inhibiittorititteristd; riittdméttomaén kliinisen
vasteen riski on pienempi, jos inhibiittorititteri on alhainen kuin jos se on korkea.

Hyytymistekijad VIII -valmisteilla hoidettavien potilaiden inhibiittoreiden esiintyvyyttd on seurattava
tarkkaan asianmukaisin kliinisin havainnoin ja laboratoriokokein. Jos odotettuja tekija VIII:n
aktiivisuuden plasmapitoisuuksia ei saavuteta tai jos verenvuotoa ei saada hallintaan asianmukaisella
annoksella, on potilaalta testattava tekija VIII:n inhibiittorin esiintyminen. Jos potilaalla on korkea
inhibiittoripitoisuus, tekijéd VIII -hoito ei ehké ole tehokasta ja on harkittava muita terapeuttisia
vaihtoehtoja. Nédiden potilaiden hoidon on tapahduttava sellaisten lddkéreiden valvonnassa, joilla on
kokemusta hemofiliasta ja tekija VIIL:n inhibiittoreista.

Laboratoriotestien seuranta
Jos kdytetddn yksivaiheista hyytymismaéritysté, tulos on kerrottava konversiokertoimella 2
potilaan hyytymistekijd VIII:n aktiivisuustason médrittémiseksi (ks. kohta 4.2).

Sydén- ja verisuonitapahtumat
Potilailla, joilla on sydén- ja verisuonitapahtumien riskitekijoitd, tekija VIII-korvaushoito voi
suurentaa sydéin- ja verisuonitapahtumien riskid.

Katetreihin liittyvit komplikaatiot
Jos toimenpide edellyttdd keskuslaskimokatetria, on huomioitava keskuslaskimokatetriin liittyvat
komplikaatiot, mukaan lukien paikalliset infektiot, bakteremia ja katetrikohdan tromboosi.

Natriumsisiltd
Tama ladkevalmiste siséltdd enintddn 35,0 mg natriumia per injektiopullo, joka vastaa 1,8 %:a WHO:n
suosittelemasta natriumin 2 g:n péivittdisestd enimmaéissaannista aikuisille.

Pediatriset potilaat
Luetellut varoitukset ja varotoimet koskevat seké aikuisia ettd lapsia.




4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa sekid muut yhteisvaikutukset

Thmisen hyytymistekijd VIII -valmisteilla ei ole raportoitu olevan yhteisvaikutuksia muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

4.6 Hedelmaillisyys, raskaus ja imetys

Lisdéntymistd koskevia eldinkokeita ei ole suoritettu tekijd VIII:1la. Koska A-hemofiliaa esiintyy
naisilla vain harvoin, kokemuksia tekija VIII:n vaikutuksista raskauteen ja imetykseen ei ole.
Tadmén vuoksi tekijé VIll:aa saa kiyttdd raskauden ja imetyksen aikana vain, jos se on selvésti
tarpeellista.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn
AFSTYLA-valmisteella ei ole vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yliherkkyysreaktioita tai allergisia reaktioita (joita voivat olla angioedeema, infuusiokohdan polttelu
ja kirvely, vilunvéreet, punoitus, yleistynyt nokkosihottuma, paénsirky, nokkosihottuma, matala
verenpaine, uneliaisuus, pahoinvointi, levottomuus, syddmen tihedlyontisyys, puristava tunne rinnassa,
kihelmdinti, oksentelu, vinkuva hengitys) on havaittu harvoin tekijé VIll:aa sisdltdvien valmisteiden
kiyton yhteydessd. Ndma oireet voivat joissain tapauksissa edeté vaikeaksi anafylaksiaksi (mukaan
lukien sokki).

Neutraloivia vasta-aineita (inhibiittoreita) voi kehittyd hemofilia A -potilaille, jotka saavat tekija VIII
hoitoa, kuten AFSTYLA-hoito. Mikali tillaisia inhibiittoreita ilmaantuu, se saattaa niakyé
riittdmattomaénd kliinisend vasteena hoidolle. Téllaisissa tapauksissa on suositeltavaa ottaa yhteytta
erikoistuneeseen hemofiliakeskukseen.

Haittavaikutustaulukko

Alla oleva taulukko on luokiteltu MedDRAn elinjérjestelmdluokituksen mukaan
(elinjdrjestelméluokitus ja suositeltu termi). Taulukossa mainitut esiintyvyydet on havaittu
paéttyneissé kliinisissé tutkimuksissa aiemmin hoidetuilla vaikeaa A-hemofiliaa sairastavilla potilailla.

Esiintyvyydet on arvioitu potilaskohtaisesti seuraavan luokituksen mukaisesti: hyvin yleinen

(= 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen

(= 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto
ei riitd arviointiin).



MedDRA . . o S
elinjarjestelmiluokka Haittavaikutus Esiintymis-tiheys
Veri ja imukudos Tekija VIILn inhibitio | melko harvinainen
(PTP)*
hyvin yleinen (PUP)
Immuunijirjestelmi Yliherkkyys yleinen
Heitehuimaus yleinen
Hermosto . .
Parestesiat yleinen
Thottuma yleinen
Iho ja ihonalainen kudos Eryteema melko harvinainen
Kutina melko harvinainen
Kuume yleinen
Yleisoireet ja antopaikassa Pistoskohdan kipu melko harvinainen
todettavat haitat Vilunvireet melko harvinainen
Kuumotus melko harvinainen

* Yleisyys perustuu kaikilla tekija VIII -valmisteilla tehtyihin tutkimuksiin, joihin osallistui vaikeaa
hemofilia A:ta sairastavia potilaita. PTP = aiemmin hoidetut potilaat, PUP = potilaat, jotka eivét
aiemmin ole saaneet hoitoa.

Pediatriset potilaat
Pediatrisilla potilailla havaitut haittavaikutukset ovat samoja kuin, mité on havaittu aikuisilla.

Epdillyisti haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontémisen jélkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&kevalmisteen hyoty—haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Potilaalla, joka jo pédttyneessé kliinisessa tutkimuksessa sai yli kaksi kertaa madrattya
suuremman annoksen AFSTYLA-valmistetta, esiintyi huimausta, kuumotusta ja kutinaa. Niiden
ei katsottu johtuvan AFSTYLA-valmisteesta, vaan todenndkdisemmin analgeetin samanaikaisesta
antamisesta.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmé: Hemostaatit, veren hyytymistekija VIII, ATC-koodi: B02BD02

Vaikutusmekanismi

AFSTYLA (INN: lonoktokogi alfa) on rekombinantti ihmisen proteiini, joka korvaa tehokkaaseen
hemostaasiin tarvittavan puuttuvan hyytymistekija VIII:n. AFSTYLA on yksittdinen
polypeptidiketju, jonka B-domeeni on lyhennetty, minké ansiosta hyytymistekijéd VIII:n raskas- ja
kevytketjut ovat liittyneet toisiinsa kovalenttisidoksella. AFSTYLA-valmisteella on suurempi
sitoutumisaffiniteetti Von Willebrandin tekijéén kuin tdysimittaisella rekombinanttitekijd VIII:1la.
Von Willebrandin tekija stabiloi hyytymistekijé VIII:aa ja suojaa sitd pilkkoutumiselta.




Aktivoituneen AFSTYLA-valmisteen aminohappojérjestys on sama kuin endogeenisen
aktivoituneen hyytymistekijéd VIIL:n.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Hyytymistekijd VIII / von Willebrandin tekiji -kompleksi koostuu kahdesta molekyylisti
(hyytymistekija VIII ja von Willebrandin tekijé), joilla on erilaiset fysiologiset toiminnot. Kun
hyytymistekijé VIII:aa annetaan infuusiona hemofiliapotilaalle, se sitoutuu potilaan
verenkierrossa olevaan von Willebrandin tekijdén. Aktivoitunut hyytymistekija VIII toimii
aktivoituneen tekijé IX:n kofaktorina ja nopeuttaa tekijd X:n muuttumista aktivoituneeksi tekija
X:ksi. Aktivoitunut tekija X muuttaa protrombiinin trombiiniksi. Sen jélkeen trombiini muuttaa
fibrinogeenin fibriiniksi, jolloin hyytymé pédsee muodostumaan.

A-hemofilia on X-kromosomissa periytyvé veren hyytymishéirid, joka johtuu normaalia
pienemméstd hyytymistekija VIIL:n pitoisuudesta. Se aiheuttaa voimakkaita verenvuotoja niveliin,
lihaksiin ja sisdelimiin joko itsestéén tai vamman tai kirurgisen toimenpiteen seurauksena.
Korvaushoidolla lisdtidén hyytymistekijd VIII:n pitoisuutta plasmassa, jolloin hyytymistekija
VIIL:n puutos ja verenvuotoalttius pystytdédn véliaikaisesti korjaamaan.

