ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

AFSTYLA 250 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
AFSTYLA 500 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
AFSTYLA 1000 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
AFSTYLA 1500 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
AFSTYLA 2000 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
AFSTYLA 2500 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
AFSTYLA 3000 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

AFSTYLA 250 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Kazda fiolka zawiera nominalnie 250 j.m. rekombinowanego, pojedynczego tancucha ludzkiego

czynnika krzepnigcia VIII (rV111-SingleChain, INN = lonoctocog alfa). Po rekonstytucji w 2,5 ml
wody do wstrzykiwan roztwor zawiera 100 j.m./ml rVI1I-SingleChain.

AFSTYLA 500 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Kazda fiolka zawiera nominalnie 500 j.m. rekombinowanego, pojedynczego tancucha ludzkiego
czynnika krzepnigcia VIII (rV111-SingleChain, INN = lonoctocog alfa). Po rekonstytucji w 2,5 ml
wody do wstrzykiwan roztwor zawiera 200 j.m./ml rVI1I-SingleChain.

AFSTYLA 1000 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Kazda fiolka zawiera nominalnie 1000 j.m. rekombinowanego, pojedynczego tancucha ludzkiego
czynnika krzepnigcia VIII (rV111-SingleChain, INN = lonoctocog alfa). Po rekonstytucji w 2,5 ml
wody do wstrzykiwan roztwor zawiera 400 j.m./ml rVI1I-SingleChain.

AFSTYLA 1500 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Kazda fiolka zawiera nominalnie 1500 j.m. rekombinowanego, pojedynczego tancucha ludzkiego
czynnika krzepniecia VIII (rVII1-SingleChain, INN = lonoctocog alfa). Po rekonstytucji w 5 ml
wody do wstrzykiwan roztwor zawiera 300 j.m./ml rVI1I1-SingleChain.

AFSTYLA 2000 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Kazda fiolka zawiera nominalnie 2000 j.m. rekombinowanego, pojedynczego tancucha ludzkiego
czynnika krzepniecia VIII (rV1I1-SingleChain, INN = lonoctocog alfa). Po rekonstytucji w 5 ml
wody do wstrzykiwan roztwor zawiera 400 j.m./ml rVI1I-SingleChain.

AFSTYLA 2500 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Kazda fiolka zawiera nominalnie 2500 j.m. rekombinowanego, pojedynczego fancucha ludzkiego
czynnika krzepniecia VIII (rV1I1-SingleChain, INN = lonoctocog alfa). Po rekonstytucji w 5 ml
wody do wstrzykiwan roztwor zawiera 500 j.m./ml rVI1I-SingleChain.

AFSTYLA 3000 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Kazda fiolka zawiera nominalnie 3000 j.m. rekombinowanego, pojedynczego fancucha ludzkiego
czynnika krzepniecia VIII (rVI1I1-SingleChain, INN = lonoctocog alfa). Po rekonstytucji w 5 ml
wody do wstrzykiwan roztwor zawiera 600 j.m./ml rVI1I-SingleChain.




Aktywno$¢ (j.m.) zostata okreslona przy uzyciu testu chromogennego wedtug Farmakopei
Europejskiej. Aktywno$¢ swoista produktu leczniczego AFSTYLA wynosi 7400 — 16000
j-m./mg-biatka.

AFSTYLA jest rekombinowanym, pojedynczym tancuchem ludzkiego czynnika krzepnigcia VIII
wytwarzanym w komorkach jajnikow chinskich chomikow (CHO).

Jest to struktura, gdzie wickszo$¢ B-domeny wystepujacej w dzikim typie, petnotancuchowego
czynnika VIII i 4 aminokwasu sgsiadujacego z kwasng domena a3 zostato usunigte (aminokwasy
765 do 1652 petnotancuchowego czynnika VIII).

Nowoutworzone potaczenie cigzkiego i lekkiego tancucha czynnika VIII wprowadza nowe miejsce
N-glikozylacji. Poniewaz miejsce cigcia przez furyng wystepuje w czynniku VIII typu dzikiego
pomiedzy usunietg domeng B, jak i domeng a3, produkt leczniczy AFSTYLA jest okreslany jako
czasteczka pojedynczego tancucha czynnika VIII.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu:

AFSTYLA 250, 500 oraz 1000 j.m. (2,5 ml rozpuszczalnika)
Kazda fiolka zawiera 17,5 mg (0,76 mmol) sodu.

AFSTYLA 1500, 2000, 2500 oraz 3000 j.m. (5 ml rozpuszczalnika)
Kazda fiolka zawiera 35,0 mg (1,52 mmol) sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

Bialy lub jasnozotty proszek lub krucha masa i przezroczysty, bezbarwny rozpuszczalnik do
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

pH: 6,6 -7,3

Osmolalno$é: 500 — 600 mOsm/kg

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4,1 Wskazania do stosowania

Leczenie i profilaktyka krwawien u pacjentow z hemofilia typu A (wrodzonym niedoborem VIII
czynnika krzepnigcia krwi).

Produkt leczniczy AFSTYLA moze by¢ stosowany we wszystkich grupach wiekowych.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Podawanie leku musi by¢ prowadzone pod nadzorem lekarza doswiadczonego w leczeniu hemofilii.
Monitorowanie leczenia

Podczas leczenia zaleca si¢ wlasciwe oznaczanie poziomu czynnika VIII, w celu ustalenia wielkosci
podawanej dawki oraz czgstotliwosci powtarzania wstrzyknieé. U poszczeg6lnych pacjentow moga
wystgpi¢ roznice w odpowiedzi na podanie czynnika krzepnigcia VIII, co odzwierciedlaja roznice




W okresie pottrwania oraz odzysku. Dawka ustalana na podstawie masy ciala moze wymagaé
dostosowania u pacjentow z niedowaga lub nadwagg. Podczas duzych zabiegéow chirurgicznych
niezbedne jest precyzyjne monitorowanie terapii substytucyjnej poprzez kontrolg procesu krzepnigcia
(poziomu aktywnos$ci czynnika VIII w osoczu).

W przypadku stosowania jednostopniowego testu krzepnigcia in vitro opartego na czasie
czesciowej tromboplastyny po aktywacji (aPTT) w celu oznaczenia aktywnosci czynnika VIII

W probkach krwi pacjentdw, zaréwno rodzaj odczynnika aPTT jak i wzorzec odniesienia, uzywane
w tesScie, moga mie¢ istotny wplyw na wyniki oznaczen poziomu aktywnosci czynnika VIII w
0soczu. Moga takze wystapi¢ znaczace rozbieznosci pomiedzy wynikami testow otrzymanymi przy
uzyciu  jednostopniowego testu krzepnigcia aPTT, a wynikami otrzymanymi
z zastosowaniem testu chromogennego zgodnego z Ph. Eur. Jest to wazne zwtaszcza wtedy, gdy
zmienia si¢ laboratorium, w ktorym wykonuje sie test, i(lub) odczynnik stosowany w tescie.

W celu okreslenia odpowiedniej dawki 1 czestosci powtarzania podawanych wstrzyknie¢ nalezy
monitorowa¢ poziom aktywnosci czynnika VIII w osoczu u pacjentdow otrzymujacych lek
AFSTYLA przy uzyciu testu chromogennego lub jednostopniowego testu krzepnigcia . Wynik
testu chromogennego najdoktadniej odzwierciedla kliniczny potencjat hemostatyczny produktu
leczniczego AFSTYLA i jest on korzystny. Wynik jednostopniowego testu krzepnigcia dla poziomu
aktywnosci czynnika VIII jest zanizony w poréwnaniu do wyniku testu chromogennego o okoto
45%. Jesdli stosuje si¢ jednostopniowy test krzepnigcia, wynik nalezy pomnozy¢ przez
wspotczynnik konwersji wynoszacy 2, W celu okreslenia poziomu aktywnosci czynnika VIII
u danego pacjenta.

Dawkowanie

Dawkowanie i czas trwania terapii substytucyjnej zalezy od stopnia cigzkosci niedoboru czynnika VI,
umiejscowienia i intensywnosci krwawienia oraz od stanu klinicznego pacjenta.

llos¢ podawanego czynnika VIII wyrazana jest w jednostkach mig¢dzynarodowych (j.m.),
odnoszacych sie¢ do aktualnego ~ wzorca WHO dla koncentratu produktéw czynnika VIII.
Aktywno$¢ czynnika VIII w 0soczu wyrazana jest jako odsetek (wzgledem normalnego osocza
ludzkiego) lub najlepiej w jednostkach migdzynarodowych (wzgledem Wzorca Migdzynarodowego
dla osoczowego czynnika VIII).

Jedna jednostka migdzynarodowa (j.m.) aktywnosci czynnika VIII rowna si¢ ilosci czynnika VIII
zawartej w jednym ml normalnego osocza ludzkiego.

Przypisana moc jest okreslana przy uzyciu metody z uzyciem substratu chromogennego.
Poziom czynnika VIII w 0soczu moze by¢ monitorowany zarowno metoda z uzyciem substratu
chromogennego jak i jednostopniowego testu krzepnigcia.

Leczenie na zgdanie
Obliczenie wymaganej dawki czynnika VIII opiera si¢ na danych empirycznych dowodzacych, ze 1
jednostka migdzynarodowa (j.m.) czynnika V1II na kg masy ciata podwyzsza aktywnos¢ czynnika VIII
w osoczu 0 2 j.m./dl.

Wymagana dawka jest obliczana przy uzyciu nastepujacego wzoru:
Dawka (j.m.) = masa ciala (kg) x pozadany wzrost poziomu VIII czynnika ( j.m./dl lub % normy)
x 0,5 (j.m./kg na j.m./dl)

Ilos¢ podawanego produktu oraz czestos¢ jego podawania powinny by¢ zawsze ukierunkowane
wzgledem skutecznos$ci klinicznej wymaganej w poszczegdlnym przypadku.



W razie wystagpienia nastepujacych przypadkow krwawien, aktywnos$¢ czynnika VIII nie powinna
zmniejsza¢ si¢ ponizej podanych poziomoéw aktywnosci w osoczu (w % normy lub j.m./dl) w danym
okresie czasu. Schemat podany w ponizszej tabeli moze by¢ stosowany w doborze dawkowania
w przypadkach krwawienia lub zabiegdw chirurgicznych:

Nasilenie krwawienia/Rodzaj | Wymagany poziom | Czestos¢ dawkowania (godziny)/

zabiegu chirurgicznego czynnika V111 (%) Czas trwania leczenia (dni)
(j.m./dl)
Krwotok
Niewielki wylew do stawow, Powtarza¢ wstrzyknigcie co 12 do 24
[krwawienie z migs$nia lub jamy 20-40 godzin. Co
ustnej najmniej 1 dzien, do czasu

ustgpienia bolu wskazujacego na
ustanie krwawienia lub

wyleczenia.

