I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS
AFSTYLA 250 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
AFSTYLA 500 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
AFSTYLA 1000 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
AFSTYLA 1500 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
AFSTYLA 2000 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
AFSTYLA 2500 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

AFSTYLA 3000 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

AFSTYLA 250 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

Kiekviename flakone formaliai yra 250 TV rekombinantinio vienos grandinés VIII koaguliacijos
faktoriaus (vienos grandinés rVIII, INN —lonoktokogas alfa). IStirpinus 2,5 ml injekcinio vandens,
tirpale yra 100 TV/ml vienos grandinés rVIII.

AFSTYLA 500 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

Kiekviename flakone formaliai yra 500 TV rekombinantinio vienos grandinés VIII koaguliacijos
faktoriaus (vienos grandinés rVIII, INN —lonoktokogas alfa). IStirpinus 2,5 ml injekcinio vandens,
tirpale yra 200 TV/ml vienos grandinés rVIII.

AFSTYLA 1000 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

Kiekviename flakone formaliai yra 1000 TV rekombinantinio vienos grandinés VIII koaguliacijos
faktoriaus (vienos grandinés rVIII, INN —lonoktokogas alfa). IStirpinus 2,5 ml injekcinio vandens,
tirpale yra 400 TV/ml vienos grandinés rVIII.

AFSTYLA 1500 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

Kiekviename flakone formaliai yra 1500 TV rekombinantinio vienos grandinés VIII koaguliacijos
faktoriaus (vienos grandinés rVIII, INN —lonoktokogas alfa). IStirpinus 5 ml injekcinio vandens,
tirpale yra 300 TV/ml vienos grandinés rVIII.

AFSTYLA 2000 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

Kiekviename flakone formaliai yra 2000 TV rekombinantinio vienos grandinés VIII koaguliacijos
faktoriaus (vienos grandinés rVIII, INN —lonoktokogas alfa). IStirpinus 5 ml injekcinio vandens,
tirpale yra 400 TV/ml vienos grandinés rVIII.

AFSTYLA 2500 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

Kiekviename flakone formaliai yra 2500 TV rekombinantinio vienos grandinés VIII koaguliacijos
faktoriaus (vienos grandinés rVIII, INN —lonoktokogas alfa). IStirpinus 5 ml injekcinio vandens,
tirpale yra 500 TV/ml vienos grandinés rVIII.

AFSTYLA 3000 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

Kiekviename flakone formaliai yra 3000 TV rekombinantinio vienos grandinés VIII koaguliacijos
faktoriaus (vienos grandinés rVIII, INN —lonoktokogas alfa). IStirpinus 5 ml injekcinio vandens,
tirpale yra 600 TV/ml vienos grandinés rVIII.




Stiprumas (TV) nustatomas taikant Europos farmakopéjoje apraSyta chromogeninj tyrimo metoda.
Specifinis AFSTYLA aktyvumas yra 7400—16 000 TV/mg/baltymo.

AFSTYLA yra vienos grandinés rekombinantinis zmogaus VIII faktorius, gaminamas kininiy
ziurkeény kiausidziy (CHO) Iastelése. Tai struktira, i$ kurios paSalinta didZioji dalis B domeno,
esancio laukinio tipo viso ilgio VIII faktoriuje, ir 4 aminortigstys i§ greta esancio a3 domeno
(765—1652 aminorugstys i$ viso ilgio VIII faktoriaus).

Naujai susidariusi VIII faktoriaus sunkiosios ir lengvosios grandinés jungtis suformuoja naujg N-
glikozilinimo sritj. Kadangi furino skaidymo sritis, esanti laukinio tipo VIII faktoriuje tarp

B domeno ir a3 domeno, pasalinta, AFSTYLA yra gaminama kaip vienos grandinés

VIII faktoriaus molekulé.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis Zinomas:

AFSTYLA 250, 500 ir 1000 TV (2,5 ml tirpiklio)
Kiekviename flakone yra 17,5 mg (0,76 mmol) natrio.

AFSTYLA 1500, 2000, 2500 ir 3000 TV (5 ml tirpiklio)
Kiekviename flakone yra 35 mg (1,52 mmol) natrio.

Visos pagalbinés medZziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui.
Balti arba gelsvi milteliai ar puri mas¢ ir skaidrus bespalvis tirpiklis injekciniam tirpalui.

pH: 6,6-7,3.

Osmolialiskumas: 500-600 mOsm/kg.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Kraujavimo stabdymas ir kraujavimo profilaktika pacientams, kuriems yra hemofilija A (paveldétoji
VIII faktoriaus stoka).

AFSTYLA galima vartoti visy amziaus grupiy pacientams.
4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma turi prizidiréti gydymo nuo hemofilijos patirties turintis gydytojas.

Gydymo stebéjimas

Gydymo metu rekomenduojama reguliariai tirti VIII faktoriaus kiekj, kad bty tinkamai parenkama
vartojama doz¢ ir jos vartojimo daznis. Skirtingiems pacientams VIII faktoriaus poveikis gali skirtis, ir
jiems gali biiti nustatomas skirtingas pusinio gyvavimo laikas ir skirtingas faktoriaus kompensavimo
lygmuo. Pacientams, kuriy kiino svoris nepakankamas ar kurie turi antsvorio, gali reikéti koreguoti
dozes pagal kiino svorj. Chirurginés operacijos, ypac¢ didelés, metu biitina atidziai stebéti pakei¢iamajj
gydyma atliekant kres¢jimo tyrima (VIII faktoriaus aktyvuma plazmoje).




Kai VIII faktoriaus aktyvumui paciento kraujo méginiuose nustatyti atliekamas in vitro
tromboplastino laiku (aPTT) grindziamas vienos stadijos kres¢jimo tyrimas, VIII faktoriaus
aktyvumo plazmoje rezultatams didelg jtaka gali daryti aPTT reagento tipas ir atliekant testa
naudojamas standartinis palyginamasis reagentas. Rezultatai, gauti atlieckant aPTT grindziamg
vienos stadijos kreséjimo testg ir Europos farmakopéjoje apraSyta chromogeninj testa, taip pat gali
gerokai skirtis. Tai ypac svarbu keiciant laboratorijg ir (arba) tyrimui naudojamus reagentus.

VIII faktoriaus aktyvumg plazmoje AFSTYLA vartojantiems pacientams reikia stebéti atlickant
chromogeninj testa arba vienos stadijos kres¢jimo testg ir gautais rezultatais vadovautis nustatant
skiriama doze¢ bei pakartotiniy injekcijy daznj. Chromogeninio testo rezultatai tiksliausiai atspindi
klinikinj AFSTYLA hemostazés potenciala, todél jam teikiamas pirmumas. Vienos stadijos
kreséjimo testo rezultatai, palyginti su chromogeninio testo rezultatais, rodo mazdaug 45 %
mazesnj VIII faktoriaus aktyvumo lygj. Kai atliekamas vienos stadijos kre§éjimo testas, norint
jvertinti paciento VIII faktoriaus aktyvumo lygj, gautg rezultata reikia padauginti i$
perskaiciavimo koeficiento 2.

Dozavimas
Pakeic¢iamojo gydymo doz¢ ir trukmé priklauso nuo VIII faktoriaus stokos masto, kraujavimo
vietos bei intensyvumo ir paciento klinikinés buklés.

Skiriamo VIII faktoriaus kiekis iSreiSkiamas tarptautiniais vienetais (TV), kurie yra susij¢ su Siuo
metu PSO nustatytu VIII faktoriaus preparaty koncentrato standartu. VIII faktoriaus aktyvumas
plazmoje iSreiskiamas procentais (palyginti su normalia Zzmogaus plazma) arba, pageidautina,
tarptautiniais vienetais (palyginti su VIII faktoriaus plazmoje tarptautiniu standartu).

Vienas VIII faktoriaus aktyvumo tarptautinis vienetas (TV) atitinka VIII faktoriaus kiekj viename
normalios zmogaus kraujo plazmos mililitre.

Stiprumas nustatomas atliekant chromogeninj substrato testg.
VIII faktoriaus kiekj plazmoje galima stebéti atliekant chromogeninio substrato testg arba vienos
stadijos kreséjimo testa.

Gydymas pagal poreikj

Reikiamos VIII faktoriaus dozés skai¢iavimas yra pagristas empirine iSvada, kad VIII faktoriaus
1 tarptautinis vienetas (TV) vienam kg kiino svorio padidina VIII faktoriaus aktyvuma plazmoje
2 TV/dl.Reikiama doz¢ apskai¢iuojama pagal §ig formule:

Doz¢ (TV) = kiino svoris (kg) x pageidaujamas VIII faktoriaus kiekio padidéjimas (TV/dl arba %
nuo normalaus) x 0,5 (TV/kg vienam TV/dl)

Vartojamas kiekis ir vartojimo daznumas visada turi bati orientuoti j klinikinj veiksminguma
individualiu atveju.



Toliau i§vardyty kraujavimo reiskiniy atveju VIII faktoriaus aktyvumas negali biiti mazesnis uz
nurodyta aktyvumo lygi plazmoje per atitinkamg laikotarpj (% nuo normalaus arba TV/dl). Toliau
pateikta lentelé gali buiti naudojama kaip dozavimo rekomendacijos esant kraujavimo epizody ir
atliekant operacija:

Kraujavimo laipsnis / Reikiamas Doziy daznis (valandomis) /
chirurginés procediiros tipas | VIII faktoriaus lygmuo | gydymo trukmé (dienomis)
(%) (TV/d])

Kraujavimas

Ankstyvas kraujavimas | 2040 Kartoti injekcijas kas 12—24 val.

sanarj, kraujavimas j raumenis Maziausiai 1 kartg per para, kol

ar i$§ burnos kraujavimo epizoda rodantis
skausmas nurims ar pacientas
pasveiks.

Didesnis kraujavimas j sanarj, |30-60 Injekcijas kartoti kas 12-24

1 raumenis arba kraujosruva valandas 3—4 dienas ar ilgiau, kol
skausmas ar Giminis nejgalumas
praeis.

Gyvybei grésmingas 60-100 Kartoti injekcijas kas 824 valandas,

kraujavimas kol grésme praeina.

