I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

ReFacto AF 250 NE por és olddszer oldatos injekciohoz

ReFacto AF 500 NE por és oldoszer oldatos injekciohoz

ReFacto AF 1000 NE por és oldoszer oldatos injekciohoz

ReFacto AF 2000 NE por és oldoszer oldatos injekciohoz

ReFacto AF 250 NE por ¢és oldoszer oldatos injekciohoz eléretoltott fecskenddben
ReFacto AF 500 NE por és oldoszer oldatos injekcidhoz eldretdltott fecskenddben
ReFacto AF 1000 NE por és olddszer oldatos injekciohoz eldret6ltott fecskendében
ReFacto AF 2000 NE por és olddszer oldatos injekcidhoz eldret6ltott fecskendében
ReFacto AF 3000 NE por és oldoszer oldatos injekcidhoz eldretdltott fecskenddben

2.  MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
ReFacto AF 250 NE por és olddészer oldatos injekcidhoz

Névlegesen 250 NE* alfa-moroktokog™* injekcios iivegenként.
A feloldast kdvetden az oldat koriilbeliil 62,5 NE alfa-moroktokogot tartalmaz milliliterenként.

ReFacto AF 500 NE por és olddszer oldatos injekcidhoz
Névlegesen 500 NE* alfa-moroktokog** injekcids ivegenként.
A feloldast kdvetden az oldat koriilbeliil 125 NE alfa-moroktokogot tartalmaz milliliterenként.

ReFacto AF 1000 NE por és oldoszer oldatos injekcidhoz
Névlegesen 1000 NE* alfa-moroktokog** injekcios iivegenként.
A feloldast kdvetden az oldat koriilbeliil 250 NE alfa-moroktokogot tartalmaz milliliterenként.

ReFacto AF 2000 NE por és oldoészer oldatos injekcidhoz
Névlegesen 2000 NE* alfa-moroktokog** injekcios iivegenként.
A feloldast kdvetden az oldat koriilbeliil 500 NE alfa-moroktokogot tartalmaz milliliterenként.

ReFacto AF 250 NE por és olddszer oldatos injekcidhoz eléretdltott fecskenddben
Névlegesen 250 NE* alfa-moroktokog** eldretoltott fecskenddnként.
A feloldast kdvetden az oldat koriilbeliil 62,5 NE alfa-moroktokogot tartalmaz milliliterenként.

ReFacto AF 500 NE por és oldészer oldatos injekciohoz eléretoltott fecskenddben
Névlegesen 500 NE* alfa-moroktokog** eldretoltott fecskendonként.
A feloldast kdvetden az oldat koriilbeliil 125 NE alfa-moroktokogot tartalmaz milliliterenként.

ReFacto AF 1000 NE por és oldoszer oldatos injekcidhoz eldret6ltdtt fecskendében
Névlegesen 1000 NE* alfa-moroktokog** eléretoltott fecskenddnként.
A feloldast kdvetden az oldat koriilbeliil 250 NE alfa-moroktokogot tartalmaz milliliterenként.

ReFacto AF 2000 NE por és oldoszer oldatos injekcidhoz eldret6ltdtt fecskendében
Névlegesen 2000 NE* alfa-moroktokog** eléretoltott fecskenddnként.
A feloldast kovetden az oldat koriilbeliil 500 NE alfa-moroktokogot tartalmaz milliliterenként.

ReFacto AF 3000 NE por és oldoszer oldatos injekcidhoz eldret6ltdtt fecskendében
Névlegesen 3000 NE* alfa-moroktokog** eléretoltott fecskenddnként.
A feloldast kdvetden az oldat koriilbeliil 750 NE alfa-moroktokogot tartalmaz milliliterenként.

*A hataser0sség (Nemzetkozi Egység) meghatarozasa az Eurdpai Gyogyszerkonyv kromogén
tartalommeghatarozasi modszerével tortént. ReFacto AF specifikus aktivitasa kb. 7600-13 800 NE/mg
fehérje.

**A human VIlI-as véralvadasi faktort kinai horcsog ovariumsejtbol (CHO) allitottak el rekombinans
DNS technologia alkalmazéasaval. Az alfa-moroktokog 1438 aminosavbol allo glikoprotein, mely a
Vlll-as faktor 90 + 80 kDa (azaz B-domain-hianyos) formajahoz hasonlo szekvenciaval és a
plazmabdl szarmazo molekulaéhoz hasonld poszttranszlacios modosulasokkal rendelkezik.



A ReFacto gyartasi eljarasat modositottak. Ez kizar minden exogén human vagy allati eredet(i fehérjét
a sejttenyé€szet, a tisztitas és a végso formulalds szakaszaban. Ugyanakkor a készitmény neve
ReFacto AF-re valtozott.

Ismert hatasu segédanyag

Feloldast kovetden 1,27 mmol (29 mg) natriumot tartalmaz injekcios iivegenként vagy eldretoltott
fecskenddnként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

ReFacto AF 250 NE, 500 NE, 1000 NE, 2000 NE por ¢s oldészer oldatos injekcidohoz
Por és olddszer oldatos injekciohoz.
Fehértol a tortfehérig valtozo szinii korong/por.

Atlatszo, szintelen oldoszer.

ReFacto AF 250 NE, 500 NE, 1000 NE, 2000 NE, 3000 NE por és oldészer oldatos injekciohoz
eloretoltott fecskendoben

Por és oldoszer oldatos injekcidhoz eléretoltott fecskendoben.

Fehértol a tortfehérig valtozo szinii korong/por az eléretdltott fecskendo felsé rekeszében.
Atlatszo, szintelen olddszer az eléretoltott fecskendé alsé rekeszében.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Haemophilia A-s (6rokletes VIII-as faktorhianyos) betegek vérzésének kezelésére és profilaktikus
alkalmazasra.

A ReFacto AF felnéttek és gyermekek kezelésére is alkalmas, barmely életkorban, beleértve az
ujsziilotteket is.

A ReFacto AF nem tartalmaz von Willebrand-faktort, ezért adasa von Willebrand-betegségben nem
javallott.

4.2  Adagolas és alkalmazas
A kezelés csak haemophilia A kezelésében jartas szakorvos feliigyelete mellett kezdhetd meg.

A kezelés monitorozasa

A kezelés ideje alatt a beadand6 dozis és az infuzid ismétlési gyakorisaganak megallapitasdhoz a
VllI-as faktorszint megfeleld meghatdrozasa sziikséges. Egyénenként eltérd lehet a VIII-as faktorra
adott valasz, ami kiilonb6z6 felezési idokben és eltéré mértékii hasznosulasban mutathato6 ki. A
testtomegre alapozott dozis modositast igényelhet sovany vagy talsulyos betegeknél. Kiilondsen a
nagyobb miitéti beavatkozasok esetén nélkiilozhetetlen a szubsztitcids terapia pontos monitorozasa
véralvadasi vizsgalat segitségével (plazma VIlI-as faktor aktivitas).

Ha a ReFacto AF kezelés soran a beteg VIll-as faktor aktivitasanak ellendrzésére keriil sor, azt
kromogénmeghatarozasi modszerrel javasolt elvégezni. Ha in vitro thromboplastin idon (aPTI) alapulo
»one-stage” véralvadasi vizsgalat segitségével hatarozzédk meg a beteg vérmintajaban a VIll-as faktor
aktivitasat, akkor a vérplazma VIlI-as faktoranak aktivitasi eredményét jelent6sen befolyasolhatja az
aPTI-reagens tipusa és a vizsgalathoz hasznalt referenciastandard. Emellett jelentdsen eltérhet az



aPTI-n alapulo ,,one-stage” véralvadasi vizsgalat és a kromogén vizsgalat eredménye is. Tipikusan a
,,one-stage” véralvadasi vizsgalatok eredményei 20-50%-kal alacsonyabbak, mint a kromogén
szubsztrat vizsgalatok eredményei. Ezen eltérés korrigalasara a ReFacto AF laboratoriumi standard
alkalmazhato (lasd 5.2 pont). Ez kiilonosen akkor valik fontossa, ha valtozik a kiértékeld laboratérium
¢s/vagy a hasznalt reagens.

Adagolas

A szubsztitucios kezelés dozisa és idotartama a VIII-as faktorhiany stlyossaganak, a vérzés helyének
¢s er6sségének, valamint a beteg klinikai allapotanak a fiiggvénye. A beadasra keriilé dozist a beteg
klinikai valaszahoz kell igazitani. Inhibitor jelenléte esetén magasabb do6zis adasara vagy specifikus
kezelésre lehet sziikség.

A beadasra keriilo VIlI-as faktor egységek szama nemzetkdzi egységekben (NE) van megadva, ami a
VllI-as faktort tartalmazo készitmények érvényben 1évé WHO standardjan alapul. A plazma VIlI-as
faktor aktivitasat vagy szazalékban (a normal emberi plazmahoz viszonyitva), vagy NE-ben (a
plazmaban 1év6 VIlI-as faktor Nemzetkozi Standardjahoz viszonyitva) szoktak kifejezni. A VIlI-as
faktor aktivitas 1 NE mennyisége azzal a VIlI-as faktor mennyiséggel egyenértékii, amennyi 1 ml-nyi
normdl human plazmaban van.