Powtarza¢ wstrzyknigcie co

12 do 24 godzin przez 3 - 4 dni lub

Bardziej rozlegly wylew do

stawOw, krwawienia do migéni 30-60 e .
. dtuzej, do czasu ustgpienia bolu i
lub krwiak : .
ostrej dysfunkcii.
Powtarzaé wstrzykniecie co 8 do 24
Krwotoki zagrazajace zyciu 60 - 100 godzin do czasu  ustgpienia

zagrozenia.

Zabiegi chirurgiczne
Mate  zabiegi  chirurgiczne

30-60 Co 24 godziny, co najmniej 1 dzien,

wlaczajac ekstrakcje zgba do czasu wyleczenia.
Duze zabiegi chirurgiczne 80 -100 Powtarza¢ wstrzyknigcie co
(okres przed-i |8 do 24 godzin, do czasu

pooperacyjny) | odpowiedniego zagojenia rany,
nastgpnie  kontynuowaé¢ leczenie
przez co najmniej

7 dni, dla utrzymania od 30% do
60% (j.m./dl)

aktywnosci czynnika VIII.

Profilaktyka

Zalecany schemat dawkowania poczatkowego wynosi od 20 do 50 j.m./kg produktu AFSTYLA
podawanego 2 do 3 razy w tygodniu. Schemat dawkowania moze by¢ regulowany w zaleznosci od
reakcji pacjenta.

Drzieci i mlodziez

Zalecany schemat dawkowania poczatkowego U dzieci (0 do <12 lat) wynosi 30 do 50 j.m. na kg
produktu leczniczego AFSTY LA podawanego 2 do 3 razy w tygodniu. Czestsze lub wieksze dawki
moga by¢ konieczne u dzieci <12 lat, przeliczajac wyzszy klirens w tej grupie wiekowe;j.

U mlodziezy w wieku powyzej 12 lat, zalecana dawka jest taka sama jak u dorostych. (patrz punkt
5.2).

Pacjenci w podesztym wieku
Dane kliniczne odno$nie stosowania produktu leczniczego AFSTYLA nie obejmujg stosowania
u pacjentow powyzej 65 roku zycia.

Sposéb podawania
Podanie dozylne.




Instrukcja dotyczaca rekonstytucji produktu leczniczego przed podaniem patrz punkt 6.6.
Rekonstytuowany produkt leczniczy powinien by¢ podawany powoli w tempie dogodym dla
pacjenta przy maksymalnej szybkosci wstrzyknigcia 10 ml / min.

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub ktdrakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w punkcie
6.1

Stwierdzone reakcje alergiczne na biatka chomika.
4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢

W celu poprawy identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nazwa i numer serii
podawanego produktu powinny by¢ odnotowane.

Nadwrazliwos¢

Po zastosowaniu produktu AFSTYLA moga wystapi¢ reakcje nadwrazliwo$ci typu alergicznego.
Produkt leczniczy moze zawiera¢ sladowe ilosci bialek chomika. W przypadku wystapienia objawow
nadwrazliwos$ci, pacjent powinien natychmiast zaprzesta¢ stosowania produktu i skontaktowaé sie
z lekarzem. Pacjenci powinni by¢ poinformowani o wczesnych objawach reakcji nadwrazliwosci, do
ktorych nalezg pokrzywka, uogolniona pokrzywka, ucisk w klatce piersiowej, swiszczacy oddech,
spadek ci$nienia tetniczego krwi oraz anafilaksja. U pacjentdw, u ktorych wystgpowaly reakcje
nadwrazliwos$ci nalezy wzia¢ pod uwage odpowiednia premedykacje.

W przypadku wstrzasu nalezy zastosowac standardowe leczenie przeciwwstrzasowe.

Inhibitory
Znanym powiktaniem leczenia chorych na hemofili¢ A jest wytwarzanie przeciwciat neutralizujgcych

czynnik V111 (inhibitoréw). Inhibitory stanowia zazwyczaj immunoglobuliny klasy G (IgG) skierowane
przeciwko prokoagulacyjnej aktywnos$ci czynnika VIII, ktére oznacza si¢ iloSciowo
w jednostkach Bethesda (BU) na ml osocza, przy uzyciu zmodyfikowanego testu. Ryzyko wytworzenia
inhibitorow koreluje z ciezkosécig choroby, a takze czasem ekspozycji na czynnik VIII, ktory jest
najwyzszy w ciggu pierwszych 50 dni ekspozycji, ale moze trwaé przez cate zycie, chociaz takie ryzyko
wystepuje niezbyt czesto.

Istotnos¢ kliniczna wytwarzania inhibitorow bedzie zaleze¢ od miana inhibitorow, w niskim mianie
stwarzajaC mniejsze ryzyko niewystarczajacej odpowiedzi klinicznej niz inhibitory o wysokim mianie.

Generalnie wszyscy pacjenci leczeni produktami zawierajacymi czynnik VIII krzepnigcia powinni
by¢ starannie monitorowani pod katem rozwoju inhibitoréw poprzez odpowiednie obserwacje
kliniczne oraz badania laboratoryjne. Jesli nie udaje si¢ osiagngé spodziewanych poziomow
aktywnosci czynnika VIII w osoczu lub jesli przy wiasciwej dawce nie udaje si¢ opanowac
krwawienia, nalezy przeprowadzi¢ badanie oceniajace obecno$¢ inhibitorow czynnika VIII.
U pacjentdow z wysokimi poziomami inhibitora leczenie z uzyciem czynnika VIII moze by¢
nieskuteczne i nalezy rozwazy¢ inne mozliwosci terapii. Leczenie takich pacjentow powinno by¢
prowadzone pod kierunkiem lekarzy majacych doswiadczenie w zakresie leczenia hemofilii
1 wystepowania inhibitorow czynnika VIII.

Monitorowanie testow laboratoryjnych.




Przy =zastosowaniu jednostopniowego testu krzepnigcia, wynik nalezy pomnozy¢ przez
wspotczynnik konwersji wynoszacy 2, W celu okreslenia poziomu aktywnosci czynnika VIII
u danego pacjenta (patrz punkt 4.2).

Zdarzenia sercowo-naczyniowe
U pacjentow z istniejacymi czynnikami ryzyka chorob sercowo-naczyniowych leczenie

substytucyjne czynnikiem VIII moze zwigkszy¢ ryzyko wystapienia zdarzen sercowo-
naczyniowych.

Powiklania zwiazane z cewnikiem zylnym

Jesli wymagane jest urzadzenie do centralnego dostepu zylnego (CVAD), nalezy uwzgledni¢
ryzyko wystapienia powiklan zwigzanych z CVAD, w tym zakazen miejscowych, bakteriemii
i zakrzepicy w miejscu wprowadzenia cewnika.

Zawartos$¢ sodu
Ten produkt leczniczy zawiera 35,0 mg sodu na fiolke co odpowiada 1,8% zalecanej przez WHO

maksymalnej, wynoszacej 2 g, dobowej dawki sodu u 0oso6b dorostych.

Dzieci i mtodziez
Wymienione ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotycza zarowno dorostych, jak i dzieci.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie zgtaszano zadnych interakcji ludzkiego czynnika krzepnigcia VIII  z innymi produktami
leczniczymi.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Nie przeprowadzano badan na zwierzetach dotyczacych wptywu czynnika VIII na reprodukcje.
Ze wzgledu na rzadkie wystgpowanie hemofilii typu A u kobiet, dane dotyczace stosowania
czynnika VIII w okresie cigzy i karmienia piersig nie sg dostepne. Z tego wzgledu czynnik VIII
nalezy stosowa¢ w okresie ciagzy i karmienia piersia tylko wtedy, gdy wystepuje wyrazne
wskazanie.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy AFSTYLA nie ma wplywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Nadwrazliwos¢ lub reakcje alergiczne (mogace obejmowaé obrz¢k naczynioruchowy, pieczenie
1 klucie w miejscu infuzji, dreszcze, nagle zaczerwienienie twarzy, uogoélniong pokrzywke, bol glowy,
pokrzywke, spadek ci$nienia krwi, letarg, nudnosci, niepokoj, tachykardig, uczucie ucisku w klatce
piersiowej, uczucie mrowienia, wymioty, swiszczacy oddech) byly obserwowane rzadko podczas
stosowania produktow leczniczych czynnika VIII i mogace w niektorych przypadkach rozwingé si¢
w cigzka anafilaksje (w tym wstrzas).

Wytwarzanie przeciwciat neutralizujacych (inhibitorow) moze wystgpowac u pacjentow z hemofilia A
leczonych czynnikiem V111, w tym produktem leczniczym AFSTYLA. Jesli wystapia takie inhibitory,
moze si¢ to objawia¢ jako niewystarczajaca odpowiedz kliniczna. W takich sytuacjach zaleca si¢ kontakt
ze specjalistycznym centrum leczenia hemofilii.



Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Tabela przedstawiona ponizej jest zgodna z klasyfikacjg uktadow i narzadow MedDRA
(klasyfikacja uktadow i narzadow i preferowanych terminow). Czestosci ujete w ponizszej tabeli
byly obserwowane w zakonczonych badaniach klinicznych u pacjentéw uprzednio leczonych
z cigzka postacig hemofilii A .

Czesto$¢ wystepowania oceniano przy uzyciu nastepujacej konwencji:

bardzo cz¢sto (> 1/10); czgsto (> 1/100 do < 1/10); niezbyt czgsto (>1/1 000 do < 1/100); rzadko (> 1/10
000 do < 1/1 000); bardzo rzadko (< 1/10 000); czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych).

MedDRA Czesto$¢ wystepowania
Klasyfikacja organow i | Dzialania niepozadane
narzadow
Zab ia krwi i uklad niezbyt czegsto (PUL)*
aburzenia - Krwi 1 ukladu | bibicia FVIII bardzo czesto (PUN)*
chlonnego
Zaburzenia ukladu e czgsto
: . Nadwrazliwos¢
immunologicznego
Zaburzenia ukladu | Zawroty glowy czgsto
nerwowego Parestezje czesto
Wysypka czesto
Zaburzenia skory i tkanki . :
p . Rumien niezbyt czgsto
podskadrnej _
Swiad niezbyt czgsto
Goraczka czgsto
Zaburzenia ogé|ne i stany w Bol w miejscu podania niezbyt czesto
miejscu podania Dreszcze niezbyt czesto
Uczucie goraca niezbyt czgsto

*Czestos¢ opiera si¢ na badaniach wszystkich produktow FVIII, ktore obejmowaty pacjentow z cigzka
hemofilig typu A. PUL = pacjenci uprzednio leczeni, PUN = pacjenci uprzednio nieleczeni

Dzieci i mtodziez
Nie zaobserwowano swoistych dla wieku roznic w zakresie dzialan niepozadanych migedzy pacjentami
pediatrycznymi a dorostymi.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania wymienionego
w zalaczniku V.

49 Przedawkowanie

Nie odnotowano objawow zwigzanych z przedawkowaniem produktu leczniczego AFSTYLA. W
zakonczonych badaniach klinicznych, pacjent, ktory otrzymat ponad dwukrotnie wyzsza od
przepisanej dawke produktu leczniczego AFSTYLA odczuwat zawroty glowy, uczucie goraca

i $wiad nie zwigzane z podawaniem leku AFSTYLA, a prawdopodobnie z jednoczesnym
podawaniem lekow przeciwbdlowych.



