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v Dieses Arzneimittel unterliegt einer
zusétzlichen Uberwachung. Dies ermég-
licht eine schnelle Identifizierung neuer Er-
kenntnisse Uber die Sicherheit. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu
melden. Hinweise zur Meldung von Neben-
wirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

AFSTYLA 250 I.E. Pulver und L&sungsmit-
tel zur Herstellung einer Injektionslésung

AFSTYLA 500 I.E. Pulver und Lésungsmit-
tel zur Herstellung einer Injektionslosung

AFSTYLA 1000 I.E. Pulver und L&sungs-
mittel zur Herstellung einer Injektionslésung

AFSTYLA 1500 I.E. Pulver und L&sungs-
mittel zur Herstellung einer Injektionslésung

AFSTYLA 2000 I.E. Pulver und Ldsungs-
mittel zur Herstellung einer Injektionsldsung

AFSTYLA 2500 I.E. Pulver und L&sungs-
mittel zur Herstellung einer Injektionslésung

AFSTYLA 3000 I.E. Pulver und L&sungs-
mittel zur Herstellung einer Injektionslésung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

AFSTYLA 250 I.E. Pulver und L8sungsmit-
tel zur Herstellung einer Injektionslésung

Jede Durchstechflasche enthélt nominal
250 L.LE. rekombinanten, einkettigen Blut-
gerinnungsfaktor VIII (rVIII-SingleChain, INN
= Lonoctocog alfa). Nach Rekonstitution mit
2,5 ml Wasser fUr Injektionszwecke enthalt
die Lésung 100 I.E./ml rVIII-SingleChain.

AFSTYLA 500 I.E. Pulver und L&sungsmit-
tel zur Herstellung einer Injektionslésung

Jede Durchstechflasche enthélt nominal
500 I.E. rekombinanten, einkettigen Blut-
gerinnungsfaktor VIII (rVIlI-SingleChain, INN
= Lonoctocog alfa). Nach Rekonstitution mit
2,5 ml Wasser flr Injektionszwecke enthalt
die Lésung 200 I.E./ml rVIII-SingleChain.

AFSTYLA 1000 I.E. Pulver und L&sungs-
mittel zur Herstellung einer Injektionslésung
Jede Durchstechflasche enthalt nominal
1000 I.E. rekombinanten, einkettigen Blut-
gerinnungsfaktor VIII (rVIII-SingleChain, INN
= Lonoctocog alfa). Nach Rekonstitution mit
2,5 ml Wasser fUr Injektionszwecke enthalt
die Lésung 400 I.E./ml rVIlI-SingleChain.

AFSTYLA 1500 I.E. Pulver und L&sungs-
mittel zur Herstellung einer Injektionslésung
Jede Durchstechflasche enthélt nominal
1500 I.E rekombinanten, einkettigen Blut-
gerinnungsfaktor VIII (rVIlI-SingleChain, INN
= Lonoctocog alfa). Nach Rekonstitution mit
5 ml Wasser fir Injektionszwecke enthalt
die Lésung 300 I.E./ml rVIII-SingleChain.

AFSTYLA 2000 I.E. Pulver und L&sungs-
mittel zur Herstellung einer Injektionslésung
Jede Durchstechflasche enthalt nominal
2000 I.E. rekombinanten, einkettigen Blut-
gerinnungsfaktor VIII (rVIlI-SingleChain, INN
= Lonoctocog alfa). Nach Rekonstitution mit
5 ml Wasser fur Injektionszwecke enthalt
die Lésung 400 I.E./ml rVIlI-SingleChain.
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mittel zur Herstellung einer Injektionslésung
Jede Durchstechflasche enthalt nominal
2500 I.E. rekombinanten, einkettigen Blut-
gerinnungsfaktor VIII (rVIII-SingleChain, INN
= Lonoctocog alfa). Nach Rekonstitution mit
5 ml Wasser fur Injektionszwecke enthalt
die Lésung 500 I.E./ml rVIII-SingleChain.

AFSTYLA 3000 I.E. Pulver und L&sungs-
mittel zur Herstellung einer Injektionslésung
Jede Durchstechflasche enthélt nominal
3000 L.E. rekombinanten, einkettigen Blut-
gerinnungsfaktor VIII (rVIlI-SingleChain, INN
= Lonoctocog alfa). Nach Rekonstitution mit
5 ml Wasser fur Injektionszwecke enthélt
die Lésung 600 I.E./ml rVIII-SingleChain.

Die Aktivitat (I.E.) wird unter Verwendung des
chromogenen Tests gemaB Europdischem
Arzneibuch bestimmt. Die spezifische Akti-
vitatvon AFSTYLA betrégt 7400-16000 I.E./
mg Protein.

AFSTYLA ist ein rekombinanter, einkettiger,
humaner Blutgerinnungsfaktor VIII, der in
Ovarialzellen des chinesischen Hamsters
(CHO) hergestellt wird. Bei AFSTYLA wur-
den im Vergleich zum Faktor VIII-Wildtyp
ein GroBteil der B-Doméne und 4 Amino-
sauren der benachbarten sauren a3-Doma-
ne (Aminosauren 765-1652) entfernt.

Die neu entstandene Verknipfung zwischen
der schweren und der leichten Kette des
Faktors VI fuhrt zu einer neuen N-Glykosy-
lierungsstelle. AFSTYLA wird als einkettiges
Faktor-VIlI-Molekul exprimiert, da die in dem
Faktor VIII-Wildtyp vorhandene Furin-Spalt-
stelle zwischen der B-Doméane und der a3-
Doméne entfernt wurde.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung:

AFSTYLA 250, 500 und 1000 I.E. (2,5 ml
Lésungsmittel)

Jede Durchstechflasche enthalt 17,5 mg
(0,76 mmol) Natrium.

AFSTYLA 1500, 2000, 2500 und 3000 I.E.
(5 ml Lésungsmittel)
Jede Durchstechflasche enthalt 35 mg
(1,52 mmol) Natrium.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Pulver und Losungsmittel zur Herstellung
einer Injektionslésung.