Kliininen teho ja turvallisuus

Aikuiset ja nuoret (12—65-vuotiaat)

Tutkimuksessa 1001 selvitettiin estohoidon tehoa ja turvallisuutta verenvuototapahtumien estossa,
hemostaattista tehoa verenvuototapahtumien hallinnassa pysymisessa seki leikkauksen yhteydessa
annettavassa hoidossa. Tutkimukseen otettiin mukaan 175 aiemmin hoitoa saanutta vaikeaa A-
hemofiliaa sairastavaa potilasta (ikd 12—65 vuotta) (yksi tutkimushenkild oli > 60 vuotta). Potilaiden
altistukseksi yksiketjuiselle hyytymistekijélle VIII kertyi yhteenséd 14 306 altistuspdivéad. Yhdelldkadn
potilaalla ei ilmennyt inhibiittoreiden kehittymisté tai anafylaktisia reaktioita.

Estohoito: Estohoitoa sai 146 tutkittavaa (vuotuisen verenvuototapahtumien méirén mediaani 1,14
[kvartiilivéli: 0,0, 4,2]). Néistd 79 (54 %) ohjattiin hoitoa kolmesti viikossa saavaan ryhméén ja 47
(32 %) ohjattiin hoitoa kahdesti viikossa saavaan ryhméin. Kolmesti viikossa estohoitoa saaneen
ryhmén potilaat saivat injektiona mediaaniannoksen 30 IU/kg. Kahdesti viikossa hoitoa saaneen
ryhmén potilaat saivat mediaaniannoksen 35 IU/kg. Potilaiden kaikissa estohoitoryhmissé vuoden
aikana kdyttdmé mediaanimééri oli 4283 1U/kg.

Verenvuodon hoito: Tutkimuksessa 1001 havaituista 848 verenvuototapahtumasta 93,5 % saatiin
hallintaan enintdédn kahdella injektiolla. Mediaaniannos verenvuotoepisodin hoitoon oli 34,7 IU/kg.

Perioperatiivinen hoito (kirurginen profylaksi): 13 tutkittavalle tutkimuksessa 1001 tehtiin ja arvioitiin
yhteensé 16 suurta kirurgista toimenpidettd. Yksiketjuisen hyytymistekijén VIII hemostaattinen teho
estohoitona kirurgisten toimenpiteiden yhteydessé oli erinomainen tai hyvé kaikissa leikkauksissa.
Alle 18 vuoden ikéisid pediatrisia potilaita ei ollut mukana kirurgisia toimenpiteitd koskevassa
populaatiossa.

Pediatriset potilaat < 12-vuotiaat

Tutkimukseen 3002 otettiin mukaan yhteensd 84 aiemmin hoitoa saanutta alle 12-vuotiasta potilasta
(35 oli < 6-vuotiaita ja 49 oli 6 — < 12-vuotiaita). Tutkimukseen osallistuneiden altistukseksi
yksiketjuiselle hyytymistekijélle VIII kertyi yhteensd 5239 altistuspédivad. Yhdellikéan potilaalla ei
ilmennyt inhibiittoreiden kehittymisté tai anafylaktisia reaktioita.

Yksiloity estohoito: Estohoitoa saaneista 81 potilaasta (vuotuisen verenvuototapahtumien méérén
mediaani 3,69 [kvartiilivili: 0,00, 7,20]) 43 (53 %) ohjattiin saamaan hoitoa kahdesti viikossa ja 25
(31 %) kolmesti viikossa. Kolmesti viikossa estohoitoa saaneen ryhmén potilaat saivat injektiona
mediaaniannoksen 32 IU/kg. Kahdesti viikossa hoitoa saaneen ryhmén potilaat saivat
mediaaniannoksen 35 IU/kg. Potilaiden kaikissa estohoitoryhmissé vuoden aikana kayttdma
mediaanimiaré oli 4109 IU/kg



Verenvuodon hoito: Tutkimuksen 3002 aikana havaituista 347 verenvuototapahtumasta 95,7 % saatiin
hallintaan enintéén kahdella injektiolla. Verenvuototapahtuman hoitoon kéytetty mediaaniannos oli
27,6 IU/kg.

Jatkotutkimukseen 3001 osallistui 222 aiemmin hoitoa saanutta potilasta (67 oli < 12-vuotiaita). Tassa
tutkimuksessa aiemmin hoitoa saaneiden potilaiden keskiméérdinen (SD) altistuspéivien lukumaééra oli
341,9 (135,48). Kaikkiaan 212 tutkittavalla (95,5 %) altistuspdivien lukumééra oli > 100.
Jatkotutkimuksessa ei tunnistettu uusia turvallisuussignaaleja eikéd huolenaiheita.

Tehoa koskevat tulokset vastasivat aiemmissa tutkimuksissa raportoituja tuloksia.

Aiemmin hoitamattomat potilaat

Tutkimukseen 3001 osallistui yhteensé 24 aiemmin hoitamatonta potilasta, joiden mediaani-ika oli
1,0 vuotta (vaihteluvéli: 0-5 vuotta). Tutkimukseen osallistuneiden altistukseksi yksiketjuiselle
hyytymistekijélle VIII kertyi yhteensd 5 909 altistuspéivéa (keskimédrdinen (SD) altistuspéivien
lukumaira: 245,5 (161,56)).

Yksiloity estohoito: Yhteensd 23 aiemmin hoitamatonta potilasta sai estohoitoa tutkimuksen aikana
(11 vaihtoi tarvittaessa kéytettdvastd hoidosta estohoitoon). Estohoidon aikana vuotuisen
verenvuototapahtumien méérian (annualized bleeding rate, ABR) mediaani oli 1,84 (vaihteluvili: 0,0—
23,6) ja vuotuisen spontaanien verenvuototapahtumien méérin (annualized spontaneous bleeding rate,
AsBR) mediaani oli 0,88 (vaihteluvili: 0,0-19,7).

Verenvuodon hoito: Havaituista 315 verenvuototapahtumasta (joista yksi oli vakava) 88,9 % saatiin
hallintaan enintéén kahdella injektiolla.

Immunologisen toleranssin induktiosta (ITI) on kerétty tietoa A-hemofiliaa sairastavilta potilailta,
joille on kehittynyt hyytymistekija VIII:n inhibiittoreita.

Huomattakoon, ettd vuotuinen verenvuototapahtumien mééra (annualized bleeding rate, ABR) ei ole
vertailukelpoinen eri hyytymistekijakonsentraattien ja eri kliinisten tutkimusten valilla.

5.2 Farmakokinetiikka

Aikuispotilaat

AFSTYLA-valmisteen farmakokineettisia muuttujia arvioitiin laskimoon annetun injektion
(50 IU/kg) jélkeen 81:114 aiemmin hoitoa saaneella 18—60-vuotiaalla aikuisella, joilla oli
diagnosoitu vaikea A-hemofilia sekd FVIII <1 %.

Farmakokineettiset muuttujat perustuivat hyytymistekijén VIII aktiivisuuteen plasmassa, joka
mitattiin kromogeeniselld substraattimééritykselld (ero yksivaiheisella hyytymistestilld tehtyyn
hyytymistekijéan VIII aktiivisuusmééritykseen, ks. kohta 4.2). 3—6 kuukautta alkuvaiheen
farmakokineettisen arvion jélkeen saatu farmakokineettinen profiili oli verrannollinen
ensimmaéisen annoksen jéilkeen saadun farmakokineettisen profiilin kanssa.



Farmakokineettiset muuttujat kerta-annoksena annetun 50 IU/kg AFSTYLA-injektion jdlkeen -
Kromogeeninen substraattiméaéritys:

rVIII-SingleChain

Farmakokineettiset muuttujat 50 IU/kg
(N=81)
Keskiarvo (CV%)
Mediaani (Min,Max)
2,00 (20,8)
IR (IU/dl)/(IU/kg)
1,99 (0,868, 2,90)
106 (18,1)
Crmax (IU/d1)
106 (62,4, 151)
1960 (33,1)
AUC.inr(IU*h/d])
1910 (932, 4090)
14,2 (26,0)
t12 (h)
13,7 (7,54; 23,9)
20,4 (25,8)
MRT (h)
20,2 (10,8; 35,1)
2,90 (34,4)
CL (ml/h/kg)
2,67 (1,26; 5,79)
55,2 (20,8)
Vs (ml/kg)

53,2 (32,4; 99,6)
IR = inkrementaalinen saanto 30 minuuttia injektion jalkeen; Cmax - maksimipitoisuus, AUCo-inf = ddrettdmyyteen
ekstrapoloitu hyytymistekijan VIII aktiivisuus-aikakdyrén alla oleva pinta-ala; ti2= puoliintumisaika; MRT =
keskimédrdinen viipymisaika; CL = painon mukaan suhteutettu puhdistuma (N=80); Vs = painon mukaan
suhteutettu vakaan tilan jakautumistilavuus. IR ja Cmax korjattiin suhteessa ldhtétilanteeseen, mutta muita
parametreja ei korjattu suhteessa lahtttilanteeseen (N=81).