Egy masik, Eur6pan kiviil engedélyezett alfa-moroktokog készitmény eltérd hataserdsséggel
rendelkezik, melyet egy olyan gyartoi standard alkalmazasaval hataroztak meg, amelyet a WHO
Nemzetkozi Standardhoz kalibraltak ,,one-stage” véralvadasi vizsgalattal. Ezen termék kereskedelmi
neve XYNTHA. A hataser0sség meghatarozasahoz alkalmazott médszerekbeli kiilonbségnek
tulajdonithatéan 1 NE XYNTHA (,,one-stage” modszerrel kalibralt) megkozelitéen

1,38 NE ReFacto AF-fel (kromogén modszerrel kalibralt) ekvivalens. Ha egy XYNTHA-val kezelt
betegnek ReFacto AF-et irnak fel, a kezeldorvos a dozisbeallitast a VIII-as faktor kiegyenlitd érték
segitségével kivitelezheti.

Kezelési sémajuk alapjan a haemophilia A-ban szenvedd betegeknek javasolni kell, hogy megfeleld
mennyiségl VIII-as faktor készitményt vigyenek magukkal, ha utaznak. A betegnek javasolni kell,
hogy konzultaljon orvosaval utazas elott.

Igény szerint végzett kezelés

A sziikséges VIlI-as faktor d6zis kiszamitasa azon az empirikus megfigyelésen alapul, hogy
testtomeg-kilogrammonkeént 1 NE VIII-as faktor a plazma VIII-as faktor aktivitasat 2 NE/dl-rel emeli.
A beadandd dozis az alabbi képlet segitségével hatarozhatdé meg:

Sziikséges egységek (NE) = testtomeg (kg) x a sziikséges VIll-as faktorszint-emelkedés (% vagy
NE/dl) x 0,5 (NE/kg / NE/dl), ahol a NE/dl-enkénti 0,5 NE/kg a VIlI-as faktor infuziot kovetéen
altalaban megfigyelt hasznosulas (recovery) reciproka.

A sziikséges mennyiséget €s az adagolas gyakorisagat mindig az egyéni klinikai hatasossag alapjan
kell meghatarozni.

Az alabbi vérzéssel jaro esetekben a VIlI-as faktor aktivitas a sziikséges idétartamban nem csokkenhet
az adott plazmaszintek (a normalis szint %-aban vagy NE/dl-ben kifejezve) ald. Az alabbi tablazat a
vérzéssel jaro esetekben, illetve miitét soran alkalmazandé adagolas meghatarozasahoz hasznalhato
utmutatoként:



A vérzés foka/ A sziikséges VIII-as A dozisok alkalmazasi gyakorisaga

a miitéti beavatkozas tipusa faktorszint (% vagy (6ra)/
NE/dl) a kezelés idotartama (napok)
Vérzés
Kezd6d6 haemarthrosis, izom- vagy 20-40 12-24 éranként ismételni. Legalabb 1
szajiiregi vérzés napig, amig a vérzéses epizod, amit a

fajdalom jelez, meg nem sziinik, vagy a
gyogyulas meg nem indul.
Jelentés haemarthrosis, 30-60 12-24 éranként ismételt infazid 3-4
izombevérzés vagy haematoma napig vagy tovabb, amig a fajdalom és
az akut mozgéaszavar nem javul.
Eletveszélyes vérzések 60-100 8-24 oranként ismételt infuzio, a
veszély elmultaig.

Miitét

Kisebb miitétek, beleértve a 30-60 24 6ranként, de legalabb egy napig,

foghtizast is amig a vérzés meg nem sziinik.

Nagy miitétek 80-100 Az infzi6 ismétlése 8-24 oranként, az
(apre-ésa adekvat sebgydgyulasig, majd a VIlI-as

posztoperativ faktor aktivitast ezt kovetden még
idészakban) legalabb 7 napig 30-60%-o0s szinten
(NE/d]) kell tartani.
Profilaxis

Sulyos haemophilia A esetén a vérzés hosszatavu profilaxisara a szokasos adag 20-40 NE VIlI-as
faktor/ttkg, 2-3 naponként adva. Egyes esetekben, kiilondsen fiatalok kdrében gyakoribb adagolasra,
vagy nagyobb dozisok adasara lehet sziikség.

Gyermekek és serdiilok

A fiatalabb (6 éven aluli) gyermekek ReFacto AF-fel torténd kezelése soran a felnéttek, illetve
id6ésebb gyermekek kezelésekor alkalmazott relativ dézisndl magasabb adagokra lehet sziikség (lasd
5.2 pont).

Idosek
A klinikai vizsgalatokba nem vontak be 65 éves és ennél idésebb betegeket. Altalanossagban

elmondhatd, hogy az id0s betegek dozisanak megvalasztasat személyre szabottan kell elvégezni.

Vese- vagy majkarosodas

A vese- vagy majkarosodasban szenvedd betegeknél torténd dozismodositast klinikai vizsgalatokban
nem tanulmanyoztak.

Az alkalmazas modja

Intravénas alkalmazas.

A ReFacto AF néhany perces intravénas infuzié formajaban alkalmazando, a liofilizalt injekciohoz
val6 por (mellékelt) 9 mg/ml (0,9%)-os natrium-klorid oldatban torténé feloldasat kovetéen. A beadas
sebességét a beteg kozérzete alapjan kell meghatarozni.

Javasolt, hogy a nem egészségiigyi szakképzettségii személyek megfeleld képzésben részesiiljenek a
termék beadasarol.



A beadast megel6z0 feloldasra vonatkozo utasitasokat lasd a 6.6 pontban.
4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatoanyagaval, vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

Ismert allergias reakcio horcsdgfehérjével szemben.
4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Nyomonkovethetoség

A biologiai készitmények nyomonkdvethetoségének javitasa érdekében, az alkalmazott készitmény
nevét és gyartasi tételszamat egyértelmiien kell feltiinteni.

A betegek felragaszthatjak az injekcios tivegen vagy eléretoltott fecskendon talalhato eltavolithato
cimkék egyikét a gyartasi szam betegnaploban torténé dokumentalasa vagy barmilyen mellékhatas
jelentése céljabol.

Talérzékenység

A ReFacto AF-fel allergias tipusu tulérzékenységi reakciokat figyeltek meg. A gyodgyszer nyomokban
horcsogfehérjéket tartalmaz. A betegeket figyelmeztetni kell, hogy a tulérzékenység tlineteinek
megjelenése esetén azonnal hagyjak abba a gyogyszer alkalmazasat, és forduljanak kezel6orvosukhoz.
A betegeket tajékoztatni kell a talérzékenységi reakciok korai tiineteirdl, ugymint csalankiiités,
generalizalt urticaria, mellkasi szorit6 érzés, sipold 1égzés, hypotensio és anaphylaxia.

Sokk esetén az ilyen esetben alkalmazand6 standard orvosi kezelést kell végrehajtani.
Inhibitorok

A haemophilia A-ban szenvedd betegek kezelésének ismert szovodménye a VIlI-as faktort
semlegesito antitestek (inhibitorok) kialakulasa. Ezek az inhibitorok altalaban a VIlI-as faktor
véralvadast serkentd hatasat gatldo IgG immunoglobulinok, melyek mennyiségét — a modositott Assay
alapjan — az egy milliliter plazméban talalhat6 Bethesda Egységben (BE/ml) fejeznek ki. Az

aranyos; a kockazat az expozicio elsé 50 napjan a legmagasabb, de az egész élet soran fennmarad,
habar nem gyakori.

Az inhibitorok megjelenésének klinikai jelentdsége az inhibitorok titerétdl fiigg: az alacsony titert
inhibitorok kisebb eséllyel okoznak elégtelen klinikai hatast, mint a nagy titerti inhibitorok.

Altaldban, a VIII-as véralvadasi faktor termékekkel kezelt 5sszes betegnél megfelelé klinikai és
laboratoriumi vizsgalatok alapjan gondosan kell kdvetni, hogy megjelennek-e inhibitorok. Ha a
plazmaban a vart VIlI-as faktor aktivitasi szintet nem sikertiilt elérni, vagy ha a vérzés nem
kontollalhato a megfeleld dozissal, akkor vizsgalni kell a VIII-as faktor elleni inhibitorok jelenlétét.

A magas inhibitorszintii betegeknél a VIII-as faktor kezelés hatastalan Iehet, és egyéb terapias
lehet6ségeket kell mérlegelni. Az ilyen betegek kezelését a haemophilia kezelésében jartas és a VIII-as
faktor inhibitorokkal tapasztalatot szerzett szakorvosnak kell iranyitania.