Chirurginé intervencija

Nedidelé chirurgine 30-60 Leisti kas 24 valandas maziausiai

intervencija 1 para, kol pacientas pasveiks.

iskaitant danties pasalinimag

Didelé chirurginé intervencija | 80—100 (pries operacija ir | Injekcijg kartoti kas 8-24 valandas,

po jos) kol Zaizda pradés tinkamai gyti,

véliau maziausiai 7 paras palaikyti
30-60 % (TV/dl) VIII faktoriaus
aktyvuma.

Profilaktika
Rekomenduojama pradzios schema yra 20-50 TV/kg AFSTYLA 2-3 kartus per savait¢. Gydymo
schema galima koreguoti atsizvelgiant j paciento atsaka j gydyma.

Vaiky populiacija

Rekomenduojama schema pradedant gydyti vaikus (nuo 0 iki < 12 mety amziaus) yra 30—

50 TV/kg AFSTYLA 2-3 kartus per savait¢. < 12 mety amziaus vaikams gali biti reikalingas
daznesnis ir didesniy doziy vartojimas, atsizvelgiant j greitesnj vaisto Salinimg i§ organizmo Sioje
amziaus grupéje.

12 mety amzZiaus ir vyresniems paaugliams tinka tokios pat dozavimo rekomendacijos kaip
suaugusiesiems (zr. 5.2 skyriy).

Senyvi pacientai
AFSTYLA klinikiniuose tyrimuose vyresni kaip 65 mety amziaus asmenys nedalyvavo.

Vartojimo metodas
Leisti  vena.

Vaistinio preparato ruos$imo prie§ vartojant instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.

Paruo$tg vaistinj preparatg reikia suleisti 1étai pacientui patogiu greiciu, ne didesniu kaip
10 ml/min.

4.3. Kontraindikacijos
Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
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Zinoma alerginé reakcija j ziurkéno baltymus.
4.4. Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés
Atsekamumas

Siekiant pagerinti biologiniy vaisty atsekamuma, turéty bati aiskiai jrasytas skirto produkto
pavadinimas ir partijos numeris.

Padidéjes jautrumas

Vartojant AFSTYLA gali pasireiksti alerginio tipo padidéjusio jautrumo reakcijy. Preparate yra
ziurkéno baltymy pédsaky. PasireiSkus padidéjusio jautrumo simptomams, pacientams turi biiti patarta
nedelsiant liautis vartoti vaistinj preparatg ir susisiekti su savo gydytoju. Pacientai turi biiti informuoti
apie ankstyvuosius padidéjusio jautrumo reakcijy pozymius, jskaitant dilgéling, iSplitusig dilgéling,
kriitinés ankStuma, Svokstima, hipotenzijg ir anafilaksija.

Pacientams, kuriems yra buve padidéjusio jautrumo reakcijy, gali biiti apgalvotas tinkamo iSankstinio
gydymo paskyrimas.

Istikus Sokui reikia skirti standartinj medicininj Soko gydyma.

Inhibitoriai

VIII faktoriy neutralizuojanciy antikiiny (inhibitoriy) susidarymas yra zZinoma serganciy hemofilija A
gydymo komplikacija. Sie inhibitoriai paprastai yra IgG imunoglobulinai, veikiantys prie§ VIII
faktoriaus prokoaguliacinj aktyvuma, kurie, pagal modifikuota kiekybing¢ analizg¢, matuojami Bethesda
vienetais (BV) plazmos mililitrui. Inhibitoriy susidarymo rizika yra susijusi su ligos sunkumu bei VIII
faktoriaus ekspozicija (didZiausia rizika yra pirmgsias 50 vaistinio preparato ekspozicijos pary), taciau
iSlieka visg gyvenimg, nors rizika yra reta.

titras mazas, kelia maZesn¢ nepakankamo terapinio poveikio rizika, palyginti su inhibitoriais, kuriy
titras didelis.

Apskritai atitinkamais klinikiniais steb¢jimais bei laboratoriniais tyrimais turi biti atidziai
stebima, ar VIII koaguliacijos faktoriaus preparatais gydomy pacienty organizme neatsirado
inhibitoriy. Jeigu numatyto VIII faktoriaus aktyvumo plazmoje pasiekti nepavyksta arba jeigu
vartojant atitinkamg doz¢ kraujavimas nesustabdomas, reikia istirti, ar nesusidar¢ VIII faktoriaus
inhibitoriy. Pacientams, kuriy inhibitoriy kiekis didelis, gydymas VIII faktoriumi gali buti
neveiksmingas, todél biitina apsvarstyti kitas gydymo galimybes. Tokiy pacienty gydymui turi
vadovauti hemofilijos ir VIII faktoriaus inhibitoriy gydymo patirties turintys gydytojai.

Laboratoriniai stebé¢jimo testai
Kai atliekamas vienos stadijos kre§éjimo testas, norint jvertinti paciento VIII faktoriaus aktyvumo
lygi, gautg rezultata reikia dauginti i$ perskaiciavimo koeficiento 2 (Zr. 4.2 skyriy).

Sirdies ir kraujagysliy reigkiniai
Pacientams, patiriantiems Sirdies ir kraujagysliy rizikos veiksniy, pakei¢iamasis gydymas
VIII faktoriaus preparatais gali didinti Sirdies ir kraujagysliy sutrikimy rizika.

Su kateteriu susijusios komplikacijos
Jeigu reikia centrinés venos prieigos prietaiso (CVAD), privalu apsvarstyti su CVAD susijusiy
komplikacijy, jskaitant vietines infekcijas, bakteriemijg ar trombozg kateterio vietoje, rizika.

Sudétyje esantis natris
Sio vaistinio preparato flakone yra iki 35,0 mg natrio, tai atitinka 1,8 % didZiausios PSO
rekomenduojamos paros normos suaugusiesiems, kuri yra 2 g natrio.




Vaiky populiacija
I$vardyti jspéjimai ir atsargumo priemonés taikomi tiek suaugusiesiems, tiek vaikams.

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Apie zmogaus VIII koaguliacijos faktoriaus preparaty sgveikg su kitais vaistiniais preparatais
nepranesta.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

VIII faktoriaus preparatai tyrimuose su gyvinais netirti. Kadangi moterims hemofilija A
diagnozuojama labai retai, VIII faktoriaus preparaty vartojimo néstumo ir Zindymo laikotarpiu
patirties néra. Todé¢l VIII faktoriaus preparatus néStumo ir Zindymo laikotarpiu galima vartoti tik
jei butinai reikia.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
AFSTYLA geb¢jimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai.
4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Vartojant VIII faktoriaus preparatus retais atvejais uzregistruota padidéjusio jautrumo ar alerginiy
reakcijy (kurios gali pasireiksti kaip angioedema, deginimo ar gélimo pojiitis injekcijos vietoje,
drebulys, veido paraudimas, iSplitusi dilgéling, galvos skausmas, dilgéling, hipotenzija, letargija,
pykinimas, nerimas, tachikardija, kritinés ankStumas, dilg¢iojimas, vémimas, Svokstimas), tam tikrais
atvejais progresuojanciy iki anafilaksijos (jskaitant Soka).

Hemofilija A sergantiems pacientams, gydomiems VIII faktoriumi, jskaitant AFSTYLA, gali
susidaryti neutralizuojanciy antikiiny (inhibitoriy). Tokiy inhibitoriy susidarymas gali pasireiksti
nepakankamu terapiniu poveikiu. Tokiais atvejais rekomenduojama kreiptis i specializuotg hemofilijos
centra.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Toliau pateikta lentelé sudaryta pagal MedDRA organy sistemy klasifikacijg (nurodant organy
sistemy klas¢ ir tinkamiausio termino lygmenj). Toliau lentel¢je nurodytas daznis buvo
uzregistruotas uzbaigtuose klinikiniuose tyrimuose, kuriuose dalyvavo anks¢iau gydyti, sunkia
hemofilija A sergantys pacientai.

Sutrikimy daznis jvertintas vienam pacientui pagal toliau iSvardytas kategorijas: labai dazni

(= 1/10); dazni (nuo > 1/100 iki < 1/10); nedazni (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), reti (nuo > 1/10 000
iki < 1/1 000), labai reti (< 1/10 000), daznis nezinomas (negali biiti jvertintas pagal turimus
duomenis).



MedDRA Nepageidaujama L.
. . Kkeii Daznis
Organy sistemy klasé reakcija
Kraujo ir limfinés sistemos VIII faktoriaus nedazni (AGP)*
sutrikimai slopinimas labai dazni (ANP)*
Imuninés sistemos sutrikimai | Padidéjes jautrumas dazni
. L Galvos svaigimas dazni
Nervy sistemos sutrikimai - —
Parestezija dazni
Bérimas dazni
Odos ir poodinio audinio - .
e . Paraudimas nedazni
sutrikimai
Niezulys nedazni
Pireksija (kar$¢iavimas) dazni
- o Skausmas injekcijos ..
Bendl.‘.le]l Sll.tl‘lklmaj ir vietoje nedazni
vartojimo vietos paZeidimai —
Drebulys nedazni
Karscio pojutis nedazni

*Daznis paremtas visy FVIII preparaty tyrimais, kuriuose dalyvavo pacientai, sergantys sunkia
hemofilija. AGP — anksc¢iau gydyti pacientai, ANP — anks¢iau negydyti pacientai.

Vaiky populiacija
Amziui budingy nepageidaujamy reakcijy skirtumy tarp vaiky ir suaugusiyjy nepastebéta.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes
tai leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros
specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V
priede nurodyta nacionaline pranesimy sistema.

4.9 Perdozavimas

Baigtame klinikiniame tyrime pacientui, kuriam buvo suleista daugiau nei dvigubai paskirtaja
AFSTYLA dozg virsijanti doze, pasireiske galvos svaigimas, karscio pojiitis ir niezéjimas.
Manoma, kad Sie simptomai néra susij¢ su AFSTYLA, o labiau tikétina, kad juos sukelé kartu
skiriami skausma malSinantys vaistai.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — kraujavimg stabdantys vaistai: VIII kraujo koaguliacijos faktorius.
ATC kodas — B02BD02.