Pediatriset potilaat

AFSTYLA-valmisteen farmakokinetiikkaa tutkittiin 10:114 aiemmin hoitoa saaneella nuorella

(12 — < 18-vuotiaalla) ja 39:114 aiemmin hoitoa saaneella lapsella (0 — < 12-vuotiaalla) laskimoon
injektiona annetun kerta-annoksen 50 IU/kg jélkeen. Kaikilla potilailla oli todettu vaikea
A-hemofilia sekd < 1 % hyytymistekijad VIIL

Farmakokineettiset muuttujat perustuivat hyytymistekijén VIII aktiivisuuteen plasmassa, joka
mitattiin kromogeeniselld substraattiméaéritykselld (ero yksivaiheisella hyytymistestilld tehtyyn
hyytymistekijéan VIII aktiivisuusmaéritykseen, ks. kohta 4.2).



Farmakokineettisten muuttujien vertailu ikéluokittain kerta-annoksena annetun 50 IU/kg
AFSTYLA-injektion jélkeen - Kromogeeninen mééritys:

0 — <6 vuotta

6 — <12 vuotta

12 — <18 vuotta

(N =20) (N=19) (N=10)
Farmakokineettiset Keskiarvo Keskiarvo Keskiarvo
muuttujat (CV%) (CV%) (CV%)
Mediaani Mediaani Mediaani
(Min, Max) (Min, Max) (Min, Max)
1,60 (21,1) 1,66 (19,7) 1,69 (24,8)
IR (IU/d1)/(IU/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
Cmax (1U/dI) (20,6) (19,5) (24,8)
78,6 (59,3, 138) 84,5 (46,4, 117) 92,4 (45,5, 131)
1080 (31,0) 1170 (26,3) 1540 (36,5)
AUC.int (IU*h/dI)
985 (561, 2010) 1120 (641, 1810) 1520 (683, 2380)
2 (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)
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)
CL (ml/h/kg)
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/kg)
70,7 (57,3, 88,3) 64,9 (44,3, 111) 62,0 (45,9; 121)

IR = inkrementaalinen saanto 30 minuuttia injektion jdlkeen 12 — < 18-vuotiailla ja 60 minuuttia injektion jalkeen

1 — <12-vuotiailla; Cmax - maksimipitoisuus, AUC = dérettomyyteen ekstrapoloitu hyytymistekijan VIII aktiivisuus-
aikakdyrén alla oleva pinta-ala; ti2 = puoliintumisaika; MRT = keskimédérédinen viipymisaika; CL = painon mukaan
suhteutettu puhdistuma; Vss = painon mukaan suhteutettu vakaan tilan jakautumistilavuus. IR ja Cmax korjattiin suhteessa

lahtotilanteeseen, mutta muita parametreja ei korjattu suhteessa lahtotilanteeseen.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, kerta-annoksen ja toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta,
paikallista siedettévyytté ja trombogeenisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset

eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet
Kuiva-aine
L-histidiini
Polysorbaatti 80

Kalsiumklorididihydraatti

Natriumkloridi
Sakkaroosi

Liuotin

Injektionesteisiin kéytettiavé vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, lddkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden tai liuottimien kanssa, lukuun ottamatta niité, jotka mainitaan kohdissa 2 ja 6.5.




6.3 Kestoaika
3 vuotta.

Valmisteen kédytonaikaisen kemiallisen ja fysikaalisen séilyvyyden on osoitettu olevan kéyttdkuntoon
saattamisen jdlkeen 48 tuntia huoneenldmmdssé (alle 25 °C). Mikrobiologisista syistd valmiste on
kéytettdva heti. Jos sité ei kdyteté heti, kdytonaikainen séilytysaika ja olosuhteet ennen kéyttod ovat
kéyttdjan vastuulla.

6.4 Siilytys

Sdilytd jadkaapissa (2 °C-8 °C).

Ei saa jaityd. Pidé injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

AFSTYLA voidaan siilyttdd huoneenlimmossé alle 25 °C yhden kolmen kuukauden mittaisen
jakson ajan kotelossa ja injektiopulloissa mainitun kestoajan puitteissa. Kun valmiste on otettu
jadkaapista, sité ei saa laittaa enéd takaisin jadkaappiin. Merkitse pakkaukseen pdivamaéadré, jolloin
valmiste on siirretty huoneenlampdon.

Kayttokuntoon saatetun ldékevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

AFSTYLA 250 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

Kuiva-aine (250 IU) 6 ml:n injektiopullossa (tyypin I lasia), jossa on tulppa (kumia), oranssi levy
(muovia) ja vihredraitainen korkki (alumiinia).

2,5 ml liuotinta injektiopullossa (tyypin I lasia), jossa on tulppa (kumia), levy (muovia) ja korkki
(alumiinia).

AFSTYLA 500 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

Kuiva-aine (500 IU) 6 ml:n injektiopullossa (tyypin I lasia), jossa on tulppa (kumia), sininen levy
(muovia) ja vihredraitainen korkki (alumiinia).

2,5 ml liuotinta injektiopullossa (tyypin I lasia), jossa on tulppa (kumia), levy (muovia) ja korkki
(alumiinia).

AFSTYLA 1000 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

Kuiva-aine (1000 IU) 6 ml:n injektiopullossa (tyypin I lasia), jossa on tulppa (kumia), vihred levy
(muovia) ja vihredraitainen korkki (alumiinia).

2,5 ml liuotinta injektiopullossa (tyypin I lasia), jossa on tulppa (kumia), levy (muovia) ja korkki
(alumiinia).

AFSTYLA 1500 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

Kuiva-aine (1500 IU) 10 ml:n injektiopullossa (tyypin I lasia), jossa on tulppa (kumia), turkoosi
levy (muovia) ja vihredraitainen korkki (alumiinia).

5 ml liuotinta injektiopullossa (tyypin I lasia), jossa on tulppa (kumia), levy (muovia) ja korkki
(alumiinia).

AFSTYLA 2000 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

Kuiva-aine (2000 IU) 10 ml:n injektiopullossa (tyypin I lasia), jossa on tulppa (kumia),
purppuranvirinen levy (muovia) ja vihreéraitainen korkki (alumiinia).

5 ml liuvotinta injektiopullossa (tyypin I lasia), jossa on tulppa (kumia), levy (muovia) ja korkki
(alumiinia).

AFSTYLA 2500 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
Kuiva-aine (2500 IU) 10 ml:n injektiopullossa (tyypin I lasia), jossa on tulppa (kumia),
vaaleanharmaa levy (muovia) ja vihredraitainen korkki (alumiinia).
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5 ml liuvotinta injektiopullossa (tyypin I lasia), jossa on tulppa (kumia), levy (muovia) ja korkki
(alumiinia).

AFSTYLA 3000 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

Kuiva-aine (3000 IU) 10 ml:n injektiopullossa (tyypin I lasia), jossa on tulppa (kumia), keltainen
levy (muovia) ja vihredraitainen korkki (alumiinia).

5 ml liuvotinta injektiopullossa (tyypin I lasia), jossa on tulppa (kumia), levy (muovia) ja korkki
(alumiinia).

Pakkauskoot

Yksi 250, 500 tai 1000 IU pakkaus siséltda:

1 injektiopullo, joka siséltad kuiva-ainetta

1 injektiopullo, joka siséltdad 2,5 ml injektionesteisiin kdytettavaa vettd
1 suodattimella varustettu siirtolaite 20/20

Sisdpakkaus, joka siséltda:

1 kertakayttoinen 5 ml:n ruisku

1 laskimopunktiosetti

2 desinfektiopyyhetté

1 ei-steriili laastari

Yksi 1500, 2000, 2500 tai 3000 IU pakkaus sisdltda:

1 injektiopullo, joka sisdltdd kuiva-ainetta

1 injektiopullo, joka siséltdd 5 ml injektionesteisiin kéytettavaa vettd
1 suodattimella varustettu siirtolaite 20/20

Sisdpakkaus, joka siséltda:

1 kertakayttdinen 10 ml:n ruisku

1 laskimopunktiosetti

2 desinfektiopyyhetté

1 ei-steriili laastari

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdimaéttd ole myynnissé.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Yleiset ohjeet
- Kayttovalmiiksi saatetun liuoksen on oltava ldhes viritontid, kirkasta tai hieman

opaalinhohtoista. Kun kéyttovalmiiksi saatettu valmiste on suodatettu/vedetty ruiskuun (ks.
seuraavassa), valmiste on tarkistettava silmdméaaraisesti ennen antoa, ettei siind ole
havaittavissa hiukkasia eikd vérinmuutoksia.

- Ald kiiyti liuosta, jos se niyttdd samealta tai jos siind on hiutaleita tai hiukkasia.

- Valmisteen kayttokuntoon saattaminen ja vetdminen ruiskuun on tehtdvé aseptisissa
olosuhteissa.

Kiéyttokuntoon saattaminen ja anto

Anna livottimen ldmmeti huoneenldmpdiseksi. Varmista, ettd kuiva-aineen ja liuottimen siséltévien
injektiopullojen irti napsautettavat flip-off-sulkimet on poistettu ja tulpat on késitelty antiseptisella
liuoksella. Tulpan on sen jilkeen annettava kuivua ennen Mix2 Vial-pakkauksen avaamista.

F 1. Avaa Mix2Vial-laitepakkaus vetdmalld suojakansi
pois. Alé poista Mix2Vial-laitetta
lapipainopakkauksesta!