Hatastalansagrol szol6 jelentések

Foként a profilaxisban részesiilo betegeknél szamoltak be a klinikai vizsgélatok és a ReFacto
posztmarketing idészaka sordn hatastalansagrol. Ezt a hatastalansagot a vizsgalt iziiletbe torténd
bevérzés, egy masik iziiletbe tortént bevérzés, vagy a beteg azon szubjektiv érzése alapjan allapitottak
meg, hogy ujabb vérzése alakult ki. ReFacto AF rendelésekor a megfeleld terapias valasz biztositasa
¢érdekében nagyon fontos, hogy minden beteg esetén egyénileg allapitsdk meg, és ellendrizzek a dozist
(lasd 4.8 pont).



Cardiovascularis események

A cardiovascularis kockazati tényezokkel rendelkez6 betegeknél a VIlI-as faktorral végzett
szubsztitlcios terapia ndvelheti a cardiovascularis kockazatot.

Kaniillel kapcsolatos szévodmények

Ha centralis vénas kaniil alkalmazasara van sziikség, figyelembe kell venni az ezzel kapcsolatos
szovodmények kockazatat, ugymint helyi fert6zések, bacteriaemia és thrombosis a kaniil helyén (1asd
4.8 pont).

Natrium tartalom

A feloldast kovetden ez a készitmény 1,27 mmol (vagy 29 mg) natriumot tartalmaz injekcios
iivegenként vagy eldretoltott fecskenddnként, ami megfelel a WHO altal ajanlott maximalis napi 2 g
natriumbevitel 1,5%-anak feln6tteknél. A betegek testtomegétdl és a ReFacto AF adagolasatol
fliggben a betegek tobb injekcids livegnyi vagy eldretoltott fecskenddnyi adagot is kaphatnak. Ezt
figyelembe kell venni, ha a beteg alacsony natriumtartalmu étrendet kovet.

4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Nem érkezett jelentés rekombinans VIII-as alvadasi faktort tartalmazoé készitmények és mas
gyogyszerek kozotti kdlcsonhatasrol.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Reprodukcios allatkisérleteket nem végeztek a VIlI-as faktorral, ezért a fertilitasra vonatkozéan nem
all rendelkezésre adat. Mivel a haemophilia A ritkan fordul el n6knél, ezért a VIII-as faktor
terhesség, illetve szoptatas alatti alkalmazasaval kapcsolatban nincs tapasztalat. Ezért a VIII-as faktort
csak abban az esetben szabad alkalmazni terhesség és szoptatas alatt, ha az egyértelmiien javallott.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A ReFacto AF nem befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

Nem gyakran a ReFacto-val szembeni tulérzékenységi vagy allergias reakciokat (koztiik
angiooedemat, ég6-, csipd érzést az infuzid beadasi helyén, hidegrazast, bérpirt, generalizalt urticariat,
fejfajast, csalankiiitést, hypotensiot, levertséget, hanyingert, nyugtalansagot, tachycardiat, mellkasi
szorito érzést, bizsergést, hanyast, sipolo légzést) figyeltek meg, ami egyes esetekben stlyos
anaphylaxidig (beleértve a sokkot is) progredialhat (lasd 4.4 pont).

Nyomokban hoércsogprotein lehet jelen a ReFacto AF-ben. Nagyon ritkan horcsdgfehérje elleni
antitestek kialakulasat figyelték meg, klinikai kovetkezmények nélkiil. Egy ReFacto-val végzett
vizsgalatban 113, korabban mar kezelt beteg koziil 20 betegnél (18%) ndvekedett meg az anti-CHO
antitesttiter, ami nem jart semmilyen nyilvanvalo klinikai hatassal.

VllI-as faktorral — igy példaul a ReFacto AF-el — kezelt, haemophilia A-ban szenvedd betegekben
neutralizal6 antitestek (inhibitorok) jelenhetnek meg. Ezen inhibitorok megjelenése esetén ez az
allapot elégtelen klinikai valasz formajaban nyilvanulhat meg. Ilyen esetekben ajanlott felvenni a
kapcsolatot egy haemophilias betegek kezelésére specializalodott kozponttal.



Mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Az alabbi tablazat a MedDRA szervrendszerek szerinti csoportositasanak (System Organ Class, SOC
¢s preferalt kifejezések) megfelelden késziilt. A gyakorisagokat a kovetkez0 megallapitas szerint
értékelték: nagyon gyakori (> 1/10); gyakori (> 1/100 — < 1/10) és nem gyakori (> 1/1000 — < 1/100).
A tablazat a ReFacto vagy a ReFacto AF klinikai vizsgalataiban jelentett mellékhatasokat sorolja fel.
A gyakorisagok az dsszes kivaltd ok kezelésének hatdsara kialakult nemkivanatos eseményeken
alapulnak, 765 vizsgalati alany Osszesitett klinikai vizsgalati eredményei figyelembevételével.

Az egyes gyakorisagi kategdriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek

megadasra.
Szervrendszerek szerinti Nagyon Gyakori Nem gyakori
osztalyozas gyakori >1/100 —-<1/10 >1/1000 - < 1/100
>1/10
Vérképzoszervi és VllI-as faktor VllI-as faktor inhibitorok
nyirokrendszeri betegségek | inhibitorok megjelenése (eldzetesen
¢s tlinetek megjelenése kezelt betegek)" *
(elézetesen nem
kezelt betegek)”
Immunrendszeri betegségek Anaphylaxias reakcio
¢s tiinetek
Anyagcsere- és taplalkozasi Etvagycsokkenés
betegségek és tiinetek
Idegrendszeri betegségek és | Fejfajas Szédiilés Periférias neuropathia;
tiinetek almossag; az izérzet zavara
Szivbetegségek és a szivvel Angina pectoris; tachycardia;
kapcsolatos tiinetek palpitatio
Erbetegségek és tiinetek Vérzés; haematoma Hipotonia; thrombophlebitis;
bérpir
Légzorendszeri, mellkasi és | KShogés Dyspnoea
mediastinalis betegségek és
tiinetek
EmésztOrendszeri Hasmenés; hanyas; hasi
betegségek és tiinetek fajdalom; émelygés
A bor és a bor alatti szovet Utricaria; borkiiités; Hyperhidrosis
betegségei €s tiinetei pruritus
A csont- és izomrendszer, Arthralgia Myalgia
valamint a kdtészovet
betegségeli és tiinetei
Altalanos tiinetek, az Pyrexia Hidegrazas; a kaniil Asthenia; az alkalmazas

alkalmazas helyén fellépd
reakciok

helyével kapcsolatos
szovoédmények

helyén fellép6 reakcio; az
alkalmazas helyén fellép6
fajdalom; gyulladas az
alkalmazas helyén

Laboratoriumi és egyéb
vizsgalatok eredményei

Antitest-pozitivitas;
pozitivitas VIlI-as faktor
elleni antitestekre

Emelkedett aszpartat-
aminotranszferaz; emelkedett
alanin-aminotranszferaz;
emelkedett bilirubin;
emelkedett kreatin-
foszfokinaz vérszint

* A gyakorisag az 0sszes VIlI-as faktor-készitménnyel végzett vizsgalaton alapul, beleértve a stlyos
haemophilia A-ban szenved6 betegeket is




Gyermekek és serdiil6k

A ReFacto AF kezeléssel valosziniisithetden dsszefiiggésben fellépd cystat jelentettek egy esetben,
egy 11 éves betegnél; és egy esetben zavarodottsagként leirt eseményt egy 13 éves betegnél.

A ReFacto AF biztonsagossagat korabban mar kezelt felnéttek és korabban mar kezelt gyermekek és
serdiilok (egy vizsgalatban n = 18, ¢életkor: 12-16 év és egy szupportiv vizsgalatban n = 49, ¢életkor: 7—
16 év) részvételével végzett vizsgalatokban tanulmanyoztak, amelyek tendencidja azt mutatja, hogy a
7-16 éves gyermekeknél gyakrabban fordulnak elé mellékhatasok, mint a feln6tteknél. Gyermekekre
vonatkozdan tovabbi biztonsagossagi tapasztalatokat gyijtottek elézetesen mar kezelt (n = 18, életkor:
<6 ¢évésn=19,¢letkor: 6 — < 12 ¢v) és eldzetesen nem kezelt (n = 23, életkor: < 6 év) betegeket
egyarant feloleld vizsgalatok révén, amelyek a feln6tt betegeknél megfigyelthez hasonlo
biztonsagossagi profilt timasztanak ala.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatosag
részére az V. fiiggelékben talalhatd elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Rekombinans VIlI-as alvadasi faktor készitmények tiladagolasanak tiineteir6l nem érkezett jelentés.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok

Farmakoterapids csoport: vérzésellenes szerek, VIlI-as véralvadasi faktor;
ATC kod: B02BD02

A ReFacto AF rekombinans B-domain hidnyos VIlII-as véralvadasi faktort (alfa-moroktokogot)
tartalmaz. Ez egy glikoprotein, amelynek molekulatomege megkdzelitdleg 170 000 Da, és 1438
aminosavbdl all. A ReFacto AF funkcionalis jellemz6i hasonléak az endogén VIlI-as faktoréhoz. A
haemophilia A-ban szenvedd betegek VIlI-as faktor aktivitasa nagymértékben lecsokkent, ezért
szubsztiticios kezelésre van sziikség.