Veikimo mechanizmas

AFSTYLA (INN: lonoktokogas alfa) yra rekombinantinis Zmogaus baltymas, pakeiiantis
trukstamg VIII koaguliacijos faktoriy, kurio reikia veiksmingai hemostazei palaikyti. AFSTYLA
yra vienos grandinés polipeptidas be B domeno, suteikiantis galimybe kovalentine jungtimi
sujungti VIII faktoriaus sunkigsias ir lengvasias grandines. AFSTYLA biidingas didesnis,
palyginti su viso ilgio rFVIII, afinitetas VWF, . VWF stabilizuoja VIII faktoriy ir apsaugo ji nuo
suirimo. Aktyvinto AFSTYLA amino riig§¢iy seka yra tokia pat, kaip endogeninio FVIIIa.
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Farmakodinaminis poveikis

VIII ir fon Vilebrando faktoriy kompleksg sudaro dvi molekules (VIII faktoriaus ir

fon Vilebrando faktoriaus), atliekancios skirtingas fiziologines funkcijas. Suleidus hemofilija
serganciam pacientui, VIII faktorius cirkuliuojan¢iame kraujyje prisijungia prie fon Vilebrando
faktoriaus. Aktyvintas VIII faktorius veikia kaip aktyvinto IX faktoriaus antras veiksnys ir
paspartina X faktoriaus virtimg aktyvintu X faktoriumi. Aktyvintas X faktorius protrombing
pavercia trombinu. Tada trombinas fibrinogeng pavercia fibrinu ir gali bati suformuotas kreSulys.
Hemofilija A yra su x chromosoma susij¢s paveldimas kraujo kre§éjimo sutrikimas, atsirandantis
del sumazéjusio VIII faktoriaus kiekio; dél sutrikimo atsiranda savaiminis arba nelaimingo
atsitikimo ar chirurginés intervencijos sukeltas kraujavimas j sgnarius, raumenis ir vidaus organus.
D¢l pakeiciamojo gydymo plazmoje padidé¢ja VIII faktoriaus kiekis, taigi atsiranda galimybe
laikinai koreguoti faktoriaus stokg ir polinkj j kraujavimga.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Suaugusiyjy ir paaugliy populiacija (12—65 mety amzZiaus)

1001 tyrimu nustatytas veiksmingumas ir saugumas vartojant kraujavimo epizody profilaktikai,
hemostazinis veiksmingumas kontroliuojant kraujavimo reiskinius perioperaciniu laikotarpiu. Tyrime
dalyvavo 175 anksCiau gydyti sunkia hemofilija A sergantys pacientai (nuo 12 iki 65 mety amziaus) (j
tyrimga jtrauktas vienas vyresnis kaip 60 mety amziaus tiriamasis asmuo), kurie sukaupé i§ viso 14 306
ekspozicijos rVIII vienos grandinés preparatu paras. Né vienam pacientui nesusiformavo
neutralizuojanciyjy antikiiny ir né vienas nepatyré anafilaksinés reakcijos.

Profilaktika 146 tiriamieji preparatg vartojo pagal profilaktinio gydymo schema (ABR (metinio
kraujavimo daznio) mediana buvo 1,14 (intervalas tarp kvartiliy: 0,0; 4,2)), 79 (54 %) — 3 kartus per
savaite, 47 (32 %) — 2 kartus per savaitg. Profilaktikai 2 ir 3 kartus per savaitg preparata vartojusiy
pacienty vienai injekcijai skiriamo vaisto dozés medianos buvo atitinkamai 35 ir 30 TV/kg,
profilaktikai suvartoto kiekio mediana taikant visas schemas buvo 4283 TV/kg per metus.

Kraujavimo gydymas 1§ 848 kraujavimo epizody, uzregistruoty 1001 tyrime, 93,5 % buvo
kontroliuojami 2 ar maziau injekcijy. Dozés, skiriamos kraujavimo epizodui kontroliuoti, mediana
buvo 34,7 TV/kg.

Perioperacinis gydymas (chirurginé profilaktika) 1001 tyrime 13-ai tiriamyjy buvo atlikta ir jvertinta
16 dideliy chirurginiy procediiry. Hemostazinis rVIII vienos grandinés veiksmingumas chirurginei
profilaktikai jvertintas puikiai arba gerai visose chirurginése intervencijose. | tiriamaja grupe, kurioje
buvo atlickamos chirurginés intervencijos, jaunesniy kaip 18 mety amziaus asmeny nebuvo jtraukta.

Vaiky iki 12 mety amzZiaus populiacija

3002 tyrime i8S viso dalyvavo 84 anksciau gydyti < 12 mety amZiaus pacientai (35 — < 6 mety amzZiaus,
49 —nuo 6 iki < 12 mety amzZiaus). I§ viso tiriamieji sukaupé 5239 ekspozicijos rVIII vienos grandinés
preparatu paras. Né vienam pacientui nesusiformavo neutralizuojanciyjy antikiiny ir n¢ vienas
nepatyr¢ anafilaksinés reakcijos.

Individualiai pritaikyta profilaktika Tarp 81 profilaktikai vaistg vartojusiy pacienty (ABR mediana
buvo 3,69 (intervalas tarp kvartiliy: 0,00; 7,20)), 43 (53 %) vaistg vartojo 2 kartus per savaitg, 25
(31 %) vaista vartojo 3 kartus per savaitg. Profilaktikai 2 ir 3 kartus per savait¢ preparatg vartojusiy
pacienty vienai injekcijai skiriamo vaisto dozés medianos buvo atitinkamai 35 ir 32 TV/kg,
profilaktikai suvartoto kiekio mediana taikant visas schemas buvo 4109 TV/kg per metus.

Kraujavimg stabdantis gydymas 15 347 kraujavimo epizody, uzregistruoty 3002 tyrime, 95,7 % buvo
kontroliuojami 2 ar maziau injekcijy. Dozées, skirtos kraujavimui stabdyti, mediana buvo 27,6 TV/kg.

3001 isplestiniame tyrime dalyvavo 222 anksc¢iau gydyti pacientai (67 pacientai < 12 mety amziaus).
Vidutinis (SD) ekspozicijos pary skaicius AGP Siame tyrime buvo 341,9 (135,48). I8 viso 212



tiriamuyjy (95,5 %) pasieké > 100 ekspozicijos pary. Sio testinio tyrimo metu nebuvo nustatyta jokiy
naujy saugumo signaly ar problemy.

Veiksmingumo rezultatai buvo panasis j nustatytuosius ankstesniuose tyrimuose.

Anksciau negydyti pacientai (ANP)

3001 tyrime dalyvavo i$ viso 24 ANP, kuriy amZiaus mediana buvo 1,0 metai (intervalas: 0-5 metai).
Tyrimo dalyviai i§ viso sukaupé 5909 ekspozicijos rVIII vienos grandinés preparatu paras (vidurkis
[SD]: 245,5 [161,56] ekspozicijos paros).

Individualiai pritaikyta profilaktika. Tyrimo metu i viso 23 ANP buvo taikytas profilaktinis rezimas
(11 peréjo nuo gydymo pagal poreikj). Taikant profilaktika, ABR mediana buvo 1,84 (intervalas: 0,0—
23,6), metinio spontaninio kraujavimo daznio (angl. annualized spontaneous bleeding rate [AsBR])
mediana buvo 0,88 (intervalas: 0,0-19,7).

Kraujavimg stabdantis gydymas. 18 315 uzregistruoty kraujavimo epizody (vienas didelis kraujavimas)
88,9 % buvo kontroliuojami 2 ar maziau injekcijy.

Duomenys apie imuninés tolerancijos indukcijg (ITI) buvo surinkti i§ hemofilija A serganciy pacienty,
kuriems susidaré¢ FVIII inhibitoriy.

Pazymeétina, kad skirtingy faktoriy koncentraty ir skirtingy klinikiniy tyrimy metinis kraujavimy
daznis (MKD) néra lyginamas.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Suaugusieji

AFSTYLA farmakokinetika (FK) po i vena suleistos 50 TV/kg dozés buvo vertinta 81 anksciau
gydytam suaugusiam tiriamajam nuo 18 iki 60 mety amziaus, kuriems diagnozuota sunki
hemofilija A, kai VIII faktoriaus kiekis < 1 %.

FK parametrai buvo grindziami VIII faktoriaus aktyvumu plazmoje, iSmatuotu naudojant
chromogeninio substrato metoda (VIII faktoriaus aktyvumo rodikliy skirtumas, palyginti su
vienos stadijos kre$¢jimo metodu atliktu testu, apraSytas 4.2 skyriuje). FK charakteristika,
nustatyta per 3—6 ménesius po pradinio FK jvertinimo, buvo panasi j FK charakteristikg, nustatyta
po pirmosios dozés.
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Farmakokinetikos parametrai po vienos 50 TV/kg AFSTYLA dozés injekcijos, chromogeninio
substrato metodas

Vienos grandinés rVIII
50 TV/kg

FK parametrai (N=281)
Vidutiné reik§mé (CV %)
Mediana (min.; maks.)
2,00 (20,8)

1,99 (0,868; 2,90)
106 (18,1)
106 (62,4; 151)
1960 (33,1)
1910 (932; 4090)
14,2 (26,0)
13,7 (7,54; 23,9)
20,4 (25,8)
20,2 (10,8; 35,1)
2,90 (34,4)
2,67 (1,26; 5,79)
55,2 (20,8)
53,2 (32,4; 99,6)
IR — padidéjimas, uzregistruotas pragjus 30 minuciy po injekcijos; Cmax — didZiausia koncentracija; AUCo-inf — plotas
po VIII faktoriaus aktyvumo per laikg kreive, ekstrapoliuotas j begalybg; ti2 — pusinio gyvavimo laikas; MRT —
vidutinis i§likimo laikas; CL — pagal kiino svorj koreguotas klirensas, n= 80; Vs — pagal kiino svorj koreguotas

pasiskirstymo tiiris esant pusiausvyrinei apykaitai. IR ir Cmax buvo koreguoti pagal tyrimo pradzios parametrus, kiti
rodikliai pagal tyrimo pradzios parametrus nekoreguoti, n= 81.