WeiBes oder leicht gelbes Pulver oder bro-
ckelige Masse und klares, farbloses L&-
sungsmittel zur Herstellung einer Injektions-
[6sung.

pH: 6,6.-7,3
Osmolalitat: 500-600 mOsm/kg

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Therapie und Prophylaxe von Blutungen
bei Patienten mit Hamophilie A (angebore-
ner Faktor-VIlI-Mangel).

AFSTYLA kann bei allen Altersgruppen an-
gewendet werden.

Die Behandlung mit AFSTYLA sollte unter
der Aufsicht eines in der Hamophilie-Be-
handlung erfahrenen Arztes erfolgen.

Zuvor unbehandelte Patienten

Die Sicherheit und Wirksamkeit von AFSTYLA
bei zuvor unbehandelten Patienten ist bis-
her noch nicht erwiesen. Es liegen keine
Daten vor.

Therapietberwachung

Zur Festlegung der bendtigten Dosis und
Injektionshéaufigkeiten werden geeignete Be-
stimmungen der Faktor VIII-Spiegel im Ver-
lauf der Behandlung empfohlen. Das An-
sprechen der jeweiligen Patienten auf Fak-
tor VIII kann variieren, was sich an unter-
schiedlichen Halbwertszeiten und Recove-
ries zeigt. Die Dosierung auf Basis des
Korpergewichts muss bei unter- oder tber-
gewichtigen Patienten eventuell angepasst
werden. Vor allem bei gréBeren chirurgischen
Eingriffen ist eine genaue gerinnungsanaly-
tische Uberwachung (Faktor VIII-Aktivitat
im Plasma) der Substitutionstherapie uner-
lasslich.

Bei Verwendung eines auf der Thrombo-
plastinzeit (@PTT) basierenden einstufigen
In-vitro-Gerinnungstests zur Bestimmung
der Faktor VIII-Aktivitat in Blutproben des
Patienten, konnen die Ergebnisse der Fak-
tor VIII-Aktivitédt sowohl von der Art des ver-
wendeten aPTT-Reagenz als auch vom ver-
wendeten Referenzstandard erheblich be-
einflusst werden.

Es kdénnen signifikante Unterschiede in den
Ergebnissen des aPTT-basierten einstufigen
Gerinnungstests und des chromogenen
Tests nach Ph. Eur. auftreten, was insbeson-
dere beim Wechsel des Labors und/oder
der Test-Reagenzien zu bertcksichtigen ist.

Die Faktor VIII- Aktivitat im Plasma von Pa-
tienten, die mit AFSTYLA behandelt wer-
den, soll entweder unter Verwendung des
chromogenen Substrat-Tests oder des ein-
stufigen Gerinnungs-Tests Uberwacht wer-
den um die Dosierung und Haufigkeit der
Verabreichung festzulegen. Da die mit dem
chromogenen Substrat-Test erhaltenen Er-
gebnisse sehr genau das klinische Gerin-
nungspotential von AFSTYLA darstellen, ist
dieser Test zu bevorzugen.

Der einstufige Gerinnungstest zeigt gegen-
Uber dem chromogenen Substrat-Test einen
um 45 % niedrigeren Faktor VIII-Aktivitats-
spiegel an. Sofern der einstufige Gerinnungs-
test verwendet wird, mussen die Werte mit
einem Konversionsfaktor von 2 multipliziert
werden, um die Faktor-VIII Aktivitdt des
Patienten zu bestimmen.

Dosierung

Die Dosierung und Dauer der Substituti-
onstherapie richten sich nach dem Schwe-
regrad des Faktor VIll-Mangels, nach Ort
und AusmaB der Blutung und nach dem
klinischen Zustand des Patienten.

Die Menge des verabreichten Blutgerin-
nungsfaktors VIIl wird in Internationalen Ein-
heiten (I.E.), entsprechend dem gegenwar-
tigen WHO-Standard fur Faktor VIII-Pro-
dukte, angegeben. Die Faktor VIII-Aktivitat
im Plasma wird entweder als Prozentsatz
(bezogen auf normales Humanplasma) oder
vorzugsweise in Internationalen Einheiten
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(bezogen auf einen internationalen Stan-
dard fur Faktor VIII im Plasma) angegeben.

Eine Internationale Einheit (I.E.) entspricht
der Aktivitdt des Faktor VIII, der in 1 ml
normalem Humanplasma enthalten ist.

Die Aktivitat wird mit Hilfe des chromoge-
nen Substrat-Tests bestimmt.

Plasma Faktor VIII-Spiegel kénnen Uber den
chromogenen Substrat-Test oder den ein-
stufigen Gerinnungstest kontrolliert werden.

Bedarfsbehandlung

Die Berechnung der erforderlichen Fak-
tor VIlI-Dosis basiert auf dem empirischen
Befund, dass die Gabe von 1 Internatio-
nalen Einheit (l.E.) Faktor VIIl pro kg Kor-
pergewicht die Faktor VIII-Aktivitat im Plas-
ma um 2 |.E/dl erhoht. Die benétigte Dosis
wird mit folgender Formel berechnet:

Dosis (I.E.) = Koérpergewicht (kg) x ge-
wulnschter Faktor VIlII-Anstieg (I.E/dl oder
% der Norm) x 0,5 (.E./kg pro |.E./dI)

Die Dosierung und die Haufigkeit der An-
wendung sollten sich stets an der Klini-
schen Wirksamkeit im Einzelfall orientieren.
Bei den folgenden Blutungsereignissen soll
die Faktor VIII-Aktivitdét wahrend des ent-
sprechenden Zeitraums nicht unter den an-
gegebenen Wert (in % der Norm oder |.E./
dl) abfallen. Die unten stehende Tabelle
dient als Empfehlung fur die Dosierung bei
Blutungsereignissen und chirurgischen Ein-
griffen.

Prophylaxe

Die empfohlene Anfangsdosierung betragt
20-50 |.E./kg AFSTYLA 2- bis 3-Mal wo-
chentlich. Die Dosierung kann je nach dem
Ansprechen des Patienten angepasst wer-
den.