. Aseta liuottimen siséltivéa injektiopullo tasaiselle,
puhtaalle alustalle ja ota injektiopullosta tukeva ote.
Ota Mix2Vial seké pakkaus ja paina sinisen sovittimen
piikki kohtisuoraan liuotinpullon tulpan lépi.

. Poista pakkaus varovasti Mix2Vial-laitteesta siten, ettd
pidét pakkauksen reunasta kiinni ja vedit
kohtisuoraan ylospdin. Varmista, ettd vedét pois vain
pakkauksen etkd Mix2Vial-laitetta.

AN

. Aseta kuiva-aineen siséltivi injektiopullo tasaiselle
ja tukevalle alustalle. Kun liuottimen sisdltédva
injektiopullo on kiinnitettynd Mix2 Vial-laitteeseen,
kéénna ne ylosalaisin ja paina ldpindkyvén sovittimen
piikki suoraan kuiva-aineen siséltévén injektiopullon
kumitulpan lépi. Liuotin siirtyy automaattisesti kuiva-
aineen sisdltdvédn injektiopulloon.

(_fwe{ ) ng

(V)]

. Ota toisella kédella kiinni Mix2Vial-laitteen kuiva-
aineen sisdltdvén injektiopullon puolelta ja toisella
kédella livottimen siséltédvén injektiopullon puolelta ja
kierrd vastapdividén laite kahteen osaan varovasti.
Havita liuotinpullo ja siihen kiinnitetty sininen
Mix2Vial-sovitin.

I

"
A

!

(@)

. Pydrittele kuiva-aineen siséltdvad injektiopulloa ja
sithen kiinnitettyd lapindkyvéa sovitinta, kunnes kuiva-
aine on liuennut taysin. Ald ravista.

(e

N

. Veda tyhjdan, steriiliin ruiskuun ilmaa. Kun kuiva-
aineen siséltdvé injektiopullo on oikeinpéin, kiinnitad
ruisku Mix2Vial-sovittimen Luer Lock -liittimeen
kiertdamalla myotépdivadn. Ruiskuta ilma kuiva-aineen
siséltavéddn injektiopulloon.




Valmisteen vetidminen ruiskuun ja anto

8. Kun ruiskun ménté on sisdén painettuna, kdinna laite ja
injektiopullo yldsalaisin ja veda livos ruiskuun
vetdmailld méntda hitaasti ulospéin.

9. Kun liuos on nyt siirretty ruiskuun, ota tukeva ote
ruiskun kammiosta (pitden ruiskun méntié samalla
alaspdin) ja irrota lapindkyvd Mix2Vial-sovitin
ruiskusta kiertdmalld vastapdivéan.
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AFSTYLA-injektio suositellaan antamaan vain pakkauksen sisiltdmilld antolaitteilla, koska hoito voi
epdonnistua, jos hyytymistekija VIII adsorptoituu muun injektiolaitteen sisédpintaan.

Varovaisuutta on noudatettava, jotta valmistetta siséltdvéédn ruiskuun ei padse verta, koska vaarana on,
ettd veri hyytyy ruiskussa ja fibriinihyytymét péaatyvit potilaan verenkiertoon.

AFSTYLA-valmistetta ei saa laimentaa.

Kayttokuntoon saatettu liuos on annettava hitaana injektiona laskimoon erillistd injektio-
/infuusiolinjaa kéyttden potilaalle mukavalla nopeudella, enintddn 10 ml/min.

Kayttdméaton ldékevalmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

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

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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



9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontédmisen padivamadra: 4 tammikuu 2017
Viimeisimmén uudistamisen pédivaméara: 20 elokuuta 2021

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisdtietoa tésté ldfkevalmisteesta on Euroopan ldékeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu/.




LIITE II

BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA



A.  BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajan nimi ja osoite

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

Saksa

Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

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

Saksa

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke, jonka madraamiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
° Maaiaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamén ladkevalmisteen osalta velvoitteet médraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
madritelty Euroopan Unionin viitepdivimairat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisdltdvassa
luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EC Artiklassa 107¢c(7), ja kaikissa luettelon
myOohemmissé péivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskinhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut 1déketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskinhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskinhallintasuunnitelman myShempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa:

. Euroopan ladkeviraston pyynnosté

. kun riskinhallintajérjestelmié muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa

hyoty-riskiprofiilin merkittdvaén muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Kotelo 250 1U

1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

AFSTYLA 250 IU
injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
lonoktokogi alfa (rekombinantti hyytymistekijé VIII)

(2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

lonoktokogi alfa 250 U

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Muut aineet: L-histidiini, polysorbaatti 80, kalsiumklorididihydraatti, natriumkloridi, sakkaroosi

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

1 injektiopullo, joka siséltdd kuiva-ainetta: lonoktokogi alfa 250 IU (kdyttovalmiiksi saattamisen
jélkeen 100 IU/ml)

1 injektiopullo, joka siséltdad 2,5 ml injektionesteisiin kdytettavaa vettd

1 suodattimella varustettu siirtolaite 20/20

Sisdpakkaus, joka siséltda:

1 kertakayttdinen 5 ml:n ruisku

1 laskimopunktiosetti

2 desinfektiopyyhetté

1 ei-steriili laastari

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttod.
Laskimoon.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté jadkaapissa (2 °C — 8 °C). Ei saa jaityi.
Voidaan séilyttdd huoneenlimmossi alle 25 °C yhden kolmen kuukauden mittaisen jakson ajan.
Pid4 injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET K@YTTAMATT(")MIEN IiAAKEyALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

CSL Behring GmbH, 35041 Marburg, Saksa

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/16/1158/001

| 13. ERANUMERO

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

AFSTYLA 250 IU

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLISET TUNNISTEET — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

Kuiva-ainetta siséltivi injektiopullo 250 TU

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

AFSTYLA 250 IU injektiokuiva-aine, liuosta varten
lonoktokogi alfa
Laskimoon

2.  ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

| 4. ERANUMERO

| 5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Kotelo 500 TU

1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

AFSTYLA 500 IU
injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
lonoktokogi alfa (rekombinantti hyytymistekijé VIII)

(2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

lonoktokogi alfa 500 U

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Muut aineet: L-histidiini, polysorbaatti 80, kalsiumklorididihydraatti, natriumkloridi, sakkaroosi

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

1 injektiopullo, joka siséltdd kuiva-ainetta: lonoktokogi alfa 500 IU (kdyttovalmiiksi saattamisen
jélkeen 200 IU/ml)

1 injektiopullo, joka siséltdad 2,5 ml injektionesteisiin kdytettavaa vettd

1 suodattimella varustettu siirtolaite 20/20

Sisdpakkaus, joka siséltda:

1 kertakayttdinen 5 ml:n ruisku

1 laskimopunktiosetti

2 desinfektiopyyhetté

1 ei-steriili laastari

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttod.
Laskimoon.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Siilyta jadkaapissa (2 °C — 8 °C). Ei saa jaityi.
Voidaan séilyttdd huoneenldmmossi alle 25 °C yhden kolmen kuukauden mittaisen jakson ajan.
Pid4 injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET K@YTTAMATT(")MIEN I','AAKEYALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

CSL Behring GmbH, 35041 Marburg, Saksa

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/16/1158/002

| 13. ERANUMERO

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

AFSTYLA 500 IU

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLISET TUNNISTEET — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

Kuiva-ainetta siséltivi injektiopullo 500 TU

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

AFSTYLA 500 IU injektiokuiva-aine, liuosta varten
lonoktokogi alfa
Laskimoon

2.  ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

| 4. ERANUMERO

| 5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Kotelo 1000 IU

1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

AFSTYLA 1000 IU
injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
lonoktokogi alfa (rekombinantti hyytymistekijé VIII)

(2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

lonoktokogi alfa 1000 [U

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Muut aineet: L-histidiini, polysorbaatti 80, kalsiumklorididihydraatti, natriumkloridi, sakkaroosi

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

1 injektiopullo, joka siséltdd kuiva-ainetta: lonoktokogi alfa 1000 IU (kdyttovalmiiksi saattamisen
jélkeen 400 IU/ml)

1 injektiopullo, joka siséltdad 2,5 ml injektionesteisiin kdytettavaa vettd

1 suodattimella varustettu siirtolaite 20/20

Sisdpakkaus, joka siséltda:

1 kertakayttdinen 5 ml:n ruisku

1 laskimopunktiosetti

2 desinfektiopyyhetté

1 ei-steriili laastari

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttod.
Laskimoon.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté jadkaapissa (2 °C — 8 °C). Ei saa jaityi.
Voidaan séilyttdd huoneenldmmossi alle 25 °C yhden kolmen kuukauden mittaisen jakson ajan.
Pid4 injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET K@YTTAMATT(")MIEN IiAAKEyALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

CSL Behring GmbH, 35041 Marburg, Saksa

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/16/1158/003

| 13. ERANUMERO

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

AFSTYLA 1000 IU

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLISET TUNNISTEET — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

