PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRiPRAVKU

ReFacto AF 250 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

ReFacto AF 500 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

ReFacto AF 1000 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

ReFacto AF 2000 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

ReFacto AF 250 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok v piedplnéné injekéni stiikacce
ReFacto AF 500 IU prasek a rozpoustédlo pro injek¢ni roztok v predplnéné injekeni stiikacce
ReFacto AF 1000 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok v predplnéné injekeni stiikacce
ReFacto AF 2000 IU prasek a rozpoustédlo pro injek¢ni roztok v predplnéné injekéni stiikacce
ReFacto AF 3000 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

ReFacto AF 250 IU prések a rozpoustédlo pro injekéni roztok
Jedna injekéni lahvicka obsahuje jmenovité 250 m.j.* moroctocogum alfa**.
Po rekonstituci obsahuje 1 ml roztoku pfiblizné 62,5 m.j. moroctocogum alfa.

ReFacto AF 500 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
Jedna injekéni lahvicka obsahuje jmenovité 500 m.j.* moroctocogum alfa**.
Po rekonstituci obsahuje 1 ml roztoku pfiblizn€ 125 m.j. moroctocogum alfa.

ReFacto AF 1000 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
Jedna injek¢éni lahvicka obsahuje jmenovité 1000 m.j.* moroctocogum alfa**.
Po rekonstituci obsahuje 1 ml roztoku pfiblizn€ 250 m.j. moroctocogum alfa.

ReFacto AF 2000 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
Jedna injekéni lahvicka obsahuje jmenovité 2000 m.j.* moroctocogum alfa**.
Po rekonstituci obsahuje 1 ml roztoku ptiblizné 500 m.j. moroctocogum alfa.

ReFacto AF 250 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce
Jedna predplnéna injekeni stiikacka obsahuje jmenovité 250 m.j.* moroctocogum alfa**.
Po rekonstituci obsahuje 1 ml roztoku pfiblizné 62,5 m.j. moroctocogum alfa.

ReFacto AF 500 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce
Jedna predplnéna injek¢ni stiikacka obsahuje jmenovité 500 m.j.* moroctocogum alfa**,
Po rekonstituci obsahuje 1 ml roztoku pfiblizné 125 m.j. moroctocogum alfa.

ReFacto AF 1000 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce
Jedna predplnéna injek¢ni stitkacka obsahuje jmenovité 1000 m.j.* moroctocogum alfa**,
Po rekonstituci obsahuje 1 ml roztoku pfiblizn€ 250 m.j. moroctocogum alfa.

ReFacto AF 2000 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce
Jedna predplnéna injekeni stiikacka obsahuje jmenovité 2000 m.j.* moroctocogum alfa**.
Po rekonstituci obsahuje 1 ml roztoku pfiblizn€ 500 m.j. moroctocogum alfa.

ReFacto AF 3000 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce
Jedna predplnéna injekeni stiikacka obsahuje jmenovité 3000 m.j.* moroctocogum alfa**.
Po rekonstituci obsahuje 1 ml roztoku ptiblizné 750 m.j. moroctocogum alfa.

* Uginnost (mezinarodni jednotky) je stanovena podle Evropského lékopisu chromogenni metodou.
Specificka aktivita ptipravku ReFacto AF je 7600-13800 m.j./mg bilkoviny.

** Lidsky koagulacni faktor VIII produkovany rekombinantni technologii DNA v ovarialnich bunikach
¢inského ktecika (CHO). Moroktokog alfa je glykoprotein obsahujici 1438 aminokyselin se sekvenci



aminokyselin srovnatelnou s 90 + 80 kDa formou faktoru VIII (tj. vymazani B-domény) a s
posttransla¢nimi modifikacemi podobnymi modifikacim molekuly plasmatické.

Vyrobni proces pripravku ReFacto byl modifikovan tak, aby odstranil jakoukoli exogenni bilkovinu
huménni nebo odvozenou od zvifat v procesu bunééné kultury purifikaci, nebo finalniho slozeni.

Soucasn¢ byl zménén smysleny nazev piipravku na ReFacto AF.

Pomocna latka se znamym uéinkem

Po rekonstituci obsahuje 1,27 mmol (29 mg) sodiku v jedné injekéni lahvi¢ee nebo predplnéné
injekéni stiikacce.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

ReFacto AF 250 IU, 500 IU, 1000 IU, 2000 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
Prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

Bily az téméf bily kolac/prasek

Ciré, bezbarvé rozpoustédlo

ReFacto AF 250 1U, 500 IU, 1000 IU, 2000 IU, 3000 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
v predplnéné injekéni stifkacce

Prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok v predplnéné injekeni stitkacce

Bily az téméf bily kolac¢/prasek ve vrchnim zasobniku pfedplnéné injekeni stiikacky

Ciré, bezbarvé rozpoustédlo ve spodnim zasobniku pedplnéné injekéni stifkacky

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Lécba a prevence krvaceni u pacientd s hemofilii A (vrozeny nedostatek faktoru VIII).

Piipravek ReFacto AF je vhodny k pouziti u dospélych pacientt a u déti vSech vekovych skupin,
véetné novorozencu.

Piipravek ReFacto AF neobsahuje von Willebrandav faktor, a proto neni indikovan u von
Willebrandovy choroby.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécba ma byt zahajena pod dohledem 1ékate se zkuSenostmi v terapii hemofilie A.

Sledovani 1écby

Velikost podavané davky a frekvence opakovanych infuzi musi byt béhem 1é¢by ur¢ovany podle
hladin faktoru VIII. Kazdy pacient mtze na faktor VIII reagovat jinak, tj. s jinymi polocasy a s jinou
recovery. Pokud se davka uréuje podle télesné hmotnosti, miize byt nutné ji u pacientt s nad- nebo
podvahou piislusnym zplsobem upravit. Nepostradatelnou pomiickou je piesné sledovani substitu¢ni
1écby pomoci analyzy koagulace (plasmatické aktivity faktoru VIII), a to zejména v piipad¢ velkého
chirurgického vykonu.

Pfi monitorovani aktivity faktoru VIII u pacientd v prubéhu 1é¢by ptipravkem ReFacto AF se
doporucuje pouziti chromogenni metody. Pouziva-li se k urceni aktivity faktoru VIII v krevnich
vzorcich pacienta jednofazova koagula¢ni metoda zalozena na tromboplastinovém casu (aPTT) in



vitro, vysledky plasmatické aktivity faktoru VIII mohou byt vyznamné ovlivnény typem cinidla aPTT
a referencnim standardem pouZzitymi pfi dané metod¢. Vysledky ziskané pomoci jednofazové
koagulacni metody aPTT se rovnéz mohou vyznamné lisit od vysledkt ziskanych chromogenni
metodou. Vysledky jednofazové koagula¢ni metody jsou typicky o 20 — 50 % nizsi nez vysledky
chromogenni metody. Ke korekci tohoto rozdilu se mtize pouzit laboratorni standard ptipravku
ReFacto AF (viz bod 5.2). Toto je dllezité zejména tehdy, méni-li se laboratot a/nebo pouzité
reagencie.

Déavkovani

Davka a délka substituéni terapie jsou zavislé na zavaznosti nedostatku faktoru VIII, misté a rozsahu
krvaceni a na klinickém stavu nemocného. Podané davky musi byt titrovany klinickou odpovéedi
pacienta. Pfitomnost inhibitoru si mize vyzadat vyssi davky nebo vhodnou specialni 1é¢bu.

Pocet podanych jednotek faktoru VIII je vyjadifen v mezinarodnich jednotkach (IU), které jsou
vztazeny k aktudlnimu standardu WHO pro piipravky obsahujici faktor VIII. Aktivita faktoru VIII v
plasmé¢ je vyjadfena bud’ v procentech (pomér k obsahu v normalni lidské plasmé¢) nebo v IU (pomér k
mezinarodnimu standardu obsahu faktoru VIII v plasmé€). Jedna IU aktivity faktoru VIII odpovida
mnozstvi faktoru VIII v 1 ml normalni lidské plasmy.

Jiny ptipravek, obsahujici moroktokog alfa a schvaleny pro pouzivani mimo Evropu, ma odlisnou silu
stanovenou vyrobcem, jez byla kalibrovana k Mezinarodnimu standardu WHO jednofazovou
koagula¢ni metodou; tento piipravek se nazyva XYNTHA. Vzhledem k pouziti odlisné metody ke
stanoveni u¢innosti pripravkli XYNTHA a ReFacto AF, je 1 IU ptipravku XYNTHA (kalibrovano
jednofazovou koagulacni metodou) ekvivalentni s 1,38 IU ptipravku ReFacto AF (kalibrovano
chromogenni metodou). Je-1i pacientovi, ktery je normalné 1é€en pfipravkem XYNTHA, pfedepsan
pripravek ReFacto AF, musi oSetiujici Iékat uvazovat o prizpusobeni doporué¢ené davky v zavislosti na
hodnotach dosazenych hladin faktoru VIII.

Podle soucasnych 1é¢ebnych rezimt se pacientim s hemofilii A doporucuje brat si s sebou na cestu
dostate¢nou zasobu faktoru VIII k pfedpokladané 1é¢bé. Pacienti maji byt upozornéni, aby se pied

cestovanim poradili se svym poskytovatelem zdravotni péce.

Lécba dle potieby

Vypocet pozadované davky faktoru VIII je zalozen na empirickém zjisténi, Ze podéni 1 IU faktoru
VIII na kg télesné hmotnosti zvysi plasmatickou aktivitu faktoru VIII o 2 TU/dl. Pozadovana davka se
stanovi podle nasledujiciho vzorce:

Pozadované jednotky (IU) = té€lesna hmotnost (kg) x zadany nartst faktoru VIII (% nebo IU/dl) x 0,5
(IU/kg na 1U/dl), kde 0,5 IU/kg na 1U/dl odpovida recipro¢ni recovery, obecné pozorované po infuzi
faktoru VIII.

Mnozstvi, které ma byt podano a frekvence podani, maji v jednotlivych pfipadech vzdy vychazet z
klinické ucinnosti.

V piipadé nasledujicich krvacivych ptihod nema aktivita faktoru VIII nikdy poklesnout pod danou
plasmatickou hladinu (v % normalu nebo v [U/dl) v daném obdobi. Nasledujici tabulka miize byt
pouzita jako prtivodce davkovani pii krvacivych ptihodach a chirurgickych vykonech:



Stupen krvaceni/ PoZadovana hladina Cetnost davek (hod.)/

Typ chirurgického vykonu faktoru VIII (% nebo trvani 1é¢by (dny)
1U/dl)

Hemoragie

Casny hemartros, svalové 20-40 Opakovat kazdych 12 - 24

krvaceni nebo krvaceni do hod. Nejméné 1 den, az do

dutiny tstni zastaveni krvacivé prihody,

detekované bolesti, nebo do
dosazeni uzdraveni.

Rozsahlejsi hemartros, 30-60 Opakované infuze kazdych

svalové krvaceni nebo 12 — 24 hod. po 3 —4 dny

hematom nebo déle do ustupu bolesti a
vyléceni akutni poruchy
funkce.

Zivot ohrozujici hemoragie 60 — 100 Opakovan¢ infuze kazdych 8§
- 24 hod. az do vyfteSeni
ohroZeni.

Chirurgické vykony

Malé chirurgické vykony 30-60 Kazdych 24 hodin, nejméné

veetné extrakce zubt 1 den, az do dosazeni
uzdraveni.

Velké chirurgické vykony 80-100 Opakované infuze kazdych 8

(pre- a postoperacni) az 24 hod. az do adekvatniho

zahojeni rany, potom léceni
nejméné dalSich 7 dni k
udrzovani aktivity faktoru
VIII na 30 % - 60 % (1U/dl).

Profylaxe
K dlouhodobé profylaxi krvaceni pacientd se zdvaznou hemofilii A jsou obvyklé davky 20 — 40 IU
faktoru VIII na kg télesné hmotnosti v rozmezi od 2 do 3 dnd. V nékterych pripadech, obzvlasté u

mlads$ich pacientdi, mohou byt nezbytné kratsi davkové intervaly nebo vyssi davky.