Kinder und Jugendliche

Die empfohlene Anfangsdosierung bei Kin-
dern (0 bis < 12 Jahre) betragt 30 bis 50 I.E.
AFSTYLA pro kg Kérpergewicht 2 bis 3 Mal

wochentlich. Haufigere oder hdhere Dosie-
rungen kdnnen bei Kindern unter 12 Jahren
erforderlich sein, um die héhere Clearance
in dieser Altersgruppe zu berlcksichtigen.

Jugendliche ab 12 Jahren erhalten die glei-
che Dosierung wie Erwachsene (siehe Ka-
pitel 5.2).

Altere Menschen
An Klinischen Studien mit AFSTYLA waren
keine Patienten Uber 65 Jahren beteiligt.

Art der Anwendung
Zur intravendsen Anwendung.

Das rekonstituierte Produkt sollte mit einer
fir den Patienten angenehmen Geschwin-
digkeit, bis maximal 10 ml/min, langsam in-
jiziert werden. Hinweise zur Rekonstitution
des Arzneimittels vor der Anwendung, siehe
Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der unter Kapitel 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Bekannte allergische Reaktionen auf Hams-
terprotein.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Uberempfindlichkeit

Allergische Uberempfindlichkeitsreaktionen
sind bei der Anwendung von AFSTYLA
moglich. Das Produkt enthalt Spuren von
Hamsterproteinen. Falls Symptome einer
Uberempfindlichkeit auftreten, sollten Pa-
tienten angewiesen werden, die Anwendung
des Arzneimittels sofort zu unterbrechen
und ihren Arzt aufzusuchen. Die Patienten
sollen tber friihe Anzeichen von Uberemp-
findlichkeitsreaktionen informiert werden, wie
z.B. quaddelartiger Hautausschlag, gene-
ralisierte Nesselsucht, Engegefthl in der

Schweregrad der Blutung/
Art des chirurgischen Eingriffs

Bendtigter
Faktor VIII-Spiegel | (Stunden)/
(%) (I.E./dl)

Haufigkeit der Dosierung

Dauer der Behandlung (Tage)

Blutung

Frihe Hamarthrosen, Muskel- 20-40 Wiederholung der Injektion alle 12

blutungen oder Blutungen in der bis 24 Stunden. Mindestens 1 Tag,
Mundhohle bis die (durch Schmerzen erkenn-

bare) Blutung gestillt bzw. Wund-
heilung erreicht ist.

Umfangreichere Hamarthrosen, |30-60
Muskelblutungen oder Hamatome

Wiederholung der Injektion alle 12
bis 24 Stunden fir 3—4 Tage oder
l&nger, bis die Schmerzen und die
akute Behinderung beseitigt sind.

Lebensbedrohliche 60-100

Blutungen

Injektion alle 8 bis 24 Stunden
wiederholen, bis die Gefahrdung
flr den Patienten vorUber ist.

Chirurgische Eingriffe

Kleinere Eingriffe einschlieBlich 30-60
Zahnextraktion

Injektion alle 24 Stunden;
mindestens 1 Tag, bis die Wund-
heilung erreicht ist.

GroBere Eingriffe 80-100

operativ)

(pré- und post-

Wiederholung der Injektion alle 8
bis 24 Stunden, bis ausreichende
Wundheilung erreicht ist; dann fur
mindestens weitere 7 Tage einen
Faktor VIII-Spiegel von 30 % —-60 %
(I.E./dl) aufrechterhalten.

Brust, pfeifendes Atemgerausch, Hypotonie
und Anaphylaxie.

Bei Patienten mit friiheren Uberempfindlich-
keitsreaktionen sollte eine entsprechende
Préamedikation in Betracht gezogen werden.
Im Falle eines Schocks sollen die aktuellen
medizinischen Richtlinien zur Schockbe-
handlung beachtet werden.

Inhibitoren

Die Bildung neutralisierender Antikorper
(Hemmkdrpern) gegen Faktor VIl ist eine
bekannte Komplikation bei der Behandlung
von Patienten mit Hamophilie A. Diese
Hemmkdrper sind in der Regel gegen die
gerinnungsférdernde Aktivitat von Faktor VI
gerichtete IgG-Immunglobuline, die in Be-
thesda-Einheiten (B.E.) mittels eines modi-
fizierten Tests quantifiziert werden. Das Ri-
siko, Hemmkdrper zu entwickeln, korreliert
mit der Exposition gegenutber Faktor VIII,
wobei dieses Risiko innerhalb der ersten
20 Expositionstage am groBten ist. Selten
kénnen sich Hemmkorper nach mehr als
100 Expositionstagen entwickeln.

Bei vorbehandelten Patienten mit mehr als
100 Expositionstagen und Hemmkorper-
Bildung in der Vergangenheit wurden beim
Wechsel von einem Faktor VIII-Produkt zu
einem anderen in einigen Fallen erneut
niedrig-titrige  Hemmkd&rper beobachtet.
Deshalb wird empfohlen, alle Patienten nach
einem Produktwechsel sorgfaltig bezuglich
des Auftretens von Hemmk&rpern zu tber-
wachen.

Im Allgemeinen sollten alle Patienten, die
mit Faktor VIII-Produkten behandelt wurden,
sorgféltig klinisch Uberwacht und mittels
geeigneter Labortests auf die Entwicklung
von Hemmkdrpern untersucht werden. Falls
die erwarteten Plasmaspiegel der Faktor-
VIII-Aktivitat nicht erreicht werden oder sich
Blutungen mit einer geeigneten Dosis nicht
kontrollieren lassen, sollte eine Testung auf
Faktor VIII-Hemmkorper erfolgen. Bei Pa-
tienten mit hohen Hemmkdrperspiegeln
koénnte eine Faktor-VIlI-Therapie unwirksam
sein, und es sollten andere Therapieoptio-
nen in Betracht gezogen werden. Die Be-
handlung dieser Patienten sollte von Arzten
durchgefuhrt werden, die Erfahrung mit der
Behandlung der Hamophilie und mit Fak-
tor-VIll-Hemmkorpern haben.