5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwkrwotoczne: czynnik krzepnigcia krwi VIII. kod ATC:
B02BD02

Mechanizm dziatania

AFSTYLA (INN: lonoctocog alfa) jest rekombinowanym ludzkim biatkiem, ktory zastepuje brakujacy
czynnik krzepnigcia VIII potrzebny do skutecznej hemostazy. AFSTYLA jest pojedynczym
polipeptydowym tancuchem z wycieta B domena, pozwalajacym na kowalencyjne mostkowanie
w celu polaczenia cigzkich i1 lekkich tancuchow czynnika VIII. AFSTYLA wykazala wyzsze
powinowactwo czynnika VWF w stosunku do czynnika rFVIII o pelnej dtugosci tancucha. VWF
stabilizuje i chroni czynnik VIII przed degradacja. Aktywowany produkt leczniczy AFSTYLA posiada
sekwencj¢ aminokwasowa identyczna z endogennym FVIlla.

Dziatanie farmakodynamiczne

Kompleks czynnika von Willebranda i czynnika VIII sktada si¢ z dwoch czasteczek (czynnik VIII
i czynnik von Willebranda) o r6znych funkcjach fizjologicznych. Podawany pacjentowi choremu
na hemofili¢ czynnik VIII wiaze si¢ z czynnikiem von Willebranda w krwioobiegu pacjenta.
Aktywowany czynnik VIII dziala jako kofaktor aktywowanego czynnika IX, przy$pieszajac
przemiang czynnika X w aktywowany czynnik X. Aktywowany czynnik X przeksztatca
protrombing w trombing. Trombina przeksztatca fibrynogen w fibryne, co umozliwia powstanie
skrzepu.

Hemofilia A jest sprz¢zonym z chromosomem X dziedzicznym zaburzeniem krzepnigcia krwi,
powodujacym obnizenie poziomu czynnika VIII, w wyniku czego dochodzi do krwawienia do
stawow, migsni lub narzadow wewngtrznych, samoistnie lub w nastepstwie urazu po wypadku lub
po zabiegu chirurgicznym. Dzigki terapii zastgpczej poziom czynnika VIII w osoczu zwigksza sig,
co umozliwia czasowe wyrownanie niedoboru czynnika i zmniejszenie sktonnosci do krwawien.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Dorosli i mtodziez w wieku 12-65 lat

W badaniu 1001 zostata ustalona skutecznos¢ i bezpieczenstwo w zapobieganiu krwawieniom,
skuteczno$¢ hemostazy w kontroli krwawien w postepowaniu okotooperacyjnym. Do badania
wiaczono 175 wezesniej leczonych pacjentow (od 12 do 65 lat) z cigzka postacig hemofilii A (1
pacjent > 60 roku zycia zostat wiaczony), ktérzy zgromadzili ogétem 14 306 EDs (dni ekspozycji) z
czynnikiem rVI1I- SingleChain. U zadnego pacjenta nie powstaly inhibitory oraz nie wystapita reakcja
anafilaktyczna.

Profilaktyka: 146 pacjentow zostato przydzielonych do schematu profilaktyki (mediana ABR 1,14
(zakres migdzykwartylowy: 0,0; 4,2)), dla 79 (54%) zostat przypisany schemat 3 razy w tygodniu,

a dla 47 (32%) schemat 2 razy w tygodniu. Pacjentom w schemacie dawkowania 2 i 3 razy

w tygodniu, zostata przypisana $rednia dawka 35 i 30 j.m./ kg na wstrzyknigcie odpowiednio

z mediang rocznego zuzycia we wszystkich schematach profilaktyki wynoszaca 4.109 j.m./kg na rok.

Leczenie krwawien. Sposrod 848 krwawien, obserwowanych podczas badania 1001, 93,5% byto
kontrolowanych 2 wstrzyknigciami lub mniej. Mediana dawki stosowanej do leczenia epizodu

krwawienia wynosita 34,7 j.m./kg.

Postepowanie okolooperacyjne (profilaktyka chirurgiczna): W badaniu 1001 przeprowadzono



w sumie 16 duzych zabiegéw chirurgicznych u 13 pacjentow. Skuteczno$¢ hemostazy dla czynnika
rVI11-SingleChain w profilaktyce chirurgicznej oceniono jako doskonata Iub dobra we wszystkich
zabiegach chirurgicznych. Zaden z pacjentéw <18 roku Zycia nie zostal wigczony do populacji
chirurgicznej.

Drzieci i mlodziez w wieku <12 lat

Do badania 3002 wigczono ogdtem 84 wezesniej leczonych pacjentow <172 roku zycia (35 <6 lat i 49
w wieku od 6 do <12 lat). Uczestnicy badania zgromadzili ogotem 5,239 EDs z czynnikiem rV1I1-
SingleChain. U zadnego pacjenta nie powstaty inhibitory oraz nie wystapita reakcja anafilaktyczna.

Zindywidualizowana profilaktyka: 81 pacjentow zostato przydzielonych do schematu profilaktyki
(mediana ABR 3,69 (przedzial miedzykwartylowy: 0,0; 7,20)), z czego dla 43 (53%) zostat
przypisany schemat dwa razy w tygodniu, a dla 25 (31%), schemat trzy razy w tygodniu. Pacjentom
w profilaktyce 2 - i 3 - razy w tygodniu zostata przypisana mediana dawek 35i 32j.m./ kg na
wstrzykniecie, odpowiednio z mediang rocznego zuzycia dla wszystkich schematow profilaktyki
wynoszaca 4.109 j.m./kg rocznie.

Leczenie krwawien: Sposrod 347 krwawiefi, obserwowanych podczas Badania 3002, 95,7% byto
kontrolowanych 2 wstrzyknigciami lub mniej. Mediana dawki stosowanej do leczenia epizodu
krwawienia wynosita 27,6 j.m./kg.

Do badania uzupetniajacego 3001 wlaczono 222 wczesniej leczonych pacjentéw (67 pacjentow w
wieku <12 lat). Srednia (SD) liczba EDs dla leczonych uprzednio pacjentow (PUL) w tym badaniu
wyniosta 341,9 (135,48). Lacznie 212 0s6b (95,5%) osiagneto > 100 EDs. W tym uzupetniajacym
badaniu nie zidentyfikowano zadnych nowych ani niepokojacych sygnatow dotyczacych
bezpieczenstwa.

Wyniki skuteczno$ci byly porownywalne z tymi, ktOre opisano we wczesniejszych badaniach.

Pacjenci uprzednio nieleczeni (PUN)

Do badania 3001 wigczono w sumie 24 PUN o medianie wieku 1,0 rok (zakres: od 0 do 5 lat). Uczestnicy
badania zgromadzili ogétem 5909 EDs z czynnikiem rVI1I-SingleChain ($rednia (SD): 245,5 (161,56)
EDs).

Zindywidualizowana profilaktyka: W sumie podczas badania 23 PUN zostato przydzielonych do
schematu profilaktyki (11 zostato przeniesionych z na zgdanie). W ramach profilaktyki mediana ABR
wyniosta 1,84 (zakres: od 0,0 do 23,6), mediana AsBR wyniosta 0,88 (zakres: od 0,0 do 19,7).

Leczenie krwawien. Sposrod obserwowanych 315 leczonych krwawien (jedno duze krwawienie), 88,9%
byto kontrolowanych 2 wstrzyknigciami lub mniej.

Dane indukc;ji tolerancji immunologicznej (Immune Tolerance Induction- ITI) zebrano u pacjentow z
hemofilig A, u ktoérych wyksztalcily si¢ inhibitory czynnika VIIL

Nalezy zauwazy¢, ze $rednioroczny wskaznik krwawienia nie jest porownywalny miedzy réznymi

koncentratami czynnikow i pomiedzy réznymi badaniami klinicznymi.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Osoby doroste
Wiasciwosci farmakokinetyczne (PK) produktu leczniczego AFSTYLA byly mierzone u 81

wezesniej leczonych dorostych pacjentdw wieku od 18-60 lat, u ktorych zostata rozpoznana ciezka
posta¢ hemofilii typu A z <1% czynnika VIII, po wstrzyknieciu dozylnym 50 j.m. / kg.
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Parametry PK byty oparte na aktywnosci czynnika VIII w osoczu i okreslano je metodg z uzyciem
substratu chromogennego (rozbieznosci w aktywnosci czynnika VIII oznaczono za pomoca
jednostopniowego testu krzepnigcia, patrz punkt 4.2). Profil PK otrzymany od 3 do 6 miesigcy po
ocenie poczatkowego PK byt porownywalny z profilem PK uzyskanym po pierwszej dawce.

Parametry farmakokinetyczne po podaniu pojedynczej dawki 50 j.m. / kg produktu leczniczego
AFSTYLA - metoda z uzyciem substratu chromogennego:

rVI11-SingleChain
PK Parametry 50 j.m./kg

('N=81)

Srednia (CV%)
Mediana (Min,Max)
2.00 (20,8)

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

106 (62,4; 151)
1960 (33,1)

1910 (932, 4090)
14,2 (26,0)

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

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

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

53,2 (32,4; 99,6)

IR = przyrostowy stopien poprawy zapisywany w 30 minut po wstrzyknigciu, Cmax = maksymalna aktywnos¢;, AUCo-
inf = pole pod krzywg zaleznosci aktywnosci czynnika VIII od czasu; ti2= koficowy okres pottrwania; MRT = $redni
czas pozostawania w organizmie, CL = masa ciata skorygowana przez klirens dla N = 80; Vs = masy ciata
skorygowana przez objeto$é dystrybucji w stanie stacjonarnym. IR i Cmax zostaty skorygowane podstawowo
natomiast pozostate parametry nie byly wyjsciowo poprawiane dla N = 81.

IR (j.m./dl)/(j.m./kg)

Crnax (j.m./dI)

AUCq.int (j.m.*h/dI)

ti2 ()

MRT (h)

CL (ml/hikg)

Vss (MI/kg)

Dzieci i mtodziez

Wrhasciwosci farmakokinetyczne (PK) z produktem leczniczym AFSTYLA byly mierzone u 10
weczesniej leczonych pacjentow ( 12 do <18 lat) i u 39 wezesniej leczonych dzieci (0 do <12 lat), u
ktdrych zostata rozpoznana cigzka posta¢ hemofilii typu A z <1% czynnika V111, po wstrzyknieciu
dozylnym 50 j.m./kg.

Parametry PK byly oparte na aktywnosci czynnika VIII w osoczu i okreslano je metodg z uzyciem
substratu chromogennego (rozbiezno$ci w aktywnosci czynnika VIII oznaczono za pomoca
jednostopniowego testu krzepniecia, patrz punkt 4.2).