Pediatricka populace

Pri 16¢bé mladsich déti (do 6 let véku) piipravkem ReFacto AF se predpoklada potteba zvysit davky
v porovnani s témi, které se podavaji star§Sim détem nebo dospélym (viz bod 5.2).

Starsi populace
Subjekty starsi 65 let nebyly zahrnuty do zadnych klinickych studii. Obecné plati, Ze davku pro starsi

pacienty je tfeba upravit dle konkrétnich potieb.

Porucha funkce jater nebo ledvin

Uprava davkovani u pacient s poruchou funkce jater nebo ledvin nebyla v klinickych hodnocenich
studovana.

Zpisob podani

Intraven6zni podani.



Piipravek ReFacto AF se podava intraven6zni infuzi po dobu n€kolika minut po rekonstituci
lyofilizovaného prasku na injekci v roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) na injekci (ptiloZen).
Rychlost podani ma byt zvolena s ohledem na troven pohodli nemocného.

Nezdravotnickym pracovnikiim podévajicim pfipravek se doporucuje absolvovat odpovidajici Skoleni.
Navod k rekonstituci pfipravku pfed jeho podanim je uveden v bod¢ 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Znama alergicka reakce na kie¢ci bilkovinu.

4.4  Zvlastni upozornéni a zvlastni opatieni pro pouZiti

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é€ivych piipravkii ma se ptehledné zaznamenat ndzev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.

Pacienti mohou dokumentovat ¢islo Sarze nalepenim odtrhovatelného $titku, ktery pfedtim odtrhli
z prislusné injekcni lahvicky nebo predplnéné injekéni stiikacky, do svého diare pro hlaseni moznych

nezadoucich uéinka.

Hypersenzitivita

U piipravku ReFacto AF byly pozorovany hypersenzitivni reakce alergického typu. Tento 1éCivy
ptipravek obsahuje stopy kieccich proteini. Jestlize se objevi pfiznaky precitlivélosti, pacienti maji
byt informovani, aby ihned pferusili uzivani 1é¢ivého ptipravku a kontaktovali svého 1ékare. Pacienti
maji byt informovani o ¢asnych projevech precitlivélosti, jako je vyrazka, generalizovana koptivka,
tlak na hrudi, sipavé dychani, hypotenze a anafylaxe.

V piipadé Soku maji byt dodrZeny 1é¢ebné standardy protiSokové terapie.

Inhibitory

Tvorba neutralizujicich protilatek (inhibitort) faktoru VIII je znamou komplikaci 1é¢by jedincii

s hemofilii A. Tyto inhibitory jsou obvykle imunoglobuliny IgG zamétfené proti prokoagulacni aktivité
faktoru VIII, které jsou kvantifikovany v Bethesda jednotkach (Bethesda Units, BU) na ml plazmy

s pouzitim modifikovaného testu. Riziko vzniku inhibitord souvisi se zavaznosti onemocnéni

i s expozici faktoru VIII, pficemzZ toto riziko je nejvyssi béhem prvnich 50 dnii expozice, avSak

v pritbéhu Zivota nemizi i kdyz riziko je méné Casté.

Klinicky vyznam vzniku inhibitor bude zéviset na titru inhibitoru, pficemz nizké titry predstavuji
mensi riziko nedostatecné klinické odpovédi nez inhibitory vysokého titru.

Obecné plati, ze vSichni pacienti 1éCeni ptipravky s koagulaénim faktorem VIII musi byt peclivé
sledovéni s ohledem na vznik inhibitordt pomoci pfislusnych klinickych pozorovani a laboratornich
testl. Pokud neni dosazeno oc¢ekavanych hladin aktivity faktoru VIII v plazmé nebo pokud neni
krvaceni patficnou davkou zvladnuto, je tfeba provést test na pritomnost inhibitoru faktoru VIII.

U pacientt s vysokymi hladinami inhibitoru nemusi byt terapie faktorem VIII G¢inna a je tieba zvazit
jiné moznosti 1&cby. Péce o takové pacienty ma byt vedena l¢kati se zkuSenostmi v péci o hemofilii

a inhibitory faktoru VIIL.“



HlaSeni o nedostateé¢né u¢innosti

V klinickych studiich a v postregistracnim pouzivani pfipravku ReFacto byla podana hlaseni o
nedostate¢né u¢innosti, zejména v profylaxi pacientti. Hlasena nedostate¢na t¢innost ptipravku
ReFacto byla pacienty popisovana jako krvaceni do cilovych kloubt, krvaceni do novych kloubii nebo
subjektivni pocit nového nastupu krvaceni. Pro zajisténi adekvatni terapeutické odpovédi pti
predepisovani piipravku ReFacto AF je dulezité individualni titrovani a monitorovani hladiny faktoru
u kazdého pacienta (viz bod 4.8).

Kardiovaskularni pfihody

Substitucni 1écba faktorem VIII mlze u pacientt s rizikovymi faktory kardiovaskularnich poruch
zvysit riziko postizeni kardiovaskularniho systému.

Komplikace spojené s katétrem

V piipadé nutnosti pouziti zatizeni pro centralni vendzni ptistup (CVAD) je tieba zvazit riziko
komplikaci spojenych s CVAD, vcetn¢ lokalni infekce, bakteriemie a trombozy v misté katétru (viz
bod 4.8).

Obsah sodiku

Po rekonstituci tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 1,27 mmol (29 mg) sodiku v jedné injek¢ni lahvicce
nebo piedplnéné injekéni stiikacce, coz odpovida 1,5 % doporuc¢eného maximalniho denniho pfijmu
(DDP) sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery €ini 2 g sodiku. Pacienti by mohli dostat vice
injek¢nich lahvicek v zavislosti na t€lesné hmotnosti pacienta a davkovani piipravku ReFacto AF. To
je tieba vzit v ivahu u pacient s dietou s nizkym obsahem soli.

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

Nebyly hlaseny zadné interakce pripravkl obsahujicich rekombinantni koagula¢ni faktor VIII a jinych
1é¢ivych ptipravki.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Nebyly provedeny reprodukéni studie podavani faktoru VIII zvitatim, a proto nejsou dostupné zadné
udaje o fertilité. Vzhledem ke vzacnému vyskytu hemofilie A u zen nejsou k dispozici zkusenosti s

podavanim faktoru VIII v obdobi t€hotenstvi a kojeni. Proto ma byt faktor VIII podavan v prubéhu
t€hotenstvi a kojeni pouze tehdy, je-1i jasn¢ indikovan.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Ptipravek ReFacto AF nema zadny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Neprilis Casto byla po pfipravku ReFacto pozorovana hypersenzitivita nebo alergické reakce (které
mohou zahrnovat angioedém, paleni a bodani v mist¢ infuze, zimnici, naval horka, generalizovanou
koptivku, bolest hlavy, kopfivku, hypotenzi, letargii, nauzeu, neklid, tachykardii, napéti na hrudi,
mravenceni, zvraceni, sipani), které se mohou v nékterych pfipadech rozvinout do zdvazné anafylaxe
vcetné Soku (viz bod 4.4).

V ptipravku ReFacto AF mohou byt pfitomna stopova mnozstvi kie¢¢ich proteind. Ve velmi vzacnych

v ww

ptipadech byl pozorovan rozvoj protilatek proti kiec¢im proteintim, avsak bez klinickych nasledk.



V klinickeé studii s pfipravkem ReFacto mélo 20 ze 113 (18 %) dfive lécenych pacienttl (PTP) zvySeny
titr protilatek proti CHO, avSak bez zjevného klinického Gcinku.

K rozvoji neutralizujicich protilatek (inhibitord) mtze dojit u pacientll s hemofilii A, ktefi jsou 1é¢eni
faktorem VIII, v¢etné ptipravku ReFacto AF. Pokud se takové inhibitory objevi, mlize se tento stav
projevit jako nedostatecna klinickéd odpovéd’. V téchto pripadech se doporucuje kontaktovat
specializované hemofilické centrum.

Prehled nezadoucich G¢inku v tabulce

Tabulka uvedena nize odpovida klasifikaci organovych systémt MedDRA (tfidam organovych
systému a urovni preferovanych termini). Frekvence byly hodnoceny na zakladé€ nasledujicich
konvenci: velmi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10) a méné ¢asté (> 1/1000 az < 1/100). V této
tabulce jsou uvedeny nezadouci u¢inky, které byly hlaseny v klinickych studiich s ptipravkem
ReFacto nebo ReFacto AF. Frekvence byly ziskany na zaklad€ nezadoucich ucinkd, které se vyskytly
u vSech lécenych pacientt ve sloucenych klinickych studiich zahrnujicich celkem 765 subjektt.

V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci uc€inky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

reakce v mist¢ aplikace

spojena s katétrem

Velmi ¢asté Casté Méné casté
>1/10 >1/100 >1/1000 az
az<1/10 <1/100
Poruchy krve a Inhibice faktoru Inhibice faktoru VIII
lymfatického systému VIII (PUP)* (PTP)**
Poruchy imunitniho Anafylaktické reakce
systému
Poruchy metabolismu a Snizena chut k jidlu
VyZivy
Poruchy nervového Bolest hlavy Zavraté Periferni neuropatie; spavost;
systému porucha chuti
Srdec¢ni poruchy Angina pectoris; tachykardie;
palpitace
Cévni poruchy Hemoragie; hematom | Hypotenze; tromboflebitida;
navaly horka
Respirac¢ni, hrudni a Kasel Dyspnoe
mediastindlni poruchy
Gastrointestinalni Prijem; zvraceni;
poruchy bolest bficha; nauzea
Poruchy ktize a Koptivka; vyrazka; Hyperhidréza
podkozni tkané svédéni
Poruchy svalové a Artralgie Myalgie
kosterni soustavy a
pojivové tkané
Celkové poruchy a Pyrexie Zimnice; lokalni reakce | Astenie; reakce v misté podani;

bolest v misté podani; zanét
v misté podani

VySetteni

Vysetteni protilatek
pozitivni; vySetfeni na
protilatky proti faktoru
VIII pozitivni

Zvysend hladina
aspartataminotransferazy;
zvySena hladina
alaninaminotransferazy;
zvysena hladina bilirubinu
v krvi; zvy$ena hladina
kreatininfosfokinazy v krvi




* Frekvence byla uréena na zakladé studii se viemi ptipravky s FVIII, kterych se ucastnili pacienti se zavaznou
hemofilii A. PTP - dfive 1éCeni pacienti, PUP - dfive neléCeni pacienti

Pediatricka populace

Byl hlasen jeden piipad cysty u 11letého pacienta a jeden piipad popsany jako zmatenost u 13letého
pacienta s moznou souvislosti s 1écbou ptipravkem ReFacto AF.

Bezpecnost pripravku ReFacto AF byla hodnocena ve studiich zahrnujicich diive 1é¢ené dospélé

i diive 1éCené déti a dospivajici (n=18 ve véku 12-16 let ve studii a n=49 ve veéku 7-16 let v podptirné
studii) s tendenci k vyssi frekvenci nezadoucich ucinkti u déti ve véku 7-16 let v porovnani

s dospélymi. Dalsi informace o bezpecnosti piipravku u déti vyplynuly ze studii zahrnujicich diive
1écené (n=18 ve véku < 6 let a n=19 ve véku 6 az <12 let) a diive nelécené (n=23 ve véku < 6 let)
pacienty a hovofi ve prospéch bezpecnostniho profilu podobnému tomu, ktery byl pozorovan u
dospélych pacientu.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoznuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci G¢inky prosttednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Nebyly hlaseny zadné priznaky predavkovani piipravky obsahujicimi rekombinantni koagula¢ni faktor
VIII.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: antihemoragika, krevni koagula¢ni faktor VIII;
ATC kod: B02BD02

Piipravek ReFacto AF obsahuje rekombinantni koagulacni faktor VIII s odstranénou B-doménou
(moroctocogum alfa). Je to glykoprotein o pfiblizné molekulové hmotnosti 170 000 Da slozeny z 1438
aminokyselin. Pfipravek ReFacto AF ma funk¢ni vlastnosti porovnatelné s vlastnostmi endogenniho
faktoru VIII. Aktivita faktoru VIII je u pacientd s hemofilii A zna¢né snizena, a proto je nutna
substitucni terapie.