IR (TV/d)(TV/kg)

Conax (TV/d1)

AUCo,inf (TV*Val./dl)

tin (Val.)

MRT (val.)

CL (ml/val./kg)

Vs (ml/kg)

Vaiky populiacija

AFSTYLA farmakokinetika (FK) po i vena suleistos vienos 50 TV/kg dozés vertinta 10 anksCiau
gydyty paaugliy (nuo 12 iki < 18 mety amziaus) ir 39 anksc¢iau gydytiems vaikams (nuo 0 iki < 12
mety amziaus). Visiems pacientams buvo diagnozuota sunki hemofilija A, o VIII faktoriaus kiekis
buvo < 1 %.

FK parametrai buvo grindziami VIII faktoriaus aktyvumu plazmoje, iSmatuotu naudojant
chromogeninio substrato metoda (VIII faktoriaus aktyvumo rodikliy skirtumas, palyginti su
vienos stadijos kreséjimo metodu atliktu testu, apraSytas 4.2 skyriuje).
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Farmakokinetikos parametry palyginimas pagal amziaus kategorija po vienos AFSTYLA
50 TV/kg dozés injekcijos — chromogeninio substrato metodas

nuo 0 iki < 6 mety nuo 6 iki <12 nuo 12 iki < 18
(N=20) mety mety
Vidutiné reik§mé (N=19) (N =10)
FK parametrai (CV %) Vidutiné reik§mé Vidutiné reik§mé
Mediana (min.; (CV %) (CV %)
maks.) Mediana (min.; Mediana (min.;
maks.) maks.)
1,60 (21,1) 1,66 (19,7) 1,69 (24,8)
IR (TV/dl)/(TV/k
( N & 1,55 (1,18;2,76) 1,69 (0,92; 2,35) 1,76 (0,38; 2,44)
Conae (TV/dI) 80,2 (20,6) 83,5 (19,5) 89,7 (24,8)
78,6 (59,3; 133) 84,5 (46,4; 117) 92,4 (45,5; 131)
1080 (31,0) 1170 (26,3) 1540 (36,5)
AUC.ine(TV*val./dl
UCo.ine (TV*val /dl) 985 (561; 2010) 1120 (641; 1810) 1520 (683; 2380)
2 (val.) 10,4 (28,7) 10,2 (19,4) 14,3 (33,3)
Ve 10,1 (5,19; 17.8) 10,0 (6,92; 14,8) 13,5 (6,32; 23.8)
MRT (val) 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)
5,07 (29,6) 4,63 (29,5) 3,80 (46,9)
L (ml/val./k
CL (ml/val /ke) 5,08(2,52;8,92) | 4,48(2,79;7,71) 3,31 (2,10 7,32)
71,0 (11,3) 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 — padidéjimas, uzregistruotas praéjus 30 minuéiy po injekcijos nuo 12 iki < 18 mety amziaus asmenims ir praéjus
60 minuciy po injekcijos nuo 1 iki <12 mety amziaus asmenims; Cmax — didZiausia koncentracija; AUC — plotas po
VIII faktoriaus aktyvumo per laika kreive, ekstrapoliuotas j begalybe; ti2 — pusinio gyvavimo laikas; MRT — vidutinis
iSlikimo laikas; CL — pagal kiino svorj koreguotas klirensas; Vss — pagal kiino svorj koreguotas pasiskirstymo ttris esant
pusiausvyrinei apykaitai. IR ir Cmax buvo koreguoti pagal tyrimo pradzios parametrus, kiti rodikliai pagal tyrimo pradzios
parametrus nekoreguoti.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys
Iprasty farmakologinio saugumo, vienos ir kartotiniy doziy toksiSkumo, vietinio toleravimo ir

trombogeniSkumo vertinimo ikiklinikiniy tyrimy duomenys specifinio pavojaus Zzmogui nerodo.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Milteliai

L-histidinas

Polisorbatas 80

Kalcio chloridas dihidratas
Natrio chloridas
Sacharozé

Tirpiklis
Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todé¢l Sio vaistinio preparato negalima maiSyti su kitais vaistiniais
preparatais ar tirpikliais, i§skyrus nurodytus 2 ir 6.5 skyriuose.
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6.3 Tinkamumo laikas
3 metai.

Irodyta, kad iStirpintas vaistinis preparatas kambario temperattroje (Zemesnéje kaip 25 °C)
cheminiu ir fiziniu poZiiiriu iSlieka stabilus 48 valandas. Mikrobiologiniu poziiiriu paruosta
vaistinj preparatg reikia suvartoti nedelsiant. Vaistinio preparato nesuvartojus i$ karto, uz jo
laikymo laikg ir sglygas iki vartojimo atsako vartotojas.

6.4 Specialios laikymo salygos
Laikyti Saldytuve (2 °C-8 °C).

Negalima uzsaldyti. Flakonus laikyti iSorin¢je déZzutéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo
Sviesos.

AFSTYLA iki tinkamumo laiko, nurodyto ant dézutés ir flakony, pabaigos galima ne ilgiau kaip
vieng 3 ménesiy laikotarpj laikyti kambario temperatiiroje, ne auksStesnéje kaip 25 °C. I§ Saldytuvo
iSimto vaistinio preparato negalima vél déti j Saldytuvg. Ant vaistinio preparato dézutés
uzraSykite, kada jis pradétas laikyti kambario temperataroje.

Paruosto vaistinio preparato laikymo sglygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés pobiidis ir jos turinys

AFSTYLA 250 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

Milteliai (250 TV) 6 ml flakone (I tipo stiklas) su kam§¢iu (guminiu), oranziniu disku (plastiko) ir

zaliu dryzuotu gaubteliu (aliuminio).
2,5 ml tirpiklio flakone (I tipo stiklas) su kamsciu (guminiu), disku (plastiko) ir gaubteliu_(aliuminio).

AFSTYLA 500 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

Milteliai (500 TV) 6 ml flakone (I tipo stiklas) su kams¢iu (guminiu), mélynu disku (plastiko) ir
zaliu dryzuotu gaubteliu (aliuminio).

2,5 ml tirpiklio flakone (I tipo stiklas) su kams¢iu (guminiu), disku (plastiko) ir gaubteliu
(aliuminio).

AFSTYLA 1 000 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui injekcijoms

Milteliai (1 000 TV) 6 ml flakone (I tipo stiklas) su kams¢iu (guminiu), zaliu disku (plastiko) ir zaliu
dryzuotu gaubteliu (aliuminio).

2,5 ml tirpiklio flakone (I tipo stiklas) su kams¢iu (guminiu), disku (plastiko) ir gaubteliu (aliuminio).

AFSTYLA 1 500 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui injekcijoms

Milteliai (1 500 TV) 10 ml flakone (I tipo stiklas) su kams§¢iu (guminiu), Zalsvai melsvu disku
(plastiko) ir zaliu dryzuotu gaubteliu (aliuminio).

5 ml tirpiklio flakone (I tipo stiklas) su kams¢iu (guminiu), disku (plastiko) ir gaubteliu (aliuminio).

AFSTYLA 2 000 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui injekcijoms

Milteliai (2 000 TV) 10 ml flakone (I tipo stiklas) su kam§¢iu (guminiu), violetiniu disku
(plastiko) ir zaliu dryzuotu gaubteliu (aliuminio).

5 ml tirpiklio flakone (I tipo stiklas) su kams¢iu (guminiu), disku (plastiko) ir gaubteliu
(aliuminio).

AFSTYLA 2 500 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui injekcijoms

Milteliai (2 500 TV) 10 ml flakone (I tipo stiklas) su kams§¢iu (guminiu), Sviesiai pilku disku (plastiko)
ir zaliu dryzuotu gaubteliu (aliuminio).

5 ml tirpiklio flakone (I tipo stiklas) su kamsc¢iu (guminiu), disku (plastiko) ir gaubteliu (aliuminio).
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AFSTYLA 3 000 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui injekcijoms

Milteliai (3 000 TV) 10 ml flakone (I tipo stiklas) su kams§¢iu (guminiu), geltonu disku (plastiko)
ir Zaliu dryzuotu gaubteliu (aliuminio).

5 ml tirpiklio flakone (I tipo stiklas) su kams¢iu (guminiu), disku (plastiko) ir gaubteliu
(aliuminio).

Pakuotés

Viena 250, 500 arba 1000 TV pakuoté, kurioje yra:
1 flakonas su milteliais

1 flakonas su 2,5 ml injekcinio vandens

1 perpylimo jtaisas su filtru 20/20

Viena vidiné dézuté, kurioje yra:

1 vienkartinis 5 ml §virkstas

1 venos punkcijos rinkinys

2 alkoholiu suvilgyti tamponai

1 nesterilus pleistras

Viena 1500, 2000, 2500 arba 3000 TV pakuoté, kurioje yra:
1 flakonas su milteliais

1 flakonas su 5 ml injekcinio vandens

1 perpylimo jtaisas su filtru 20/20

Viena vidiné dézuté, kurioje yra:

1 vienkartinis 10 ml Svirkstas

1 venos punkcijos rinkinys

2 alkoholiu suvilgyti tamponai

1 nesterilus pleistras

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6  Specialus reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Bendrosios instrukcijos

- Tirpalas turi buti beveik bespalvis, skaidrus ar §velniai opalinis. Po filtravimo ar iStraukimo
(Zr. toliau) paruosta preparatg pries leidziant reikia apZzitiréti ir nustatyti, ar nematyti daleliy ir
spalvos pakitimy.

- Akivaizdziai drumsto tirpaly arba tirpalo, kuris susisluoksniavo arba kuriame yra daleliy,
vartoti negalima.

- Tirpinimas ir iSsiurbimas turi buti atliekamas aseptinémis saglygomis.

Paruo$imas ir vartojimas

Tirpiklj susildykite iki kambario temperatiiros. Pasiripinkite, kad milteliy ir tirpiklio flakony
nupléSiamieji dangteliai biity nuimti, o kamsciai apdoroti antiseptiniu tirpalu ir nudziiive pries
atidarant ,,Mix2Vial“ pakuote.