Kuiva-ainetta sisiltivi injektiopullo 1000 1U

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

AFSTYLA 1000 IU injektiokuiva-aine, liuosta varten
lonoktokogi alfa
Laskimoon

2.  ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

| 4. ERANUMERO

| 5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Kotelo 1500 IU

1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

AFSTYLA 1500 IU
injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
lonoktokogi alfa (rekombinantti hyytymistekijé VIII)

(2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

lonoktokogi alfa 1500 IU

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Muut aineet: L-histidiini, polysorbaatti 80, kalsiumklorididihydraatti, natriumkloridi, sakkaroosi

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

1 injektiopullo, joka siséltad kuiva-ainetta: lonoktokogi alfa 1500 IU (kdyttovalmiiksi saattamisen
jélkeen 300 IU/ml)

1 injektiopullo, joka siséltdd 5 ml injektionesteisiin kéytettavaa vettd

1 suodattimella varustettu siirtolaite 20/20

Sisdpakkaus, joka siséltda:

1 kertakdyttoinen 10 ml:n ruisku

1 laskimopunktiosetti

2 desinfektiopyyhetté

1 ei-steriili laastari

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttod.
Laskimoon.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté jadkaapissa (2 °C — 8 °C). Ei saa jaityi.
Voidaan séilyttdd huoneenldmmossi alle 25 °C yhden kolmen kuukauden mittaisen jakson ajan.
Pid4 injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET K@YTTAMATT(")MIEN IiAAKEyALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

CSL Behring GmbH, 35041 Marburg, Saksa

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/16/1158/004

| 13. ERANUMERO

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

AFSTYLA 1500 IU

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLISET TUNNISTEET — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

Kuiva-ainetta sisiltivi injektiopullo 1500 1U

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

AFSTYLA 1500 IU injektiokuiva-aine, liuosta varten
lonoktokogi alfa
Laskimoon

2.  ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

| 4. ERANUMERO

| 5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Kotelo 2000 IU

1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

AFSTYLA 2000 IU
injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
lonoktokogi alfa (rekombinantti hyytymistekijé VIII)

(2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

lonoktokogi alfa 2000 U

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Muut aineet: L-histidiini, polysorbaatti 80, kalsiumklorididihydraatti, natriumkloridi, sakkaroosi

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

1 injektiopullo, joka siséltdd kuiva-ainetta: lonoktokogi alfa 2000 IU (kéyttovalmiiksi saattamisen
jélkeen 400 IU/ml)

1 injektiopullo, joka siséltdd 5 ml injektionesteisiin kéytettavaa vettd

1 suodattimella varustettu siirtolaite 20/20

Sisdpakkaus, joka siséltda:

1 kertakdyttoinen 10 ml:n ruisku

1 laskimopunktiosetti

2 desinfektiopyyhetté

1 ei-steriili laastari

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttod.
Laskimoon.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté jadkaapissa (2 °C — 8 °C). Ei saa jaityi.
Voidaan séilyttdd huoneenldmmossi alle 25 °C yhden kolmen kuukauden mittaisen jakson ajan.
Pid4 injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KéYTTAMATT(")MIEN I.J'AAKE_YALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

CSL Behring GmbH, 35041 Marburg, Saksa

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/16/1158/005

| 13. ERANUMERO

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

AFSTYLA 2000 IU

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksil6llisen tunnisteen

18. YKSILOLLISET TUNNISTEET — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

Kuiva-ainetta sisiltivi injektiopullo 2000 1U

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

AFSTYLA 2000 IU injektiokuiva-aine, liuosta varten
lonoktokogi alfa
Laskimoon

2.  ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

| 4. ERANUMERO

| 5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Kotelo 2500 IU

1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

AFSTYLA 2500 IU
injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
lonoktokogi alfa (rekombinantti hyytymistekijé VIII)

(2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

lonoktokogi alfa 2500 IU

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Muut aineet: L-histidiini, polysorbaatti 80, kalsiumklorididihydraatti, natriumkloridi, sakkaroosi

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

1 injektiopullo, joka siséltdd kuiva-ainetta: lonoktokogi alfa 2500 IU (kéyttovalmiiksi saattamisen
jélkeen 500 IU/ml)

1 injektiopullo, joka siséltdd 5 ml injektionesteisiin kéytettavaa vettd

1 suodattimella varustettu siirtolaite 20/20

Sisdpakkaus, joka siséltda:

1 kertakdyttoinen 10 ml:n ruisku

1 laskimopunktiosetti

2 desinfektiopyyhetté

1 ei-steriili laastari

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttod.
Laskimoon.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

37



| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté jadkaapissa (2 °C — 8 °C). Ei saa jaityi.
Voidaan séilyttdd huoneenlimmossi alle 25 °C yhden kolmen kuukauden mittaisen jakson ajan.
Pid4 injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET K@YTTAMATT(")MIEN IiAAKEyALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

CSL Behring GmbH, 35041 Marburg, Saksa

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/16/1158/006

| 13. ERANUMERO

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

AFSTYLA 2500 IU

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLISET TUNNISTEET — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

Kuiva-ainetta siséltivi injektiopullo 2500 1U

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

AFSTYLA 2500 IU injektiokuiva-aine, liuosta varten
lonoktokogi alfa
Laskimoon

2.  ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

| 4. ERANUMERO

| 5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Kotelo 3000 IU

1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

AFSTYLA 3000 IU
injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
lonoktokogi alfa (rekombinantti hyytymistekijé VIII)

(2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

lonoktokogi alfa 3000 U

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Muut aineet: L-histidiini, polysorbaatti 80, kalsiumklorididihydraatti, natriumkloridi, sakkaroosi

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

1 injektiopullo, joka siséltdd kuiva-ainetta: lonoktokogi alfa 3000 IU (kéyttovalmiiksi saattamisen
jélkeen 600 IU/ml)

1 injektiopullo, joka siséltdd 5 ml injektionesteisiin kéytettavaa vettd

1 suodattimella varustettu siirtolaite 20/20

Sisdpakkaus, joka siséltda:

1 kertakdyttoinen 10 ml:n ruisku

1 laskimopunktiosetti

2 desinfektiopyyhetté

1 ei-steriili laastari

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttod.
Laskimoon.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté jadkaapissa (2 °C — 8 °C). Ei saa jaatyi.
Voidaan séilyttdd huoneenldmmossi alle 25 °C yhden kolmen kuukauden mittaisen jakson ajan.
Pid4 injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KéYTTAMATT(")MIEN I.J'AAKE_YALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

CSL Behring GmbH, 35041 Marburg, Saksa

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/16/1158/007

| 13. ERANUMERO

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

AFSTYLA 3000 IU

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLISET TUNNISTEET — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

Kuiva-ainetta sisiltivi injektiopullo 3000 1U

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

AFSTYLA 3000 IU injektiokuiva-aine, liuosta varten
lonoktokogi alfa
Laskimoon

2.  ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

| 4. ERANUMERO

| 5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

6. MUUTA
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

Liuottimen siséltivin injektiopullon (2,5 ml ja 5 ml) etiketti

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Injektionesteisiin kéytettiavé vesi

2.  ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

| 5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

2,5 ml [vahvuuksille 250/500/1000 IU kéyttokuntoon saattamista varten|
5 ml [vahvuuksille 1500/2000/2500/3000 IU kiyttokuntoon saattamista varten]

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Antolaitesarjan kotelo (sisiipakkaus)

1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

Annostelutarvikkeet

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

CSL Behring

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

| 13. ERANUMERO

Lot

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU
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| 15.

KAYTTOOHJEET

| 16.

TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kayttijille

AFSTYLA 250 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
AFSTYLA 500 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
AFSTYLA 1000 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
AFSTYLA 1500 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
AFSTYLA 2000 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
AFSTYLA 2500 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
AFSTYLA 3000 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
lonoktokogi alfa (rekombinantti, yksiketjuinen hyytymistekija VIII)

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat tai lapsesi aloittaa lalikkeen

kayttimisen, silli se sisaltii sinulle tirkeita tietoja.

- Sailytd tdmé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myShemmin.

- Jos sinulla on kysyttdvai, kadnny lddkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama ladke on médrétty vain sinulle tai lapsellesi eika sité tule antaa muiden kdyttoon. Se voi
aitheuttaa haittaa muille, vaikka heill4 olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kddnny laédkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan
puoleen. Témé koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd AFSTYLA on ja mihin sitd kéytetdan

Miti sinun on tiedettéivd, ennen kuin kdytit tai lapsesi kéyttdd AFSTYLA-valmistetta
Miten AFSTYLA-valmistetta kédytetddn

Mabhdolliset haittavaikutukset

AFSTYLA-valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

S

1. Mita AFSTYLA on ja mihin siti kiiytetiin

AFSTYLA on ihmisen hyytymistekija VIII -valmiste, joka on valmistettu rekombinantti-DNA-
tekniikalla. AFSTYLA-valmisteen vaikuttava aine on lonoktokogi alfa.