Haemophilis betegbe infundélva a VIlI-as faktor a vérkeringésben jelenlévé von Willebrand
faktorhoz kotodik.

Az aktivalt VIlI-as faktor az aktivalt [X-es faktor kofaktoraként mitkodik, ami gyorsitja a X-es faktor
aktivalt X-es faktorra torténd atalakulasat. Az aktivalt X-es faktor a protrombint trombinnd alakitja at.
Ezutan a trombin a fibrinogént alakitja fibrinné, és kialakul a véralvadék. A haemophilia A nemhez
kotott orokletes véralvadasi rendellenesség, a VIII:C faktor csokkent szintje kdvetkeztében alakul ki,
ami spontdn modon vagy balesetek, illetve miitéti trauma hataséra kialakul6 profuz vérzésekhez vezet
az izliletekben, izmokban vagy a bels szervekben. A szubsztitucids kezelés noveli a VIII-as faktor

crer

csokkenését.

Klinikai hatasossag

Az alabbi tablazat a ReFacto AF 12 évesnél fiatalabb betegek kdrében végzett vizsgalataibol
szarmazo, el6zetesen nem kezelt és eldzetesen mar kezelt betegek adatait hasonlitja 6ssze.



Alkalmazasi és hatasossagi eredmények gyermekgyogyaszati populacioban

Elézetesen Elézetesen Elézetesen
mar kezelt mar kezelt nem kezelt
betegek betegek betegek
<6 év 6—<12év <6 év
Testtomeg szerinti adag (NE/kg) N=14 N=13 N=22
profilaktikus infazionként ? 36 NE/kg 32 NE/kg 46 NE/kg
median (min., max.) (28,51) (21, 49) (17, 161)
Teljes, egy évre vetitett vérzési N=23
gyakolfiség, minden vizsgélati _ _ 317
alany ’
median (min., max.) (0,0,39,5)
Teljes egy évre vetitett vérzési
gyakorisag a kiindulaskor igény N=5 N=9
szerinti adagolasi rendet kdvetd 41,47 25,22 --
vizsgalati alanyoknal ° (1,6, 50,6) (0,0, 46,6)
median (min., max.)
Teljes egy évre vetitett vérzési
gyakorisag a kiindulaskor N=13 N=9
profilaktikus adagolasi rendet 1,99 5,55 --
koveto vizsgalati alanyoknal © (0,0, 11,2) (0,0, 13,0)
median (min., max.)
Testtomeg szerinti E/k
vérsin epmodonkntaserses | N1 [ N=l | N<2l
Kezelésére 35 NE/kg 33 NE/kg 55 NE/kg
median (min., max.) (28, 86) (17, 229) (11, 221)
5’2 iPﬁ,lZiéVal sik’eresen kezelt 98.7% 98.8% 96.7%
vérzések %-os ardnya

2 A vizsgalat soran felirt ReFacto AF adagjat és alkalmazasanak gyakorisagat a vizsgaldorvos
hatarozta meg a helyi standard kezelésnek megfelelen.
b Az elézetesen nem kezelt betegekkel végzett vizsgalat résztvevdinek nem kellett rendszeres,
folytonos profilaktikus kezelést kdvetniiik, mindazonaltal egy f6 kivételével (akit csak igény
szerint kezeltek) a résztvevok tobbsége rendszeresen kapott profilaktikus infaziokat. Tébben
is igény szerinti infuzidkkal kezdték meg a terapiat, a részvétel soran azonban profilaktikus

kezelésre valtottak, néhanyuknal pedig csak szorvanyosan alkalmaztak profilaktikus
infuziokat.

¢ Az el6zetesen mar kezelt betegekkel végzett vizsgalat résztvevoi kiindulaskor bejelentették a
naluk alkalmazott FVIII-kezelési modot (profilaxis vagy igény szerint végzett), ugyanakkor
nem volt a vizsgalati részvétel feltétele ezen kezelési mod fenntartasa. A vizsgalat soran felirt
ReFacto AF adagjat és alkalmazasanak gyakorisagat a vizsgaldorvos hatarozta meg, a helyi
ellatasi szabvanyoknak megfelelden.

Megjegyzendd, hogy az egy évre vetitett vérzési gyakorisag nem Osszehasonlithaté a kiilonb6zo
faktorkoncentratumok és a kiilonb6z6 klinikai vizsgalatok kozott.

Immuntolerancia-indukcio

Immuntolerancia-indukcidval (ITI) kapcsolatos adatokat olyan haemofilia A-ban szenvedd betegektdl
gyljtottek, akiknél inhibitorok alakultak ki a VIII-as faktorral szemben. Korabban nem kezelt
betegekkel ReFacto-val végzett pivotalis vizsgalat részeként 25 beteg immuntolerancia-indukcios
adatait vizsgaltak (15 magas titerii, 10 alacsony titer(i). Ebbdl a 25 betegbdl 20-nak csokkentek az
inhibitortiterei 0,6 BU/ml ald, akik koziil 11 beteg 15, a vizsgélat kezdetén magas titeri (=5 BU/ml)
beteg koziil és 9 beteg 10, a vizsgalat kezdetén alacsony titert beteg koziil kertilt ki. 6 beteg koziil,
akiknél alacsony titerben jelentek meg az inhibitorok, és nem kaptak immuntolerancia-indukcios
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kezelést, hasonlo titercsokkenések mutatkoztak. Az eredményekrdl hossza tavi adatok nem allnak
rendelkezésre.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Az alabbi tablazatban feltiintetett farmakokinetikai paraméterek egy 18, kordbban mar kezelt betegen

ReFacto-val és plazma eredetii FVIII koncentratummal, kromogén szubsztrat mérési modszer
alkalmazasaval (lasd 4.2 pont) végzett, keresztezett elrendezésli vizsgalatabol szarmaznak.

A ReFacto farmakokinetikai paraméterei korabban kezelt, Haemophilia A-ban szenvedd betegeknél
Farmakokinetikai paraméter Atlag SD Median
AUC.« (NE-h/ml) 19,9 4,9 19,9

ti2 (h) 14,8 5,6 12,7
Clearance (ml/h/kg) 2,4 0,75 2,3
MRT (h) 20,2 7.4 18,0
Hasznosulas 2,4 0,38 2,5
(NE/dl névekmény FVIIIL:C kifejezve, per beadott

VllI-as faktor (NE/kg-ban))

Roviditések: AUC, = a plazma koncentracio-idé gorbe alatti teriilet a 0-t6] az utolsdé mérhetd
koncentracioig; ti, = felezési ido; CL=clearance; FVIII:C = FVIII aktivitas; MRT= atlag
tartozkodasi 1d6

Egy vizsgalatban, ahol a ReFacto AF és a ReFacto potenciajat, valamint plazma mintaban mért FVIII
aktivitasat mérték, a ReFacto AF bioekvivalensnek bizonyult a ReFacto-val. A legkisebb négyzet
geometriai atlagainak aranya a hasznosulasra 100,6%, az AUC-re 99,5% ¢és az AUC.-re (a plazma
koncentréacié-id6 gorbe a 0-tol a végtelenig) 98,1% volt. A ReFacto AF és ReFacto geometriai
atlagainak aranyai esetén a megfeleld 90%-os megbizhatosagi intervallumok a 80% - 125% kozotti
bioekvivalencia tartomanyon beliil voltak, ami a ReFacto AF és ReFacto bioekvivalencigjat bizonyitja.

Egy keresztezett elrendezésti farmakokinetikai vizsgalatban ReFacto AF farmakokinetikai
paramétereit 25 korabban mar kezelt (=12 éves életkortl) betegnél, ismételt alkalmazas mellett
hataroztak meg a kiindulési idopontban, majd hat honapon at. Az 6. honap / kiindulasi idépont
farmakokinetikai paraméterei esetében a legkisebb négyzet geometriai atlagainak aranya a
hasznosulasra 107%, az AUC-re 100% ¢és az AUCx-re 104% volt. A 6. honap / kiindulasi allapot fenti
farmakokinetikai paraméterei geometriai atlagainak aranyai esetén a megfelelé 90%-os
megbizhatosagi intervallumok a 80% - 125% ko6zotti bioekvivalencia tartomanyon beliil voltak. Ez azt
bizonyitja, hogy a ReFacto AF farmakokinetikai paramétereinek valtozasai nem idofiiggoek.

Ugyanebben a vizsgalatban, ahol a ReFacto AF és a teljes lanchosszisagt, rekombinans VIlIl-as faktor
ol a standard bioekvivalencia modszer felhasznalasaval, 30, korabban mar kezelt (>12 éves életkort)
betegnél, a ,,one-stage” véralvadasi vizsgalattal kimutattak, hogy farmakokinetikailag egyenértékii a
teljes lanchosszsagu, rekombinans VIlI-as faktor (FLrFVIII) komparator hatdanyaggal.