G 1. Atidarykite ,,Mix2Vial“ nuplésdami dangtel;.
,»Mix2Vial“ i§ lizdinés pakuotés neiSimkite!
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2. Padékite tirpiklio flakong ant lygaus, Svaraus
pavirsiaus ir tvirtai laikykite. Paimkite lizding
pakuote su ,,Mix2Vial“ flakonu ir mélyno adapterio
gale esancig smeige durkite per tirpiklio flakono
kamstj.

3. Laikydami lankg ir traukdami vertikaliai aukstyn
nuo ,,Mix2Vial* rinkinio atsargiai nuimkite lizding
pakuote. Turite nutraukti tik lizding pakuote, o ne
»Mix2Vial“ jtaisg.

4. Milteliy flakong padékite ant lygaus ir kieto
pavirsiaus. Tirpiklio flakong su prijungtu
,»Mix2Vial“ rinkiniu apverskite ir skaidraus
adapterio gale esancig smeige¢ durkite per milteliy
flakono kamstj. Tirpiklis ims savaime tekeéti |
milteliy flakong.

5. Viena ranka suimkite ,,Mix2Vial* jtaisg i§
preparato pusés. Kita ranka suimkite i$ tirpiklio
pusés ir atsargiai sukite jtaisg prie$ laikrodzio
rodykle, kad biity padalytas j dvi dalis.

Tirpiklio flakong su pritvirtintu mélynu ,,Mix2Vial*
adapteriu iSmeskite.

6. Svelniai pasukiokite preparato flakong su
& pritvirtintu skaidriu adapteriu, kol medziaga
e visiSkai iStirps. Nekratykite.

6
7.1 tuscia sterily Svirkstg jtraukite oro. Laikydami
preparato flakong staciai, prijunkite Svirkstg prie
»Mix2Vial*“ Luer jungties sukdami laikrodzio
| rodyklés kryptimi. Suleiskite org i preparato
flakona.

ISsiurbimas ir vartojimas
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8. Laikydami SvirkSto stimoklj jstumta, apverskite
sistema ir jtraukite tirpalg j Svirksta létai
traukdami stimokl;.

9. Dabar, kai tirpalas jau perkeltas j Svirksta, tvirtai
laikykite Svirksto cilindra (SvirksSto stimoklis turi
biti nukreiptas Zemyn) ir atjunkite skaidry
,»,Mix2Vial“ adapterj nuo SvirkSto atsukdami prie$
laikrodzio rodykle.

9

Atliekant AFSTYLA injekcija rekomenduojama naudoti tiekiamus vaisto suleidimo rinkinius, nes
kai kuriy injekcijai skirty jtaisy vidiniai pavirSiai adsorbuoja VIII faktoriy, todél preparatas gali
tapti neveiksmingas.

Reikia biiti atsargiems, kad j Svirksta, pripildyta preparato, nepatekty kraujo, nes kraujas Svirkste
gali sukreSéti ir pacientui gali biiti suleista fibrino kresuliy.

AFSTYLA tirpalo negalima skiesti.

Paruostg tirpala reikia suleisti naudojant atskirg injekcijos ar infuzijos sistema. Injekcija i veng
reikia atlikti létai, patogiu pacientui greiciu, ne didesniu kaip 10 ml/min.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7.  REGISTRUOTOJAS

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

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
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Registravimo data 2017 m. sausio 4 d.
Paskutinio perregistravimo data 2021 m. rugpjicio 20 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

I$sami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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IT PRIEDAS

BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS
GAMINTOJAS IR GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ
SERIJU ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR
APRIBOJIMALI

KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI
REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO
VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A. BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAS IR GAMINTOJAS,
ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Biologinés veikliosios medziagos gamintojo pavadinimas ir adresas

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

Gamintojo, atsakingo uz serijy i$leidima, pavadinimas ir adresas

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

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (Zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos] 4.2
skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. PeriodiSkai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107c¢ straipsnio

7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veikla ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentiirai,
e kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS

20



A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

Dézuté 250 TV

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

AFSTYLA 250 TV
milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
lonoktokogas alfa (rekombinantinis VIII koaguliacijos faktorius)

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

lonoktokogas alfa 250 TV

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: L-histidinas, polisorbatas 80, kalcio chloridas dihidratas, natrio chloridas,
sacharoze.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

1 flakonas su milteliais: 250 TV lonoktokogo alfa (istirpinus 100 TV/ml)
1 flakonas su 2,5 ml injekcinio vandens

1 perpylimo prietaisas su filtru 20/20

Viena vidiné dézuté, kurioje yra:

1 vienkartinis 5 ml SvirkStas

1 venos punkcijos rinkinys

2 alkoholiu suvilgyti tamponai

1 nesterilus pleistras

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;.
Leisti j vena

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve (2 °C-8 °C). Negalima uz$aldyti.
Vieng 3 ménesiy laikotarpj galima laikyti kambario temperattroje, ne aukstesn¢je kaip 25 °C.
Flakonus laikyti iSorin¢je dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

CSL Behring GmbH, 35041 Marburg, Vokietija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/16/1158/001

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

AFSTYLA 250 TV

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

Flakonas su milteliais 250 TV

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

AFSTYLA 250 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
lonoktokogas alfa
Leisti j vena

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

6. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

Dézuté 500 TV

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

AFSTYLA 500 TV
milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
lonoktokogas alfa (rekombinantinis VIII koaguliacijos faktorius)

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

lonoktokogas alfa 500 TV

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: L-histidinas, polisorbatas 80, kalcio chloridas dihidratas, natrio chloridas,
sacharoze.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

1 flakonas su milteliais: 500 TV lonoktokogo alfa (istirpinus 200 TV/ml)
1 flakonas su 2,5 ml injekcinio vandens

1 perpylimo prietaisas su filtru 20/20

Viena vidiné dézuté, kurioje yra:

1 vienkartinis 5 ml $virkstas

1 venos punkcijos rinkinys

2 alkoholiu suvilgyti tamponai

1 nesterilus pleistras

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;.
Leisti j vena

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve (2 °C-8 °C). Negalima uz$aldyti.
Vieng 3 ménesiy laikotarpj galima laikyti kambario temperatiiroje, ne aukstesnéje kaip 25 °C.
Flakonus laikyti iSorin¢je dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

CSL Behring GmbH, 35041 Marburg, Vokietija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/16/1158/002

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

AFSTYLA 500 TV

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

Flakonas su milteliais 500 TV

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

AFSTYLA 500 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
lonoktokogas alfa
Leisti j vena

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

6. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

Dézuté 1000 TV

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

AFSTYLA 1000 TV
milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
lonoktokogas alfa (rekombinantinis VIII koaguliacijos faktorius)

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

lonoktokogas alfa 1000 TV

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: L-histidinas, polisorbatas 80, kalcio chloridas dihidratas, natrio chloridas,
sacharoze.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

1 flakonas su milteliais: 1000 TV lonoktokogo alfa (istirpinus 400 TV/ml)
1 flakonas su 2,5 ml injekcinio vandens

1 perpylimo prietaisas su filtru 20/20

Viena vidiné dézuté, kurioje yra:

1 vienkartinis 5 ml SvirkStas

1 venos punkcijos rinkinys

2 alkoholiu suvilgyti tamponai

1 nesterilus pleistras

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;.
Leisti j vena

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve (2 °C-8 °C). Negalima uz$aldyti.
Vieng 3 ménesiy laikotarpj galima laikyti kambario temperattroje, ne aukstesn¢je kaip 25 °C.
Flakonus laikyti iSorin¢je dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

CSL Behring GmbH, 35041 Marburg, Vokietija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/16/1158/003

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

AFSTYLA 1000 TV

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

Flakonas su milteliais 1000 TV

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

AFSTYLA 1000 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
lonoktokogas alfa
Leisti j vena

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

6. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

Dézuté 1500 TV

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

AFSTYLA 1500 TV
milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
lonoktokogas alfa (rekombinantinis VIII koaguliacijos faktorius)

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

lonoktokogas alfa 1500 TV

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: L-histidinas, polisorbatas 80, kalcio chloridas dihidratas, natrio chloridas,
sacharoze.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

1 flakonas su milteliais: 1500 TV lonoktokogo alfa (istirpinus 300 TV/ml)
1 flakonas su 5 ml injekcinio vandens

1 perpylimo prietaisas su filtru 20/20

Viena vidiné dézuté, kurioje yra:

1 vienkartinis 10 ml §virkstas

1 venos punkcijos rinkinys

2 alkoholiu suvilgyti tamponai

1 nesterilus pleistras

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;.
Leisti j vena

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve (2 °C-8 °C). Negalima uz$aldyti.
Vieng 3 ménesiy laikotarpj galima laikyti kambario temperatiiroje, ne aukstesnéje kaip 25 °C.
Flakonus laikyti iSorin¢je dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

CSL Behring GmbH, 35041 Marburg, Vokietija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/16/1158/004

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

AFSTYLA 1500 TV

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

Flakonas su milteliais 1500 TV

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

AFSTYLA 1500 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
lonoktokogas alfa
Leisti j vena

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

6. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

Dézuté 2000 TV

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

AFSTYLA 2000 TV
milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
lonoktokogas alfa (rekombinantinis VIII koaguliacijos faktorius)

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

lonoktokogas alfa 2000 TV

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: L-histidinas, polisorbatas 80, kalcio chloridas dihidratas, natrio chloridas,
sacharoze.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

injekcinio tirpalo milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

1 flakonas su milteliais: 2000 TV lonoktokogo alfa (istirpinus 400 TV/ml)
1 flakonas su 5 ml injekcinio vandens

1 perpylimo prietaisas su filtru 20/20

Viena vidiné dézuté, kurioje yra:

1 vienkartinis 10 ml §virkstas

1 venos punkcijos rinkinys

2 alkoholiu suvilgyti tamponai

1 nesterilus pleistras

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;.
Leisti j vena

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve (2 °C-8 °C). Negalima uz$aldyti.
Vieng 3 ménesiy laikotarpj galima laikyti kambario temperattroje, ne aukstesn¢je kaip 25 °C.
Flakonus laikyti iSorin¢je dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

CSL Behring GmbH, 35041 Marburg, Vokietija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/16/1158/005