Porownanie parametrow farmakokinetycznych w r6znych kategoriach wiekowych po pojedynczym
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wstrzyknigciu 50 j.m. / kg produktu leczniczego AFSTYLA — test chromogenny:

0 do <6 lat 6 do <12 lat 12 do <18 lat
(N=20) (N=19) (N=10)
PK Parametry Srednia (CV%) Srednia (CV%) Srednia (CV%)
Mediana Mediana Mediana
(Min,Max) (Min,Max) (Min,Max)
. _ 1,60 (21,1) 1,66 (19,7) 1,69 (24,8)
IR (j.m./d1)/(j.m./k
Gm/D/GmMA) | ) e 1 18:276) | 1.69(0.02:235) | 1.76 (0,88: 2,44)
G (/) 80,2 (20,6) 83,5 (19,5) 89,7 (24,8)
e 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 (j.m.*h/dl
oint (1. “h/d) 985 (561; 2010) 1120 (641; 1810) 1520 (683, 2380)
() 10,4 (28,7) 10,2 (19,4) 14,3 (33,3)
12 10,1 (5,19; 17,8) 10,0 (6,92; 14,8) 13,5 (6,32; 23,8)
MRT (h) 12,4 (25,0) 12,3 (16,8) 20,0 (32,2)
13,0 (6,05; 17,9) 12,8 (8,22; 16,0) 18,6 (9,17; 31,7)
5,07 (29,6 4,63 (29,5 3,80 (46,9
CL (ml/h/kg) (296) (295) (46.9)
5,08 (2,52; 8,92) 4,48 (2,79;7,71) 3,31 (2,10; 7,32)
71,0 (11,8) 67,1 (22,3) 68,5 (29,9)
Vs (ml/k
= (mlkg) 70,7 (57,3; 88,3) 64,9 (44,3; 111) 62,0 (45,9; 121)

IR = przyrostowy stopien poprawy zapisywany w 30 minut po wstrzyknigciu U pacjentow w wieku od 12 do <18 lat i
w ciggu 60 minut po wstrzyknigciu u pacjentow w wieku od do <12 lat, Cmax = maksymalna aktywnos$¢;, AUCo-inf =
pole pod krzywa zaleznosci aktywnosci czynnika VIII od czasu; ti2 = koncowy okres pottrwania; MRT = $redni czas
pozostawania w organizmie, CL = masa ciata skorygowana przez klirens; Vss = masy ciata skorygowana przez
objeto$¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym. IR i Cmax zostaly skorygowane podstawowo natomiast pozostate
parametry nie byty wyjSciowo poprawiane.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne nie ujawniaja Zzadnego szczegdlnego zagrozenia u ludzi na podstawie
konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa, badan toksycznosci po
podaniu pojedynczej i wielokrotnej dawki, oceny miejscowej tolerancji i trombogenicznosci.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Proszek

L-Histydyna

Polisorbat 80

Wapnia chlorek dwuwodny

Sodu chlorek
Sacharoza

Rozpuszczalnik

Woda do wstrzykiwan
6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Poniewaz nie wykonywano badan dotyczacych zgodnosci nie nalezy miesza¢ produktu leczniczego
z innymi produktami leczniczymi i rozpuszczalnikami, oprécz wymienionych w punktach 2 i 6.5.

12



6.3 OKres waznoSci
3 lata.

Po rekonstytucji wykazano chemiczng i fizyczng stabilno$¢ produktu przez 48 godzin, w temperaturze
pokojowej (ponizej 25 °C). Z mikrobiologicznego punktu widzenia, produkt nalezy zuzy¢ natychmiast.
Jesli produkt nie zostal uzyty natychmiast, za czas i warunki przechowywania przed zastosowaniem
odpowiedzialny jest uzytkownik.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywaé w lodéwce (2 °C — 8 °C).
Nie zamrazac¢. Przechowywac fiolki w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiattem.

Produkt leczniczy AFSTYLA moze by¢ przechowywany w temperaturze pokojowej, nie
przekraczajacej 25 °C, w pojedynczym okresie nie dtuzszym niz 3 miesigce, W terminie waznosci
podanym na etykiecie fiolki i na opakowaniu zewn¢trznym. Produktu raz wyjetego z lodéwki nie
wolno ponownie w niej umieszczaé. Zaleca si¢ zapisanie terminu rozpoczecia przechowywania
w temperaturze pokojowej na opakowaniu produktu.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania oraz specjalistyczny sprzet, sluzacy do uzywania,
podawania lub implantacji

AFSTYLA 250 (j.m.) proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Proszek (250 j.m.) w 6 ml fiolce (szkto typu I) z korkiem (gumowym), pomaranczowg naktadka
(tworzywo sztuczne) i zielonym pasiastym wieczkiem (aluminium).

2.5 ml rozpuszczalnika w fiolce (szklo typu I), z korkiem (gumowym), naktadka (tworzywo
sztuczne) i wieczkiem (aluminium).

AFSTYLA 500 (j.m.) proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Proszek (500 j.m.) w 6 ml fiolce (szkto typu I) z korkiem (gumowym), niebieska naktadka
(tworzywo sztuczne) i zielonym pasiastym wieczkiem (aluminium).

2.5 ml rozpuszczalnika w fiolce (szklo typu I), z korkiem (gumowym), naktadka (tworzywo
sztuczne) i wieczkiem (aluminium).

AFSTYLA 1000 (j.m.) proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Proszek (1000 j.m.) w 6 ml fiolce (szklo typu I) z korkiem (gumowym), zielong naktadka
(tworzywo sztuczne) i zielonym pasiastym wieczkiem (aluminium).

2.5 ml rozpuszczalnika w fiolce (szkto typu 1), z korkiem (gumowym), naktadka (tworzywo
sztuczne) i wieczkiem (aluminium).

AFSTYLA 1500 (j.m.) proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan
Proszek (1500 j.m.) w 10 ml fiolce (szkto typu I) z korkiem (gumowym), turkusowa naktadka
(tworzywo sztuczne) i zielonym pasiastym wieczkiem (aluminium).

5 ml rozpuszczalnika w fiolce (szkto typu I), z korkiem (gumowym), naktadka (tworzywo sztuczne)
i wieczkiem (aluminium).

AFSTYLA 2000 (j.m.) proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Proszek (2000 j.m.) w 10 ml fiolce (szkto typu I) z korkiem (gumowym), fioletowa naktadka
(tworzywo sztuczne) i wieczkiem (aluminium).

5 ml rozpuszczalnika w fiolce (szkto typu I), z korkiem (gumowym), naktadka (tworzywo sztuczne)
i wieczkiem (aluminium).
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AFSTYLA 2500 (j.m.) proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Proszek (2500 j.m.) w 10 ml fiolce (szkto typu I) z korkiem (gumowym), jasnoszarg naktadka
(tworzywo sztuczne) i zielonym pasiastym wieczkiem (aluminium).

5 ml rozpuszczalnika w fiolce (szkto typu I), z korkiem (gumowym), naktadka (tworzywo sztuczne)
i wieczkiem (aluminium).

AFSTYLA 3000 (j.m.) proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Proszek (3000 j.m.) w 10 ml fiolce (szkto typu I) z korkiem (gumowym), z6tta naktadka (tworzywo
sztuczne) i zielonym pasiastym wieczkiem (aluminium).

5 ml rozpuszczalnika w fiolce (szkto typu I), z korkiem (gumowym), naktadka (tworzywo Ssztuczne)
i wieczkiem (aluminium).

Opakowania
Pojedyncze opakowanie 250, 500 oraz 1000 j.m. zawierajace:

1 fiolka z proszkiem
1 fiolka z 2,5 ml wody do wstrzykiwan
1 system do transferu 20/20 z filtrem

Pojedyncze opakowanie wewnetrzne zawierajace:

1 strzykawka jednorazowego uzytku o pojemnosci 5 ml
1 zestaw do wktucia

2 waciki nasgczone alkoholem

1 niejatowy plaster

Pojedyncze opakowanie 1500, 2000, 2500 oraz 3000 j.m. zawierajace:
1 fiolka z proszkiem

1 fiolka z 5 ml wody do wstrzykiwan

1 system do transferu 20/20 z filtrem

Pojedyncze pakowanie wewnetrzne zawierajace:
1 strzykawka jednorazowego uzytku 0 pojemnosci 10 ml
1 zestaw do wklucia
2 waciki nasgczone alkoholem
1 niejatowy plaster

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Informacje ogdlne:

- Roztwoér powinien by¢ prawie bezbarwny, przejrzysty Iub lekko opalizujacy. Po
przefiltrowaniu lub pobraniu (patrz ponizej), produkt po rekonstytucji powinien by¢ oceniony
wizualnie w celu wykluczenia obecnosci czasteczek i przebarwien przed podaniem.

- Nie uzywac roztworéw metnych lub zawierajacych pozostatosci (osad/czastki).

- Proces rekonstytucji oraz pobierania produktu musi si¢ odbywa¢ w warunkach aseptycznych.

Rekonstytucja i sposob podawania:

Doprowadzi¢ rozpuszczalnik do temperatury pokojowej. Upewnié si¢, ze zostaly usunigte wieczka
z fiolek z proszkiem i rozpuszczalnikiem, przetrze¢ powierzchni¢ gumowych korkéw roztworem
antyseptycznym i pozwoli¢, by korki wyschty przed otwarciem opakowania Mix2Vial.
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. Otworzy¢ Mix2Vial usuwajac wieczko. Nie wyjmowaé

Mix2Vial z opakowania blistrowego!

. Umiesci¢ fiolke z rozpuszczalnikiem na czystej i rownej

powierzchni imocno przytrzymaé. Nie wyjmujac z
opakowania blistrowego zestawu Mix2Vial natozy¢ jego
niebieska koncowke =z igla na korek fiolki z
rozpuszczalnikiem i naciskajac pionowo w dél przebi¢
korek fiolki z rozpuszczalnikiem.

. Przytrzymujac krawedz zestawu Mix2Vial ostroznie

zdja¢ opakowanie blistrowe pociggajac je pionowo do
gory. Nalezy zwroci¢ uwage, aby zdja¢ jedynie
opakowanie blistrowe, a nie caly zestaw Mix2Vial.

Umiesci¢ fiolke z proszkiem na rownej i twardej
powierzchni. Odwréci¢ do gory dnem fiolke z
rozpuszczalnikiem 1 dotgczonym do niej zestawem
Mix2Vial. Naciskajac przezroczysta koncowke z igla
pionowo w dét wbi¢c w korek fiolki z proszkiem.
Rozpuszczalnik samoczynnie sptynie do fiolki z proszkiem.

. Jedna rgka uchwycic fiolke z produktem przytaczong do

zestawu Mix2Vial, druga reka uchwyci¢ fiolke po
rozpuszczalniku takze przylaczona do zestawu
Mix2Vial i ostroznie rozkreci¢ zestaw na dwie czesci,
przeciwnie do ruchu wskazowek zegara. Fiolke po
rozpuszczalniku wraz z niebieska koncowka zestawu
Mix2Vial usungé.