A ReFacto farmakokinetikai paramétereit korabban nem kezelt betegeknél a kromogén tartalom-
meghatarozasi modszerrel vizsgaltak. E betegeknél (n=59; median ¢letkor 10£8,3 honap) a ReFacto
atlagos hasznosulasa (recovery) a 0. héten 1,5+0,6 NE/dl per NE/kg (0,2-2,8 NE/dl per NE/kg
tartomanyban) volt, amely alacsonyabb volt, mint amit a ReFacto-t kapott, korabban nem kezelt
betegeknél mértek a 0. héten (4tlagos hasznosulas: 2,4+0,4 NE/dl per NE/kg (1,1-3,8 NE/dl per
NE/kg). A korabban nem kezelt betegeknél az atlagos hasznosulas idokozben stabil volt (2 éves
id6szak alatt 5 vizsgalat), és 1,5-1,8 NE/dl per NE/kg érték kdzott mozgott. Egy 44, kordbban nem
kezelt beteg adatait felhasznal6 populacio farmakokinetikai modell 8,0+2,2 6ra atlagos becsiilt felezési
1d6t eredményezett.

A ReFacto AF egyik, 19 el6zetesen nem kezelt beteg részvételével végzett vizsgalataban a 17,
28 napos ¢s 2 évesnél fiatalabb koru gyermek vizsgalatanak kezdetén mért hasznosulds 1,32 +
0,65 NE/dl per NE/kg, a 2, 2 — < 6 éves gyermeknél pedig 1,7 és 1,8 NE/dI per NE/kg volt.
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Leszamitva azokat az eseteket, amelyekben inhibitorok kialakulasat észlelték, az atlag hasznosulas
stabil volt az id6 fiiggvényében (6 vizit egy 2 éves idészak alatt), az egyéni értékek pedig 0-t6l
(inhibitor jelenlétében) 2,7 NE/dl per NE/kg-ig terjedtek.

Az alabbi tablazat a ReFacto AF 37, el6zetesen mar kezelt gyermekgyogyaszati beteggel végzett
vizsgalataban 50 NE/kg dozist kdvetden mért farmakokinetikai paramétereit mutatja be.

FVIII farmakokinetikai paraméterek atlaga + szorasa egyszeri 50 NE/kg dozist kdvetden elézetesen
mar kezelt gyermekgydgyaszati betegeknél

PK paraméter RésztvevOk szdma Atlag® + szbras
Hasznosulas, NE/dI per NE/kg

< 6 éves kor 17 1,704
6 — <12 éves kor 19 2,1+0.8
Cinax, NE/mlP 19 0,9 (45)
AUCins, NE-h/ml® 14 9,9 (41)
ty,, h® 14 9,1+1,9
CL, ml/h/kg’ 14 4,4 (30)
Vs, ml/kgP 14 56,4 (15)

2 Mértani atlag (mértani CV%) mindegyiknél, kivéve: szamtani atlag £ SD a novekvo hasznosulds és a ty, esetén.
b Csak 6 — < 12 éves korl betegek.

Roviditések: Cmax, maximalis megfigyelt plazmakoncentracid; CV, variacios egyiitthatd; AUCiyy, a
plazmakoncentracio—id6 profil alatti teriilet nulla idéponttdl a végtelenig extrapolalva; ty, terminalis felezési ido;
CL, clearance; Vi, megoszlasi térfogat dinamikus egyensulyi allapotban.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi, ismételt dozistoxicitasi és genotoxicitasi —
vizsgélatokbol szarmaz6 nem klinikai jellegli adatok azt igazoltak, hogy a készitmény emberen vald
alkalmazasakor kiilonos veszély nem varhato.

A karcinogenitasi potenciallal, valamint a reprodukcios toxicitassal kapcsolatos vizsgalatokat nem
végeztek.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Por

Szacharoz
Kalcium-klorid-dihidrat
L-hisztidin

Poliszorbat 80
Natrium-klorid

Oldészer
Natrium-klorid
Injekciohoz valo viz

6.2 Inkompatibilitisok

Kompatibilitasi vizsgalatok hianyaban ez a gyogyszer nem keverheté mas gydgyszerekkel, beleértve
mas infizids oldatokat is.

Kizarolag a mellékelt infuzios szerelék alkalmazandd, mivel terapids kudarc fordulhat el annak

kovetkeztében, hogy az emberi VIlI-as véralvadasi faktor egyes infuzids szerelékek belso feliiletére
adszorbealodhat
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6.3 Felhasznalhatésagi idotartam
3 év.

A készitmény egyszeri, legfeljebb 3 honapos id6tartamra, szobahdmérsékleten (legfeljebb 25 °C-on)
torténd tarolasra kiveheto a hiitott tarolasbol. Ezen a szobahémérsékleten valo tarolasi idészak végén a
készitményt tilos Gjra hiitve tarolni, hanem vagy fel kell hasznalni, vagy meg kell semmisiteni.

Feloldas utin

Az elOkészitett oldat kémiai és fizikai stabilitasat legfeljebb 25 °C-ig terjedé hémérsékleti értekeknél 3
oOras id6tartamra igazoltak.

ReFacto AF 250 NE, 500 NE, 1000 NE, 2000 NE por és olddszer oldatos injekcidhoz

A termék nem tartalmaz tartositoszert, és a feloldott terméket azonnal, vagy legkésdbb a feloldast
koetd 3 oréan beliil fel kell hasznalni. Minden ettdl eltérd feloldast kovetd tarolasi idéért vagy tarolasi
koriilményért a felhasznalo a felel6s.

ReFacto AF 250 NE, 500 NE, 1000 NE. 2000 NE, 3000 NE por és oldészer oldatos injekcidhoz
eléretdltott fecskenddben

A termék nem tartalmaz tartositoszert, és a feloldott terméket azonnal, vagy legkésébb a feloldast vagy
a sziirke kupak eltavolitasat kovetd 3 oran beliil fel kell hasznalni. Minden ett6l eltéré feloldast kovetd
taroldsi idoért vagy tarolési koriilményért a felhasznalo a felelds.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

ReFacto AF 250 NE, 500 NE. 1000 NE, 2000 NE por és olddszer oldatos injekcidhoz

ReFacto AF 250 NE, 500 NE, 1000 NE. 2000 NE, 3000 NE por és oldészer oldatos injekcidhoz
eloretdltott fecskendében

Hiutve (2 °C-8 °C) tarolandé és szallitand6. Nem fagyaszthato!

A fényt6l valo védelem érdekében a készitményt tartsa a dobozaban.
A gyodgyszer feloldas utani tarolasara vonatkozo eléirasokat lasd a 6.3 pontban.
6.5 Csomagolas tipusa és Kkiszerelése

ReFacto AF 250 NE, 500 NE, 1000 NE, 2000 NE por és olddszer oldatos injekcidhoz

250 NE, 500 NE, 1000 NE, 2000 NE por (butil) gumidugoval és (aluminium) lepattinthato
zarokupakkal ellatott 10 ml-es (1. tipusu) injekcids livegben, valamint 4 ml oldészer (butil)
gumidugattytval, (butil) véddsapkaval ellatott eloretoltott fecskenddben (1. tipust iiveg), , tovabba
egy steril injekcios liveg feltét oldat-elokészitd eszkodz, egy steril infuzids szerelék, alkoholos
torlokendok, ragtapasz és gézparna.

ReFacto AF 250 NE, 500 NE, 1000 NE. 2000 NE, 3000 NE por és oldészer oldatos injekcidhoz
eléretdltott fecskenddben

250 NE, 500 NE, 1000 NE, 2000 NE, 3000 NE liofilizalt por a butil gumidugattytukkal és kupakkal
ellatott eloretoltott fecskendd (I-es tipust liveg) felso rekeszében és 4 ml olddszer az eléretoltott
fecskendd also rekeszében, egy dugattyurud az Osszeszereléshez, egy 1égateresztd polipropilén steril
védbsapka, egy steril infuzios szerelék, alkoholos torlokendok, ragtapasz és gézparna.

Kiszerelés: 1 db.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

ReFacto AF 250 NE, 500 NE, 1000 NE, 2000 NE por ¢s oldészer oldatos injekcidohoz
Az injekcios liveg feltét oldat-elokészitd eszkozt hasznalva fel kell oldani a liofilizalt port oldatos
injekcidhoz a mellékelt, eldretoltott fecskenddben 1évo 9 mg/ml (0,9%) natrium-klorid oldatban.
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Ovatosan, kérkorosen kell mozgatni az injekcids iiveget mindaddig, mig a por teljes mennyisége fel
nem oldodik. A feloldasra és beadasra vonatkozo tovabbi informaciokért 1asd a Betegtajékoztato
3. pontjat.

A feloldast kdvetden az oldatot a fecskenddbe kell visszaszivni. Az oldatnak atlatszonak vagy enyhén
opalosnak és szintelennek kell lennie. Az oldatot meg kell semmisiteni, ha lathaté szilard részecskék
vagy elszinez6dés figyelhetd meg.