Po infuzi hemofilickému pacientovi se faktor VIII vaze na von Willebranduv faktor pfitomny v
krevnim ob&hu nemocného.

Aktivovany faktor VIII ptisobi jako kofaktor aktivovaného faktoru IX, ktery urychluje konverzi
faktoru X na aktivovany faktor X. Aktivovany faktor X pfeménuje protrombin na trombin. Trombin
poté preméni fibrinogen na fibrin a vytvoii se srazenina. Hemofilie A je na pohlavi zavisla dédi¢na
porucha koagulace krve, ktera je dusledkem sniZzené hladiny faktoru VIII:C a vede k profuznimu
krvaceni do kloubd, svalii nebo vnitinich organti, a to bud’ spontann¢ nebo jako nasledek trazu nebo
chirurgického vykonu. Substitucni terapii se zvysi hladina faktoru VIII v plasmé, coz umozni
docasnou korekci nedostatku faktoru a upravu skloni ke krvaceni.

Klinicka u¢innost

Udaje v tabulce niZe se vztahuji k idajim od PUP a PTP ziskanym ve studiich piipravku ReFacto AF
u pacientd < 12 let.



Vysledky o spotiebé a ti€innosti u pediatrické populace

PTP PTP PUP

<6 let 6 az <12 let <6 let
Davka podle hmotnosti (IU/kg) na N=14 N=13 N=22
profylaktickou infuzi® 36 IU/kg 32 IU/kg 46 IU/kg
median (min, max) (28, 51) (21, 49) (17, 161)
Celkova vypoctena ro¢ni Cetnost N=23
krvaceni (ABR) u vSech subjekti® - - 3,17
median (min, max) (0,0, 39,5)
Celkova vypoctena rocni ¢etnost
krvaceni u subjekti, které ohlasily N=5 N=9
dodrzovani rezimu 1é¢by dle 41,47 25,22 --
potifeby ve vychozim stavu® (1,6, 50,6) (0,0, 46,6)
medidn (min, max)
Celkova vypoctena ro¢ni Cetnost
krvaceni u subjektt, které ohlasily N=13 N=9
dodrzovani rezimu profylaktické 1,99 5,55 --
1écby ve vychozim stavu® (0,0, 11,2) (0,0, 13,0)
median (min, max)
Davka podle hmotnosti (IU/kg) na N=13 N=14 N=21
krvacivou piihodu k 1é¢bé krvaceni 35 1U/kg 33 IU/kg 55 IU/kg
medidn (min, max) (28, 86) (17, 229) (11, 221)
%o pripadii krvdceni lispSné 98,7 % 98,8 % 96,7 %
vyléCenych po < 2 infuzich

2Davka a frekvence ptipravku ReFacto AF piedepisované ve studii zavisely na rozhodnuti
zkousSejiciho a mistnich standardech péce.

b Subjekty ve studii PUP nemély povinnost dodrzovat pravidelnou a kontinualni
profylaktickou 1é¢bu, avsak s vyjimkou jednoho subjektu (pouze s 1é€bou dle potieby (OD))
dostavala vétsina subjektt pravidelné profylaktické infuze. Nékolik subjektti nejprve
dostavalo infuze OD, ale v priib¢hu studie pfeslo k profylaktické 1écbe, a nekteré subjekty
dostavaly pouze sporadické profylaktické infuze.

¢ Subjekty ve studii PTP podavaly hlaseni o svém zptsobu lécby faktorem VIII (profylakticky
nebo dle potieby) ve vychozim stavu a pro ucast ve studii nebylo vyzadovano, aby u tohoto
zpisobu 1écby zustavaly. Davka a frekvence pfipravku ReFacto AF predepisované ve studii
zavisely na rozhodnuti zkousejiciho a mistnich standardech péce.

Zkratky: ABR = vypoc¢tena ro¢ni ¢etnost krvaceni

Nutno dodat, Ze vypoctena ro¢ni Cetnost krvaceni (ABR) neni srovnatelna mezi riznymi koncentraty
faktoru a mezi riznymi klinickymi studiemi.

Navozeni imunotolerance

Udaje tykajici se imunotoleranéni 1é¢by (ITI, Immune Tolerance Induction) byly shromazdény od
pacientii s hemofilii A, u kterych se rozvinuly inhibitory faktoru VIIL Udaje o ITI od 25 pacientii byly
hodnoceny jako soucést pivotni studie ptipravku ReFacto u PUP (15 inhibitord vysokého titru, 10
inhibitord nizkého titru). Z téchto 25 pacientti mélo 20 pacientl pokles titrd inhibitoru na < 0,6
BU/ml, z nichz ptivodné 11 z 15 mélo vysoky titr (> 5 BU/ml) a 9 z 10 pacientd mélo nizky titr. Z 6
pacientt, u nichz se rozvinuly inhibitory s nizkym titrem, avsak nebyla jim podana ITI, doslo u 5

k podobnym poklesiim titru. Nejsou k dispozici zadné dlouhodobé vysledky.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Farmakokinetické vlastnosti ptipravku ReFacto odvozené ze zkiizené studie ptipravku ReFacto a

koncentratu faktoru VIII vyrobeného z plasmy za pouziti chromogenni metody (viz bod 4.2) u 18
drive 1é¢enych pacientl jsou setazeny v nasledujici tabulce.
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Farmakokinetické parametry piipravku ReFacto u diive 1é¢enych pacientl
s hemofilii A

PK parametr Primér SD Median
AUC, (IU-h/ml) 19,9 4.9 19,9

ti2 (h) 14,8 5,6 12,7

CL (ml/h-kg) 2,4 0,75 2,3

MRT (h) 20,2 7.4 18,0
Recovery (vzestup IU/dl | 2,4 0,38 2,5

v FVIIIL:C na IU/kg

podaného FVIII)

Zkratky: AUC; = plocha pod kfivkou plasmatickych koncentraci — od nuly az do posledni méfitelné
koncentrace; ti»= polo¢as vylucovani; CL = clearance; FVIII:C = aktivita FVIII; MRT = stfedni
residen¢ni doba

Ve studii, v niz byly méfeny aktivity ptipravk ReFacto AF, ReFacto a faktoru VIII chromogenni
metodou, byla prokdzana bioekvivalence ptipravku ReFacto AF a ReFacto. Poméry geometrickych
stitednich hodnot nejmensich ¢tverct ptipravku ReFacto AF k ptipravku ReFacto ¢inily 100,6 % pro
recovery, 99,5 % pro AUC  a 98,1 % pro AUC. (plocha pod kiivkou plasmatické koncentrace od ¢asu
nula do konce). Odpovidajici 90 % interval spolehlivosti geometrickych primért poméru ptipravku
ReFacto AF k ptipravku ReFacto byl v bioekvivalenénim okné 80 % - 125 % a demonstroval
bioekvivalenci ptipravku ReFacto AF s pfipravkem ReFacto.

Ve zktizené farmakokinetické studii byly stanovovany farmakokinetické parametry ptipravku ReFacto
AF vzhledem k tvodnim hodnotam a sledovany u 25 dfive lé¢enych pacientt (= 12 let) po
opakovaném podavani ptipravku ReFacto AF po dobu Sesti mésict. Poméry geometrickych stfednich
hodnot nejmensich ¢tvercti vzhledem k tvodnim hodnotam v 6. mésici ¢inily 107 % pro recovery, 100
% pro AUC a 104 % pro AUC.. Odpovidajici 90% interval spolehlivosti poméri v 6. mésici
vzhledem k ivodnim hodnotam ¢inil pro vyse uvedené farmakokinetické parametry uvnitt
ekvivalen¢niho okna 80 %-125 %. To indikuje zmény ve farmakokinetickych vlastnostech ptipravku
ReFacto AF, které nejsou zavislé na Case.

Ve stejné studii u 30 diive lé¢enych pacientii (> 12 let) pii pouziti standardniho bioekvivalenéniho
pristupu, kdy byla stanovovana tc¢innost ptipravku ReFacto AF a nezkraceného rekombinantniho
faktoru VIII (FLrFVIII) a FVIII méfenim plasmatickych vzorki v centralni laboratoii jednofazovou
koagula¢ni metodou, byl shledan piipravek ReFacto AF farmakokineticky ekvivalentni s FLrFVIII.

U piedtim nelécenych pacientd (PUP) byly farmakokinetické parametry piipravku ReFacto stanoveny
chromogenni metodou. Tito pacienti (n=59; primérny veék 10 + 8,3 mésict) meli v tydnu 0 stiedni
recovery 1,5 = 0,6 IU/dl na IU/kg (rozmezi 0,2 az 2,8 IU/dI na [U/kg), ktera byla nizsi nez u diive
lécenych pacientti (PTP) pfipravkem ReFacto v tydnu 0 se stfedni recovery 2,4 + 0,4 [U/dl na IU/kg
(rozmezi 1,1 az 3,8 IU/dl na IU/kg). U PUP byla stfedni recovery stabilni v €ase (5 navstév v prubchu
2 let) a pohybovala se v rozmezi od 1,5 do 1,8 IU/dl na IU/kg. Farmakokinetické modelovani populace
s pouzitim idaji od 44 PUP vedlo ke stiednimu ocekavanému polocasu 8,0 = 2,2 hodin.

Ve studii ptipravku ReFacto AF u 19 PUP byla recovery na zac¢atku studie u 17 déti ve v€ku mezi
28 dny a méné nez 2 roky 1,32 £ 0,65 [U/dl na [U/kg a u 2 déti ve veéku 2 az < 6 let byla 1,7 a

1,8 IU/dl na IU/kg. S vyjimkou piipadi, u kterych se vyskytly inhibitory, byla stfedni recovery

v pribéhu ¢asu stabilni (6 navstév ve 2letém obdobi) a konkrétni hodnoty se nachazely mezi 0 (za
pritomnosti inhibitor®) a 2,7 IU/dl na IU/kg.
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Ve studii 37 pediatrickych PTP byly po davce 50 IU/kg pozorovéany farmakokinetické parametry
ptipravku ReFacto AF uvedené v tabulce nize.

Pramér £ SD farmakokinetickych parametrti faktoru VIII po jedné davce 50 IU/kg pediatrickym
PTP

PK parametr Pocet subjektt Primér* £ SD
Recovery, IU/dl na IU/kg

Vek <6 let 17 1,7+0,4
Vek 6 az <12 let 19 2,1£0,8
Cumax, [U/ml® 19 0,9 (45)
AUCing, IU-h/ml° 14 9,9 (41)
ty,, h® 14 9,1+19
CL, ml/h/kg’ 14 4,4 (30)
Vs, ml/kg® 14 56,4 (15)

2 Geometricky prumér (geometricky CV%) pro vSechny parametry, az na aritmeticky primér £SD pro
prirtstkovou recovery a ty.

®Pouze pacienti ve véku 6 az < 12 let.

Zkratky: Ciax, maximalni pozorovana koncentrace v plazmé; CV, koeficient variance; AUCins, plocha pod
profilem plazmatické koncentrace v Case z ¢asového bodu nula extrapolovana do nekoneéna; t,, terminalni
polocas; CL, clearance; Vs, objem distribuce ve stabilnim stavu.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢ konvencnich farmakologickych studii bezpe¢nosti, toxicity po
opakovaném podavani a genotoxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro clovéeka.

Nebyly provedeny zadné hodnoceni kancerogenniho potencialu ani reprodukéni toxicity.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek
Prasek

Sacharosa

Dihydrat chloridu vépenatého
Histidin

Polysorbat 80

Chlorid sodny

Rozpoustédio
Chlorid sodny

Voda pro injekci
6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1éCivy piipravek misen s jinymi
1é¢ivymi ptipravky vEetné jinych infuznich roztokd.