. Doprowadzi¢ do pelnego rozpuszczenia produktu

delikatnie poruszajac ruchem obrotowym fiolke z
produktem z przylaczona przezroczysta koncowka do
zestawu Mix 2Vial. Nie wstrzasac.

. Nabra¢ powietrza do pustej, jatowej strzykawki. Trzymajac

fiolke z produktem pionowo korkiem do gory, przylaczy¢
strzykawke do potaczenia Luer Lock zestawu Mix2Vial,
przekrecajac  zgodnie z ruchem wskazowek zegara.
Wstrzykna¢ powietrze do fiolki z produktem.

Pobieranie i podawanie
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8. Przytrzymujac ttok strzykawki odwroci¢ fiolke wraz ze
strzykawka do gory dnem i nabra¢ roztwor do strzykawki,
powoli odciagajac tlok.

9. Po napehieniu strzykawki roztworem, mocno uchwyci¢
cylinder strzykawki (utrzymujac strzykawke ttokiem do
dotu) i odiaczy¢ przezroczysta koncowke zestawu Mix2 Vial
od strzykawki, przekrgcajac przeciwnie do ruchu
wskazowek zegara.

@%@:@@%@:@@@

9

Zaleca si¢ stosowanie zalgczonego zestawu do podawania produktu leczniczego AFSTYLA,
poniewaz do wewnetrznej powierzchni niektorych urzadzen do wstrzykiwan moze doj$¢ do
adsorpcji czynnika VI1II, co moze prowadzi¢ do nieskutecznego leczenia.

Nalezy zwroci¢ uwage, zeby krew nie wptywa do strzykawki wypelnionej produktem, poniewaz
isthieje ryzyko, ze krew moze koagulowaé w strzykawce a fibrynowe skrzepy moga by¢ podane
pacjentowi.

Nie mozna rozcienczaé roztworu produktu leczniczego AFSTYLA.

Roztwor po rekonstytucji nalezy podawa¢ w osobnej iniekcji/infuzji w powolnym wstrzyknigciu
dozylnym, w tempie dogodnym dla pacjenta, nie przekraczajagcym 10 ml/min.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/16/1158/001
EU/1/16/1158/002

EU/1/16/1158/003
EU/1/16/1158/004
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EU/1/16/1158/005
EU/1/16/1158/006
EU/1/16/1158/007

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 04 stycznia 2017
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 20 sierpnia 2021

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

10.06.2022
Szczegdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS I1

WYTWORCA  BIOLOGICZNEJ  SUBSTANCJI
CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytwoérey biologicznej substanciji czynnej

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

Niemcy

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

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

Niemcy

B.  WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1
STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I:
Charakterystyka Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI LUB WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA
DO OBROTU

° OKkresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (PSUR)

Wymagania do przedtozenia PSUR stosowania tego produktu sg okreslone w wykazie unijnych dat
referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego
kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

D.  WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO |
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny (MAH) podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegdlnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

e na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore moga istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku uzyskania
istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego lub
odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka

19



ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN

21



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Pudetko 250 j.m.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

AFSTYLA 250 j.m.
proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
lonoctocog alfa (rekombinowany ludzki czynnik krzepnigcia VIII)

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

lonoctocog alfa 250 j.m.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Inne sktadniki: L-Histydyna, polisorbat 80, wapnia chlorek dwuwodny, sodu chlorek, sacharoza

\ 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

1 fiolka z proszkiem: 250 j.m. lonoctocog alfa (po rekonstytucji 100 j.m./ml )
1 fiolka z 2,5 ml wody do wstrzykiwan

1 system do transferu 20/20 z filtrem

Pojedyncze opakowanie wewngtrzne zawiera:

1 strzykawka jednorazowego uzytku o pojemno$ci 5 ml
1 zestaw do wklucia
2 waciki nasgczone alkoholem

1 niejatowy plaster

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie dozylne.

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
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8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w lodowce (2 °C — 8 °C). Nie zamraza¢.
Przechowywac¢ fiolki w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiatlem.
Mozna przechowywa¢ w temperaturze do 25 °C jednorazowo przez okres 3 miesigcy

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

CSL Behring GmbH, 35041 Marburg, Niemcy

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/16/1158/001

13. NUMER SERII

Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

AFSTYLA 250 j.m.

17.  NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy no$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
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MINIMUM INFORMACJI
BEZPOSREDNICH

Fiolka z proszkiem 250 j.m.

ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

AFSTYLA 250 j.m. proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

lonoctocog alfa
Podanie dozylne

| 2. SPOSOB PODAWANIA

3. TERMIN WAZNOSCI

4. NUMER SERII

Lot

JEDNOSTEK

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Pudetko 500 j.m.

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

AFSTYLA 500 j.m.
proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
lonoctocog alfa (rekombinowany ludzki czynnik krzepnigcia VIII)

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

lonoctocog alfa 500 j.m.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Inne sktadniki: L-Histydyna, polisorbat 80, wapnia chlorek dwuwodny, sodu chlorek, sacharoza

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA 1 ZAWARTOSC OPAKOWANIA

proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

1 fiolka z proszkiem: 500 j.m. lonoctocog alfa (po rekonstytucji 200 j.m./ml)
1 fiolka z 2,5 ml wody do wstrzykiwan

1 system do transferu 20/20 z filtrem

Pojedyncze opakowanie wewnetrzne zawiera:

1 strzykawka jednorazowego uzytku o pojemnosci 5 ml
1 zestaw do wktucia

2 waciki nasgczone alkoholem

1 niejatowy plaster

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie dozylne.

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
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8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w lodowce (2 °C — 8 °C). Nie zamraza¢.
Przechowywac¢ fiolki w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiatlem.
Mozna przechowywac¢ w temperaturze do 25 °C jednorazowo przez okres 3 miesigcy

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

CSL Behring GmbH, 35041 Marburg, Niemcy

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/16/1158/002

13. NUMER SERII

Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

AFSTYLA 500 j.m.

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN

27



NN

28



MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

Fiolka z proszkiem 500 j.m.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

AFSTYLA 500 j.m. proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
lonoctocog alfa
Podanie dozylne

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Pudetko 1000 j.m.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

AFSTYLA 1000 j.m.
proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
lonoctocog alfa (rekombinowany ludzki czynnik krzepnigcia VIII)

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

lonoctocog alfa 1000 j.m.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Inne sktadniki: L-Histydyna, polisorbat 80, wapnia chlorek dwuwodny, sodu chlorek, sacharoza

\ 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

1 fiolka z proszkiem: 1000 j.m. lonoctocog alfa (po rekonstytucji 400 j.m./ml )
1 fiolka z 2,5 ml wody do wstrzykiwan

1 system do transferu 20/20 z filtrem

Pojedyncze opakowanie wewngtrzne zawiera:

1 strzykawka jednorazowego uzytku o pojemnosci 5 ml
1 zestaw do wklucia

2 waciki nasgczone alkoholem

1 niejatowy plaster

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie dozylne.

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

30



8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w lodowce (2 °C — 8 °C). Nie zamraza¢.
Przechowywac¢ fiolki w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiatlem.
Mozna przechowywac¢ w temperaturze do 25 °C jednorazowo przez okres 3 miesigcy

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

CSL Behring GmbH, 35041 Marburg, Niemcy

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/16/1158/003

13. NUMER SERII

Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

AFSTYLA 1000 j.m.

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy no$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

Fiolka z proszkiem 1000 j.m.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

AFSTYLA 1000 j.m. proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
lonoctocog alfa
Podanie dozylne

2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Pudetko 1500 j.m.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

AFSTYLA 1500 j.m.
proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
lonoctocog alfa (rekombinowany ludzki czynnik krzepniecia VIII)

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

lonoctocog alfa 1500 j.m.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Inne sktadniki: L-Histydyna, polisorbat 80, wapnia chlorek dwuwodny, sodu chlorek, sacharoza

\ 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

1 fiolka z proszkiem: 1500 j.m. lonoctocog alfa (po rekonstytucji 300 j.m./ml )
1 fiolka z 5 ml wody do wstrzykiwan

1 system do transferu 20/20 z filtrem

Pojedyncze opakowanie wewngtrzne zawiera:

1 strzykawka jednorazowego uzytku o pojemnosci 10 ml
1 zestaw do wklucia

2 waciki nasgczone alkoholem

1 niejatowy plaster

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie dozylne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

33



9.

WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢é¢ w lodéwce (2 °C — 8 °C). Nie zamraza¢.
Przechowywac¢ fiolki w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiatlem.
Mozna przechowywa¢ w temperaturze do 25 °C jednorazowo przez okres 3 miesigcy

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZI,JZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

CSL Behring GmbH, 35041 Marburg, Niemcy

12.  NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/16/1158/004

| 13.  NUMER SERII
Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

AFSTYLA 1500 j.m.

17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy no$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

Fiolka z proszkiem 1500 j.m.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

AFSTYLA 1500 j.m. proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
lonoctocog alfa
Podanie dozylne

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Pudelko 2000 j.m.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

AFSTYLA 2000 j.m.
proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
lonoctocog alfa (rekombinowany ludzki czynnik krzepnigcia VIII)

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

lonoctocog alfa 2000 j.m.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Inne sktadniki: L-Histydyna, polisorbat 80, wapnia chlorek dwuwodny, sodu chlorek, sacharoza

\ 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

1 fiolka z proszkiem: 2000 j.m. lonoctocog alfa (po rekonstytucji 400 j.m./ml )
1 fiolka z 5 ml wody do wstrzykiwan

1 system do transferu 20/20 z filtrem

Pojedyncze opakowanie wewngtrzne zawiera:

1 strzykawka jednorazowego uzytku o pojemnosci 10 ml
1 zestaw do wklucia

2 waciki nasgczone alkoholem

1 niejatowy plaster

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie dozylne.

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

36



8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w lodowce (2 °C — 8 °C). Nie zamraza¢.
Przechowywac¢ fiolki w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiatlem.
Mozna przechowywac¢ w temperaturze do 25 °C jednorazowo przez okres 3 miesigcy

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

CSL Behring GmbH, 35041 Marburg, Niemcy

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/16/1158/005

13. NUMER SERII

Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI |

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA |

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A ‘

AFSTYLA 2000 j.m.

‘ 17.  NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D ‘

Obejmuje kod 2D bedacy no$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA ‘

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

Fiolka z proszkiem 2000 j.m.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

AFSTYLA 2000 j.m., proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
lonoctocog alfa
Podanie dozylne

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

6. INNE

38



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Pudelko 2500 j.m.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

AFSTYLA 2500 j.m.
proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
lonoctocog alfa (rekombinowany ludzki czynnik krzepnigcia VIII)

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

lonoctocog alfa 2500 j.m.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Inne sktadniki: L-Histydyna, polisorbat 80, wapnia chlorek dwuwodny, sodu chlorek, sacharoza

\ 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

1 fiolka z proszkiem: 2500 j.m. lonoctocog alfa (po rekonstytucji 500 j.m./ml )
1 fiolka z 5 ml wody do wstrzykiwan

1 system do transferu 20/20 z filtrem

Pojedyncze opakowanie wewnetrzne zawiera:

1 strzykawka jednorazowego uzytku o pojemnosci 10 ml
1 zestaw do wklucia

2 waciki nasgczone alkoholem

1 niejatowy plaster

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie dozylne.