Labortest zur Uberwachung

Falls der einstufige Gerinnungstest verwen-
det wird, muissen die Ergebnisse mit einem
Umrechnungsfaktor von 2 multipliziert wer-
den, um die Faktor VIII-Aktivitatslevel des
Patienten zu bestimmen (siehe Kapitel 4.2)

Kardiovaskulare Ereignisse

Bei Patienten mit bestehenden kardiovas-
kuléren Risikofaktoren, kann eine Substitu-
tionstherapie mit Faktor VIII das kardiovas-
kulare Risiko erhdhen.

Katheter-assoziierte Komplikationen

Wenn ein zentralvendser Katheter (ZVK) er-
forderlich ist, sollte das Risiko von Katheter-
assoziierten Komplikationen einschlieBlich
lokaler Infektionen, Bakteriamie und Kathe-
ter-assoziierten Thrombosen berticksichtigt
werden.

Natriumgehalt
Dieses Arzneimittel enthélt bis zu 7 mg

(0,3 mmol) Natrium pro ml rekonstituierter
021477-24493
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Ldsung. Dies sollte bei Patienten, die eine
salzarme Diat einhalten mussen, berick-
sichtigt werden.

Dokumentation der Anwendung

Es wird dringend empfohlen, bei jeder Ver-
abreichung von AFSTYLA an Patienten den
Namen und die Chargennummer des Arz-
neimittels zu dokumentieren, um eine Ver-
bindung zwischen dem Patienten und der
Arzneimittelcharge herstellen zu kénnen.

Kinder und Jugendliche
Die aufgefiihrten Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen gelten flr Erwachsene,
Kinder und Jugendliche.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine Wechselwirkungen von
Blutgerinnungsfaktor VIII Produkten vom
Menschen mit anderen Arzneimitteln be-
richtet.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Es wurden keine Reproduktionsstudien am
Tier mit Faktor VIII durchgefuhrt. Aufgrund
des seltenen Vorkommens der H&amophi-
lie A bei Frauen gibt es keine Erfahrungen
Uber die Anwendung von Faktor VIII wéh-
rend der Schwangerschaft und Stillzeit.
Daher sollte Faktor VIII in der Schwanger-
schaft und Stillzeit nur bei eindeutiger Indi-
kationsstellung angewendet werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

AFSTYLA hat keinen Einfluss auf die Ver-
kehrstlchtigkeit und Fahigkeit zum Bedie-
nen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofiles
Uberempfindlichkeitsreaktionen oder aller-
gische Reaktionen (z.B. Angioddem, Bren-
nen und Stechen an der Injektionsstelle,
Schttelfrost, Hautrétung mit Hitzegefuhl,
generalisierte Nesselsucht, Kopfschmerzen,
quaddelartigen Hautausschlag, Hypotonie,
Lethargie, Ubelkeit, Unruhe, Tachykardie,
Engegeflhl in der Brust, Zittern, Erbrechen
oder Stridor) wurden unter der Behandlung
mit Faktor VIII Produkten selten beobachtet

und kénnen sich in manchen Fallen zu
schwerer Anaphylaxie (einschlieBlich Schock)
entwickeln.

Patienten mit Hamophilie A kénnen neutra-
lisierende Antikdrper (Hemmkdrper) gegen
Faktor VIl entwickeln. Wenn solche Hemm-
korper auftreten, kann sich dieser Zustand
in einem unzureichenden klinischen Anspre-
chen manifesteren. In solchen Fallen wird
empfohlen, ein spezialisiertes Hamophilie-
Zentrum aufzusuchen.

Tabellarische Aufstellung der Nebenwirkun-
gen

Die unten aufgefUhrte Tabelle entspricht der
MedDRA-Systemorganklassifizierung (SOC
und bevorzugte Begriffe). Die Frequenzen
in der unten aufgeflhrten Tabelle wurden in
abgeschlossenen klinischen Studien an vor-
behandelten Patienten mit schwerer Hamo-
philie A beobachtet.

Die Haufigkeiten der unerwinschten Wir-
kungen wurde pro Patient berechnet und
nach folgender Konvention kategorisiert:
sehr haufig (> 1/10); haufig (> 1/100 bis
< 1/10); gelegentlich (= 1/1000 bis < 1/100);
selten (> 1/10.000 bis < 1/1000); sehr sel-
ten (< 1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit
und Grundlage der verfligbaren Daten nicht
abschéatzbar).

Kinder und Jugendliche

Es wurden keine altersbedingten Unter-
schiede zwischen Kindern und Erwachse-
nen im Auftreten der Nebenwirkungen be-
obachten.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut flr Impfstoffe und biomedi-
zinische Arzneimittel, Paul-Ehrlich-Institut,
Paul-Ehrlich-Str. 51-59, 63225 Langen,
Tel: +49 6103 77 O,Fax: +49 6103 77 1234,
Website: www.pei.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

In einer abgeschlossenen klinischen Studie
litt ein Patient, der mehr als das Doppelte
der vorgeschriebenen Dosis von AFSTYLA
erhielt, unter Schwindel, Hitzegeflhl und
Juckreiz. Dies wurde aber nicht AFSTYLA,

MedDRA Nebenwirkungen Haufigkeit
Systemorganklasse
Erkrankungen des Immunsystems Uberempfindlichkeit Haufig
Erkrankungen des Nervensystems Schwindel Haufig
Taubheitsgefuhl Haufig
Erkrankungen der Haut und des Ausschlag Haufig
Unterhautzellgewebes Hautrétung Gelegentlich
Pruritus Gelegentlich
Allgemeine Erkrankungen und Fieber Haufig
Beschwerden am Verabreichungsort Schmerzen an der Gelegentlich
Injektionsstelle
Schttelfrost Gelegentlich
Warmegefuhl Gelegentlich