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

AFSTYLA 2000 TV

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

Flakonas su milteliais 2000 TV

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

AFSTYLA 2000 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
lonoktokogas alfa
Leisti j vena

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

6. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

Dézuté 2500 TV

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

AFSTYLA 2500 TV
milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
lonoktokogas alfa (rekombinantinis VIII koaguliacijos faktorius)

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

lonoktokogas alfa 2500 TV

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: L-histidinas, polisorbatas 80, kalcio chloridas dihidratas, natrio chloridas,
sacharoze.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

1 flakonas su milteliais: 2500 TV lonoktokogo alfa (istirpinus 500 TV/ml)
1 flakonas su 5 ml injekcinio vandens

1 perpylimo prietaisas su filtru 20/20

Viena vidiné dézuté, kurioje yra:

1 vienkartinis 10 ml §virkstas

1 venos punkcijos rinkinys

2 alkoholiu suvilgyti tamponai

1 nesterilus pleistras

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;.
Leisti j vena

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS
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EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve (2 °C-8 °C). Negalima uz$aldyti.
Vieng 3 ménesiy laikotarpj galima laikyti kambario temperattroje, ne aukstesnéje kaip 25 °C.
Flakonus laikyti iSorin¢je dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

CSL Behring GmbH, 35041 Marburg, Vokietija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/16/1158/006

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

AFSTYLA 2500 TV

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

Flakonas su milteliais 2500 TV

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

AFSTYLA 2500 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
lonoktokogas alfa
Leisti j vena

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

6. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

Dézuté 3000 TV

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

AFSTYLA 3000 TV
milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
lonoktokogas alfa (rekombinantinis VIII koaguliacijos faktorius)

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

lonoktokogas alfa 3000 TV

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: L-histidinas, polisorbatas 80, kalcio chloridas dihidratas, natrio chloridas,
sacharoze.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

1 flakonas su milteliais: 3000 TV lonoktokogo alfa (istirpinus 600 TV/ml)
1 flakonas su 5 ml injekcinio vandens

1 perpylimo prietaisas su filtru 20/20

Viena vidiné dézuté, kurioje yra:

1 vienkartinis 10 ml §virkstas

1 venos punkcijos rinkinys

2 alkoholiu suvilgyti tamponai

1 nesterilus pleistras

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;.
Leisti j veng

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS
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EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve (2 °C-8 °C). Negalima uz$aldyti.
Vieng 3 ménesiy laikotarpj galima laikyti kambario temperatiiroje, ne aukStesn¢je kaip 25 °C.
Flakonus laikyti iSorin¢je dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

‘ 11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

CSL Behring GmbH, 35041 Marburg, Vokietija

‘ 12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/16/1158/007

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

AFSTYLA 3000 TV

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

Flakonas su milteliais 3000 TV

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

AFSTYLA 3000 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
lonoktokogas alfa
Leisti j vena

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

6. KITA
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

Tirpiklio flakono etiketé 2,5 ml ir 5 ml

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Injekcinis vanduo

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

2,5 ml (skirtas 250, 500 arba 1000 TV stiprumo preparatui tirpinti)
5 ml (skirtas 1500, 2000, 2500 arba 3000 TV stiprumo preparatui tirpinti)

6. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

Dézuté su vaisto vartojimo rinkiniu (vidiné dézuté)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Vaisto vartojimo rinkinys

| 2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

‘ 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

CSL Behring

44



REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

SERIJOS NUMERIS

PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16.

INFORMACIJA BRAILIO RASTU
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

AFSTYLA 250 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
AFSTYLA 500 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
AFSTYLA 1000 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
AFSTYLA 1500 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
AFSTYLA 2000 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
AFSTYLA 2500 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
AFSTYLA 3000 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
lonoktokogas alfa (rekombinantinis vienos grandinés VIII koaguliacijos faktorius)

AtidZiai perskaitykite visa §j lapeli, prie§ Jums ar Jusy vaikui pradedant vartoti vaista, nes jame
pateikiama Jums svarbi informacija.

. Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

. Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

. Sis vaistas skirtas tik Jums ar Jisy vaikui, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas
gali jiems pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

. Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j

gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie kg raSoma Siame lapelyje?

1. Kas yra AFSTYLA ir kam jis vartojamas

2. Kas zinotina prie$ Jums ar Jusy vaikui vartojant AFSTYLA
3. Kaip vartoti AFSTYLA

4. Galimas Salutinis poveikis

5. Kaip laikyti AFSTYLA

6.

Pakuotés turinys ir kita informacija

1. Kas yra AFSTYLA ir kam jis vartojamas

AFSTYLA yra zmogaus VIII kres¢jimo (koaguliacijos) faktorius, pagamintas rekombinantinés
DNR technologijos bidu. AFSTYLA veiklioji medziaga yra lonoktokogas alfa.

AFTYLA vartojamas gydyti hemofilija A (paveldimaja VIII faktoriaus stoka) sergancius pacientus
pasireiskus kraujavimui ar kraujavimo profilaktikai. VIII faktorius yra baltymas, kurio reikia kraujui
kreséti. Hemofilija A sergantiems pacientams Sio faktoriaus triiksta, todél kraujas nekresa taip greitai,
kaip turéty, ir jiems yra didesnis polinkis j kraujavima. AFSTYLA veikia hemofilija A sergantiems
pacientams pakeisdamas trikstamg VIII faktoriy, kad jy kraujas galéty normaliai kreséti.

AFSTYLA gali vartoti visy amZiaus grupiy Zmones.

2. Kas Zinotina prie§ Jums ar Jusy vaikui vartojant AFSTYLA

AFSTYLA vartoti negalima:

e jeigu AFSTYLA vartojanCiam pacientui pasireiské alerginé reakcija AFSTYLA arba bet kuriai
pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje);

e jeigu AFSTYLA vartojanCiam pacientui yra alergija ziurkéno baltymams.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Atsekamumas

Svarbu iSsaugoti informacija apie Jums skirto AFSTYLA serijos numer;.
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Taigi kiekvieng karta, kai gausite naujg AFSTYLA pakuotg, uzsiraSykite datg ir serijos numerj (kuris
yra ant pakuotés po ,,Lot®) ir laikykite $ig informacijg saugioje vietoje.

Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju pries pradédami vartoti AFSTYLA.

Galimos alerginés (padidéjusio jautrumo) reakcijos. Preparate yra ziurkéno baltymy pédsaky
(taip pat zr. ,,AFSTYLA vartoti negalima‘®). Atsiradus alerginés reakcijos simptomuy,
turétuméte iSkart nustoti vartoti vaista ir susisiekti su gydytoju. Gydantis gydytojas turi
Jums paaiskinti, kokie yra ankstyvieji alerginiu reakciju pozymiai. Tai dilgeliné, iSplites odos
iSbérimas, kriitinés ankStumas, Svokstimas, kraujospiidzio kritimas ir anafilaksija (sunki alerginé
reakcija, kuri sukelia dusulj ir galvos svaigima).

Zinoma komplikacija, kuri gali pasireiksti gydant visais VIII faktoriaus vaistais, yra inhibitoriy
(antikiiny) atsiradimas. Sie inhibitoriai, ypa¢ esant dideliam jy kiekiui, neleidzia gydymui
tinkamai veikti. Jus arba Jusy vaikas busite atidziai stebimi, ar tokiy inhibitoriy atsiranda. Jei
Jasy ar Jasy vaiko kraujavimas nekontroliuojamas vartojant AFSTYLA, nedelsdami praneskite
gydytojui.

Jei Zinote, kad Jums ar Jusy vaikui yra Sirdies liga ar gresia Sirdies ligos rizika, pasakykite apie
tai savo gydytojui ar vaistininkui.

Jei AFSTYLA injekcijai naudojamas prietaisas prieigai prie centrinés venos, Jusy gydytojas turi
jvertinti ir su Jumis aptarti komplikacijy, jskaitant vietos infekcijg, bakterijy patekima j krauja
(bakteremija) ir kreSulio susidaryma kraujagysléje (tromboze), i kurig jis yra jvestas, rizikg.

Kiti vaistai ir AFSTYLA
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia, zindote kuidikj, manote, kad galbiit esate néscia, arba planuojate pastoti, tai
pries vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.
Néstumo ir zindymo laikotarpiu AFSTYLA galima vartoti tik neabejotinai batinu atveju.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
AFSTYLA geb¢jimui vairuoti ir valdyti mechanizmus jtakos nedaro.

AFSTYLA sudétyje yra natrio

Kiekviename AFSTYLA flakone yra iki 35,0 mg natrio (pagrindinés valgomosios druskos
sudedamosios dalies). Tai atitinka 1,8 % didziausios rekomenduojamos natrio paros normos
suaugusiesiems.

3.

Kaip vartoti AFSTYLA

Jasy gydyma turi prizitréti gydytojas, patyres gydyti kraujo kre§éjimo sutrikimus.

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurod¢ gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités | gydytoja.

Dozé

Jasy ar Jasy vaiko vartojamas AFSTYLA kiekis ir gydymo trukmé priklauso nuo:

Jasy ligos sunkumo;

kraujavimo vietos ir intensyvumo;

Jasy klinikinés buklés ir atsako i gydyma;
Jasy kiino svorio.

Laikykités savo gydytojo nurodymy.

Skiedimas ir vartojimas
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Bendrosios instrukcijos

. Miltelius reikia sumaisyti su tirpikliu (skysciu) ir iSsiurbti i§ flakono aseptinémis salygomis.
. AFSTYLA negalima maiSyti su kitais vaistais ar tirpikliais, iSskyrus nurodytus 6 skyriuje.
. Tirpalas turi biiti skaidrus arba Siek tiek balkSvas, geltonas arba bespalvis, t. y. gali zéréti, kai

laikomas prie$ Sviesa, taciau neturi biiti matyti akivaizdziy daleliy. Po filtravimo ar pritraukimo
(Zr. toliau) pries vartojant tirpalg reikia vél patikrinti. Tirpalo nevartokite, jeigu jis akivaizdziai
drumstas, susisluoksniavo arba jame yra daleliy.

. Nesuvartotg preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy ir kaip nurodé

Jusy gydytojas.