AFSTYLA-valmistetta kdytetdéin verenvuotojen hallintaan ja ehkdisyyn A-hemofiliaa (synnynnédinen
hyytymistekijé VIII:n puutos) sairastaville potilaille. Hyytymistekija VIII on proteiini, jota tarvitaan
veren hyytymiseen. A-hemofiliaa sairastavilta potilailta puuttuu tmé hyytymistekijd, joten veri
hyytyy tavallista hitaammin ja heilld on suurentunut verenvuototaipumus. AFSTYLA toimii
korvaamalla puuttuvan hyytymistekijd VIII:n A-hemofiliaa sairastavilla potilailla, jolloin veri voi
hyytyé normaalisti.

AFSTYLA-valmistetta voidaan kayttdd kaikissa ikdryhmissa.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kéytit tai lapsesi kiyttai AFSTYLA-valmistetta

Ali kiiytd AFSTYLA-valmistetta

- jos AFSTYLA-potilas on aiemmin saanut allergisen reaktion AFSTYLA-valmisteesta tai
jostakin sen sisdltimésti aineesta (lueteltu kohdassa 6).

- jos AFSTYLA-potilas on allerginen hamsterin proteiineille.
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Varoitukset ja varotoimet

Jiljitettivyys

On tirkeéd pitdd kirjaa AFSTYLA-valmisteen erdnumeroista.

Aina kun saat uuden AFSTYLA-pakkauksen, kirjaa ylos pdivamédra ja erinumero (pakkauksessa
”Lot”-merkinnén jdlkeen), ja sdilytd tiedot varmassa paikassa.

Keskustele ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin kéytit AFSTYLA-
valmistetta.

. Allergiset (yliherkkyys-) reaktiot ovat mahdollisia. Valmiste siséltdd hamsterin proteiinien
jaamid (ks. myds Al kiyti AFSTYLA-valmistetta”). Jos allergisen reaktion oireita
ilmaantuu, lopeta heti lifikkeen kiiytto ja ota yhteytti lddkériin. Ladkéri kertoo sinulle
allergisten reaktioiden varhaiset merkit. Naitd ovat nokkosihottuma, yleistynyt ihottuma,
puristava tunne rinnassa, hengityksen vinkuminen, verenpaineen lasku ja anafylaksia (vakava
allerginen reaktio, josta aiheutuu vaikea-asteisia hengitysvaikeuksia ja huimausta).

. Inhibiittorien (vasta-aineiden) muodostuminen on tunnettu komplikaatio, joka voi kehittya
minké tahansa tekija VIII -ladkkeen kdyton aikana. Etenkin suurina pitoisuuksina esiintyessdin
nédmé inhibiittorit estévét hoitoa vaikuttamasta oikein. Sinua tai lastasi seurataan huolellisesti
inhibiittorien kehittymisen varalta. Kerro ladkarille heti, jos verenvuotosi tai lapsesi verenvuoto
ei ole hallittavissa AFSTYLA-valmisteella.

. Jos sinulla tai lapsellasi on todettu sydénsairaus tai kuulut sydénsairauksien riskiryhmaéén, kerro
asiasta laakadrille tai apteekkihenkilokunnalle.
. Jos AFSTYLA-valmisteen injektointiin kdytetdén keskuslaskimokatetria, ladkéarin on

huomioitava riski komplikaatioihin, kuten paikallisiin infektioihin, bakteerien esiintymiseen
veressd (bakteremiaan) ja veritulpan (tromboosin) muodostumiseen verisuoneen, jossa se on, ja
keskusteltava siité kanssasi.

Muut ladikevalmisteet ja AFSTYLA

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat tai olet dskettdin ottanut tai saatat
ottaa muita ladkkeitd.

Raskaus ja imetys

. Jos olet raskaana tai imetét, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista,
kysy ladkériltd tai apteekista neuvoa ennen tdimén ladkkeen kéyttoa.

. AFSTYLA-valmistetta pitdisi kdyttdd raskauden ja imetyksen aikana vain, jos se on selvisti
tarpeellista.

Ajaminen ja koneiden kiytto
AFSTYLA-valmisteella ei ole vaikutusta ajokykyyn tai kykyyn kéyttdd koneita.

AFSTYLA sisaltad natriumia

AFSTYLA siséltdd enintdén 35,0 mg natriumia (ruokasuolan paéaineosa) per injektiopullo. Téma
vastaa 1,8 %:a suositellusta natriumin enimmaéisvuorokausiannoksesta aikuiselle.

3. Miten AFSTYLA-valmistetta kiytetiin

Veren hyytymishdirioihin perehtynyt 1dékéri seuraa hoitoasi.

Kayta téta ladkettd juuri siten kuin 1d8kéari on méérannyt. Tarkista ohjeet ladkérilté, jos olet epdvarma.
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Annos

Sinun tai lapsesi tarvitsema AFSTYLA-valmisteen mééré ja hoidon kesto riippuvat:
. sairautesi vaikeusasteesta

. verenvuodon sijainnista ja voimakkuudesta

. voinnistasi ja vasteestasi

. painostasi.

Noudata l4ékérin antamia ohjeita.

Valmisteen kiyttokuntoon saattaminen ja anto

Yleiset ohjeet

. Kuiva-aine on sekoitettava liuottimen (nesteen) kanssa ja vedettiva injektiopullosta ruiskuun
aseptisissa olosuhteissa.

. AFSTYLA-valmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden tai liuottimien kanssa, lukuun
ottamatta niitd, jotka mainitaan kohdassa 6.

. Liuoksen on oltava kirkasta tai hieman opaalinhohtoista, keltaista tai véritonté eli se saattaa

vilkehtid hieman valoa vasten katsottuna, mutta siini ei saa olla silmdméaariisesti havaittavia
hiukkasia. Liuos on tarkistettava uudelleen suodattamisen tai ruiskuun vetdmisen (ks.
seuraavassa) jilkeen, ennen kuin se kiytetdin. Al kiytd liuosta, jos havaitset sen olevan
sameaa tai jos siind on hiukkasia tai hiutaleita havaittavissa.

. Kayttaméaton 14dkevalmiste tai jate on havitettavé paikallisten vaatimusten ja ladkérin antamien
ohjeiden mukaisesti.

Kiéyttokuntoon saattaminen ja anto

Ennen kuin avaat injektiopulloja, varmista, ettd AFSTYLA-kuiva-aine ja neste ovat huoneen- tai
ruumiinldmpdisid. Tdmé voidaan tehdé joko antamalla injektiopullojen olla huoneenlimmdossa noin
tunnin ajan tai pitdmaélla niitd kddessd muutaman minuutin ajan.

Alj altista injektiopulloja suoralle limmélle. Injektiopulloja ei saa limmittid ruumiinlimpétilaa
(37 °C) lampimadmmaéksi.

Poista injektiopulloista varovasti suojakorkki ja puhdista paljastuneet kumitulpat
desinfiointipyyhkeelld. Anna injektiopullojen kuivua ennen kuin avaat Mix2 Vial-pakkauksen (joka
siséltdd suodattimella varustetun siirtolaitteen). Noudata sitten seuraavia ohjeita.

F 1. Avaa Mix2Vial-laitepakkaus vetdmalld
suojakansi pois. Ald poista Mix2Vial-laitetta
lapipainopakkauksesta!

2. Aseta liuottimen sisiltivi injektiopullo
tasaiselle, puhtaalle alustalle ja ota
injektiopullosta tukeva ote. Ota Mix2Vial seka
pakkaus ja paina sinisen sovittimen piikki
kohtisuoraan liuotinpullon tulpan lépi.

3. Poista pakkaus varovasti Mix2 Vial-laitteesta
siten, ettd pidét pakkauksen reunasta kiinni ja
vedit kohtisuoraan ylospédin. Varmista, ettd
vedait pois vain pakkauksen etkd Mix2Vial-
laitetta.
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4. Aseta kuiva-aineen sisiltivi injektiopullo
tasaiselle ja tukevalle alustalle. Kun liuottimen
siséltavé injektiopullo on kiinnitettyna
Mix2Vial-laitteeseen, kdénna ne ylosalaisin ja
paina lidpinikyvin sovittimen piikki suoraan
kuiva-aineen sisiltdvin injektiopullon
kumitulpan lépi. Liuotin siirtyy automaattisesti
kuiva-aineen sisaltdvéin injektiopulloon.

5. Ota toisella kédelld kiinni Mix2Vial-laitteen
kuiva-aineen sisdltdvin injektiopullon puolelta
ja toisella kadelld liuottimen siséltédvéan
injektiopullon puolelta ja kierrd vastapdivdin
laite kahteen osaan varovasti.

Havita liuotinpullo ja siihen kiinnitetty sininen
Mix2Vial-sovitin.

6. Pyorittele kuiva-aineen sisdltdvai injektiopulloa
ja sithen kiinnitettyé lapinékyvéa sovitinta
varovasti, kunnes kuiva-aine on liuennut tiysin.
Al ravista.

7. Veda tyhjédn, steriiliin ruiskuun ilmaa. Kun
kuiva-aineen sisiltidva injektiopullo on
oikeinpdin, kiinnitd ruisku Mix2Vial-
sovittimen Luer Lock -liittimeen kiertdmalla
myotapédivadn. Ruiskuta ilma kuiva-aineen

u, siséltavéddn injektiopulloon.