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

EXP
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w lodowce (2 °C — 8 °C). Nie zamraza¢.
Przechowywac¢ fiolki w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiatlem.
Mozna przechowywa¢ w temperaturze do 25 °C jednorazowo przez okres 3 miesiccy.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

CSL Behring GmbH, 35041 Marburg, Niemcy

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/16/1158/006

13.  NUMER SERII

Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

AFSTYLA 2500 j.m.

17.  NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

Fiolka z proszkiem 2500 j.m.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

AFSTYLA 2500 j.m., proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
lonoctocog alfa
Podanie dozylne

2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Pudetko 3000 j.m.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

AFSTYLA 3000 j.m.
proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
lonoctocog alfa (rekombinowany ludzki czynnik krzepnigcia VIII)

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

lonoctocog alfa 3000 j.m.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Inne sktadniki: L-Histydyna, polisorbat 80, wapnia chlorek dwuwodny, sodu chlorek, sacharoza

\ 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

1 fiolka z proszkiem: 3000 j.m. lonoctocog alfa (po rekonstytucji 600 j.m./ml )
1 fiolka z 5 ml wody do wstrzykiwan

1 system do transferu 20/20 z filtrem

Pojedyncze opakowanie wewngtrzne zawiera:

1 strzykawka jednorazowego uzytku o pojemnosci 10 ml
1 zestaw do wktucia

2 waciki nasgczone alkoholem

1 niejatowy plaster

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ sie z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie dozylne.

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w lodowce (2 °C — 8 °C). Nie zamraza¢.
Przechowywac fiolki w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed Swiatlem.
Mozna przechowywa¢ w temperaturze do 25 °C jednorazowo przez okres 3 miesigcy

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

CSL Behring GmbH, 35041 Marburg, Niemcy

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/16/1158/007

13.  NUMER SERII

Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

AFSTYLA 3000 j.m.

17.  NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

Fiolka z proszkiem 3000 j.m.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

AFSTYLA 3000 j.m. proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
lonoctocog alfa
Podanie dozylne

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

6. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

Fiolka z rozpuszczalnikiem 2.5 ml i 5 ml

1.NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Woda do wstrzykiwan

| 2.5POSOB PODAWANIA

| 3.,TERMIN WAZNOSCI

EXP

4 NUMER SERII

Lot

5.ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

2,5 ml [do rekonstytucji 250/ /500/1000 j.m.]
5ml [do rekonstytucji 1500/2000/2500/3000 j.m.]

| 6.INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ( Pudelko
tekturowe z zestawem do podawania)

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO |

Zestaw do podawania

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ |

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH |

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA |

[5. SPOSOB I DROI PODANIA |

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

(7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE |

[8. TERMIN WAZNOSCI |

EXP

|9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA |

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

[11.  NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

CSL Behring

| 12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU |

[13. NUMER SERII |

Lot:

[14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI
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[15. INSTRUKCJA UZYCIA

l 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

AFSTYLA 250 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
AFSTYLA 500 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
AFSTYLA 1000 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
AFSTYLA 1500 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
AFSTYLA 2000 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
AFSTYLA 2500 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
AFSTYLA 3000 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
lonoctocog alfa (rekombinowany, pojedynczy tancuch ludzkiego czynnika krzepnigcia VIII)

Nalezy uwaznie zapoznac¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

- Lek ten przepisano Scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywaé innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, W tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek AFSTYLA i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku AFSTYLA
Jak stosowac lek AFSTYLA

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek AFSTYLA

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

ook wnE

1.Co to jest lek AFSTYLA i w jakim celu si¢ go stosuje

AFSTYLA jest ludzkim czynnikiem krzepniecia (koagulacji) VIII, wytwarzanym metoda
rekombinacji DNA. Substancjg czynng w produkcie leczniczym AFSTYLA jest lonoctocog alfa.

Lek AFSTYLA jest stosowany w leczeniu i zapobieganiu krwawien u pacjentdow z hemofilia typu A
(wrodzonym niedoborem czynnika VIII krzepnigcia krwi). Czynnik VIII jest biatkiem potrzebnym do
krzepnigcia krwi. Czynnik ten nie wystepuje u pacjentéw chorych na hemofili¢ typu A. Oznacza to, ze
u tych pacjentéw krew nie krzepnie tak szybko, jak powinina, dlatego wystepuje u nich zwigkszona
sktonno$¢ do krwawien. AFSTYLA dziata poprzez zastgpienie brakujacego czynnika VIII u chorych
na hemofili¢ typu A, umozliwiajac u nich prawidlowe krzepnigcie krwi.

Lek AFSTYLA moze by¢ stosowany we wszystkich grupach wiekowych.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku AFSTYLA

Kiedy nie stosowa¢ leku AFSTYLA

o  jeSli pacjent stosujacy lek AFSTYLA ma uczulenie na lonoctocog alfa lub ktérykolwiek z
pozostatych sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6).

e jesli pacjent stosujacy lek AFSTYLA ma uczulenie na biatka chomika.
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Ostrzezenia i SrodKki ostroznosci

Identyfikowalnos¢

Wazne jest aby zachowa¢ dane dotyczacy numeru serii leku AFSTYLA. Dlatego pacjent powinien
zanotowa¢ i przechowywa¢ w bezpiecznym miejscu datg oraz numer serii (znajdujacy si¢ na
opakowaniu po skrocie ,,Lot”) za kazdym razem, kiedy otrzyma nowe opakowanie leku AFSTYLA.

Przed rozpoczeciem stosowania AFSTYLA nalezy oméwic to z lekarzem, farmaceuta lub pielegniarka.

. Moga wystapi¢ reakcje alergiczne (nadwrazliwo$¢). Produkt moze zawiera¢ §ladowe ilo$ci
biatka chomika (patrz takze "Kiedy nie stosowac leku AFSTYLA"). Jesli wystapia reakcje
alergiczne, nalezy natychmiast zaprzesta¢ stosowania leku i skontaktowac si¢ z lekarzem.
Lekarz powinien poinformowa¢ o wczesnych objawach reakcji alergicznych. Nalezg do
nich: pokrzywka, uogdlniona wysypka skorna, ucisk w klatce piersiowej, S$wiszczacy oddech,
spadek ci$nienia krwi i wstrzas anafilaktyczny (ciezka reakcja alergiczna, ktéra powoduje
powazne trudno$ci w oddychaniu i zawroty glowy).

o Tworzenie inhibitorow (przeciwciat) jest znanym powiktaniem, ktore moze wystapowaé
w trakcie leczenia wszystkimi lekami zawierajacymi czynnik VII1. Inhibitory te, zwtaszcza
przy stezeniach przerywaja prawidlowe leczenie i pacjent bedzie monitorowany pod katem
wytwarzania inhibitoréw. Jezeli krwawienia u pacjenta nie jestprawidtowo kontrolowane przy
uzyciu leku AFSTYLA, nalezy natychmiast powiedzie¢ 0 tym lekarzowi.

. W przypadku istniejacej choroby serca lub ryzyka jej wystapienia U pacjenta nalezy powiedzie¢
o0 tym lekarzowi lub farmaceucie.

. Jezeli do podawania AFSTYLA uzywane jest urzadzenie do centralnego dostgpu zylnego (ang.
central venous access device, CVAD), lekarz powinien uwzgledni¢ i oméwi¢ z pacjentem
ryzyko wystapienia powiktan zwigzanych z CVAD, w tym zakazen miejscowych, pojawienia
si¢ bakterii we krwi (bakteriemii) i tworzenia si¢ skrzepow (zakrzepicy) w naczyniach
krwiono$nych w miejscu wprowadzenia cewnika.

Lek AFSTYLA ainne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach stosowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktére pacjent planuje stosowac.

Ciagzai karmienie piersia

. Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersig, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje
mie¢ dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

. W okresie ciagzy i karmienia piersig lek AFSTYLA nalezy stosowac, gdy jest to bezwzglednie
konieczne.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
AFSTYLA nie wptywa na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.

Lek AFSTYLA zawiera sod
Lek AFSTYLA zawiera 35,0 mg sodu (glownego sktadnika soli kuchennej) w kazdej fiolce .
Odpowiada to 1,8% maksymalnej zalecanej dobowej dawki sodu w diecie u 0s6b dorostych.

3. Jak stosowaé lek AFSTYLA

Podawanie leku musi by¢ prowadzone pod nadzorem lekarza do$wiadczonego w leczeniu zaburzen
krzepnigcia krwi.

Ten lek nalezy zawsze stosowaé zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwo$ci nalezy zwrdcic
si¢ do lekarza.
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Dawka

Tos¢ leku AFSTYLA i czestos¢ podawania leku pacjentowi zalezg od wielu czynnikow, takich jak:
. stopien ciezkos$ci choroby

° miejsca i nasilenia krwawienia

° stan Kkliniczny i odpowiedz na leczenie

. masa ciala

Nalezy postgpowac zgodnie ze wskazoéwkami podanymi przez lekarza.
Rekonstytucja i podawanie

Informacje ogolne:

. Proszek nalezy wymiesza¢ z rozpuszczalnikiem (ciecz) oraz pobra¢ z fiolki w warunkach
aseptycznych.

o Leku AFSTYLA nie wolno miesza¢ z innymi lekami lub rozpuszczalnikami, z wyjatkiem
wymienionych w punkcie 6.

. Sporzadzony roztwor powinien by¢ przezroczysty lub lekko opalizujacy, bezbarwny do zottego,
tj. pod $wiatto moze btyszczeé, ale nie moze zawiera¢ zadnych widocznych czgstek. Po
przefiltrowaniu lub pobraniu (patrz ponizej), roztwor powinien by¢ oceniony ponownie przed
uzyciem. Nie uzywac roztworow metnych lub zawierajacych osad lub czastki.

. Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungc

zgodnie z lokalnymi przepisami.

Rekonstytucja i sposob podawania

Zamknigta fiolke z proszkiem leku AFSTYLA i rozpuszczalnikem nalezy doprowadzi¢ do temperatury
pokojowej lub temperatury ciata. Mozna to zrobi¢ poprzez pozostawienie fiolek w temperaturze
pokojowej przez okoto godzing lub trzymajac je w rekach przez kilka minut.

Nie nalezy wystawiac fiolek na bezposrednie dziatanie ciepta. Fiolek nie nalezy ogrzewaé powyzej
temperatury ciata (37 °C).

Ostroznie zdjaé¢ wieczka z fiolek i oczysci¢ odstoniete gumowe korki wacikiem nasgczonym alkoholem.
Pozostawi¢ fiolki do wyschnigcia przed otwarciem opakowania Mix2Vial (zawierajace zestaw
transferowy z filtrem), a nastepnie postepowac zgodnie z instrukcjami podanymi ponize;.