Smi se pouzit pouze dodany infuzni set, nebot’ se miize vyskytnout selhani 1¢cby jako dasledek
adsorpce lidského koagulaéniho faktoru VIII na vnitini povrchy nékterého infuzniho vybaveni.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky
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Ptipravek muze byt jednorazoveé vyjmut z chladnic¢ky a uloZen pii pokojové teploté (do 25 °C),
maximalné na dobu 3 mésicii. Na konci tohoto obdobi nesmi byt ptipravek vracen zpét do chladnicky,
ale musi byt spotfebovan nebo zlikvidovan.

Po rekonstituci

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pfed pouzitim byla dolozena na dobu 3 hodin pfi teploté do
25 °C.

ReFacto AF 250 IU, 500 IU, 1000 IU, 2000 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
Pripravek neobsahuje protimikrobni pfisadu a rekonstituovany pifipravek musi byt pouzity ihned,
nejpozdéji vSak do 3 hodin po rekonstituci. Jiné doby a podminky uchovavani jsou v odpovédnosti
uzivatele.

ReFacto AF 250 IU, 500 IU, 1000 IU, 2000 IU, 3000 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
v predplnéné injekéni stiikacce

Pripravek neobsahuje protimikrobni pfisadu a rekonstituovany pifipravek musi byt pouzity ihned,
nejpozdéji vSak do 3 hodin po rekonstituci nebo po odstranéni Sed¢ho vicka. Jiné doby a podminky
uchovavani jsou v odpovédnosti uzivatele.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

ReFacto AF 250 IU, 500 IU, 1000 IU, 2000 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

ReFacto AF 250 IU, 500 I1U, 1000 IU, 2000 IU, 3000 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
v predplnéné injekéni stiikacce

Uchovévejte a prevazejte v chladu (2 °C — 8 °C). Chrarite pred mrazem.

Uchovavejte ptipravek v krabi¢ce, aby byl chranén pied svétlem.
Podminky uchovavani rekonstituovaného 1é¢ivého piripravku jsou uvedeny v bodé 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

ReFacto AF 250 IU, 500 IU, 1000 IU, 2000 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

250 IU, 500 IU, 1000 IU nebo 2000 IU prasku v 10 ml injek¢ni lahvicce (sklo t¥idy I) se zatkou (butyl)
a odtrhdvacim uzévérem (hlinik) a 4 ml rozpoustédla v predplnéné injekeni stiikacce (sklo tiidy I)

s pistovou zatkou (butyl), krytem hrotu (butyl) a sterilnim adaptérem lahvicky, sterilni infuzni
souprava, alkoholem napusténé tampony, naplast a gdzovy polstarek.

ReFacto AF 250 IU, 500 IU, 1000 IU, 2000 IU, 3000 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

v predplnéné injekéni stifkacce

250 IU, 500 IU, 1000 IU, 2000 IU nebo 3000 IU lyofilizovaného prasku ve vrchnim zasobniku a 4 ml
rozpoustédla ve spodnim zasobniku pfedplnéné injekeni stiikacky (sklo tfidy I) s butylovym pryzovym
pistem a uzavérem, jedno tahlo s pistem k sestaveni, polypropylenové odvzdusnéné sterilni vicko,
sterilni infuzni souprava, alkoholem napusténé tampony, naplast a gdzovy polstarek.

Velikost baleni: 1 souprava.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim

ReFacto AF 250 IU, 500 IU, 1000 IU, 2000 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
Lyofilizovany praSek v injek¢ni lahvicce se musi rekonstituovat piilozenym rozpoustédlem [roztok
chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %)] z dodané predplnéné injekeni stfikacky za pouziti sterilniho
adaptéru lahvic¢ky. Lahvickou jemn¢ otacejte, az se vesSkery prasek rozpusti. Dalsi informace o
rekonstituci a podani jsou, prosim, k dispozici v piibalové informaci, viz bod 3.
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Po rekonstituci se roztok nasaje zpét do injekeni stiikacky. Roztok je €iry nebo mirné opalescentni a
bezbarvy. Pokud roztok obsahuje viditelné ¢astice nebo je pozorovano zbarveni, musi byt zlikvidovan.

ReFacto AF 250 IU, 500 IU, 1000 IU, 2000 IU, 3000 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

v predplnéné injekéni stiikacce

Lyofilizovany praSek ve vrchnim zasobniku predplnéné injekéni stiikacky musi byt rozpustén

v rozpoustédle [roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %)] ve spodnim zasobniku ptedpInéné injekcni
stiikacky. Pfedplnénou injekeni stiikackou jemné otacejte, az se veskery prasek rozpusti. Dalsi
informace o rekonstituci a podani jsou, prosim, k dispozici v pfibalové informaci, viz bod 3.

Po rekonstituci bude roztok ¢iry nebo mirné opalescentni a bezbarvy. Pokud roztok obsahuje viditelné
castice nebo je pozorovano zbarveni, musi byt zlikvidovan.

Pripravek po rozpusténi obsahuje polysorbat 80, 0 némz je znamo, ze zvySuje miru vyluhovani bis (2-
ethylhexyl) ftalatu (DEHP) z polyvinylchloridu (PVC). Toto je tieba mit na mysli pii piipravé

a podavani ptipravku, jakoz i pti délce jeho uchovavani v obalu z PVC po rekonstituci. Je dillezité
presné dodrzovat doporuceni uvedena v bod¢ 6.3.

Veskery nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgie

8. REGISTRACNI CISLO

EU/1/99/103/001
EU/1/99/103/002
EU/1/99/103/003
EU/1/99/103/004
EU/1/99/103/009
EU/1/99/103/006
EU/1/99/103/007
EU/1/99/103/008
EU/1/99/103/005

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 13. dubna 1999
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 15. dubna 2014

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky https://www.ema.europa.eu/.
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PRILOHA 11

VYROBCE BIpLOGICKE LECIV]E: LATKX A VYROBCE
ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODM,iN,KY, NEBO QMEZENi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A. VYROBCE BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobce biologické 1é¢ivé latky

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
Strandbergsgatan 49

SE-11276 Stockholm

Svédsko

Nézev a adresa vyrobce biologické 1é¢ivé latky

Pfizer Ireland Pharmaceuticals Unlimited Company
Grange Castle Business Park

Nangor Road

Dublin 22

D22 V8F8

Irsko

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Wyeth Farma S.A

Autovia del Norte A-1 Km 23

Desvio Algete Km 1

28700 San Sebastian de los Reyes

Madrid

Spanélsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na lékaisky predpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udaji o
ptipravku, bod 4.2)

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek jsou uvedeny v seznamu referen¢nich dat

Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé ptipravky.

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

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni poZzadované ¢innosti a intervence v oblasti

farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve

veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:

. na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky,
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pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinosi a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmei farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

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

VNEJSI KARTON REFACTO AF

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

ReFacto AF 250 IU prések a rozpoustédlo pro injekeni roztok
ReFacto AF 500 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
ReFacto AF 1000 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
ReFacto AF 2000 IU prasek a rozpoustédlo pro injekcni roztok

Moroctocogum alfa
(rekombinantni lidsky koagulaéni faktor VIII)

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

1 injekéni lahvic¢ka: moroktokogum alfa 250 IU (pfiblizn€ 62,5 IU/ml po rozpusténi).
1 injekéni lahvicka: moroctocogum alfa 500 IU (pfiblizné 125 IU/ml po rozpusténi).
1 injekéni lahvic¢ka: moroctocogum alfa 1000 IU (ptiblizné 250 IU/ml po rozpusténi).

1 injek¢ni lahvicka: moroctocogum alfa 2000 IU (priblizné 500 IU/ml po rozpusténi).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Sacharosa,

dihydrat chloridu vapenatého,

histidin,

polysorbat 80,

chlorid sodny

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek a rozpoustédlo pro injekcni roztok.

1 injek¢ni lahvicka s moroktokogem alfa 250 U
1 injekéni lahvicka s moroctocogem alfa 500 U
1 injekéni lahvicka s moroctocogem alfa 1000 [U
1 injekeni lahvicka s moroctocogem alfa 2000 [U

1 pfedplnéna injekeni stfikacka se 4 ml rozpoustédla
1 adaptér injekéni lahvicky

1 sterilni infuzni set

2 alkoholové tampony

1 néaplast

1 gaza
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5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

Intraven6zni podani po rekonstituci.

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

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
Nepouzivejte po uplynuti doby pouzitelnosti.

Spotiebujte ihned nebo do 3 hodin po rekonstituci.

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovéavejte a ptevazejte pfi teploté 2 °C — 8 °C.
Chrante pred mrazem.

Uchovévejte injekéni lahvicku v plivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pfed svétlem.

Pripravek ReFacto AF mize byt jednorazové uchovavan az po dobu 3 mésici pii pokojové teploté (do
25°C). Po uchovavani pii pokojové teploté nelze piipravek vratit do chladnicky.

Datum vyjmuti z chladnicky:

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

Veskery zbyvajici roztok zlikvidujte.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgie
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12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/99/103/001
EU/1/99/103/002
EU/1/99/103/003
EU/1/99/103/004

13. CiSLO SARZE

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

ReFacto AF 250
ReFacto AF 500
ReFacto AF 1000
ReFacto AF 2000

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK LAHVICKY REFACTO AF

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

ReFacto AF 250 IU prasek pro injekéni roztok
ReFacto AF 500 IU prasek pro injekéni roztok
ReFacto AF 1000 IU prasek pro injekéni roztok
ReFacto AF 2000 IU prasek pro injekéni roztok
Moroctocogum alfa

(rekombinantni lidsky koagulaé¢ni faktor VIII)
1.v. podani

| 2. ZPUSOB PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

| 6. OSTATNi

Uchovévejte v chladnicce.
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK PREDPLNENE INJEKCNI STRIKACKY ROZPOUSTEDLA REFACTO AF

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Rozpoustédlo k ReFacto AF

2.  ZPUSOB PODANI

1.v. podani, po rekonstituci.

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

Obsahuje 4 ml roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) na injekci

6. OSTATNI

Uchovavejte v chladnicce.
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KARTON

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

ReFacto AF 250 IU prések a rozpoustédlo pro injek¢ni roztok v pfedpInéné injekéni stiikacce
ReFacto AF 500 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce
ReFacto AF 1000 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce
ReFacto AF 2000 IU prasek a rozpoustédlo pro injek¢ni roztok v predplnéné injekéni stiikacce
ReFacto AF 3000 IU prasek a rozpousteédlo pro injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce

Moroctocogum alfa
(rekombinantni lidsky koagula¢ni faktor VIII)

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

1 pfedplnéna injekeni stfikacka: moroktokogum alfa 250 IU (pfiblizné 62,5 IU/ml po rekonstituci).
1 pfedplnéna injekcni stiikacka: moroctocogum alfa 500 IU (priblizn€ 125 IU/ml po )rekonstituci.

1 pfedplnénd injekeni stiikacka: moroctocogum alfa 1000 IU (ptiblizn€ 250 IU/ml po rekonstituci).
1 pfedplnénd injekeni stiikacka: moroctocogum alfa 2000 IU (ptiblizné 500 IU/ml po rekonstituci).

1 predplnéna injekcni stiikacka: moroctocogum alfa 3000 IU (ptiblizné 750 IU/ml po rekonstituci).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pro dalsi informace si pfectéte ptibalovou informaci.
Sacharosa,

dihydrat chloridu vapenatého,

histidin,

polysorbat 80,

chlorid sodny

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok v predplnéné injekeni stiikacce FuseNGo

1 pfedplnéna injek¢ni stiikacka (250 U prasku ve vrchnim zasobniku a 4 ml rozpoustédla ve spodnim
zasobniku)

1 pfedplnéna injekeéni stiikacka (500 IU prasku ve vrchnim zésobniku a 4 ml rozpoustédla ve spodnim
zasobniku)

1 pfedplnéna injekeni stiikacka (1000 IU prasku ve vrchnim zasobniku a 4 ml rozpoustédla ve
spodnim zasobniku)

1 pfedplnénd injekeni stiikacka (2000 IU prasku ve vrchnim zasobniku a 4 ml rozpoustédla ve
spodnim zasobniku)
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1 pfedplnénd injekeni stiikacka (3000 IU prasku ve vrchnim zasobniku a 4 ml rozpoustédla ve
spodnim zasobniku)

1 pist

1 sterilni infuzni set

2 alkoholové tampony

1 naplast

1 gaza

1 perforované sterilni vicko

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Ptfed pouzitim si pfectéte ptibalovou informaci.