8. Kun ruiskun ménté on sisdén painettuna,
kdénna laite ja injektiopullo yldsalaisin ja veda
liuos ruiskuun vetdmalld méantad hitaasti
ulospéin.

l 8

Ap—

9. Kun liuos on nyt siirretty ruiskuun, ota tukeva
ote ruiskun kammiosta (pitden ruiskun méntda
samalla alaspdin) ja irrota l&pindkyva
Mix2Vial-sovitin ruiskusta kiertamalla
vastapdivéin.

Ota pakkauksen sisédltdimé laskimopunktiopakkaus ja tyonnd neula laskimoon. Anna veren virrata
putken takaosaan saakka. Kiinnité ruisku laskimopunktiopakkauksen kierteilld varustettuun
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lukituspédédhin. Injisoi kiyttokuntoon saatettu liuos hitaasti (sinulle sopivalla tahdilla, enintéiin
10 ml/min) la&kérin antaminen ohjeiden mukaisesti. Varmista, etté ladkevalmisteen siséltdvian
ruiskuun ei paése verta.

Tarkkaile vilittdmien haittavaikutusten ilmaantumista. Jos sinulle ilmaantuu AFSTYLA-valmisteen
antoon mahdollisesti liittyvid haittavaikutuksia, injektion anto on lopetettava (ks. myos kohta 2).

Kiiytto lapsille ja nuorille

AFSTYLA-valmistetta voidaan kdyttdd kaiken ikaisille lapsille ja nuorille. Alle 12-vuotiaille lapsille
voidaan tarvita suurempia annoksia tai useampia injektioita. Yli 12-vuotiaille lapsille voidaan kéyttda
aikuisten annoksia.

Jos kiytit enemmin AFSTYLA-valmistetta kuin sinun pitiisi
Jos kdytat enemmén AFSTYLA-valmistetta kuin sinun pitéisi, ota yhteys laékariisi.

Jos unohdat kiyttaa AFSTYLA-valmistetta
Alé ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen. Ota seuraava annos heti ja
jatka lddkédrin antamien ohjeiden mukaan.

Jos lopetat AFSTYLA-valmisteen kiyton
Jos lopetat AFSTYLA-valmisteen kdyton, verenvuodoilta suojaava vaikutus voi lakata tai meneillddn
oleva verenvuoto jatkua. Ald lopeta AFSTYLA-valmisteen kéyttod keskustelematta lddkarisi kanssa.

Jos sinulla on kysymyksié timén lddkkeen kéytostd, kdanny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, AFSTYLA-valmistekin voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan
niita saa.

Lopeta timén liddkkeen kiytto ja ota yhteytti lddkiiriin, jos:

. huomaat allergisen reaktion oireita
Allergisen reaktion oireita voivat olla: nokkosihottuma, yleistynyt nokkosihottuma (kutiava
ihottuma), puristava tunne rinnassa, hengityksen vinkuminen, verenpaineen lasku, ja anafylaksia
(vakava reaktio, joka aiheuttaa hengitysvaikeuksia tai heitehuimausta). Jos téllaista ilmaantuu,
lopeta ladkkeen kéytto heti ja ota yhteyttd ladkériin.

. huomaat, ettei ldike eniia vaikuta riittdvisti (verenvuoto ei lakkaa)
Lapsille, jotka eivit ole aiemmin saaneet tekija VIII -ladkkeitd, voi kehittyd hyvin yleisesti (yli
yhdelld potilaalla 10:std) inhibiittoreita eli vasta-aineita (ks. kohta 2). Tdémé on kuitenkin melko
harvinaista (alle yhdelld potilaalla 100:sta) potilailla, jotka ovat saaneet aiemmin tekijd VIII -
hoitoa (yli 150 hoitopdivéd). Jos sinulle tai lapsellesi on kehittynyt inhibiittoreita, sinulla tai
lapsellasi voi esiintyéd jatkuvaa verenvuotoa. Jos néin tapahtuu, ota vélittdmaésti yhteytté
ladkariin.

Yleiset haittavaikutukset (saattavat esiintyi enintiin 1 kayttijilla 10:sti)

. pistely tai puutuminen (tuntoharhat)
. ihottuma
. kuume.
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Melko harvinaiset haittavaikutukset (saattavat esiintyé enintiin 1 kiyttijalla 100:sta)
kutina

ihon punoitus

pistoskohdan kipu

vilunvéreet

kuumotus.

Haittavaikutukset lapsilla ja nuorilla
Lapsilla ja nuorilla havaitut haittavaikutukset ovat samoja kuin miti on havaittu aikuisilla.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tamai koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssi
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista my6s suoraan liitteessé V luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelmén kautta. I[lmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa
tdmén ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. AFSTYLA-valmisteen siilyttiiminen

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Ali kiyti titi lddkettd etiketissd ja kotelossa mainitun viimeisen kiyttdpdivimiirin jilkeen.
Sdilytd jadkaapissa (2 °C-8 °C).

Ennen kiyttokuntoon saattamista AFSTYLA voidaan sdilyttdd huoneenldmmossé alle 25 °C
yhden kolmen kuukauden mittaisen jakson ajan kotelossa ja injektiopulloissa mainitun
kestoajan puitteissa. Merkitse pakkaukseen paivamaérd, jolloin AFSTYLA on siirretty
huoneenlampdon.

Kun valmiste on otettu jadkaapista, sité ei saa laittaa enéd takaisin jaékaappiin.

Ei saa jddtya.

Pid4 injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

Kayttokuntoon saatettu valmiste on kéytettdvd mieluiten heti.

Jos kayttokuntoon saatettua valmistetta ei kdytetd heti, sdilytysajat ja -olosuhteet ennen kayttoa
ovat kéyttdjén vastuulla.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa
Mita AFSTYLA sisiltia

Vaikuttava aine on:

250 IU injektiopullo; kun valmiste on saatettu kéyttokuntoon 2,5 ml:lla injektionesteisiin kaytettavaa
vettd, liuos sisdltdd 100 IU/ml lonoktokogi alfaa.

500 IU injektiopullo; kun valmiste on saatettu kdyttokuntoon 2,5 ml:1la injektionesteisiin kiytettdvad
vettd, liuos sisdltdd 200 IU/ml lonoktokogi alfaa.

1000 IU injektiopullo; kun valmiste on saatettu kéyttokuntoon 2,5 ml:lla injektionesteisiin kaytettavaa
vettd, liuos siséltdd 400 [U/ml lonoktokogi alfaa.

1500 IU injektiopullo; kun valmiste on saatettu kéyttokuntoon 5 ml:lla injektionesteisiin kéytettavaa
vettd, liuos sisdltdd 300 IU/ml lonoktokogi alfaa.

2000 IU injektiopullo; kun valmiste on saatettu kiyttokuntoon 5 ml:lla injektionesteisiin kéytettdvaa
vettd, liuos siséltdd 400 [U/ml lonoktokogi alfaa.

2500 IU injektiopullo; kun valmiste on saatettu kiyttokuntoon 5 ml:lla injektionesteisiin kéytettdvaa
vettd, liuos sisdltdd 500 IU/ml lonoktokogi alfaa.

3000 IU injektiopullo; kun valmiste on saatettu kdyttokuntoon 5 ml:1la injektionesteisiin kdytettdvaa
vettd, liuos sisdltdd 600 IU/ml lonoktokogi alfaa.
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Muut aineet ovat:

L-histidiini, polysorbaatti 80, kalsiumklorididihydraatti, natriumkloridi (katso viimeinen kappale
kohdassa 2), sakkaroosi.

Liuotin: Injektionesteisiin kdytettdva vesi.

Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

AFSTYLA on valkoinen tai kellertdvé injektiokuiva-aine tai mureneva massa ja kirkas, vériton
liuotin liuosta varten.

Kayttokuntoon saatettu liuos on kirkasta tai hieman opaalinhohtoista, keltaista tai véritontd eli se
saattaa vilkehtid hieman valoa vasten katsottuna, mutta siini ei saa olla silmdmaéériisesti havaittavia
hiukkasia.

Pakkauskoot

Yksi 250, 500 tai 1000 IU pakkaus siséltda:

1 injektiopullo, joka sisdltdd kuiva-ainetta

1 injektiopullo, joka siséltdad 2,5 ml injektionesteisiin kdytettavaa vettd
1 suodattimella varustettu siirtolaite 20/20

Sisdpakkaus, joka siséltda:

1 kertakdyttoinen 5 ml:n ruisku

1 laskimopunktiosetti

2 desinfektiopyyhetté

1 ei-steriili laastari

Yksi 1500, 2000, 2500 tai 3000 IU pakkaus sisdltia:

1 injektiopullo, joka siséltdd kuiva-ainetta

1 injektiopullo, joka siséltdd 5 ml injektionesteisiin kéytettavaa vetta
1 suodattimella varustettu siirtolaite 20/20

Sisdpakkaus, joka siséltda:

1 kertakdyttoinen 10 ml:n ruisku

1 laskimopunktiosetti

2 desinfektiopyyhetté

1 ei-steriili laastari

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissé.