021477-24493

sondern der Ko-Medikation eines Schmerz-
mittels zugeschrieben.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antiha-
morrhagika: Blutgerinnungsfaktor VIII.
ATC-Code: B02BD02

Wirkmechanismus

AFSTYLA (INN: Lonoctocog alfa) ist ein re-
kombinantes, humanes Protein, das den
fehlenden Gerinnungsfaktor VIII, der zu einer
wirkungsvollen Blutstillung benétigt wird,
ersetzt. AFSTYLA ist ein einkettiges Poly-
peptid mit einer verkilrzten B-Domane-, die
eine kovalente Verbindung der schweren
und leichten Kette des Faktor VIII erlaubt.
AFSTYLA weist eine héhere Affinitat zum
von Willebrand Faktor (VWF) auf im Ver-
gleich zum Volllangen-rFVIIl. VWF stabili-
siert Faktor VIl und verhindert dessen Ab-
bau. Aktiviertes AFSTYLA hat eine Amino-
sduresequenz, die dem endogenen FVllla
entspricht.

Pharmakodynamische Wirkungen

Der Faktor VIII/von-Willebrand-Faktor-Kom-
plex besteht aus zwei Proteinen (Faktor VIII
und VWF) mit unterschiedlichen physiologi-
schen Funktionen. Wird einem Hamophi-
lie A-Patienten Faktor VIII injiziert, so bindet
dieser im Blutkreislauf an den von-Wille-
brand-Faktor. Der aktivierte Faktor VIII wirkt
als Cofaktor fUr den aktivierten Faktor IX
und beschleunigt die Bildung von aktivier-
tem Faktor X aus Faktor X. Faktor X akti-
viert Prothrombin zu Thrombin. Dieses setzt
dann aus Fibrinogen Fibrin frei und die Ge-
rinnselbildung kann erfolgen.

Hamophilie A ist eine geschlechtsspezifi-
sche erbliche Blutgerinnungsstérung auf-
grund erniedrigter Faktor VIlI-Spiegel. Dies
fUhrt, entweder spontan oder als Folge
eines Unfalls oder chirurgischer Traumata,
zu schweren Blutungen in Gelenke, Mus-
keln oder innere Organe. Durch eine Sub-
stitutionstherapie werden die Faktor VIII-
Plasmaspiegel angehoben, wobei eine vo-
ribergehende Korrektur des Faktor VIII-
Mangels und Behebung der Blutungsnei-
gung herbeigeftihrt wird.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Erwachsene und Jugendliche Alters-
gruppe von 12 bis 65 Jahren

Studie 1001 untersuchte die Wirksamkeit
und Sicherheit unter Prophylaxe zur Pra-
vention von Blutungsereignissen, die hdmo-
statische Wirksamkeit in der Kontrolle von
Blutungsereignissen sowie wahrend opera-
tiver Eingriffe. Die Studie umfasste 175 be-
reits vorbehandelte Patienten (12 bis 65 Jah-
re alt) mit schwerer Hamophilie A (1 Patient
mit > 60 Jahre war eingebunden), die ins-
gesamt 14.306 Expositionstage mit rVIll-
SingleChain akkumulierten. Kein Patient ent-
wickelte Hemmkorper oder zeigte eine ana-
phylaktische Reaktion

Prophylaxe:

Von den insgesamt 146 Teilnehmern unter
Prophylaxebehandlung (mediane ABR, 1,14
(Interquantilbereich: 0,0, 4,2)) erhielten 79
(54 %) die dreimal wdchentliche Dosierung
bzw. 47 (32%) die zweimal wdchentliche
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Dosierung. Patienten unter Prophylaxe mit
zwei- und dreimal wdchentlicher Gabe er-
hielten eine mediane Dosis von 35 und
30 I.E./kg pro Injektion. Das entspricht einem
medianen jahrlichen Verbrauch Uber alle
Prophylaxe-Behandlungen von 4,283 |.E./
kg im Jahr.

Behandlung von Blutungen:

Von den in Studie 1001 beobachteten
848 Blutungsereignissen konnten 93,5 %
mit 2 oder weniger Injektionen kontrolliert
werden. Die mediane der Dosis zur Be-
handlung von Blutungsepisoden betrug
34,7 1.E./kg.

Perioperative Prophylaxe:

Im Rahmen der Studie 1001 wurden insge-
samt 16 schwere Operationen an 13 Teil-
nehmern durchgeftihrt und untersucht. Die
hamostatische Wirksamkeit von rVIII-Single-
Chain wurde im Rahmen der chirurgischen
Prophylaxe bei allen Operationen als aus-
gezeichnet oder gut beurteilt. Kein Teilneh-
mer < 18 Jahren war in die Operations-
gruppe eingeschlossen.

Pédiatrische Altersgruppe < 12 Jahre
Die Studie 3002 umfasste insgesamt 84 vor-
behandelte Patienten (im Alter von < 12 Jah-
ren) (385 Patienten < 6 Jahre; 49 Patienten
zwischen 6 und 12 Jahren). Die Studienteil-
nehmer erreichten insgesamt 5.239 Expo-
sitionstage mit rVIII-SingleChain. Kein Pa-
tient entwickelte Hemmkdrper oder zeigte
eine anaphylaktische Reaktion.

Individualisierte Prophylaxe:

Von insgesamt 81 Patienten unter Prophy-
laxe (mediane ABR 3,69 (Interquartilbereich:
0,00, 7,20)) erhielten 43 (53 %) eine zwei-
mal wochentliche Behandlung und 25 (31 %)
Patienten eine dreimal wdchentliche Be-
handlung. Patienten unter Prophylaxe mit
zwei- und dreimal wdchentlicher Gabe er-
hielten eine mediane Dosis von 35 und
32 |.E./kg pro Injektion. Das entspricht einem
medianen jahrlichen Verbrauch Uber alle
Prophylaxe-Behandlungen von 4,109 |.E./
kg im Jahr.

Behandlung von Blutungen:

Von den 347 Blutungsereignissen, die wah-
rend der Studie 3002 beobachtet wurden,
konnten 95,7 % mit zwei oder weniger In-
jektionen kontrolliert werden. Die mediane
Dosis zur Behandlung eines Blutungsereig-
nisses betrug 27,6 1.E./kg.