ReFacto AF 250 NE, 500 NE. 1000 NE. 2000 NE, 3000 NE por és olddszer oldatos injekcidhoz
eléretdltott fecskenddben

Az eloretoltott fecskendo felso rekeszében 1€v6 liofilizalt port az eléretoltott fecskendd also
rekeszében 1év6 [9 mg/ml (0,9%) natrium-klorid] oldattal fel kell oldani. Ovatosan, korkordsen kell
mozgatni az eldretoltott fecskenddt mindaddig, mig a por teljes mennyisége fel nem oldodik. A
feloldasra és beaddsra vonatkoz6 tovabbi informaciokeért lasd a Betegtajékoztatd 3. pontjat.

A feloldast kovetden az oldatnak atlatszonak vagy enyhén opalosnak és szintelennek kell lennie. Az
oldatot meg kell semmisiteni, ha lathato szilard részecskék vagy elszinezddés figyelhetd meg benne.

Az elékészitést kovetden poliszorbat-80-at tartalmaz, amely megnoveli a di-(2-etil-hexil)-ftalat
(DEHP) kivonat aranyat a PVC-bdl (polivinil klorid). Ezt figyelembe kell venni a termék
elkészitésénél és alkalmazasanal, beleértve a PVC tartalyban az elékészitést kovetden eltoltott idot.
Fontos a 6.3 pontban megadott ajanldsok szoros kovetése.

Barmilyen fel nem hasznalt készitmény, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgium

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 1999. aprilis 13.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitdsanak datuma: 2014. aprilis 15.
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10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacié az Eurdpai Gyogyszerligynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOJA ES A
GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A.  BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOJA ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A biologiai eredetii hatdbanyag gyartéjanak neve és cime

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
Lindhagengatan 133

SE-11276 Stockholm

Svédorszag

A bioldgiai eredetli hatbanyag gyartéjanak neve és cime

Pfizer Ireland Pharmaceuticals
Grange Castle Business Park
Clondalkin

Dublin 22

frorszag

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felel0s gyartd neve és cime

Wyeth Farma S.A

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

28700 San Sebastian de los Reyes
Madrid

Spanyolorszag

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd I. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

. Idészakos gyégyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportdlon nyilvanossagra hozott unios referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benytjtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

. Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott
frissitett verzidiban részletezett, kitelezd farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtandé a kovetkezo esetekben:
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ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan 1j
informacié érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyulo) Gjabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

REFACTO AF DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

ReFacto AF 250 NE por és oldészer oldatos injekciohoz

ReFacto AF 500 NE por és olddszer oldatos injekcidhoz

ReFacto AF 1000 NE por és oldoszer oldatos injekciohoz

ReFacto AF 2000 NE por és oldoszer oldatos injekciohoz

alfa-moroktokog

(rekombinans VIII-as human véralvadasi faktor)

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1 injekcids tiveg: 250 NE alfa-moroktokog (kb. 62,5 NE/ml a feloldas utén).
1 injekcios liveg: S00 NE alfa-moroktokog (kb. 125 NE/ml a feloldas utan).
1 injekcids tiveg: 1000 NE alfa-moroktokog (kb. 250 NE/ml a feloldas utan).

1 injekcios liveg: 2000 NE alfa-moroktokog (kb. S00 NE/ml a feloldas utan).

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Szacharéz

kalcium-klorid-dihidrat

L-hisztidin

poliszorbat 80

natrium-klorid

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por ¢és olddszer oldatos injekcidhoz

1 injekciods tiveg 250 NE alfa-moroktokoggal
1 injekcios liveg S00 NE alfa-moroktokoggal
1 injekcios tiveg 1000 NE alfa-moroktokoggal
1 injekcios tiveg 2000 NE alfa-moroktokoggal

1 eloretoltott fecskendd 4 ml olddszerrel
1 injekcids iiveg feltét

1 steril infuzids szerelék

2 alkoholos torlokendo

1 ragtapasz

1 géz
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5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Feloldast kovetd intravénas alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!
7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
A készitmény a lejarati idon tal nem alkalmazhato.

A feloldast kovet6en azonnal, illetve 3 oran beliil felhasznalando.

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiitve (2°C-8°C) tarolando és szallitando.
Nem fagyaszthato!

A fénytdl valo védelem érdekében az injekcios iiveget tartsa a dobozaban.

A ReFacto AF egyszeri alkalommal, legfeljebb 3 honapig tarolhaté szobahdmérsékleten (legfeljebb
25°C-on). A szobahémérsékleten tortént tarolast kovetden a készitményt nem lehet Gjbdl hiitve tarolni.

A hiitdszekrénybdl valo kivétel idépontja:

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Minden fel nem hasznalt, feloldott oldatot meg kell semmisiteni.

11. FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/99/103/001
EU/1/99/103/002
EU/1/99/103/003
EU/1/99/103/004
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13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:
14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

[16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

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

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

REFACTO AF INJEKCIOS UVEG CIMKESZOVEGE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)
ReFacto AF 250 NE por és olddszer oldatos injekciohoz

ReFacto AF 500 NE por és olddszer oldatos injekcidhoz

ReFacto AF 1000 NE por és oldoszer oldatos injekcidhoz

ReFacto AF 2000 NE por és oldoszer oldatos injekciohoz
alfa-moroktokog

(rekombinans VIII-as humén véralvadasi faktor)

iv. alkalmazasra

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Hasznalat eltt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

3. LEJARATIIDO

Felh.:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

| 5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

| 6. EGYEB INFORMACIOK

Hutészekrényben tarolando.
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

A REFACTO AF OLDOSZERET TARTALMAZO ELORETOLTOTT FECSKENDO
CIMKESZOVEGE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Oldoszer a ReFacto AF-hez

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Feloldast kovet6 iv. alkalmazasra.

3. LEJARATIIDO

Felh.:

3. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA |

4 ml 9 mg/ml (0,9%) injekcidhoz vald natrium-klorid oldatot tartalmaz.

6. EGYEBINFORMACIOK

Hutészekrényben tarolando.
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

ReFacto AF 250 NE por és oldoszer oldatos injekcidohoz eléretdltott fecskenddben
ReFacto AF 500 NE por és oldoszer oldatos injekciohoz eléretoltott fecskenddben
ReFacto AF 1000 NE por és oldoszer oldatos injekciohoz eldretoltott fecskenddben
ReFacto AF 2000 NE por és oldoszer oldatos injekciohoz eldret6ltott fecskendében
ReFacto AF 3000 NE por és oldoszer oldatos injekciohoz eldretoltott fecskenddben

alfa-moroktokog
(rekombinans VIII-as humén véralvadasi faktor)

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1 eldretoltott fecskendd: 250 NE alfa-moroktokog (kb. 62,5 NE/ml a feloldas utan).
1 eloretoltott fecskendd: S00 NE alfa-moroktokog (kb. 125 NE/ml a feloldés utan).

1 eloretoltott fecskendd: 1000 NE alfa-moroktokog (kb. 250 NE/ml a feloldas utan).
1 eloretdltott fecskendd: 2000 NE alfa-moroktokog (kb. 500 NE/ml a feloldas utan).

1 eloretoltott fecskendd: 3000 NE alfa-moroktokog (kb. 750 NE/ml a feloldas utan).

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatot.
Szacharéz

kalcium-klorid-dihidrat

L-hisztidin

poliszorbat 80

natrium-klorid

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por és oldoszer oldatos injekcidhoz eléretoltott fecskenddben FuseNGo

1 db eloretoltott fecskendo (a felséd rekeszben 250 NE por, az alsé rekeszben 4ml oldoszer)
1 db eloretoltott fecskendo (a felsé rekeszben 500 NE por, az alsé rekeszben 4ml oldoszer)
1 db eloretoltott fecskendo (a felsé rekeszben 1000 NE por, az alsé rekeszben 4ml oldoszer)
1 db eloretoltott fecskendo (a felsé rekeszben 2000 NE por, az alsé rekeszben 4ml olddszer)
1 db eloretoltott fecskendo (a felsé rekeszben 3000 NE por, az alsé rekeszben 4ml olddszer)

1 db dugattyurud

1 db steril infGzids szerelék
2 db alkoholos toérldkend6
1 db ragtapasz

1 db gézparna
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1 db 1égateresztd steril véddsapka

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Kizarolag egyszeri intravénas alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gybgyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

A feloldast kovetden vagy a kétrekeszes eldretoltott fecskendd sziirke gumi véddsapkajanak
eltavolitasa utdn 3 oréan beliil felhasznalando.

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiitve (2°C — 8°C) tarolando és szallitando.
Nem fagyaszthato!

A fénytdl valo védelem érdekében az injekcios liveget tartsa a dobozaban.

A ReFacto AF egyszeri alkalommal, legfeljebb 3 honapig tarolhaté szobahdmérsékleten (legfeljebb
25°C-on). A szobahdémérsékleten tortént tarolast kdvetden a készitményt nem lehet 4jbol hiitve tarolni.