G 1. Otworzy¢ Mix2Vial usuwajac wieczko. Nie wyjmowaé
Mix2Vial z opakowania blistrowego!

2. Umiesci¢ fiolke z rozpuszczalnikiem na czystej i rownej
powierzchni i mocno przytrzymaé. Nie wyjmujac z
opakowania blistrowego zestawu Mix2Vial natozy¢ jego
niebieska koncowke =z igla na korek fiolki z
rozpuszczalnikiem i naciskajagc pionowo w doél przebi¢
korek fiolki z rozpuszczalnikiem.
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3.

Przytrzymujac krawedz zestawu Mix2Vial ostroznie
zdja¢ opakowanie blistrowe pociggajac je pionowo do
gory. Nalezy zwroci¢ uwage, aby zdja¢ jedynie
opakowanie blistrowe, a nie caty zestaw Mix2Vial.

Umiesci¢ fiolke z proszkiem na réwnej i twardej
powierzchni. Odwréci¢c do goéry dnem fiolke z
rozpuszczalnikiem 1 dofaczonym do niej zestawem
Mix2Vial. Naciskajac przezroczysta koncowke z igla
pionowo w doél wbi¢ w korek fiolki z  proszkiem.
Rozpuszczalnik samoczynnie sptynie do fiolki z proszkiem.

. Jedna r¢ka uchwycic fiolke z produktem przytagczong do

zestawu Mix2Vial, druga reka uchwyci¢ fiolke po
rozpuszczalniku takze przytaczona do zestawu
Mix2Vial i ostroznie rozkregci¢ zestaw na dwie czgsci,
przeciwnie do ruchu wskazowek zegara. Fiolke po
rozpuszczalniku wraz z niebieska koncowka zestawu
Mix2Vial usuna¢.

Doprowadzi¢ do pelnego rozpuszczenia produktu
delikatnie poruszajac ruchem obrotowym fiolke z
produktem z przytaczong przezroczysta koncowka do
zestawu Mix 2Vial. Nie wstrzgsac.

. Nabra¢ powietrza do pustej, jatowej strzykawki. Trzymajac

fiolke z produktem pionowo korkiem do géry, przytaczy¢
strzykawke do potaczenia Luer Lock zestawu Mix2Vial,
przekrgcajac  zgodnie z ruchem wskazowek zegara.
Wstrzykna¢ powietrze do fiolki z produktem.

Pobieranie i spos6b podawania

8.
ﬁS

Przytrzymujac ttok strzykawki odwroci¢ fiolke wraz ze
strzykawka do gory dnem i nabra¢ roztwor do strzykawki,
powoli odciagajac ttok.
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9. Po napehieniu strzykawki roztworem, mocno uchwycié
cylinder strzykawki (utrzymujac strzykawke ttokiem do
dotu) i odlaczy¢ przezroczysta koncowke zestawu Mix2Vial
od strzykawki, przekrgcajac przeciwnie do ruchu

Q wskazowek zegara.
9

Uzy¢ zestawu do wklucia dozylnego zataczonego do opakowania, wprowadzi¢ igte do zyty. Krew musi
si¢ cofna¢ do konca przewodu. Potaczy¢ strzykawke z zestawem do wktucia dozylnego. Wstrzykiwa¢é
roztwor po rekonstytucji wolno (w tempie dogodnym dla pacjenta, nie przekraczajacym 10
mi/min.) , do zyly zgodnie z instrukcja podana przez lekarza. Nalezy zwroci¢ uwage, zeby krew nie
wplywata do strzykawki wypetnionej produktem.

Nalezy sprawdzi¢, czy jakiekolwiek dziatania niepozadane nie pojawity si¢ od razu. Jesli wystapia
jakiekolwiek dziatania niepozadane, ktore moga by¢ zwigzane z podawaniem leku AFSTYLA, nalezy
przerwaé podawanie (patrz punkt 2).

Stosowanie u dzieci i mlodziezy

Lek AFSTYLA mozna stosowa¢ u dzieci i mtodziezy w kazdym wieku. U dzieci w wieku ponizej
12 lat moze by¢ konieczne podawanie wickszych dawek lub czgstsze wstrzykiwanie. U dzieci w wieku
powyzej 12 lat mozna stosowac takie same dawki jak u dorostych.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku AFSTYLA
W przypadku podania wigkszej niz zalecana dawki leku AFSTYLA, nalezy zwrdcic si¢ do lekarza.

Pomini¢cie zastosowania leku AFSTYLA
Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupetnienia pominigtej dawki. Kolejng dawke nalezy
przyjac niezwlocznie, a nastepnie kontynuowaé zgodnie z zaleceniami lekarza.

Przerwanie stosowania leku AFSTYLA

W przypadku przerwania stosowania leku AFSTYLA pacjent przestaje by¢ chroniony przed
wystapieniem krwawienia, a wystepujace krwawienie moze nie zostaé zatrzymane. Nie nalezy
przerywac stosowania leku AFSTYLA bez konsultacji z lekarzem.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrécic sig
do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, AFSTYLA moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystgpia.

Nalezy natychmiast przerwa¢ stosowanie leku i powiadomi¢ lekarza jesli:

e pacjent zauwazy objawy reakcji alergicznych
Reakcje alergiczne mogg obejmowac nastepujgce objawy: pokrzywka, uogélniona pokrzywka
(swedzaca wysypka), ucisk w klatce piersiowej, $wiszczacy oddech, niskie ci$nienia krwi i
wstrzas anafilaktyczny (cigzkie reakcje powodujgce trudnosci w oddychaniu i zawroty glowy).
W przypadku ich wystapienia, nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie leku i skontaktowac si¢
z lekarzem.

e pacjent zauwazy, ze lek nie dziala prawidlowo (krwawienie nie zostalo zatrzymane).
U przypadku dzieci, ktére nie byly wczesniej leczone produktami leczniczymi zawierajgcymi
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czynnik VIII, przeciwciala blokujace (patrz punkt 2) moga powstawac bardzo czesto (wigcej
niz 1 na 10 pacjentoéw), jednakze u pacjentéw ktdrzy byli wezesniej leczeni czynnikiem VI (
ponad 150 dni leczenia) ich wystgpienie jest niezbyt czgste ( mniej niz 1 na 100 pacjentéw).
Jesli pacjent wytworzyt inhibitor podczas stosowania leku moze u nich wystgpi¢ utrzymujace
si¢ krwawienie. W takim przypadku nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem.

Czeste dzialania niepozadane (moga dotyczy¢ do 1 na 10 uzytkownikéw)
e mrowienie lub dretwienie (parestezje)

e wysypka

e gorgczka

Niezbyt czeste dzialania niepozadane (moga dotyczy¢ do 1 na 100 uzytkownikow)
o Swiad

zaczerwienienie skéry

b6l w miejscu podania

dreszcze

uczucie goraca

Dzialania niepozadane u dzieci i mlodziezy
Nie zaobserwowano swoistych dla wieku r6znic w zakresie dziatan niepozadanych mi¢dzy dziec¢mi,
mlodzieza a dorostymi.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozgdane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania niepozadane
mozna zglasza¢ bezposrednio do ,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V.
Dzicki zglaszaniu dzialan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek AFSTYLA

. Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

. Nie stosowac tego leku po uptywie terminu wazno$ci zamieszczonego na etykiecie i pudetku po
skrocie EXP.

. Przechowywaé¢ w lodowce (2 °C — 8 °C).

. AFSTYLA w postaci proszku  przed rekonstytucja moze by¢ przechowywany

w temperaturze pokojowej (ponizej 25 °C), w pojedynczym okresie nie dluzszym niz

3 miesiace, W terminie waznos$ci podanym na etykiecie fiolki i na opakowaniu zewn¢trznym.

Nalezy zapisa¢ na opakowaniu produktu date od kiedy lek AFSTYLA jest przechowywany

w temperaturze pokojowej.

Produktu raz wyjetego z lodowki nie wolno ponownie w niej umieszczac.

Nie zamrazac.

Przechowywac fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiattem.

Po rozpuszczeniu produkt nalezy zuzy¢ natychmiast.

Jesli produkt po rekonstytucji nie zostat uzyty natychmiast, za czas i warunki przechowywania

przed zastosowaniem odpowiedzialny jest uzytkownik.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek AFSTYLA

Substancja czynna leku jest:
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250 j.m. w fiolce; po rozpuszczeniu w 2,5 ml wody do wstrzykiwan roztwor zawiera 100 j.m./ml
lonoctocog alfa.
500 j.m. w fiolce; po rozpuszczeniu w 2,5 ml wody do wstrzykiwan roztwor zawiera 200 j.m./ml
lonoctocog alfa.
1000 j.m. w fiolce; po rozpuszczeniu w 2,5 ml wody do wstrzykiwan roztwor zawiera 400 j.m./ml
lonoctocog alfa.
1500 j.m. w fiolce; po rozpuszczeniu w 5 ml wody do wstrzykiwan roztwor zawiera 300 j.m./ml
lonoctocog alfa.
2000 j.m. w fiolce; po rozpuszczeniu w 5 ml wody do wstrzykiwan roztwor zawiera 400 j.m./ml
lonoctocog alfa.
2500 j.m. w fiolce; po rozpuszczeniu w 5 ml wody do wstrzykiwan roztwor zawiera 500 j.m./ml
lonoctocog alfa.
3000 j.m. w fiolce; po rozpuszczeniu w 5 ml wody do wstrzykiwan roztwor zawiera 600 j.m./ml
lonoctocog alfa.

Pozostate skladniki to:

L-Histydyna, polisorbat 80, wapnia chlorek dwuwodny, sodu chlorek (patrz ostatni akapit
w punkcie 2), sacharoza.

Rozpuszczalnik: Woda do wstrzykiwan

Jak wyglada lek AFSTYLA i co zawiera opakowanie
Lek AFSTYLA wystepuje w postaci bialego lub jasnozottego proszku lub kruchej masy oraz
przezroczystego, bezbarwnego rozpuszczalnika do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

Roztwor po rekonstytucji powinien by¢ przezroczysty lub lekko opalizujacy, bezbarwny do zottego, tj.
pod $wiatto moze btyszcze¢, ale nie moze zawiera¢ zadnych widocznych czastek.

Opakowania
Pojedyncze opakowanie 250, 500 oraz 1000 j.m. zawierajace:

1 fiolka z proszkiem
1 fiolka z 2,5 ml wody do wstrzykiwan
1 system do transferu 20/20 z filtrem

Pojedyncze opakowanie wewnetrzne zawierajace:

1 strzykawka jednorazowego uzytku o pojemnosci 5 ml
1 zestaw do wktucia

2 waciki nasgczone alkoholem

1 niejatowy plaster

Pojedyncze opakowanie 1500, 2000, 2500 oraz 3000 j.m. zawierajace:
1 fiolka z proszkiem

1 fiolka z 5 ml wody do wstrzykiwan

1 system do transferu 20/20 z filtrem

Pojedyncze opakowanie wewngtrzne zawierajace:
1 strzykawka jednorazowego uzytku o pojemnosci 10 ml
1 zestaw do wktucia
2 waciki nasaczone alkoholem
1 niejatowy plaster

Nie wszystkie wielko$ci muszg znajdowac si¢ w obrocie.