Intraven6zni podani pouze pro jedno pouziti.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LFL(:IVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

PouZijte ihned nebo do 3 hodin po rekonstituci nebo po odstranéni Sedé¢ho pryzového vicka
z injekent stiikacky.

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovévejte a prevazejte v chladu ( 2 °C — 8 °C).
Chrante pred mrazem.

Uchovévejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

Pripravek ReFacto AF mize byt jednorazové uchovavan az po dobu 3 mésici pii pokojové teploté (do

25°C). Po uchovavani pii pokojové teploté nelze piipravek vratit do chladnicky.

Datum vyjmuti z chladnicky:

NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgie

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/99/103/009
EU/1/99/103/006
EU/1/99/103/007
EU/1/99/103/008
EU/1/99/103/005

13. CiSLO SARZE

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

15. NAVOD K POUZITI

16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

ReFacto AF 250
ReFacto AF 500
ReFacto AF 1000
ReFacto AF 2000
ReFacto AF 3000

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK PREDPLNENE INJEKCNI STRIKACKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

ReFacto AF 250 IU prések a rozpoustédlo pro injek¢ni roztok
ReFacto AF 500 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
ReFacto AF 1000 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
ReFacto AF 2000 IU prasek a rozpoustédlo pro injek¢ni roztok
ReFacto AF 3000 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
Moroctocogum alfa

(rekombinantni lidsky koagula¢ni faktor VIII)
1.v. podani

| 2. ZPUSOB PODANI

Pted pouzitim si preététe pribalovou informaci.

3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

Moroctocogum alfa 250 IU, i.v. podani pro jedno pouziti
Moroctocogum alfa 500 IU, i.v. podani pro jedno pouziti
Moroctocogum alfa 1000 IU, i.v. podani pro jedno pouziti
Moroctocogum alfa 2000 IU, i.v. podani pro jedno pouZiti

Moroctocogum alfa 3000 IU, i.v. podani pro jedno pouziti

6. OSTATNI

Uchovavejte v chladnicce.
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Ptibalova informace: informace pro uZivatele

ReFacto AF 250 IU prasek a rozpoustédlo pro injek¢ni roztok
ReFacto AF 500 IU prasek a rozpoustédlo pro injek¢ni roztok
ReFacto AF 1000 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
ReFacto AF 2000 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

moroctocogum alfa (rekombinantni lidsky koagulacni faktor VIII)

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento pripravek pouZivat,
protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich Gc€inkd, sdélte to svému lékati nebo
1ékarnikovi. Stejné postupujte v piipade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny
v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek ReFacto AF a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek ReFacto AF pouZivat
Jak se pripravek ReFacto AF pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek ReFacto AF uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

AU e

1. Co je pripravek ReFacto AF a k ¢emu se pouZziva

Pripravek ReFacto AF obsahuje 1é¢ivou latku moroktokog alfa, lidsky koagula¢ni faktor VIII. Faktor
VIII je nezbytny k tvorbé krevnich sraZzenin a k zastaveni krvaceni. U pacienti s hemofilii A (vrozeny
nedostatek faktoru VIII) chybi nebo spravné nefunguje.

Ptipravek ReFacto AF se pouziva k 1é¢be nebo prevenci krvaceni (profylaxe) u dospélych a déti vSech
vekovych skupin (v€etné novorozencii) s hemofilii A.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek ReFacto AF pouZivat

NepouZivejte ReFacto AF

- jestlize jste alergicky(a) na moroctocog alfa nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pfipravku
(uvedenou v bod¢ 6).

- jestlize jste alergicky(a) na kie¢ci proteiny.

Pokud si nejste jisty(a), zeptejte se svého lékare.

Upozornéni a opatreni

Pted pouzitim pifipravku ReFacto AF se porad’te se svym Iékarem nebo lékarnikem:

- pokud dostanete alergickou reakci. Takovymi pfiznaky alergické reakce jsou dechové potize,

dusnost, otok, koptivka, svédéni, tisnivy pocit na prsou, sipani a nizky krevni tlak. Anafylaxe je
zavazna alergicka reakce, kterd mlize zptsobit obtiZe pii polykani a/nebo dychani, zrudnuti ¢i
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otok tvafe a/nebo rukou. Pokud se vyskytnou nékteré z téchto znamek, zastavte ihned infuzi a
spojte se s I¢katem ¢i vyhledejte pohotovostni 1ékatskou pomoc. V ptipadé zavaznych
alergickych reakci je tfeba zvazit alternativni 1écbu.

- tvorba inhibitort (protilatek) je znamou komplikaci, k niz mize dojit béhem 1é¢by vSemi
ptipravky s faktorem VIII. Tyto inhibitory, zejména pfi vysokych hladinach, zabrauji
spravnému fungovani 1écby a vznik téchto inhibitord bude u Vas nebo Vaseho ditéte peclive
sledovan. Jestlize u Vas nebo Vaseho ditéte nebude krvaceni zvladnuto piipravkem ReFacto AF,
ihned informujte svého 1¢kare..

- nedojde-li k zastaveni krvaceni podle ocekavani, spojte se s 1ékafem ¢i vyhledejte 1ékaiskou
pohotovostni sluzbu.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek ReFacto AF

Informujte svého 1ékate nebo lékarnika o vsech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobe
uzival(a) nebo které¢ mozna budete uzivat.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost

Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t€¢hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékafem nebo lékarnikem dfive, nez zacnete tento piipravek pouzivat.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Pripravek ReFacto AF nema zadny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
Pripravek ReFacto AF obsahuje sodik

Po rekonstituci obsahuje ptipravek ReFacto AF 1,27 mmol (nebo 29 mg) sodiku (hlavni slozka
kuchyiiské soli) v jedné injekéni lahvicce. To odpovida 1,5 % doporuc¢eného maximalniho denniho
ptijmu sodiku potravou pro dospé€lého. V zavislosti na télesné hmotnosti a davce ptipravku ReFacto
AF byste mohl(a) dostat vice injek¢nich lahvicek. To je tfeba vzit v uvahu, pokud mate dietu s nizkym
obsahem soli.

3. Jak se pripravek ReFacto AF pouziva

Vzdy pouzivejte tento ptipravek presné podle pokynt svého lékare. Pokud si nejste jisty(4), porad’te se
se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

Lécbu pripravkem ReFacto AF ma zahajovat 1ékat se zkuSenosti s 1é€bou pacientti s hemofilii A. Vas
l¢kat Vam stanovi davku piipravku ReFacto AF, kterou dostanete. Tato davka a trvani 1écby bude
zaviset na Vasi individudlni potfebé nahrady faktoru VIII. Piipravek ReFacto AF se podava injekci do
zily po dobu nékolika minut. Pacienti nebo jejich pecovatelé mohou podavat injekce pripravku
ReFacto AF, pokud byli fadn¢ proskoleni.

V prubéhu 1é¢by muiize 1ékar rozhodnout o zméné davky piipravku ReFacto AF, kterou dostavate.

Pfed cestovanim se, prosim, porad’te se svym poskytovatelem zdravotni péce. Na cestu byste si me¢l(a)
opatfit dostateCnou zasobu piipravku obsahujici faktor VIII ke své predpokladané 1écbe.

Doporucuje se, kdykoli pouzijete ptipravek ReFacto AF, zaznamenat si z obalu nazev piipravku a

Cislo Sarze. Pro ucely hlaseni nezddoucich ucinkti mizete dokumentovat ¢islo Sarze odlepenim Stitku
z jedné injekéni lahvicky a jeho nalepenim do svého diafe.
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Rekonstituce (rozpusténi) a podani

Nize popsany postup slouzi jako obecny navod pro rekonstituci a podavani pripravku ReFacto AF.
Pacienti by méli sledovat specificky postup rekonstituce a podavani ptipravku 1ékafem.

K rekonstituci pouzijte pouze pfedplnénou injekeni stiikacku dodavanou v krabicce. K podéani
ptipravku miiZze byt pouZita jina sterilni injek¢ni stiikacka pro jednorazové pouziti.

Piipravek ReFacto AF se podava intraven6zni (i.v.) infuzi po rekonstituci lyofilizovaného prasku na
injekci pfilozenym rozpoustédlem [roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%)] v injekéni stiikacce.
Pripravek ReFacto AF nema byt misen s jinymi infuznimi roztoky.

Pted rekonstituci a podanim Iéku si vZdy umyjte ruce. Béhem rekonstituce musi byt dodrzeny zasady
aseptické piipravy (tj. Cisté a bezmikrobialni).

Rekonstituce:

1. Nechejte injekéni lahvicku s lyofilizovanym ptipravkem ReFacto AF a rozpoustédlo
v predplnéné injekeni stiikacce zahtat na pokojovou teplotu.

2. Odstrante plastové vicko z injek¢ni lahvicky ReFacto AF, aby se odkryla stfedni ¢ast gumového
uzaveru.

S

3. Otrete vrsek lahvicky pfiloZzenym tamponem s alkoholem nebo pouzijte jiny antisepticky roztok
a nechejte oschnout. Po ocisténi se uz nedotykejte rukama gumoveé zatky a nedovolte, aby se
zatka néceho dotkla.

4, Odloupnéte vicko z Cirého plastového obalu adaptéru injekéni lahvi¢ky. Nevyjimejte adaptér
z obalu.

5. Polozte injek¢ni lahvicku na plochy povrch. Vezméte obal s adaptérem, polozte adaptér na
injekeéni lahvicku a pfitlacte obal silné dolt, az adaptér pronikne shora na vrchol injekéni
lahvicky a jehla adaptéru pronikne gumovou zatkou.

T .f_ - “T -, I|
R
6. Sejméte obal z adaptéru a vyhod’te jej.
A
7. Pripevnéte tahlo s pistem k injekéni stfikacce s rozpoustédlem vlozenim tahla do otvoru v zatce

injekeni stiikacky za stalého tlaku a otaCeni, az bezpecné sedi v zatce.
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9.

10.

11.

12.

Odlomte bezpecnostni kryt hrotu injek¢ni stiikacky rozpoustédla ulomenim perforace krytky.
To se provede stfidavym ohybanim krytu nahoru a dold dokud se perforace neulomi.
Nedotykejte se vnitini ¢asti krytu ani hrotu stiikacky. Mozna ze kryt bude muset byt znovu
nasazen (jestlize se rekonstituovany ptipravek ReFacto AF nepodéava bezprostiedné), proto jej
umistéte stranou a postavte na jeho vrchol.

Postavte injekéni lahvicku na rovnou plochu. VloZenim hrotu do otvoru adaptéru spojte injekeni
stiikacku rozpoustédla s adaptérem injekéni lahvicky za stalého tlaku a otaceni stiikacky ve
sméru hodinovych rucic¢ek az do zajisténi spojeni.

= --.:l- UJ

]

e

Pomalym tlakem na tahlo pistu vstiiknéte veskeré rozpoustédlo do injek¢ni lahvicky ReFacto
AF.

Zatimco injekeni stfikacka je stale spojena s adaptérem, jemné otacejte injek¢ni lahvickou az do
rozpusténi prasku.

J

Ptipraveny roztok musi byt pied podanim vizualné zkontrolovan, aby neobsahoval mechanické
castice. Roztok musi byt ¢iry az mirn¢ opalescentni a bezbarvy.

Poznamka: Jestlize pouzijete na infuzi vice nez jednu injekcni lahvicku piipravku ReFacto AF,
obsah kazdé injek¢ni lahvicky mé byt rozpustén podle predchoziho navodu. Injekeni stiikacka
rozpoustédla se ma odstranit, pficemz adaptér injekeni lahvicky se ponecha na misté a ke
stazeni rozpusténého obsahu jednotlivych injekénich lahvicek miize byt pouZzita samostatna
velka injek¢ni stiikacka s otvorem luer.
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13.