Skiedimas ir vartojimas

Neatidarydami flakony, uZztikrinkite, kad AFSTYLA milteliai ir skystis yra kambario ar kiino
temperattiros. Tai galima padaryti flakonus mazdaug valandai paliekant kambario temperatiiroje arba
kelias minutes palaikant rankose.

Nekaitinkite flakony tiesioginiu kar§¢io Saltiniu. Flakony negalima $ildyti aukstesnéje nei kiino
temperatiiroje (37 °C).

Atsargiai nuimkite flakony apsauginius dangtelius ir nuvalykite guminius kamsc¢ius alkoholiu
suvilgytu tamponu. Prie§ atidarydami ,,Mix2Vial* pakuot¢ (kurioje yra perpylimo jtaisas su filtru)
palaukite, kol flakonai apdzius, tada atlikite toliau aprasytus veiksmus.

G 1. Atidarykite ,,Mix2Vial“ nuplésdami dangtel;.
,»Mix2Vial“ i§ lizdinés pakuotés neiSimkite!

2. Padékite tirpiklio flakong ant lygaus, Svaraus
pavirsiaus ir tvirtai laikykite. Paimkite lizding
pakuote su ,,Mix2Vial*“ flakonu ir mélyno
adapterio gale esancia smeige durkite per
tirpiklio flakono kamst;.

3. Laikydami lankg ir traukdami vertikaliai
auksStyn nuo ,,Mix2Vial“ rinkinio atsargiai
nuimkite lizding pakuote¢. Turite nutraukti tik
lizding pakuote, o ne ,,Mix2Vial* jtaisg.

4. Milteliy flakong padékite ant lygaus ir kieto
pavir$iaus. Tirpiklio flakona su prijungtu
,»Mix2Vial“ rinkiniu apverskite ir skaidraus
adapterio gale esancia smeige durkite per
milteliy flakono kamstj. Tirpiklis ims savaime
tekéti | milteliy flakona.
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5. Viena ranka suimkite ,,Mix2Vial* jtaisg i$
preparato puseés. Kita ranka suimkite i8 tirpiklio
pusés ir atsargiai sukite jtaisg prie$ laikrodzio
rodykle, kad biity padalytas j dvi dalis.
Tirpiklio flakong su pritvirtintu mélynu
,»Mix2Vial“ adapteriu iSmeskite.

o

i
A

N

(C

6. Svelniai pasukiokite preparato flakong su
pritvirtintu skaidriu adapteriu, kol medziaga
visiskai i$tirps. Nekratykite.

( B—=

7. 1 tuscia sterily Svirkstg jtraukite oro. Laikydami
preparato flakong staciai, prijunkite Svirksta prie
»Mix2Vial“ Luer jungties sukdami laikrodzio
rodyklés kryptimi. Suleiskite org j preparato
flakona.

ISsiurbimas ir vartojimas

8. Laikydami Svirksto stimoklj jstumta,
apverskite sistemg ir jsiurbkite tirpalg j Svirksta
létai traukdami stomokl;.

by
9. Dabar, kai tirpalas jau perkeltas i Svirksta,
tvirtai laikykite Svirksto cilindrg (Svirksto
stumoklis turi biiti nukreiptas zemyn) ir
atjunkite skaidry ,,Mix2Vial* adapterj nuo
Svirksto atsukdami pries§ laikrodZzio rodyklg.
9

Naudodami su preparatu pateikta venos punkcijos komplekta, jdurkite adatg j vena. Leiskite kraujui
tekéti j vamzdelio gala. Svirksta pritvirtinkite prie srieginio fiksuojamojo venos punkcijos komplekto
galo. Létai suleiskite paruoSta tirpala (kaip jums patogu, ne didesniu kaip 10 ml/min. greiciu) i
vena, laikydamiesi gydytojo pateikty nurodymy. Stenkités, kad i Svirksta su preparatu nepatekty

kraujo.

Pasitikrinkite, ar néra Salutinio poveikio — jis gali pasireiksti i§ karto. Jeigu pasireiské Salutinis
poveikis, kuris gali buti susijgs su AFSTYLA vartojimu, injekcijg reikia nutraukti (taip pat zr.

2 skyriy).
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Vartojimas vaikams ir paaugliams

AFSTYLA gali vartoti bet kokio amziaus vaikai ir paaugliai. Jaunesniems kaip 12 mety amziaus
vaikams gali prireikti didesniy doziy arba daznesnio vartojimo. Vyresniems kaip 12 mety amZiaus
vaikams galima vartoti tokig pacig doz¢ kaip suaugusiesiems.

Ka daryti pavartojus per didel¢e AFSTYLA doz¢?
Jei suleidote per daug AFSTYLA, pasakykite gydytojui.

Pamirsus pavartoti AFSTYLA
Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista dozg. Nedelsdami suvartokite kita doze
ir toliau vartokite vaista taip, kaip nurodé gydytojas.

Nustojus vartoti AFSTYLA
Nustoje vartoti AFSTYLA, galite biiti nebeapsaugoti nuo kraujavimo arba esamas kraujavimas gali
nesiliauti. Nenutraukite AFSTYLA vartojimo nepasitare su gydytoju.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités i gydytoja, vaistininkg arba
slaugytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis
AFSTYLA, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Nedelsdami nutraukite vaisto vartojima ir kreipkités i gydytoja, jeigu:

. pastebite alerginiu reakciju simptomuy
Alerginés reakcijos gali pasireiksti tokiais simptomais: dilgéline, iSplitusia urtikarija (nieZinciu
iSbérimu), kratinés ankStumu, §vokstimu, zemu kraujospiidziu ir anafilaksija (pavojinga
reakcija, sukelianti stipry dusulj ar svaigulj). Jei taip atsitikty, turite nedelsdami nutraukti vaisto
vartojimg ir kreiptis | gydytoja.

. pastebite, kad vaistas nustojo tinkamai veikti (kraujavimas nesustoja).
Vaikams, anksc¢iau negydytiems VIII faktoriaus preparatais, slopinanciy antikiiny (zr. 2 skyriy)
gali susidaryti labai daznai (daugiau nei 1 i§ 10 pacienty), taciau anksciau VIII faktoriumi
gydytiems pacientams (daugiau kaip 150 gydymo dieny) tai pasitaiko nedaznai (maziau kaip 1
i§ 100 pacienty). Jeigu Jums ar Jusy vaikui vartojant Sio vaisto atsirasty inhibitoriaus, Jums ar
Jasy vaikui gali atsirasti nuolatinis kraujavimas. Tokiu atveju turite nedelsdami kreiptis i savo

gydytoja.

DazZnas Salutinis poveikis (gali pasireiksti maziau kaip 1 i$ 10 vartotoju)
e dilgCiojimas ar nutirpimas (parestezija)

e iSbérimas

e karSCiavimas

NedazZnas Salutinis poveikis (gali pasireiksti maziau kaip 1 i$ 100 vartotojy)
e niezulys

odos paraudimas

skausmas injekcijos vietoje

drebulys

karscio pojitis

Salutinis poveikis, kuris gali pasireik3ti vaikams ir paaugliams
Amziui budingy Salutiniy reakcijy skirtumy vaikams, paaugliams ir suaugusiesiems nepastebéta.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi
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V priede nurodyta nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti AFSTYLA

. Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.
. Ant etiketés ir dézutés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto vartoti
negalima.

. Laikyti Saldytuve (2 °C-8 °C).

. Pries istirpinant, AFSTYLA miltelius iki tinkamumo laiko, nurodyto ant dézutés ir flakony,
pabaigos galima ne ilgiau kaip viena 3 ménesiy laikotarpj laikyti kambario temperattroje (ne
aukstesnéje kaip 25 °C). Ant vaisto dézutés uzrasykite data, nuo kada AFSTYLA pradétas
laikyti kambario temperatiiroje.

I§ Saldytuvo iSimto vaisto negalima v¢l déti j Saldytuva.

Negalima uzsaldyti.

Flakong laikyti iSorin¢je dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.

Paruostg vaista reikia vartoti nedelsiant.

IStirpinto vaisto nesuvartojus i§ karto, uz jo laikymo laika ir salygas iki vartojimo atsako
vartotojas.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija
AFSTYLA sudétis

Veiklioji medZziaga yra:

250 TV flakonas: istirpinus 2,5 ml injekcinio vandens, tirpale yra 100 TV/ml lonoktokogo alfa .
500 TV flakonas: iStirpinus 2,5 ml injekcinio vandens, tirpale yra 200 TV/ml lonoktokogo alfa .
1000 TV flakonas: iStirpinus 2,5 ml injekcinio vandens, tirpale yra 400 TV/ml lonoktokogo alfa .
1500 TV flakonas: istirpinus 5 ml injekcinio vandens, tirpale yra 300 TV/ml lonoktokogo alfa .
2000 TV flakonas: iStirpinus 5 ml injekcinio vandens, tirpale yra 400 TV/ml lonoktokogo alfa .
2500 TV flakonas: iStirpinus 5 ml injekcinio vandens, tirpale yra 500 TV/ml lonoktokogo alfa .
3000 TV flakonas: istirpinus 5 ml injekcinio vandens, tirpale yra 600 TV/ml lonoktokogo alfa .

Pagalbinés medziagos yra:
L-histidinas, polisorbatas 80, kalcio chloridas dihidratas, natrio chloridas (Zr. 2 skyriaus paskuting
pastraipg), sacharoze.

Tirpiklis: injekcinis vanduo.
AFSTYLA iSvaizda ir kiekis pakuotéje

AFSTYLA yra balti arba gelsvi milteliai ar puri masé ir skaidrus bespalvis tirpiklis injekciniam
tirpalui.

Paruostas tirpalas turi biiti skaidrus arba Siek tiek balksvas, geltonas arba bespalvis, t. y. jis gali zéréti,
kai laikomas pries Sviesa, taciau neturi buti matyti akivaizdziy daleliy.