A hiitészekrénybdl valo kivétel idépontja:
10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK

VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/99/103/009

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:
14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

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

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

ELORETOLTOTT FECSKENDO CIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)
ReFacto AF 250 NE por és olddszer oldatos injekciohoz

ReFacto AF 500 NE por és olddszer oldatos injekcidhoz

ReFacto AF 1000 NE por és oldoszer oldatos injekcidhoz

ReFacto AF 2000 NE por és oldoszer oldatos injekciohoz

ReFacto AF 3000 NE por és oldoszer oldatos injekcidhoz
alfa-moroktokog

(rekombinans VIII-as human véralvadasi faktor)
iv. alkalmazasra

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

3. LEJARATIIDO

Felh.:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

QGy.sz.:

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

250 NE alfa-moroktokog egyszeri iv. alkalmazasra.
500 NE alfa-moroktokog egyszeri iv. alkalmazasra.
1000 NE alfa-moroktokog egyszeri iv. alkalmazésra.
2000 NE alfa-moroktokog egyszeri iv. alkalmazasra.

3000 NE alfa-moroktokog egyszeri iv. alkalmazasra.

6. EGYEBINFORMACIOK

Hiuitészekrényben tarolando.
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalé szamara

ReFacto AF 250 NE por és oldészer oldatos injekciohoz
ReFacto AF 500 NE por és oldészer oldatos injekciohoz
ReFacto AF 1000 NE por és olddszer oldatos injekciohoz
ReFacto AF 2000 NE por és olddszer oldatos injekciohoz

alfa-moroktokog (rekombinans VIII-as human véralvadasi faktor)

Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtiajékoztatot,
mert az On szaméara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosdhoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizardlag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonléak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a ReFacto AF és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a ReFacto AF alkalmazésa eldtt

Hogyan kell alkalmazni ReFacto AF-et?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a ReFacto AF-et tarolni?

A csomagolds tartalma és egy¢éb informaciok

AR S

1. Milyen tipusu gyogyszer a ReFacto AF és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A ReFacto AF hatoanyaga az alfa-moroktokog, egy VIlI-as human véralvadasi faktor. A VIlI-as faktor
jelenléte sziikséges a vérben az alvadashoz, és megallitja a vérzést. Hemofilia A-ban (velesziiletett
VllI-as faktor hidny) szenvedd betegeknél ez hianyzik vagy nem miikodik megfelelGen.

A ReFacto AF a hemofilia A-ban szenved6 felndtteknél és gyermeknél (beleértve az ujsziilotteket is)
fellépd vérzések elallitasara és megeldzésére (profilaxisara) szolgal.

2. Tudnivalék a ReFacto AF alkalmazasa elétt

Ne alkalmazza a ReFacto AF-et:

- ha allergias az alfa-moroktokogra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevdjére.
- ha allergias a horcsogeredetii fehérjékre.

Ha nem biztos ezekben, kérdezze meg kezeldorvosat.
Figyelmeztetések és 6vintézkedések
A ReFacto AF alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével

- ha allergias reakciot észlel. Az allergias reakciok jelei koz¢ tartozik a 1¢égzési nehézség, a
1égszomj, a csalankiiitések, a viszketés, a mellkasi szorito érzés, a sipold 1égzés és az alacsony
vérnyomas. Az anafilaxias sokk sulyos allergias reakcid, amely nyelési és/vagy 1égzési
nehézséget okozhat, illetve kipirulhat és felduzzadhat az arc és/vagy a kéz. Ha e jelek
barmelyike el6fordul, azonnal allitsa le az infiiziot és 1épjen kapcsolatba a kezel6orvosaval,
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vagy kérjen silirgdsségi ellatast. Sulyos allergias reakciok esetén masfajta kezelést kell
mérlegelni.

- az inhibitorok, azaz gatlo hatasu ellenanyagok (antitestek) kialakulasa egy ismert komplikécio,
amely valamennyi VIII-as faktor tartalmua készitmény alkalmazasakor eléfordulhat. Ezek az
inhibitorok — kiilonésen akkor, ha nagy mennyiségben vannak jelen — megakadalyozzak, hogy a
kezelés megfelelden kifejtse a hatsit, ezért gondosan ellendrizni fogjak, hogy Onnél, illetve
gyermekénél nem jelennek-e meg ilyen inhibitorok. Amennyiben a vérzés nem kontrollalhato
Onnél, illetve gyermekénél a ReFacto AF-el, azonnal tajékoztassa errdl kezeldorvosat.

- ha vérzése nem sziinik meg, ahogy azt varni lehetne, azonnal 1épjen kapcsolatba a
kezelborvosaval, vagy kérjen siirgdsségi ellatast.

Egyéb gyogyszerek és a ReFacto

Feltétlenil tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészEt a jelenleg vagy nemrégiben alkalmazott,
valamint alkalmazni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

Terhesség, szoptatas és termékenység

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer szedése elott beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A ReFacto AF nem befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezelés¢hez sziikséges
képességeket.

A ReFacto AF natriumot tartalmaz

Feloldast kdvetéen a ReFacto AF 1,27 mmol (vagy 29 mg) natriumot (a konyhaso f6 6sszetevdje)
tartalmaz injekcios livegenként, ami megfelel a natrium ajanlott maximalis napi bevitel 1,5%-anak
felnotteknél. Az On testtomegétél és ReFacto AF adagjatol fiiggéen tobb injekcios iivegnyi adagot is
kaphat. Ezt figyelembe kell venni, ha alacsony sotartalmu étrendet kovet.

3. Hogyan kell alkalmazni a ReFacto AF-et?

A gyogyszert mindig a kezeldorvosa altal elmondottaknak megfelelden alkalmazza. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

A ReFacto AF-kezelést olyan orvosnak kell elinditania, aki jartas a hemofilia A-ban szenvedd betegek
kezelésében. Kezeldorvosa donti el a ReFacto AF Onnél alkalmazott adagjat. Ez az adag és a kezelés
idtartama az On VIII-as faktorpotlo kezeléssel kapcsolatos egyéni igényétél fiigg. A ReFacto AF-et
az On egyik vénajaba adjak be. A beadas tobb percig tart. Maga a beteg, illetve a gondvisel&je is
beadhatja a ReFacto AF injekciot, amennyiben erre megfeleld képzést kaptak.

A kezelés soran kezel8orvosa donthet igy, hogy megvaltoztatja a ReFacto AF Onnél alkalmazott
adagjat.

Utazas eldtt beszéljen kezel6orvosaval. Onnek a tervszerii kezeléshez elegendd mennyiségii VIII-as
faktort kell magaval vinnie az utazasra.

Ajénlott, hogy minden alkalommal, amikor ReFacto AF-et hasznal, jegyezze fel a dobozon olvashato
nevet és a termék gyartasi szamat. Hasznalhatja az injekcios {ivegen talalhaté eltavolithatd cimkék
egyikét a gyartasi szam betegnapldjaban torténd dokumentalasa vagy barmilyen mellékhatas jelentése
céljabol.
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Feloldas és beadas

Az alabbi miveletek itmutatoként szolgalnak a ReFacto AF feloldasdhoz és beadasahoz. A
betegeknek kdvetniiik kell kezeldorvosaiknak a készitmény feloldasara és beadasara vonatkozo
konkrét utasitésait.

A feloldashoz kizarolag a dobozban mellékelt eléretoltott fecskend6t hasznalja. A beadashoz egyéb
steril, egyszerhasznalatos fecskendok is hasznalhatok.

A ReFacto AF-et intravénas (iv.) infizio formajaban kell beadni, miutan az oldatos injekcidhoz valo
liofilizalt port a mellékelt fecskenddben 1évé oldoszerrel [9 mg/ml (0,9%) natrium-klorid oldat]
feloldottak. A ReFacto AF nem keverhetd mas infuzios oldatokkal.

Mindig mosson kezet, miel6tt hozzafogna az oldat alabbiakban ismertetett feloldasi és beadasi
folyamatahoz.
A feloldasi folyamat soran aszeptikus (vagyis tiszta és baktériummentes) technikat kell hasznalni.

Feloldas:

1. Hagyja, hogy a liofilizalt ReFacto AF-et tartalmazo injekcios iiveg €s az eléretdltott oldoszeres
fecskendo szobahémérsékletre melegedjen.

2. Vegye le a ReFacto AF-et tartalmaz6 injekcios liveg milanyag lepattinthatd kupakjat, hogy a
gumidugo kozepe lathatova valjon.

3. A mellékelt alkoholos térlokenddvel vagy mas fert6tlenitd oldattal tordlje le az injekcids tiveg
tetejét, és hagyja, hogy megszaradjon. Tisztitas utan ne érjen a gumidugohoz és ne hagyja, hogy
az barmilyen mas feliilethez hozzéérjen.

4, Huzza le az atlatszo milanyag injekcids liveg feltét csomagolasanak fedelét. A feltétet ne vegye
ki a csomagolasbol.