Kinder und Jugendliche

Die Europaische Arzneimittel-Agentur hat
fir AFSTYLA eine Zurlckstellung von der
Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen
zu Studien mit zuvor unbehandelten Pa-
tienten in der Behandlung des angebore-
nen Faktor VIII Mangels gewahrt (siehe Ab-
schnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwen-
dung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Erwachsene
Die Pharmakokinetik (PK) von AFSTYLA
wurde nach einer intravendsen Injektion

chromogenen Substrat-Test gemessene
Plasmafaktor-VIII-Aktivitat (fir Abweichun-
gen in der mit einstufigem Gerinnungstest
gemessenen Faktor VIII-Aktivitat — siehe
Kapitel 4.2). Das 3 bis 6 Monate nach der
initialen PK-Bewertung erhaltene PK-Profil
war mit dem nach der ersten Dosis erhalte-
nen Profil vergleichbar.

Pharmakokinetische Parameter nach einer
Einzelinjektion von 50 I.E./kg AFSTYLA -
Chromogener Test:

PK rVlll-einkettig
Parameter 50 I.E./kg
(N =81)
Durchschnittlich (CV%)
Median (Min,Max)
IR (I.E./dl)/ 2.00 (20.8)
(1.E./kg) 1.99 (0.868, 2.90)
106 (18.1)
Crnax (1.E./d) 106 (62.4, 151)
AUCq_jns 1960 (33.1)
(I.LE.*h/dl) 1910 (932, 4090)
14.2 (26.0)
t (M) 13.7 (7.54, 23.9)
20.4 (25.8)
MRT (n) 20.2 (10.8, 35.1)
2.90 (34.4)
CL (mi/h/kg) 2.67 (1.26, 5.79)
55.2 (20.8)
Ves (Mikg) 53.2 (32.4, 99.6)

IR = inkrementelle Recovery 30 min nach
Injektion; Cax = maximale Plasmakonzen-
tration; AUCq_i+ = Flache unter der Fak-
tor VIII-Aktivitat-Zeit-Kurve extrapoliert bis
unendlich; ty,, = terminale Eliminationshalb-
wertszeit; MRT = Mittlere Verweildauer; CL
= an das Koérpergewicht angepasste Clear-
ance mit N = 80; Vg, = an das Kdrperge-
wicht angepasste Volumenverteilung im
Gleichgewicht (steady state).

IR und C,. sind Baseline korrigiert, wah-
rend alle anderen Werte nicht Baseline-
korrigiert sind mit N = 81

Kinder und Jugendliche

Die Pharmakokinetik (PK) von AFSTYLA
wurde an 10 vorbehandelten Jugendlichen
(12 bis < 18 Jahre) und 39 vorbehandelten
Kindern (0 bis < 12 Jahre) nach einer intra-
vendsen Einzelgabe von 50 .LE./kg be-
stimmt. Bei allen Patienten wurde zuvor
schwere Hamophilie A diagnostiziert (< 1%
endogene Faktor VIII Aktivitat).

Die PK-Parameter stutzen sich auf die durch
den chromogenen Substrat-Test ermittelte
Faktor VIII-Aktivitat (bezlglich der Diskre-
panz zur Bestimmung mit einstufigem Ge-
rinnungstest siehe Kapitel 4.2).

Vergleich der pharmakokinetischen Para-
meter innerhalb der angegebenen Alters-
klassen nach einer Einzelinjektion von 50 I.E.
AFSTYLA/kg — Chromogener Test:

Siehe unten stehende Tabelle

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Nicht-klinische Daten, basierend auf kon-
ventionellen Studien zur Sicherheitspharma-
kologie, Toxizitat von Einzeldosen oder wie-
derholten Gaben, lokalen Vertraglichkeit und
Thrombogenitat zeigen keine spezielle Ge-
fahrdung fir Menschen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Pulver:
L-Histidin, Polysorbat 80, Calciumchlorid
Dihydrat, Natriumchlorid, Saccharose

Lésungsmittel:
Wasser fUr Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchge-
fuhrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht
mit anderen Arzneimitteln oder L&sungs-
mitteln gemischt werden, auBer mit den in
den Abschnitten 2 und 6.5 aufgeflhrten.

0 bis < 6 Jahre 6 bis < 12 Jahre 12 bis < 18 Jahre
PK (N = 20) (N =19) (N =10)
Parameter |Durchschnittlich (CV%)|Durchschnittlich (CV%) | Durchschnittlich (CV%)
Median (Min,Max) Median (Min,Max) Median (Min,Max)
IR (.E./dl)/ 1.60 (21.1) 1.66 (19.7) 1.69 (24.8)
(.E./kg) 1.55(1.18, 2.76) 1.69 (0.92, 2.35) 1.76 (0.88, 2.44)
Cinax 80.2 (20.6) 83.5 (19.5) 89.7 (24.8)
(I.E./dll) 78.6 (59.3, 138) 84.5 (46.4, 117) 92.4 (45.5, 131)
AUCq_ it 1080 (31.0) 1170 (26.3) 1540 (36.5)
(ILE.*h/dl) 985 (5661, 2010) 1120 (641, 1810) 1520 (683, 2380)
t () 10.4 (28.7) 10.2 (19.4) 14.3 (33.3)
112 10.1 (5.19, 17.8) 10.0 (6.92, 14.8) 13.5 (6.32, 23.8)
MRT (M) 12.4 (25.0) 12.3 (16.8) 20.0 (32.2)
13.0 (6.05, 17.9) 12.8 (8.22, 16.0) 18.6 (9.17, 31.7)
CL 5.07 (29.6) 4.63 (29.5) 3.80 (46.9)
(ml/h/kg) 5.08 (2.52, 8.92) 4.48 (2.79, 7.71) 3.31(2.10, 7.32)
71.0 (11.8) 67.1 (22.3) 68.5 (29.9)
Ves (mrkg) 70.7 (57.3, 88.3) 64.9 (44.3, 111) 62.0 (45.9, 121)

einer Einzeldosis von 50 I.E./kg an 81 vor-
behandelten erwachsenen Patienten im Al-
ter zwischen 18 und 60 Jahren, mit dia-
gnostizierter schwerer Hamophilie A (< 1%
endogene FVIII Aktivitat) erhoben. Die PK- dy state).