Pakuotés

Viena 250, 500 arba 1000 TV pakuoté, kurioje yra:
1 flakonas su milteliais

1 flakonas su 2,5 ml injekcinio vandens

1 perpylimo jtaisas su filtru 20/20

Viena vidiné dézuté, kurioje yra:
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1 vienkartinis 5 ml Svirkstas

1 venos punkcijos rinkinys

2 alkoholiu suvilgyti tamponai
1 nesterilus pleistras

Viena 1500, 2000, 2500 arba 3000 TV pakuoté, kurioje yra:
1 flakonas su milteliais

1 flakonas su 5 ml injekcinio vandens

1 perpylimo jtaisas su filtru 20/20

Viena vidiné dézuté, kurioje yra:

1 vienkartinis 10 ml Svirkstas

1 venos punkcijos rinkinys

2 alkoholiu suvilgyti tamponai

1 nesterilus pleistras

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Vidinés pakuotés

Stiklinis flakonas, uzkimstas guminiu kamsciu, su oranziniu plastiko disku ir Zaliu
250 TV N L .
dryzuotu aliuminio gaubteliu
500 TV Stiklinis flakonas, uzkimstas guminiu kamsciu, su mélynu plastiko disku ir zaliu dryZuotu
aliuminio gaubteliu
Stiklinis flakonas, uzkimstas guminiu kamsciu, su Zaliu plastiko disku ir zaliu dryzuotu
1000 TV L g
aliuminio gaubteliu
1500 TV Stiklinis flakonas, uzkimstas guminiu kamsciu, su zalsvai mélynu plastiko disku ir zaliu
dryzuotu aliuminio gaubteliu
Stiklinis flakonas, uzkimstas guminiu kamsciu, su violetiniu plastiko disku ir Zaliu
2000 TV N L .
dryzuotu aliuminio gaubteliu
Stiklinis flakonas, uzkimstas guminiu kamsciu, su Sviesiai pilku plastiko disku ir zaliu
2500 TV N L .
dryZuotu aliuminio gaubteliu
Stiklinis flakonas, uzkimstas guminiu kamsciu, su geltonu plastiko disku ir Zaliu dryzuotu
3000 TV L 4
aliuminio gaubteliu

Registruotojas ir gamintojas

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

Vokietija

Jeigu apie $§j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités i vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

CSL Behring NV CentralPharma Communications UAB
Tél/Tel: +32 15 28 89 20 Tel: +370 5 243 0444

Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Maruna®apwm beirapus EAJ] CSL Behring NV

Ten: +359 2 810 3949 Tél/Tel: +32 15 28 89 20

Ceska republika Magyarorszag

CSL Behring s.r.0. CSL Behring Kft.

Tel: +420 702 137 233 Tel.: +36 1 213 4290
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Danmark
CSL Behring AB
TIf: +46 8 544 966 70

Deutschland
CSL Behring GmbH
Tel: +49 6190 75 84810

Eesti
CentralPharma Communications OU
Tel: +3726015540

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

Kvnpog
CSL Behring EITE
TnA: +30 210 7255 660

Latvija
CentralPharma Communications SIA
Tel: +371 6 7450497

Malta
AM Mangion Ltd.
Tel: +356 2397 6333

Nederland
CSL Behring BV
Tel: +31 85111 96 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

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perziarétas {MMMM m. {ménesio} mén.}.

I$sami informacija apie $j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

http://www.ema.europa.eu.




Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos prieZiiiros specialistams.

Gydymo stebéjimas

Gydymo metu rekomenduojama reguliariai tirti VIII faktoriaus kiekj, kad buty tinkamai
parenkama vartojama dozé ir jos vartojimo daznis. Skirtingiems pacientams VIII faktoriaus
poveikis gali skirtis, ir jiems gali biiti nustatomas skirtingas pusinio gyvavimo laikas ir skirtingas
faktoriaus kompensavimo lygmuo. Pacientams, kuriy kiino svoris nepakankamas ar kurie turi
antsvorio, gali reikéti koreguoti dozes pagal kiino svorj. Chirurginés operacijos, ypac didelés,
metu biitina atidziai stebéti pakei¢iamaji gydyma atliekant kres¢jimo tyrima (VIII faktoriaus
aktyvuma plazmoje).

Kai VIII faktoriaus aktyvumui paciento kraujo méginiuose nustatyti atliekamas in vitro
tromboplastino laiku (aPTT) grindziamas vienos stadijos kres¢jimo tyrimas, VIII faktoriaus
aktyvumo plazmoje rezultatams didelg jtakg gali daryti aPTT reagento tipas ir atlickant testa
naudojamas standartinis palyginamasis reagentas. Rezultatai, gauti atlieckant aPTT grindziama
vienos stadijos kre$éjimo testg ir Europos farmakopéjoje apraSyta chromogeninj testa, taip pat gali
gerokai skirtis. Tai ypac svarbu keiciant laboratorijg ir (arba) tyrimui naudojamus reagentus.

VIII faktoriaus aktyvumg plazmoje AFSTYLA vartojantiems pacientams reikia stebéti atliekant
chromogeninj testa arba vienos stadijos kre$éjimo testa ir gautais rezultatais vadovautis nustatant
skiriama doze¢ bei pakartotiniy injekcijy daznj.. Chromogeninio testo rezultatai tiksliausiai atspindi
klinikinj AFSTYLA hemostazés potencialg, todél jam teikiamas pirmumas. Vienos stadijos kresé¢jimo
testo rezultatai, palyginti su chromogeninio testo rezultatais, rodo mazdaug 45 % mazesnj

VIII faktoriaus aktyvumo lygj. Kai atlickamas vienos stadijos kreséjimo testas, norint jvertinti
paciento VIII faktoriaus aktyvumo lygj, gauta rezultata reikia padauginti i§ perskaiciavimo koeficiento
2.

Dozavimas
Pakeic¢iamojo gydymo doz¢ ir trukmé priklauso nuo VIII faktoriaus stokos masto, kraujavimo
vietos bei intensyvumo ir paciento klinikinés buklés.

Skiriamo VIII faktoriaus kiekis iSreiSkiamas tarptautiniais vienetais (TV), kurie yra susij¢ su $iuo
metu PSO nustatytu VIII faktoriaus preparaty koncentrato standartu. VIII faktoriaus aktyvumas
plazmoje iSreiSkiamas procentais (palyginti su normalia Zzmogaus plazma) arba, pageidautina,
tarptautiniais vienetais (palyginti su VIII faktoriaus plazmoje tarptautiniu standartu).

Vienas VIII faktoriaus aktyvumo tarptautinis vienetas (TV) atitinka VIII faktoriaus kiekj viename
normalios zmogaus kraujo plazmos mililitre.

Skiriama doz¢ apskaiciuojama remiantis chromogeninio substrato testo rezultatais.
VIII faktoriaus kiekj plazmoje galima stebéti atlickant chromogeninio substrato testg arba vieno
etapo kres¢jimo testa.

Gydymas pagal poreikj

Reikiamos VIII faktoriaus dozés skai¢iavimas yra pagristas empirine iSvada, kad VIII faktoriaus
1 tarptautinis vienetas (TV) vienam kg kiino svorio padidina VIII faktoriaus aktyvuma plazmoje
2 TV/dl

Reikiama dozé apskaiciuojama pagal Sig formulg:

Doz¢ (TV) = kiino svoris (kg) x pageidaujamas VIII faktoriaus kiekio padidéjimas (TV/dl arba %
nuo normalaus) x 0,5 (TV/kg vienam TV/dl)

Vartojamas kiekis ir vartojimo daznumas visada turi biti nustatyti orientuoti j klinikinj
veiksmingumg individualiu atveju.
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Toliau i§vardyty kraujavimo reiskiniy atveju VIII faktoriaus aktyvumas negali biiti mazesnis uz
nurodytg aktyvumo lygi plazmoje per atitinkama laikotarpj (% nuo normalaus arba TV/dl). Toliau
pateikta lentelé gali buiti naudojama kaip dozavimo rekomendacijos esant kraujavimo epizody ir
atliekant operacija:

Kraujavimo laipsnis / Reikiamas Doziy daznis (valandomis) /
chirurginés procediiros tipas | VIII faktoriaus lygmuo | gydymo trukmé (dienomis)
(%) (TV/dD

Kraujavimas

Ankstyvas kraujavimas | 2040 Kartoti injekcijas kas 12—24 val.

sanarj, kraujavimas j raumenis Maziausiai 1 kartg per para, kol

ar i$ burnos kraujavimo epizoda rodantis
skausmas nurims ar pacientas
pasveiks.

Didesnis kraujavimas j sanarj, |30-60 Injekcijas kartoti kas 12-24

1 raumenis arba kraujosruva valandas 3—4 dienas ar ilgiau, kol
skausmas ar Giminis nejgalumas
praeis.

Gyvybei grésmingas 60-100 Kartoti injekcijas kas 824 valandas,

kraujavimas kol grésme praeina.

Chirurginé intervencija

Nedidelé chirurgine 30-60 Leisti kas 24 valandas maziausiai

intervencija jskaitant danties 1 para, kol pacientas pasveiks.

pasalinimg

Didelé chirurginé intervencija | 80—100 (prie$ operacija ir | Injekcijg kartoti kas 8-24 valandas,

po jos) kol Zaizda pradés tinkamai gyti,

véliau maziausiai 7 paras palaikyti
30-60 % (TV/dl) VIII faktoriaus
aktyvuma.

Profilaktika
Rekomenduojama pradzios schema yra 20-50 TV/kg AFSTYLA 2-3 kartus per savait¢. Gydymo
schema galima koreguoti atsizvelgiant j paciento atsaka j gydyma.

Vaiky populiacija

Rekomenduojama schema pradedant gydyti vaikus (nuo 0 iki < 12 mety amziaus) yra 30—

50 TV/kg AFSTYLA 2-3 kartus per savait¢. < 12 mety amziaus vaikams gali biti reikalingas
daznesnis ir didesniy doziy vartojimas, atsizZvelgiant j greitesnj vaisto Salinimg i§ organizmo Sioje
amziaus grupéje.

12 mety amzZiaus ir vyresniems paaugliams tinka tokios pat dozavimo rekomendacijos kaip
suaugusiesiems.

Senyvi pacientai
AFSTYLA klinikiniuose tyrimuose vyresni kaip 65 mety amziaus asmenys nedalyvavo.
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