14.

Presvédcte se, Ze tahlo pistu je stale Giplné stlacené a prevratte injekeni lahvicku dnem vzhtru.
Pomalu stahnéte vSechen roztok pies adaptér lahvicky zpét do injekeni stiikacky.

$d

Odpojte injekéni stiikacku od adaptéru injekeni lahvicky jemnym tahem a ota¢enim injek¢ni
stiikacky proti sméru hodinovych rucic¢ek. Zlikvidujte injekéni lahvicku s pripojenym
adaptérem.

Poznamka: Jestlize roztok nema byt podan bezprostiedné, na stiikacku se musi opatrné nasadit
kryt. Nedotykejte se hrotu stfikacky ani vnitini strany krytu.

Pripravek ReFacto AF musi byt pouzit nejpozdéji do 3 hodin po rekonstituci. Pfipraveny roztok mtize
byt pfed podanim uchovavan pii pokojové teploté.

Podani (intravenozni infuze):

Piipravek ReFacto AF ma byt podan pfiloZzenou infuzni soupravou a piedplnénou injekéni
stiikackou s rozpoustédlem nebo samostatnou sterilni injekéni stiikackou z plastické hmoty k
jednorazovému pouziti s otvorem luer.

L.

2.

Nasad'te injekéni stiikacku na konec luer hadicky infuzniho setu.

Prilozte skrtidlo a ptipravte si injek¢ni misto otfenim kiize alkoholovym tampdnem, dodanym
v souprave.

Napichnéte zilu jehlou s infuzni soupravou podle pokynti Iékate a sejméte Skrtidlo. Odstrarite
veskery vzduch z infuzni soupravy tak, Ze natahnete roztok zpét do injekeni stiikacky.
Rozpustény ptipravek musi byt podan intravendzné béhem nékolika minut. Lékat mize zménit
rychlost infuze tak, aby to bylo pro Vas pohodlng;jsi.

Veskery nespotiebovany roztok, prazdné injekéni lahvicky a pouzité jehly a stiikacky vyhod'te do
vhodného kontejneru mimo zdravotnicky odpad, protoze tyto materialy by mohly pii neopatrné
likvidaci nékoho poranit.
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JestliZe jste pouzil(a) vice pripravku ReFacto AF, neZ jste mél(a)

Porad’te se se svym Iékafem nebo 1ékarnikem.

JestliZe jste piestal(a) pouzivat ReFacto AF

Neprerusujte podavani piipravku ReFacto AF, aniz byste se pfedem poradil(a) se svym lékafem.
Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého lékate nebo
lékarnika.

4. MozZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky mlize mit i tento ptipravek nezddouci Gcinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Alergické reakce

Pokud se nahle vyskytnou zavazné alergické (anafylaktické) reakce, musi se infuze ihned prerusit.
Pokud mate néktery z nasledujicich Casnych ptiznakt alergickych reakci, musite ihned informovat
svého lékare:

vyrazka, koptivka, mistni otok kiize, celkové svédéni
otok rtil a jazyka

problémy s dychénim, sipot, tiha na hrudi

celkovy pocit nemoci

zavrat¢ a ztrata védomi

Zavazné ptiznaky zahrnujici problémy s dychanim a (tém¢f) mdloby vyzaduji neodkladnou 1écbu.
Zavazné nahl¢ alergické (anafylaktické) reakce jsou méné Casté (postihuji az 1 ze 100 pacientlt).

Vytvoreni inhibitori

U déti, které nebyly diive 1éCeny piipravky s faktorem VIII, se mohou protilatky inhibitori (viz bod 2)
tvorit velmi Casto (vice nez 1 z 10 pacientt); avSak u pacientt, kteti byli diive 1é¢eni faktorem VIII
(vice nez 150 dni lécby), je toto riziko méné ¢asté (méné€ nez 1 ze 100 pacienttl). Pokud k tomu dojde,
mohou Vase 1éky nebo 1éky Vaseho ditéte piestat spravné fungovat a mize se u Vas nebo Vaseho
ditéte objevit pretrvavajici krvaceni. V takovém piipad¢ je tieba, abyste se ihned obratil(a) na svého
1¢kafe..

Velmi ¢asté nezadouci ucinky (postihuji vice nez 1 z 10 pacientt)

vyvoj inhibitord u pacientt, ktefi nikdy pfedtim nebyli 1éCeni piipravky obsahujicimi faktor VIII
bolest hlavy

kasel

bolest kloubii

horecka

Casté nezadouci u&inky (postihuji az 1 z 10 pacientil)

krvaceni

zévraté

snizena chut’ k jidlu, prijem, zvraceni, bolest bficha, pocit na zvraceni
koptivka, vyrazka, svédéni

bolest svalt
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° zimnice, reakce v misté katétru
. nékteré testy mohou ukazat zvysSeni protilatek proti faktoru VIII

Méné ¢asté neZzadouci ucinky (postihuji az 1 ze 100 pacientil)

. vyvoj inhibitorl u pacientt, ktefi jiz byli 1éCeni piipravky obsahujicimi faktor VIII (mén¢€ nez
1 ze 100 pacientil)

zavazné alergické reakce

necitlivost, spavost, zmény chuti

bolest na hrudi, zrychleny srde¢ni rytmus, palpitace

nizky krevni tlak, bolest a zarudnuti Zil souvisejici s krevni srazeninou, zrudnuti
duSnost

nadmérné poceni

slabost, reakce v misté injekce véetné bolesti

mimé zvyseni hladin srde¢nich enzymu

zvySeni hladin jaternich enzym, zvyseni hladiny bilirubinu

Hlaseni nezadoucich ucinku

Pokud se u Vs vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému lékari nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v ptipade jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této pribalové
informaci. Nezadouci uc¢inky muzete hlasit také ptimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich t¢inki uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich a¢inki mizete prispét

k ziskani vice informaci o bezpec¢nosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek ReFacto AF uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabiCce a §titku lahvic¢ky za
EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte a prevazejte v chladu (2 °C — 8 °C). Chrante pfed mrazem, aby se predeslo poskozeni
predplnéné injekéni stiikacky s rozpoustédlem.

Pro Vase pohodli je mozno 1é¢ivy ptipravek vyjmout z chladnic¢ky na jediné obdobi trvajici
maximalné 3 mésice a uchovavat pti pokojové teploté (do 25 °C). Po uplynuti tohoto obdobi
uchovavani pii pokojové teploté se ptipravek nesmi vratit do chladnicky, ale musi se spotfebovat, ¢i
zlikvidovat. Na krabicce si zaznamenejte datum, kdy byl pfipravek ReFacto AF vyjmut z chladnicky a
uchovavan pti pokojové teploté (do 25 °C). Uchovavejte lahvicku v krabicce, aby byl pripravek
chranén pred svétlem.

Rozpustény ptipravek pouZzijte nejpozd€ji do 3 hodin od rekonstituce.

Ptipravek je bezbarvy a €iry az mirn€ opalescentni. NepouZzivejte tento ptipravek, pokud zjistite, ze je
roztok zakaleny nebo obsahuje viditelné ¢astice.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo do domaciho odpadu. Zeptejte se svého

l¢karnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni poméhaji chranit Zivotni
prostiedi.

36



6. Obsah baleni a dalsi informace
Co pripravek ReFacto AF obsahuje

- Lécivou latkou je moroctocogum alfa (rekombinantni koagulacni faktor VIII). Jedna injekéni
lahvicka ReFacto AF obsahuje moroctocogum alfa 250, 500, 1000 nebo 2000 IU.

- Dalsimi slozkami jsou sacharosa, dihydrat chloridu vapenatého, histidin, polysorbat 80 a chlorid
sodny (viz bod 2 ,,Ptipravek ReFacto AF obsahuje sodik). PfiloZeno je také rozpoustédlo k
rekonstituci [roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) na injekci].

- Po rekonstituci dodanym rozpoustédlem [roztok chloridu sodného 9mg/ml (0,9%)] jedna
injekeéni lahvicka ptipraveného injekéniho roztoku obsahuje 62,5; 125; 250 nebo 500 [U
moroctocogum alfa (podle sily moroctocogum alfa, tj. 250, 500, 1000, nebo 2000 IU).

Jak pripravek ReFacto AF vypada a co obsahuje toto baleni

Pripravek ReFacto AF se dodava jako prasek na injekci ve sklenéné injek¢ni lahvicce a
s rozpoustédlem v predplnéné injekeni stiikacce.

Obsahem baleni je:

- jedna injek¢ni lahvicka s praskem moroctocogum alfa 250, 500, 1000, nebo 2000 TU

- jedna ptedplnéna injekéni stiikacka s rozpoustédlem, 4 ml sterilniho roztoku chloridu sodného 9
mg/ml (0,9%) k rekonstituci, s tdhlem a pistem

- jeden sterilni adaptér lahvicky

- jedna sterilni infuzni souprava

- dva alkoholové tampony

- jedna néaplast

- jeden gazovy polstarek

Drzitel rozhodnuti o registraci

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgie

Vyrobce

Wyeth Farma S.A

Autovia del Norte A-1 Km 23
Desvio Algete Km 1

28700 San Sebastian de los Reyes
Madrid

Spanélsko

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

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Luxembourg/Luxemburg Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Pfizer NV/SA Tel: +370 5 251 4000

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11
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Bbarapus

[aiizep Jlrokcembypr CAPJI, Kinon
boarapus

Ten.: +359 2 970 4333

Ceska republika
Pfizer, spol. s r.0.
Tel: +420 283 004 111

Danmark
Pfizer ApS
TIf.: +4544 20 11 00

Deutschland
PFIZER PHARMA GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

EALGoa
Pfizer EMAGG A.E
TnA: +30 210 6785800

Espaiia
Pfizer S.L.
Tel: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 13908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland Unlimited
Company

Tel: 1800 633 363 (toll free)

Tel: +44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel.: +36 14883700

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +356 21344610

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)800 63 34 636

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratérios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500

Romania
Pfizer Romania S.R.L.
Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija
Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja

farmacevtske dejavnosti, Ljubljana
Tel: +386 (0) 1 52 11 400

Slovenska republika

Pfizer Luxembourg SARL, organizacné zlozka

Tel: + 421 2 3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040
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Italia Sverige

Pfizer S.r.l. Pfizer AB
Tel: +39 06 33 18 21 Tel: +46 (0)8 550 520 00
Kvnpog

Pfizer EAAGG A.E. (Cyprus Branch)
TnA: +357 22817690

Latvija
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel: +371 670 35 775

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky https://www.ema.europa.eu/.
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Ptibalova informace: informace pro uZivatele

ReFacto AF 250 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok v piredpIlnéné injekéni stifikacce
ReFacto AF 500 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok v piredplnéné injekéni stifikacce
ReFacto AF 1000 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce
ReFacto AF 2000 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce
ReFacto AF 3000 IU prasek a rozpoustédlo pro injek¢ni roztok v predplnéné injekéni stiikacce

Moroctocogum alfa (rekombinantni lidsky koagulacni faktor VIII)

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento pripravek pouZivat,
protoZe obsahuje pro Vas dilezité idaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Tento ptfipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej Zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich t¢inkd, sdélte to svému 1ékati nebo
I¢karnikovi. Stejné postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezddoucich G¢inkd, které nejsou uvedeny
v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek ReFacto AF a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek ReFacto AF pouZivat
Jak se pfipravek ReFacto AF pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek ReFacto AF uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

ANl S e

1. Co je pripravek ReFacto AF a k ¢emu se pouZiva

Piipravek ReFacto AF obsahuje 1é¢ivou latku moroktokog alfa, lidsky koagulacni faktor VIII. Faktor
VIII je nezbytny k tvorbé krevnich srazenin a k zastaveni krvaceni. U pacientl s hemofilii A (vrozeny
nedostatek faktoru VIII) chybi nebo spravné nefunguje.