Sisdpakkaukset

250 1U Lasinen injektiopullo, jossa kumisuljin, oranssi muovilevy ja vihredraitainen alumiinikorkki

500 IU Lasinen injektiopullo, jossa kumisuljin, sininen muovilevy ja vihreéraitainen alumiinikorkki

1000 IU | Lasinen injektiopullo, jossa kumisuljin, vihred muovilevy ja vihredraitainen alumiinikorkki

1500 IU | Lasinen injektiopullo, jossa kumisuljin, turkoosi muovilevy ja vihreéraitainen alumiinikorkki

Lasinen injektiopullo, jossa kumisuljin, purppuranvirinen muovilevy ja vihredraitainen

2000 IU . .

alumiinikorkki

Lasinen injektiopullo, jossa kumisuljin, vaaleanharmaa muovilevy ja vihreéraitainen
2500 IU . .

alumiinikorkki

Lasinen injektiopullo, jossa kumisuljin, keltainen muovilevy ja vihredraitainen
3000 IU . .

alumiinikorkki

Myyntiluvan haltija ja valmistaja

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

Saksa
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Lisitietoja tésté lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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

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

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

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

Deutschland
CSL Behring GmbH
Tel: +49 6190 75 84810

Eesti
CentralPharma Communications OU
Tel: 43726015540

E)\rGda
CSL Behring EIIE
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
Marti Farm d.o.o.
Tel: +385 1 5588297

Ireland
CSL Behring GmbH
Tel: +49 6190 75 84700

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

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

Nederland
CSL Behring BV
Tel: +31 8511196 00

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

Osterreich
CSL Behring GmbH
Tel: +43 1 80101 1040

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

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

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

Slovenija

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

Tel: + 386 41 42 0002

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

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



Kvnpog Sverige

CSL Behring EIIE CSL Behring AB
TnA: +30 210 7255 660 Tel: +46 8 544 966 70
Latvija

CentralPharma Communications SIA
Tel: +371 6 7450497

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {MM/YYYY}

Lisdtietoa téstd ldfikevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu/.

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain hoitoalan ammattilaisille:

Hoidon seuranta

Hoidon aikana suositellaan tekijd VIII:n asianmukaista mééritysté, joka ohjaa kaytettdvad annosta
ja toistuvien injektioiden antotiheyttd. Potilaskohtaiset vasteet tekija VIII:lle saattavat vaihdella,
joten puoliintumisaika ja saanto voivat olla erilaiset. Kehon painoon perustuvaa annosta saatetaan
joutua muuttamaan alipainoisille tai ylipainoisille potilaille. Erityisesti suurten kirurgisten
toimenpiteiden yhteydessé korvaushoidon tarkka seuranta koagulaatioanalyysin (plasman
hyytymistekijéd VIII:n aktiivisuus) avulla on vélttdmétonta.

Kun potilaiden verindytteiden tekija VIII:n aktiivisuusmaééritykseen kaytetdin
tromboplastiiniaikaan (aPTT) perustuvaa yksivaiheista in vitro hyytymismaaritystd, seké
madrityksessé kéytettdvd aPTT-reagenssi etté viitestandardi voivat vaikuttaa merkittavésti
plasman tekijd VIII:n aktiivisuustuloksiin. My0s mééritystuloksissa voi olla huomattavia eroja sen
mukaan, kdytetdéinko tromboplastiiniaikaan (aPTT) perustuvaa yksivaiheista hyytymismaéritysti
vai Euroopan farmakopean mukaista kromogeenistd médritystd. Tdimé on huomioitava erityisesti
silloin, kun laboratoriota ja/tai méérityksessd kdytettivid reagensseja vaihdetaan.

Plasman hyytymistekijén VIII aktiivisuutta on seurattava AFSTYLA-hoidon aikana joko
kromogeenisen madrityksen tai yksivaiheisen hyytymistestin avulla, jotta saadaan opastusta
kéytettidvistd annoksesta ja toistuvien injektioiden antotiheydestd. Kromogeenistd mééritysti
suositellaan, koska sen tulos kuvaa parhaiten AFSTYLA-valmisteen kliinistd hemostaattista
potentiaalia. Yksivaiheisen hyytymistestin tulos aliarvioi hyytymistekijan VIII aktiivisuustason
noin 45 % verrattuna kromogeenisen maérityksen tulokseen. Jos kéytetddn yksivaiheista
hyytymistestid, potilaan hyytymistekijén VIII aktiivisuustaso maéritetdén kertomalla tulos
muuntokertoimella 2.

Annostus
Annos ja korvaushoidon kesto riippuvat tekijd VIII:n puutteen vaikeusasteesta, vuotokohdasta ja
verenvuodon laajuudesta sekéd potilaan kliinisesta tilasta.

Annettavan tekijd VIII:n yksikkdjen mééré ilmoitetaan kansainvélisind yksikkoind (IU), jotka ovat
WHO:n voimassa olevan tekijd VIII -valmisteiden konsentraattistandardin mukaisia. Tekijd VIII:n
aktiivisuus plasmassa ilmaistaan joko prosentteina (suhteessa normaaliin ihmisplasmaan) tai mieluiten
kansainvilisind yksikkoind (suhteessa plasman hyytymistekijd VIII:n kansainvéliseen standardiin).

Tekijd VIII:n yksi kansainvélinen yksikko (IU) vastaa tekija VIII:n méérdd 1 ml:ssa normaalia ihmisen
plasmaa.
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Teho on mééritetty kromogeeniselld substraattitestilla.
Plasman hyytymistekijéd VIII:n pitoisuuksia voidaan seurata joko kéyttden kromogeenisté
substraattimééritysté tai yksivaiheista hyytymistestia.

Tarvittaessa toteutettava hoito

Hyytymistekijd VIII:n tarvittavan annoksen laskeminen perustuu empiiriseen havaintoon, jonka
mukaan 1 kansainvélinen yksikko (IU) hyytymistekijdd VIII painokiloa kohti lisdé plasman
hyytymistekijéd VIIL:n aktiivisuutta keskiméérin 2 [U:lla/dl. Tarvittava annos méaéritetdén
seuraavan kaavan avulla:

Annos (IU) = paino (kg) x haluttu tekija VIII:n pitoisuuden nousu (IU/dl tai % normaalista) x 0.5
(IU/kg per 1U/dI)

Annos ja antotiheys pitdd aina méérittdé potilaskohtaisesti kliinisen tehon perusteella.
Seuraavissa verenvuototapahtumissa hyytymistekija VIII:n aktiivisuus ei saa laskea ilmoitetun

plasman aktiivisuustason alapuolelle (prosentteina normaalista tai [U/dl) vastaavalla ajanjaksolla.
Seuraavaa taulukkoa voidaan kayttda annostelun apuna verenvuodoissa ja leikkauksissa:

Vuodon voimakkuus / Tarvittava Antotiheys (tuntia) / Hoidon kesto
Kirurginen toimenpide hyytymistekija VIII:n (vrk)
taso (%) (IU/dD)
Verenvuoto
Alkava nivelvuoto, 2040 Toistetaan 12—24 tunnin vilein.
lihasverenvuoto tai suun Vihintddn 1 vrk, kunnes vuotoon
limakalvon verenvuoto liittyva kipu on ohi tai vuoto on
parantunut.
Laajempi nivelvuoto, 30-60 Toistetaan 12—24 tunnin vélein 3—
lihasverenvuoto tai 4 vrk:n ajan tai kauemmin kunnes
hematooma kipu ja akuutti
toimintakyvyttdmyys poissa.
Hengenvaaralliset verenvuodot | 60—100 Toistetaan 8—24 tunnin vilein
kunnes uhka on viistynyt.
Leikkaus
Pieni leikkaus 30-60 24 tunnin vilein, vahintddn 1 vrk:n
mukaan lukien hampaanpoisto ajan, kunnes haava parantunut.
Suuri leikkaus 80-100 Toistetaan 8—24 tunnin vilein
(pre- ja kunnes haava on parantunut
postoperatiivinen) riittdvasti, sen jélkeen vield
vihintddn 7 vrk:n ajan pitéen tekijé
VIII:n aktiivisuus 30—60 %:ssa
IU0/dl).
Estohoito

Suositusannos hoitoa aloitettaessa on 20—50 IU/kg AFSTYLA-valmistetta 2—3 kertaa viikossa.
Hoito-ohjelmaa voidaan séétdd potilaan vasteen mukaan.

Pediatriset potilaat

Lapsille (0 — < 12-vuotiaat) suositusannos hoitoa aloitettaessa on 30—50 IU/kg AFSTYLA-
valmistetta 2—3 kertaa viikossa. Lyhemmit annosvilit tai suuremmat annokset voivat olla tarpeen
alle 12-vuotiaille lapsille, koska puhdistuma on téssa ikdryhméssd suurempi.

Vihintdén 12-vuotiaille nuorille suositellaan samoja annoksia kuin aikuisille.

Lékkdidt
AFSTYLA-valmistetta koskevissa kliinisissé tutkimuksissa ei ollut mukana yli 65-vuotiaita.
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