Parameter stitzten sich auf die durch den IR und G, Sind Baseline korrigiert, wéhrend alle anderen Werte nicht Baseline-korrigiert sind
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IR = inkrementelle Recovery 30 min nach Injektion; Cn.x = maximale Plasmakonzentration;
AUC,_;,s = Flache unter der Faktor VIII-Aktivitat-Zeit-Kurve extrapoliert bis unendlich; ty,, = Eli-
minationshalbwertszeit; MRT = Mittlere Verweildauer; CL = an das Korpergewicht angepasste
Clearance; V¢ = an das Kdrpergewicht angepasste Volumenverteilung im Gleichgewicht (stea-
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6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre.

Nach Rekonstitution wurde die chemische
und physikalische Stabilitat fir 48 Stunden
bei Raumtemperatur (unter 25°C) gezeigt.
Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Pro-
dukt sofort verwendet werden. Wenn es
nicht sofort verwendet wird, liegen die Auf-
bewahrungszeiten wahrend der Anwendung
und die Aufbewahrungsbedingungen vor der
Anwendung in der Verantwortung des An-
wenders.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung
Im Kuhlschrank lagern (2 °C bis 8 °C).

Nicht einfrieren. In der geschlossenen Falt-
schachtel aufbewahren, um den Inhalt vor
Licht zu schutzen.

AFSTYLA kann bei Raumtemperatur, die
25°C nicht Ubersteigen darf, einmalig fir
einen Zeitraum von bis zu 3 Monaten inner-
halb der auf dem Karton und dem Flaschen-
etikett angegebenen Haltbarkeitsfrist auf-
bewahrt werden. Nachdem das Produkt aus
dem Kihlschrank entnommen wurde, darf
es nicht in den Kuhlschrank zurlickgelegt
werden. Notieren Sie bitte das Datum des
Beginns der Raumtemperatur-Lagerung auf
dem Produktkarton.

Aufbewahrungsbedingungen nach Rekon-
stitution des Arzneimittels, siehe Ab-
schnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

AFSTYLA 250 I.E. Pulver und L&sungsmit-
tel zur Herstellung einer Injektionslésung
Pulver (250 I.E.) in einer 6 ml Durchstechfla-
sche (Type | Glas) mit einem Stopfen (Gum-
mi), einer orangen Scheibe (Kunststoff), und
einer grin gestreiften Kappe (Aluminium).
2,5 ml Lésungsmittel in einer Durchstech-
flasche (Type | Glas) mit einem Stopfen
(Gummi), einer Scheibe (Kunststoff), und
einer Kappe (Aluminium).

AFSTYLA 500 I.E. Pulver und L&sungsmit-
tel zur Herstellung einer Injektionslésung
Pulver (500 I.E.) in einer 6 ml Durchstechfla-
sche (Type | Glas) mit einem Stopfen (Gum-
mi), einer blauen Scheibe (Kunststoff), und
einer grun gestreiften Kappe (Aluminium).
2,5 ml Lésungsmittel in einer Durchstech-
flasche (Type | Glas) mit einem Stopfen
(Gummi), einer Scheibe (Kunststoff), und
einer Kappe (Aluminium).

AFSTYLA 1000 I.E. Pulver und Ldsungs-
mittel zur Herstellung einer Injektionslésung
Pulver (1000 I.E.) in einer 6 ml Durchstech-
flasche (Type | Glas) mit einem Stopfen
(Gummi), einer grinen Scheibe (Kunst-
stoff), und einer grin gestreiften Kappe
(Aluminium).

2,5 ml Lésungsmittel in einer Durchstech-
flasche (Type | Glas) mit einem Stopfen
(Gummi), einer Scheibe (Kunststoff), und
einer Kappe (Aluminium).

AFSTYLA 1500 I.E. Pulver und Ldsungs-
mittel zur Herstellung einer Injektionslésung
Pulver (1500 I.LE.) in einer 10 ml Durch-
stechflasche (Type | Glas) mit einem Stop-
fen (Gummi), einer tlrkisen Scheibe (Kunst-

021477-24493

stoff), und einer grin gestreiften Kappe
(Aluminium).

5 ml Lésungsmittel in einer Durchstechfla-
sche (Type | Glas) mit einem Stopfen (Gum-
mi), einer Scheibe (Kunststoff), und einer
Kappe (Aluminium).

AFSTYLA 2000 I.E. Pulver und Lésungs-
mittel zur Herstellung einer Injektionslésung
Pulver (2000 I.E.) in einer 10 ml Durchstech-
flasche (Type | Glas) mit einem Stopfen
(Gummi), einer lila Scheibe (Kunststoff), und
einer griin gestreiften Kappe (Aluminium).
5 ml Ldésungsmittel in einer Durchstechfla-
sche (Type | Glas) mit einem Stopfen (Gum-
mi), einer Scheibe (Kunststoff), und einer
Kappe (Aluminium).

AFSTYLA 2500 I.E. Pulver und L&sungs-
mittel zur Herstellung einer Injektionsldsung
Pulver (2500 I.E.) in einer 10 ml Durchstech-
flasche (Type | Glas) mit einem Stopfen
(Gummi), einer hellgrauen Scheibe (Kunst-
stoff), und einer griin gestreiften Kappe
(Aluminium).

5 ml Losungsmittel in einer Durchstechfla-
sche (Type | Glas) mit einem Stopfen (Gum-
mi), einer Scheibe (Kunststoff), und einer
Kappe (Aluminium).