Ptipravek ReFacto AF se pouziva k 1é¢be nebo prevenci krvaceni (profylaxe) u dospélych a déti vSech
vékovych skupin (véetné novorozencil) s hemofilii A.

2. Cemu musite vénovat pozornost, ne zatnete piipravek ReFacto AF pouZivat

NepouZivejte pripravek ReFacto AF

- jestlize jste alergicky(a) na moroctocog alfa nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bod¢ 6).

- jestlize jste alergicky(a) na kiec¢¢i proteiny.

Pokud si nejste jisty(4), zeptejte se svého lékare.

Upozornéni a opatreni

Pted pouzitim piipravku ReFacto AF se porad’te se svym lékarem nebo lékarnikem:

- pokud dostanete alergickou reakci. Takovymi ptiznaky alergické reakce jsou dechové potize,
dusnost, otok, koptivka, svédéni, tisnivy pocit na prsou, dychavic¢nost a nizky krevni tlak.
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Anafylaxe je zdvazna alergicka reakce, ktera miize zptisobit obtiZe pfi polykani a/nebo dychani,
zrudnuti ¢i otok tvéate a/nebo rukou. Pokud se vyskytnou n€které z téchto zndmek, zastavte
ihned infuzi a spojte se s Iékatem ¢i vyhledejte pohotovostni 1ékaiskou pomoc. V piipadé
zavaznych alergickych reakci je tieba zvazit alternativni 1éCbu.

- tvorba inhibitora (protilatek) je znamou komplikaci, k niz mize dojit béhem 1écby viemi
ptipravky s faktorem VIII. Tyto inhibitory, zejména pii vysokych hladinach, zabranuji
spravnému fungovani 1écby a vznik t€chto inhibitort bude u Vés nebo Vaseho ditéte peclive
sledovan. Jestlize u Vas nebo Vaseho ditéte nebude krvaceni zvladnuto ptipravkem ReFacto AF,
ihned informujte svého 1ékare.

- nedojde-li k zastaveni krvaceni podle ocekavani, spojte se s 1ékatem ¢i vyhledejte 1¢katskou
pohotovostni sluzbu.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek ReFacto AF

Informujte svého 1ékate nebo Iékarnika o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost

Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t€¢hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékatem nebo 1ékarnikem diive, nez zacnete tento piipravek pouzivat.

Rizeni dopravnich prostfedki a obsluha stroji
Ptipravek ReFacto AF nema zadny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
Pripravek ReFacto AF obsahuje sodik

Po rekonstituci obsahuje ptipravek ReFacto AF obsahuje 1,27 mmol (nebo 29 mg) sodiku (hlavni
slozka kuchynské soli) v jedné predplnéné injekéni stiikacce. To odpovida 1,5 % doporu¢eného
maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou pro dospélého. V zavislosti na télesné hmotnosti

a davce pripravku ReFacto AF byste mohl(a) dostat vice injek¢nich lahvicek. To je tfeba vzit v ivahu,
pokud mate dietu s nizkym obsahem soli.

3. Jak se pripravek ReFacto AF pouzZiva

Vzdy pouzivejte tento piipravek presn€ podle pokyna svého lékare. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se
se svym lékafem nebo lékarnikem.

Lécbu pripravkem ReFacto AF ma zahajovat 1ékat se zkuSenosti s 1é€bou pacientll s hemofilii A. Va3
1¢kat Vam stanovi davku piipravku ReFacto AF, kterou dostanete. Tato davka a trvani 1écby bude
zaviset na Vasi individualni potfebé nahrady faktoru VIII. Pfipravek ReFacto AF se podava injekei do
zily po dobu nékolika minut. Pacienti nebo jejich pecovatelé mohou podavat injekce pripravku
ReFacto AF, pokud byli fadné proskoleni.

V prubéhu 1é¢by muiize 1ékar rozhodnout o zméné davky piipravku ReFacto AF, kterou dostavate.

Pted cestovanim se prosim porad’te se svym poskytovatelem zdravotni péce. Na cestu byste si mél(a)
opatfit dostate¢nou zasobu piipravku obsahujici faktor VIII ke své predpokladané 16¢be.

Doporucuje se, kdykoli pouzijete ptipravek ReFacto AF, zaznamenat si z obalu nazev piipravku a

Cislo Sarze. Pro ucely hlaseni nezadoucich ucinkti mizete dokumentovat ¢islo Sarze odlepenim stitku
z jedné predplnéné injekéni stiikacky a jeho nalepenim do svého diafe.
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Rekonstituce (rozpusténi) a podani

Nize popsany postup slouzi jako obecny navod pro rekonstituci a podavani piipravku ReFacto AF
dodavaného v predplnéné injek¢ni stiikacce. Pacienti by méli sledovat specificky postup rekonstituce a
podavani ptipravku Iékatem.

Pripravek ReFacto AF se podava intravendzni (i.v.) infuzi po rekonstituci. Pfedplnéna injekéni
stiikacka se sklada ze dvou zasobniki, jeden zasobnik obsahuje lyofilizovany prasek ptipravku
ReFacto AF a druhy zasobnik obsahuje rozpoustédlo [roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%)]. Pro
potieby této ptibalové informace bude toto zafizeni popisovano jako predplnéna injekéni stiikacka.

K rekonstituci (rozpusténi) pouzivejte pouze predplnénou injekeni stitkacku dodavanou v krabicce.
K podani tohoto 1é¢ivého pripravku mohou byt pouzity jiné sterilni injekéni stiikacky, uréené
k jednorazovému pouziti.

Piipravek ReFacto AF nesmi byt misen s jinymi infuznimi roztoky.

Poznamka: Jestlize potiebujete pouZit vice nez jednu predplnénou injekéni stiikacku ptipravku
ReFacto AF, jednotlivé predplnéné injekeni stiikacky by mély byt rekonstituovany podle téchto
specifickych instrukci. Samostatna 10ml nebo vétsi uzaviena injekéni stiikacka (neni soucasti této
soupravy) muze byt pouzita k natazeni rekonstituovanych obsahi jednotlivych stiikacek (viz Dal$i

pokyny).

Piiprava

1. Umyjte si vzdy ruce pfed provedenim nasledujicich postupt.
Béhem rekonstituce musi byt dodrzeny zasady aseptické techniky (tj. Cisté a bezmikrobialni).

3. Vsechny komponenty pouzivané pii rekonstituci a podavani tohoto pripravku by mély byt
pouzity co nejdiive po otevieni jejich sterilnich obalil, aby se minimalizovalo jejich vystaveni
vzduchu.

Rekonstituce (rozpousténi)

1. Vyjmeéte predplnénou injek¢ni stiikacku z chladni¢ky a ponechejte ji, aby dosahla pokojové
teploty.

2. Vyjméte obsah soupravy piipravku ReFacto AF pfedplnénd injekeni stfikacka a umistéte jej na
Cisty povrch, ujistéte se, Ze mate vSe, co budete potiebovat.

3. Pevné uchopte pist tak, jak je znazornéno na nasledujicim obrazku. Nasroubujte pist pevné do

uzavéru predplnéné injekeni stitkacky piipravku ReFacto AF a otacejte po sméru hodinovych
rucicek, az ucitite odpor (ptiblizné 2 oto¢eni).
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Béhem procesu rekonstituce je dulezité drzet predplnénou injekéni stiikacku ptipravku ReFacto AF
svisle (s bilym praskem nad ¢irym roztokem), aby se zabranilo moznému prosakovani.
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4. Drzte ptedplnénou injekeni stiikacku svisle, odstraiite bily uzavér ohnutim zprava doleva (nebo
lehkym kolébavym pohybem), aby se rozlomila perforace vicka a objevilo se Sedé pryzové
vicko predplnéné injekeni stiikacky ptipravku ReFacto AF.
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5. Sejméte modré ochranné vicko z obalu ptipravku ReFacto AF.

Zatimco stale drzite pfedpInénou injek¢ni stiikacku ReFacto AF ve svislé poloze, odstrarite Sedé
pryzové vicko a nahrad’te je modrym perforovanym ochrannym vi¢kem. Toto ochranné vicko je
perforované, coz dovoluje unikat vzduchu, a tim se zabraiiuje zvyseni tlaku uvnitf pfedplnéné injekéni
stiikacky. Nedotykejte se otevieného konce injek¢ni stiika¢ky ani modrého ochranného vicka.

6. Zlehka a pomalu zatlacujte pist, dokud se dva pisty uvnitt pfedplnéné injekéni stiikacky
nepotkaji a dokud se rozpoustédlo nepiemisti do vrchniho zdsobniku, ktery obsahuje prasek
pripravku ReFacto AF.

Pozniamka: Aby se zabranilo Uniku tekutiny ze stfikacky, netlacte na pist piili§ velkou silou.
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7. Stale drzte ptedplnénou injekeéni stiikacku ReFacto AF svisle, jemné s ni n¢kolikrat zakruzte,
dokud se prasek nerozpusti.

Podivejte se na vysledny roztok a zkontrolujte, zdali se v ném nevyskytuji viditelné ¢astecky prasku a
zdali je bezbarvy. Roztok by mél byt Ciry az slab¢ opalescentni a bezbarvy. Pokud se v roztoku
vyskytnou viditelné ¢astice nebo je roztok zbarveny, predplnénou stiikacku zlikvidujte.

8. Stale drzte predplnénou injekéni stiikacku ReFacto AF ve svislé poloze a pomalym
zatlaCovanim pistu odstraiite vétSinu vzduchu (ale ne vSechen) z vrchniho zasobniku.
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Piipravek ReFacto AF by mél byt podan do tii hodin po rekonstituci nebo po odstranéni Sedého vicka
z ptedplnéné injekeni stiikacky.

Pokud nepouzijete ptipravek ReFacto AF okamzité, mél(a) byste injek¢ni stiikacku skladovat ve svislé
poloze s modrym ochrannym vickem na predplnéné injekéni stiikacce az do doby, kdy budete chtit
ptipravek ReFacto AF pouZit. Rekonstituovany roztok miize byt uchovavan pii pokojové teploté po
dobu az 3 hodin. Pokud nepouzijete piipravek do 3 hodin, zlikvidujte ho.

Podani (intraveno6zni infuze)

Vas 1ékar nebo jiny zdravotnicky pracovnik by Vam mél vysvétlit, jak si podat infuzi pfipravku
ReFacto AF. Jakmile se naucite, jak si podat infuzi, mizete postupovat dle pokynti v této ptibalové
informaci.

Ptipravek ReFacto AF se podava intravenozni (i.v.) infuzi (,,kapackou’ do Zily) po rekonstituci prasku
v rozpoustédle (0,9% roztok chloridu sodného). Jakmile dojde k rekonstituci, pfipravek ReFacto AF
by mél byt pfed podanim zkontrolovan, zdali se v ném nevyskytuji viditelné ¢astecky a zdali je
bezbarvy.

Pripravek ReFacto AF by mél byt podavan pouzitim infuzniho setu obsazeného v souprave, jestlize
Vam lékar nebo jiny zdravotnicky pracovnik neporadi jinak.
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1. Odstrafite modré ochranné perforované vicko a pevné pfipojte intravenozni infuzni set

k ptedplnéné injekeni stiikacce ReFacto AF.

2. Pouzijte skrtidlo a pfipravte misto, kam budete pfipravek podéavat. Kiizi dobfe otfete
alkoholovym tamponem dodavanym v soupravé pripravku ReFacto AF.

3. Odstrafite ochranné vicko jehly a zasuiite jehlu infuzniho setu do zily tak, jak Vas poucil Vas
l€kat nebo jiny zdravotnicky pracovnik. Odstraiite Skrtidlo. Rekonstituovany ptipravek ReFacto
AF se podava intravendzné a podani by meélo trvat nékolik minut. Vas 1ékat mize zménit
rychlost infuze, aby pro Vas byla infuze pfijemnéjsi. Porad’te se o podani intravenozni infuze se
svym lékafem nebo s jinym zdravotnickym pracovnikem. Neaplikujte infuzi sami, dokud jste

nebyl(a) fadné poucen(a).
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Rekonstituovany pripravek ReFacto AF nesmi byt podavan stejnym setem nebo ve stejném

obalu s jinym lé¢ivym pripravkem.