Opakowanie bezposrednie
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250 j.m Szklana fiolka z gumowym korkiem, pomaranczowa naktadka z tworzywa sztucznego
T i zielonym pasiastym aluminiowym wieczkiem
500 j.m Szklana fiolka z gumowym korkiem, niebieska naktadka z tworzywa sztucznego
o i zielonym pasiastym aluminiowym wieczkiem
1000 j.m Szklana fiolka z gumowym korkiem, zielona naktadka z tworzywa sztucznego
T i zielonym pasiastym aluminiowym wieczkiem
1500 j.m _Sz!dana ﬁolka_ z gumowym _korkiem,_ turkpsowa naktadka z tworzywa sztucznego
o i zielonym pasiastym aluminiowym wieczkiem
2000 j.m Szklana fiolka z gumowym korkiem, fioletowa naktadka z tworzywa sztucznego
' i zielonym pasiastym aluminiowym wieczkiem
2500 j.m Szklana fiolka z gumowym korkiem, jasnoszarg naktadka z tworzywa sztucznego
o i zielonym pasiastym aluminiowym wieczkiem
3000 j.m Szklana fiolka z gumowym korkiem, z6ita nakladka z tworzywa sztucznego
T i zielonym pasiastym aluminiowym wieczkiem

Podmiot odpowiedzialny i wytworca

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

Niemcy

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrdci¢é si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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

Buarapus
Marna®apwm benrapus EAJ]
Ten: +359 2 810 3949

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

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

Deutschland
CSL Behring GmbH
Tel: +49 69 30584437

Eesti
CentralPharma Communications OU
Tel: +3726015540

E)\AGda
CSL Behring MEIIE
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Lietuva
CentralPharma Communications UAB
Tel: +370 5 243 0444

Luxembourg/Luxemburg
CSL Behring NV
Tél/Tel: +32 1528 89 20

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

Malta
AM Mangion Ltd.
Tel: +356 2397 6333

Nederland
CSL Behring BV
Tel: + 3185111 96 00

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

Osterreich
CSL Behring GmbH



TnA: +30 210 7255 660

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

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

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

Ireland
CSL Behring GmbH
Tel: +49 69 30517254

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

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

Kvmpog
CSL Behring EIIE
TnA: +30 210 7255 660

Latvija
CentralPharma Communications SIA
Tel: +371 6 7450497

Data ostatniej aktualizacji ulotki: 06.2022

Tel: +43 1 80101 2463

Polska
CSL Behring Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 213 22 65

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

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

Slovenija
NEOX s.r.0.-podruznica v Sloveniji
Tel:+ 386 41 42 0002

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

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
CSL Behring GmbH
Tel: +49 69 305 17254

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

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

Informacje przeznaczone wylacznie dla fachowego personelu medycznego:

Wezesniej nieleczeni pacjenci

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci produktu leczniczego AFSTYLA
u pacjentdw wcezesniej nieleczonych. Dane nie sg dostgpne.

Monitorowanie leczenia

Podczas leczenia zaleca si¢ wlasciwe oznaczanie poziomu czynnika VIII, w celu ustalenia wielkosci
podawanej dawki oraz czgstotliwosci powtarzania wstrzyknieé¢. U poszczeg6lnych pacjentow moga
wystgpi¢ roznice w odpowiedzi na podanie czynnika krzepnigcia VIII, co odzwierciedlaja roznice
w okresie pottrwania oraz odzysku. Dawka ustalana na podstawie masy ciala moze wymagaé
dostosowania u pacjentdow z niedowagg lub nadwagg. Podczas duzych zabiegéw chirurgicznych
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niezbedne jest precyzyjne monitorowanie terapii substytucyjnej poprzez kontrole procesu krzepniecia
(poziomu aktywnos$ci czynnika VIII w osoczu).

W przypadku stosowania jednostopniowego testu krzepnigcia in vitro opartego na czasie
czesciowe] tromboplastyny po aktywacji (aPTT) w celu oznaczenia aktywno$ci czynnika VIII
w probkach krwi pacjentdw, zaréwno rodzaj odczynnika aPTT jak i wzorzec odniesienia, uzywane
w tesScie, moga mie¢ istotny wplyw na wyniki oznaczen poziomu aktywnosci czynnika VIII w
0soczu. Moga takze wystapic¢ znaczace rozbieznosci pomiedzy wynikami testow otrzymanymi przy
uzyciu jednostopniowego testu krzepnigcia a PTT, a wynikami otrzymanymi z zastosowaniem
testu chromogennego zgodnego z Ph. Eur. Jest to wazne zwlaszcza wtedy, gdy zmienia si¢
laboratorium, w ktérym wykonuje si¢ test, i (lub) odczynnik stosowany w tescie.

W celu okreslenia odpowiedniej dawki i czgstosci powtarzania podawanych wstrzyknie¢ nalezy
monitorowaé¢ poziom aktywnosci czynnika VIII w osoczu u pacjentow otrzymujacych lek AFSTYLA
przy uzyciu testu chromogennego lub jednostopniowego testu krzepnigcia. Wynik testu chromogennego
najdoktadniej odzwierciedla kliniczny potencjat hemostatyczny produktu AFSTYLA i jest on
korzystny. Wynik jednostopniowego testu krzepnigcia dla poziomu aktywnosci czynnika VIII jest
zanizony w poréwnaniu do wyniku testu chromogennego o okoto 45%. Jesli stosuje si¢ jednostopniowy
test krzepniecia, wynik nalezy pomnozy¢ przez wspotczynnik konwersji wynoszacy 2 do okreslenia
poziomu aktywnosci czynnika VIII u danego pacjenta.

Dawkowanie
Dawkowanie i czas trwania terapii substytucyjnej zalezy od stopnia cigzkosci niedoboru czynnika VI,
umiejscowienia i intensywnosci krwawienia oraz od stanu klinicznego pacjenta.

Ilo§¢ podawanego czynnika VIII wyrazana jest w jednostkach migdzynarodowych (j.m.),
odnoszacych si¢ do aktualnego wzorca WHO dla koncentratu produktéw czynnika VIII. Aktywno$é
osoczowa czynnika VIII wyrazana jest jako odsetek (wzgledem normalnego osocza ludzkiego) lub
najlepiej w jednostkach mi¢dzynarodowych (wzgledem Wzorca Miedzynarodowego dla czynnika
VI

W 0S0CzU).

Jedna jednostka migedzynarodowa (j.m.) aktywnosci czynnika VIII rowna si¢ ilo$ci czynnika VIII
zawartej w jednym ml normalnego osocza ludzkiego.

Przypisana moc jest okreslana przy uzyciu metody z uzyciem substratu chromogennego.
Poziom czynnika VIII w 0soczu moze by¢ monitorowany zarowno metoda z uzyciem substratu
chromogennego jak i jednostopniowego testu krzepnigcia.

Leczenie na zgdanie
Obliczenie wymaganej dawki czynnika VIII opiera si¢ na danych empirycznych dowodzacych, ze 1
jednostka migdzynarodowa (j.m.) czynnika V11l na kg masy ciata podwyzsza aktywnos¢ czynnika VIII
w osoczu 0 2 j.m./dl.

Wymagana dawka jest obliczana przy uzyciu nastgpujacego wzoru:
Dawka (j.m.) = masa ciata (kg) x pozadany wzrost poziomu VIl czynnika ( j.m./dl lub % normy)
x 0,5 (j.m./kg na j.m./dl)

llo$¢ podawanego produktu oraz czestos$¢ jego podawania powinny by¢ zawsze ukierunkowane
wzgledem skutecznos$ci klinicznej wymaganej w poszczegdlnym przypadku.

W razie wystgpienia nastepujacych przypadkow krwawien, aktywnos$¢ czynnika VIII nie powinna
zmnigjszac si¢ ponizej podanych poziomow aktywnosci w osoczu (W % normy lub j.m./dl) w danym
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okresie czasu. Schemat podany w ponizszej tabeli moze by¢ stosowany w doborze dawkowania
w przypadkach krwawienia lub zabiegdw chirurgicznych:
Nasilenie krwawienia/Rodzaj | Wymagany poziom | Czestos¢ dawkowania (godziny)/

zabiegu chirurgicznego czynnika V111 (%) Czas trwania leczenia (dni)
(j.m./dl)
Krwotok
Niewielki wylew do stawow, Powtarza¢ wstrzyknigcie co 12 do 24
[krwawienie z mig$nia lub jamy0 — 40 godzin. Co
ustnej najmniej 1 dzien, do czasu

ustgpienia bolu wskazujacego na
ustanie krwawienia lub

wyleczenia.

Powtarza¢ wstrzyknigcie co
Bardziej rozlegty wylew do30—60 12 do 24 godzin przez 3 - 4 dni lub
stawlOw, krwawienia do mig$ni dhuzej, do czasu ustgpienia bolu i
lub krwiak ostrej dysfunkcji.

Powtarza¢ wstrzyknigcie co 8 do 24
godzin do czasu  ustgpienia

Krwotoki zagrazajace zyciu 60 - 100 zagrozenia
Zabiegi chirurgiczne
[Mate  zabiegi  chirurgiczne Co 24 godziny, co najmniej 1 dzien,
wigczajac ekstrakcje zeba 30-60 do czasu wyleczenia.
Duze zabiegi chirurgiczne 80 - 100 Powtarza¢ wstrzyknigcie co
(okres przed- i 8 do 24 godzin , do czasu
pooperacyjny) odpowiedniego zagojenia rany,

nastgpnie  kontynuowaé¢ leczenie
przez co najmniej

7 dni, dla utrzymania od 30% do 60%
(j.m./dI)

aktywnosci czynnika VIII.

Profilaktyka

Zalecany schemat dawkowania poczatkowego wynosi od 20 do 50 j.m./kg produktu AFSTYLA
podawanego 2 do 3 razy w tygodniu. Schemat dawkowania moze by¢ regulowany w zaleznosci od
reakcji pacjenta.

Drzieci i mlodziez

Zalecany schemat dawkowania poczatkowego U dzieci (0 do <12 lat) wynosi 30 do 50 j.m. na kg
produktu leczniczego AFSTYLA podawanego 2 do 3 razy w tygodniu. Czgstsze lub wigksze dawki
moga by¢ konieczne u dzieci <12 lat, przeliczajac wyzszy klirens w tej grupie wiekowe;.

U mtodziezy w wieku 12 lat i starszej, zalecana dawka jest taka sama jak u dorostych.
Pacjenci w podesztym wieku

Dane kliniczne odno$nie stosowania produktu leczniczego AFSTYLA nie obejmuja pacjentdéw powyzej
65 roku zycia.
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