AFSTYLA 3000 I.E. Pulver und Lésungs-
mittel zur Herstellung einer Injektionslésung
Pulver (3000 I.E.) in einer 10 ml Durch-
stechflasche (Type | Glas) mit einem Stop-
fen (Gummi), einer gelben Scheibe (Kunst-
stoff), und einer grin gestreiften Kappe
(Aluminium).

5 ml Lésungsmittel in einer Durchstechfla-
sche (Type | Glas) mit einem Stopfen (Gum-
mi), einer Scheibe (Kunststoff), und einer
Kappe (Aluminium).

PackungsgréBe

Eine Packung mit 250, 500 oder 1000 I.E.
enthélt:

1 Durchstechflasche mit Pulver

1 Durchstechflasche mit 2,5 ml Wasser flr
Injektionszwecke

Eine Packung mit Zubehor enthalt:

1 Filter Transfer Set 20/20

1 Einmalspritze 5 ml

1 Venenpunktionsbesteck

2 Alkoholtupfer

1 unsteriles Pflaster

Eine Packung mit 1500, 2000, 2500 oder
3000 L.E. enthalt:

Zubereitung und Anwendung

1 Durchstechflasche mit Pulver

1 Durchstechflasche mit 5 ml Wasser fir
Injektionszwecke

Eine Packung mit Zubehdr enthalt:

1 Filter Transfer Set 20/20

1 Einmalspritze 10 ml

1 Venenpunktionsbesteck

2 Alkoholtupfer

1 unsteriles Pflaster

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Allgemeine Hinweise

— Die Losung sollte fast farblos, klar oder
leicht opaleszent sein. Das rekonstituier-
te Produkt sollte nach der Filtration/Ent-
nahme (siehe unten) vor der Anwendung
auf Partikel und Verfarbungen visuell Uber-
pruft werden.

— Verwenden Sie keine sichtbar triiben L6-
sungen oder L&sungen, die Flocken oder
Partikel aufweisen.

— Zubereitung und Entnahme mussen un-
ter aseptischen Bedingungen erfolgen.

Zubereitung und Anwendung

Erwarmen Sie das Lésungsmittel auf Raum-
temperatur. Vor dem Offnen des Mix2Vial
(Zubehérpackung) die Flip-Off-Kappen der
Lésungsmittel-und Pulverflaschen entfernen
und die Stopfen mit einer antiseptischen
L6sung behandeln und anschlieBend trock-
nen lassen.

Siehe untenstehende Tabelle

Aufziehen der Lésung und Anwendung
Siehe Tabelle (Punkt 8 + 9)

Zur Injektion von AFSTYLA wird empfohlen,
die mitgelieferten Anwendungssets zu ver-
wenden, da sonst Behandlungsfehler als
Folge der Anhaftung von Faktor VIII an der
inneren Oberflache einiger Injektionsbeste-
cke auftreten kénnen.

Sorgféltig darauf achten, dass kein Blut in
die mit Produkt gefllite Spritze gelangt, da
ein Risiko besteht, dass das Blut in der
Spritze gerinnt und dadurch dem Patienten
Fibringerinnsel verabreicht werden.

Die AFSTYLA Losung darf nicht verdlnnt
werden.

1. Entfernen Sie das Deckpapier vom Mix2Vial. Das Mix2Vial nicht
aus dem Blister entnehmen!

2. Die Losungsmittelflasche auf eine ebene, saubere Flache
stellen und festhalten. Das Mix2Vial Set mit dem Blister greifen
und die blaue Seite des Adapters voran senkrecht nach unten
in den Stopfen der Lésungsmittelflasche einstechen.

Fortsetzung Tabelle auf Seite 6
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Fortsetzung Tabelle

3. Vorsichtig die Verpackung vom Mix2Vial Set entfernen, indem
man den Blister am Siegelrand fasst und ihn senkrecht nach
oben abzieht. Dabei ist darauf zu achten, dass nur der Blister
und nicht das Mix2Vial entfernt wird.

Die Loésung sollte Uber eine getrennte Injek-
tions-/Infusionsleitung durch langsame in-
travendse Injektion mit einer fUr den Patien-
ten angenehmen Geschwindigkeit, bis ma-
ximal 10 ml/min, injiziert werden.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen

. Die Pulverflasche auf eine ebene und feste Unterlage stellen.

Die Losungsmittelflasche mit dem aufgesetzten Mix2Vial Set
herumdrehen und den Dorn der transparenten Seite senk-
recht nach unten in den Stopfen der Pulverflasche einstechen.
Das Losungsmittel [auft automatisch in die Pulverflasche Uber.

. Mit der einen Hand die Pulverseite und mit der anderen Hand

die Lésungsmittelseite des Mix2Vial greifen und das Set vorsich-
tig gegen den Uhrzeigersinn auseinander schrauben. Entsorgen
Sie die Losungmittelflasche mit dem blauen Mix2Vial Adapter.

. Die Pulverflasche mit dem transparenten Adapter vorsichtig

schwenken, bis das Produkt vollstandig geldst ist. Nicht schiit-
teln.

. Luft in eine leere, sterile Spritze aufziehen. Die Pulverflasche

aufrecht halten, die Spritze mit dem Luer Lock Anschluss des
Mix2Vial Set verbinden, indem man sie im Uhrzeigersinn auf-
schraubt und die Luft in die Pulverflasche injizieren.

Aufziehen der L6sung und Anwendung

8. Den Stempel der Spritze gedrickt halten, das gesamte System

herumdrehen und das Produkt durch langsames Zurlickziehen
der Kolbenstange in die Spritze aufziehen.

9. Nachdem das Produkt vollstandig in die Spritze Gberfihrt ist,

den Spritzenzylinder fassen (dabei die Kolbenstange in ihrer
Position halten) und die Spritze vom transparenten Mix2Vial-
Adapter gegen den Uhrzeigersinn abdrehen.

10.

Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

CSL Behring GmbH
Emil-von-Behring-StraBBe 76
35041 Marburg
Deutschland

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

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

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
04. Januar 2017

STAND DER INFORMATION

Januar 2017

AusflUhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten

der Europaischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verflgbar.

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

021477-24493
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