4. Po infuzi ptipravku ReFacto AF infuzni set odstrante a zlikvidujte. Zbylé mnozstvi 1é¢ivého

ptipravku v infuznim setu neovlivni Vasi lécbu.
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Poznamka: Prosim, zlikvidujte vSechen nepouzity roztok, prazdnou pfedplnénou injekéni stfikacku a
pouzité pomticky do vhodného obalu pro likvidaci zdravotnického odpadu, jelikoZ tyto materialy
mohou nékoho zranit, jestlize nejsou zlikvidovany nalezitym zptsobem.
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Doporucuje se zaznamenat si Cislo Sarze piipravku (,,Lot®), které je uvedeno na stitku pfedplnéné
stiikacky ReFacto AF, pokazdé kdyz tento ptipravek pouZijete. K zaznamendni Cisla Sarze mizete
pouzit samolepku na ptipravku ReFacto AF pfedplnéna injekéni stiikacka.

Dalsi pokyny:

Vicenasobna rekonstituce pripravku ReFacto AF pi‘edplnéna injek¢ni stiikacka do 10ml nebo
vétsi injekeni stiikacky (Luer Lock Syringe) (10ml nebo vétsi injekeni stiikac¢ka neni soucasti
této soupravy)

Pokyny nize jsou pro pouziti vice souprav ptipravku ReFacto AF pfedplnénd injekeni stiikacka, spolu
s 10ml (nebo vétsi) injekeni stiikackou.

1. Rekonstituujte vSechny predplnéné injekéni stiikacky pripravku ReFacto AF podle pokynt
popsanych vyse (v kapitole Rekonstituce a podani).

Drzte ReFacto AF piedplnénou injekéni stiikacku ve svislé poloze a pomalym zatla¢ovanim
pistu odstraiite vétSinu vzduchu (ale ne vSechen) ze zasobniku s 1éCivym piipravkem.
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2. Vyjméte kuZzelovity spojovaci dil injekeni stiikacky z obalu (kuzelovity spojovaci dil neni
soucasti této soupravy).
3. Spojte sterilni 10ml (nebo vétsi) injekeni stiikacku s predplnénou injekéni stiikackou piipravku

ReFacto AF pomoci spojovaciho dilu.
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4, S predplnénou injekéni stiikackou ptipravku ReFacto AF nahotfe pomalu stlacujte pist, az se
vSechen obsah pfemisti do 10ml (nebo vétsi) injekeni stiikacky.

5. Sejméte prazdnou predplnénou injekéni stiikacku ptipravku ReFacto AF a zopakujte pokyny 3 a
4 popsané vySe s rekonstituovanymi obsahy dalSich pfedplnénych injekénich stiikacek.

6. Sejméte kuzelovity spojovaci dil z 10ml (nebo vétsi) injekéni stiikacky a piipojte infuzni set
tak, jak je popsano vySe v pokynech pro podani predplnéné injekeni stfikacky [viz kapitola
Podani (intravendzni infuze)].

Poznamka: Prosim, odstraiite vSechen nepouzity roztok, prazdnou piedplnénou injekéni stiikacku a

pouzité pomticky do vhodného obalu pro likvidaci zdravotnického odpadu, jelikoZ tyto materialy
mohou nékoho zranit, jestlize nejsou zlikvidovany nalezitym zptisobem.

s*/ i

JestliZe jste pouzil(a) vice pripravku ReFacto AF, neZ jste mél(a)

Porad’te se se svym lékafem nebo 1ékarnikem.
JestliZe jste prestal(a) pouzivat pripravek ReFacto AF

Neprestavejte pouzivat piipravek ReFacto AF bez porady s Iékafem.

47



Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékate nebo
1¢kérnika.

4. MoZzné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny 1éky miiZze mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Alergické reakce

Pokud se nahle vyskytnou zavazné alergické (anafylaktické) reakce, musi se infuze ihned prerusit.
Pokud mate néktery z nasledujicich ¢asnych priznaka alergickych reakci, musite ihned informovat
svého lékaie:

vyrazka, kopfivka, mistni otok kuze, celkové svédéni
otok rti a jazyka

problémy s dychanim, sipot, tiha na hrudi

celkovy pocit nemoci

zavraté a ztrata védomi

Zavazné ptiznaky zahrnujici problémy s dychanim a (témér) mdloby vyzaduji neodkladnou 1é¢bu.
Zavazné nahlé alergické reakce (anafylaktické) jsou méné Casté (postihuji az 1 ze 100 pacientit).

Vytvoieni inhibitora

U déti, které nebyly diive 1éCeny piipravky s faktorem VIII, se mohou protilatky inhibitort (viz bod 2)
tvorit velmi ¢asto (vice nez 1 z 10 pacienttl); avSak u pacientt, kteti byli diive 1é¢eni faktorem VIII
(vice nez 150 dni 1écby), je toto riziko méné Casté (méné nez 1 ze 100 pacientil). Pokud k tomu dojde,
mohou Vase léky nebo léky VaSeho ditéte prestat spravné fungovat a mize se u Vas nebo Vaseho
ditéte objevit pretrvavajici krvaceni. V takovém piipadé je tieba, abyste se ihned obratil(a) na svého
lékare.

Velmi ¢asté neZadouci ucinky (postihuji vice nez 1 z 10 pacientit)

vyvoj inhibitort u pacientt, ktefi nikdy predtim nebyli 1é€eni pfipravky obsahujicimi faktor VIII
bolest hlavy

kasel

bolest kloubil

horecka

asté nezadouci uc¢inky (postihuji az 1 z 10 pacientt)
krvaceni
zavraté
snizena chut’ k jidlu, prijem, zvraceni, bolest bficha, pocit na zvraceni
kopftivka, vyrazka, svédéni
bolest svali
zimnice, reakce v misté katétru
nékteré testy mohou ukazat zvySeni protilatek proti faktoru VIII

® & o o o o o M

Méné casté nezadouci u¢inky (postihuji az 1 ze 100 pacienti)

. vyvoj inhibitorQ u pacientt, ktefi jiz byli 1é€eni piipravky obsahujicimi faktor VIII (mén¢€ nez
1 ze 100 pacientil)

zavazné alergické reakce

necitlivost, spavost, zmény chuti

bolest na hrudi, zrychleny srde¢ni rytmus, palpitace

nizky krevni tlak, bolest a zarudnuti zil souvisejici s krevni srazeninou, zrudnuti
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dusnost

nadmérné poceni

slabost, reakce v misté injekce véetné bolesti

mirné zvysSeni hladin srde¢nich enzymut

zvySeni hladin jaternich enzymd, zvyseni hladiny bilirubinu

Hlaseni nezadoucich ucinku

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému lékati nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v ptipade jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci u¢inky muiZzete hlasit také pfimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich t¢inki uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inkti mizete prispét

k ziskani vice informaci o bezpec¢nosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek ReFacto AF uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento pripravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a Stitku predplnéné
injekeni stiikacky za EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte a prevazejte v chladu (2 °C — 8 °C). Chrante pfed mrazem, aby se predeslo poskozeni
predplnéné injekeni strikacky.

Pro Vase pohodli je mozno 1é¢ivy piipravek vyjmout z chladnicky na jediné obdobi trvajici
maximalné 3 mésice a uchovavat pti pokojové teploté (do 25 °C). Po uplynuti tohoto obdobi
uchovavani pti pokojové teploté se ptripravek nesmi vratit do chladni¢ky, ale musi se spotfebovat, ¢i
zlikvidovat. Na krabic¢ku si zaznamenejte datum, kdy byl ptipravek ReFacto AF predplnéna injek¢ni
stiikacka vyjmut z chladnicky a uchovavan pfi pokojové teploté (do 25 °C).

Uchovavejte predpInénou injekéni stiikacku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

Rozpustény piipravek pouZzijte nejpozdéji do 3 hodin od rekonstituce nebo po odstranéni Sedého
pryzového vicka.

Ptipravek je bezbarvy a ¢iry az mirn€ opalescentni. NepouZzivejte tento pfipravek, pokud si v§imnete,
ze je roztok zakaleny nebo obsahuje viditelné ¢astice.

Nevyhazujte zadné 1é€ivé piipravky do odpadnich vod nebo do domaciho odpadu. Zeptejte se svého
I¢karnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dal$i informace

Co pripravek ReFacto AF obsahuje

- Lécivou latkou je moroctocogum alfa (rekombinantni koagulacni faktor VIII). Jedna piedplnéna
injekeni stiikacka ReFacto AF obsahuje moroctocogum alfa 250, 500, 1000, 2000 nebo 3000
1U.
Rozpoustédlo [chlorid sodny 9 mg/ml (0,9%) injek¢ni roztok] je obsazeno v baleni piipravku
ReFacto AF ptedplnéna injekéni stiikacka pro rekonstituci 1é¢ivé latky moroctocog alfa.

- Dalsimi slozkami jsou sacharosa, dihydrat chloridu vapenatého, histidin, polysorbat 80 a chlorid

sodny (viz bod 2 ,,Ptipravek ReFacto AF obsahuje sodik®).
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- Po rekonstituci dodanym rozpoustédlem [roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%)] piipraveny
injek¢ni roztok obsahuje bud’ 62,5; 125; 250; 500 nebo 750 IU moroctocogum alfa v ml,
respektive (podle sily moroctocogum alfa, tj. 250, 500, 1000, 2000 nebo 3000 IU).

Jak pripravek ReFacto AF vypada a co obsahuje toto baleni

Pripravek ReFacto AF se dodava jako prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok v predplnéné injekéni
stiikacce, ktera obsahuje ReFacto AF prasek ve vrchnim zasobniku a rozpoustédlo (chlorid sodny 9
mg/ml, (0,9% roztok)) ve spodnim zasobniku.

Obsahem baleni je:

- jedna ptedplnéna injekéni stiikacka obsahujici praSek moroctocogum alfa 250, 500, 1000, 2000
nebo 3000 IU a rozpoustédlo, 4 ml sterilniho chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) injekéni roztok
pro rekonstituci

- jeden pist

- jedno modré ochranné sterilni vicko

- jedna sterilni infuzni souprava

- dva alkoholové tampony

- jedna néplast

- jeden gazovy polstarek

Drzitel rozhodnuti o registraci

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgie

Vyrobce

Wyeth Farma S.A

Autovia del Norte A-1 Km 23
Desvio Algete Km 1

8700 San Sebastian de los Reyes
Madrid

Spanélsko

Dalsi informace o tomto 1é¢ivém piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o
registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Luxembourg/Luxemburg Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Pfizer NV/SA Tel: +370 5 251 4000
Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

bnarapus Magyarorszag
[aiizep Jrokcembypr CAPJI, Kion Pfizer Kft.

brearapus Tel.: +36 14883700
Ten.: +359 2 970 4333

Ceska republika Malta

Pfizer, spol. s r.o. Vivian Corporation Ltd.
Tel: +420 283 004 111 Tel: +356 21344610
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Danmark
Pfizer ApS
TIf.: +45 44 20 11 00

Deutschland
PFIZER PHARMA GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Eesti

Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal

Tel: +372 666 7500

E\rada
Pfizer EAMAGG AE
Tni: +30 210 6785800

Espaiia
Pfizer S.L.
Tel: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 13908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland Unlimited
Company

Tel: 1800 633 363 (toll free)

Tel: +44 (0)1304 616161

Island

Icepharma hf.

Simi: +354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Kvnpog
Pfizer EAAGG A.E. (Cyprus Branch)
TnA: +357 22817690

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)800 63 34 636

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratoérios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500

Romania
Pfizer Romania S.R.L.
Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: + 386 (0) 1 52 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Tel: + 421 2 3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00
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Latvija
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel: +371 670 35 775

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury pro
1é¢ivé pripravky https://www.ema.europa.eu/
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