5. Helyezze az injekcios liveget sima feliiletre. A feltét csomagolasat tartva, helyezze az injekcios
iiveg feltétet az injekcids liveg f6lé. Hatarozott mozdulattal nyomja lefelé, mig a feltét ra nem
illeszkedik az injekcios iiveg tetejére, mikdzben a feltét tlije athatol az injekcios liveg dugdjan.

T

el
kWL

i

6. Emelje le a csomagolast a feltétrdl és semmisitse meg.

S

A
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10.

11.

12.

A dugattytt az oldoszeres fecskend6hoz kell illeszteni tigy, hogy a fecskend6 dugojaban 1évo
nyilasba helyezi, benyomja és becsavarozza addig, amig szilardan 4all a dugoban.

Torje le a perforacional a garanciazéaras, milanyag védosapkat az oldoszeres fecskendd hegyérol
ugy, hogy a kupakot ide-oda hajlitgatja, amig a perforacio eltorik. Ne érjen a véddsapka
belsejéhez vagy a fecskendd hegyéhez. A véddsapkat esetleg még vissza kell helyeznie
(amennyiben az elkészitett ReFacto AF-et nem hasznalja fel azonnal), ezért tegye azt félre, a
tetejére allitva.

Helyezze az injekcids liveget sima feliiletre. Csatlakoztassa az oldoszeres fecskendét az
injekcios liveg feltéthez ugy, hogy a fecskend6 hegyét a feltét nyilasaba helyezi, mikdzben
hatarozott mozdulattal nyomja és az dramutato jarasaval megegyez6 iranyban forgatja a
fecskendot a csatlakozasig.

A dugattyut lassan lefelé nyomva fecskendezze az olddszer teljes mennyiségét a ReFacto AF
injekciods livegbe.

A még a feltéthez kapcsolodo fecskenddvel egyiitt vatosan forgassa korbe az injekcios liveget,
amig a por feloldodik.

P,

Beadas el6tt szabad szemmel meg kell vizsgalni a kész oldatot, hogy nem tartalmaz-e szilard
részecskéket. Az oldatnak atlatszonak vagy enyhén opalosnak és szintelennek kell lennie.

Megjegyzés: amennyiben On egynél tobb ReFacto AF injekcids iiveget hasznal fel egy
infiziohoz, minden egyes injekcios iiveget a fenti utasitasnak megfelel6en kell elkésziteni. Az
olddszeres fecskenddt - az injekciods tliveg feltétet a helyén hagyva - le kell venni, és egyetlen,
nagyobb ,.luer lock” fecskend6t kell hasznalni minden egyes injekcios iiveg feloldott
tartalmanak felszivasara.
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13.  Miutan biztositotta, hogy a fecskendé dugattytija tovabbra is teljesen le van nyomva, forditsa
meg az injekcids liveget és az oldat teljes mennyiségét lassan szivja fel a fecskendébe.

‘g

14.  Ovatosan hiizza és forgassa a fecskenddt az dramutaté jarasaval ellentétes iranyba, és valassza
le a fecskend6t az injekcios iiveg feltétrol. Az injekceios iiveget a hozza csatlakozo feltéttel
egyiitt semmisitse meg.

Megjegyzés: ha az oldatot nem hasznalja fel azonnal, a fecskend6 kupakjat gondosan vissza kell
helyezni. Ne érjen hozza a fecskendd hegyéhez vagy a kupak belsejéhez.

A ReFacto AF oldatot azonnal, de legkésobb a feloldast koveto 3 oran beliil fel kell hasznalni. A
feloldott ReFacto AF-et szobahdmérsékleten kell tartani beadas el6tt.

Alkalmazas (intravénas infuzio):

A Re Facto AF-et a készletben mellékelt infuzids szerelékkel és az eléretdltott oldoszeres
fecskenddvel, vagy egy steril, egyszerhasznalatos, mianyag ,,luer lock” fecskenddvel kell beadni.

1. Csatlakoztassa a fecskendot az infuzids szerelék ,,luer” végéhez.
Hasznaljon érleszoritd szalagot és készitse el6 a beadas helyét a bor készletben talalhato
alkoholos torlokend6ével valo alapos letorlésével.

3. Vezesse be az infuzids szerelék csdvének végén 1évo tiit a vénajaba, ahogyan azt a kezeldorvosa
tanitotta, €s tavolitsa el az érleszoritd szalagot. Tavolitson el minden levegdt az infizids cs6bol
a fecskenddbe valo visszaszivassal. A feloldott készitményt tobb perc alatt kell intravénasan
beadni. Kezel6orvosa megvaltoztathatja az infuzid ajanlott sebességét, hogy kényelmesebbé
tegye a beadast.

\P_/—/

Kérjiik, hogy a fel nem hasznalt olddszert, a kiiiriilt injekcios tivege(ke)t, valamint a hasznalt tliket és
fecskenddket orvosi hulladékok Osszegylijtésére szolgald megfeleld tartalyba dobja, mivel ezek az
anyagok masoknak sériilést okozhatnak, ha nem koriiltekintéen semmisitik meg Oket.

Ha az eléirtnal tobb ReFacto AF-et alkalmazott

Beszéljen kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével.
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Ha idé6 elott abbahagyja a ReFacto AF alkalmazasat
Ne hagyja abba a ReFacto AF kezelést an¢lkiil, hogy megbeszélné kezel6orvoséval.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Allergias reakciok

Ha silyos, hirtelen kialakulo allergias (anafilaxias) reakciok jelentkeznek, az injekcio beadasat
azonnal abba kell hagyni. Azonnal értesitse kezeloorvosat, ha az allergias reakciok alabbi, korai
tiineteinek barmelyikét észleli:

borkiiités, csalankiiités, porsenés, a test egészére terjedo viszketés,
az ajkak és a nyelv duzzanata,

1€gzési nehézség, sipold 1¢élegzés, mellkasi szoritd érzés,

altalanos rossz kozérzet,

szédiilés és eszméletvesztés.

A sulyos tiinetek, beleértve a 1égzési nehézséget €s (csaknem bekdvetkezd) ajulast, azonnali
stirgOsségi kezelést igényelnek. A sulyos, hirtelen jelentkez6 allergias (anafilaxids) reakciok nem
gyakoriak (100 betegbdl legfeljebb egy beteget érinthetnek).

Inhibitorok kialakulasa

A VllI-as faktor tartalmu gyogyszerekkel kordbban még nem kezelt gyermekeknél nagyon gyakran
(10 beteg koziil tobb mint 1-nél) kialakulhatnak inhibitor ellenanyagok (gatlo hatast antitestek) (lasd a
2. pontot), viszont a VIII-as faktor készitménnyel korabban mar (legalabb 150 napig) kezelt betegeknél
ez a kockazat nem gyakori (100 betegbdl legfeljebb 1 beteget érint). Ha bekdvetkezik ez a
komplikécid, eléfordulhat, hogy a gydgyszer a tovabbiakban nem fog hatni, és On, illetve gyermeke
tartds vérzést tapasztalhat. Ilyen esetben azonnal forduljon kezel6orvosahoz.

Nagyon gyakori mellékhatasok (10 betegbdl 1-nél tobb beteget érinthet):

. inhibitorok kialakulasa olyan betegeknél, akiket azel6tt soha nem kezeltek VIII-as faktor
készitményekkel

fejfajas

kohogés

iztileti fajdalom

laz

Gyakori mellékhatasok (10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

vérzés

szédiilés

étvagycsokkenés, hasmenés, hanyas, gyomorfajdalom, émelygés

csalankiiités, bérkitités, viszketés

izomfajdalom

hidegrazas, a kaniil helyén fellép6 reakciok

bizonyos vértesztek a VIII-as faktor elleni antitestek szintjének megemelkedését mutathatjak
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Nem gyakori melllékhatasok (100 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

. inhibitor kialakulasa olyan betegeknél, akiket korabban mar kezeltek VIlI-as faktor
készitménnyel (100-bol 1 betegnél)

sulyos allergias reakciok

zsibbadtsag, almossag, megvaltozott izérzet

mellkasi fajdalom, gyors szivverés, szivdobogasérzés

alacsony vérnyomas, vérroggel osszefiiggésbe hozhatd vénafajdalom és a vénak pirossaga,
kipirulas

1égszomj

tulzott verejtékezés

gyengeség, az alkalmazas helyén fellépo reakciok (koztiik fajdalom)

enyhén emelkedett szivizom-enzimszintek

emelkedett majenzimszintek, emelkedett bilirubinszint

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetleniil a hatdsag részére is bejelentheti az V. fliggelékben talalhato
elérhetdségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informécio alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a ReFacto AF-et tarolni?
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon és az injekcios livegen feltiintetett lejarati id6 (Felhasznalhato, illetve Felh.:) utan ne
alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Hiitve (2 °C-8 °C) tarolando és szallitando. Az eloretoltott oldoszeres fecskendd karosodasanak
megeldzése érdekében nem fagyaszthato!

Sziikség esetén a gyogyszer az ilyen tarolasbol egyszeri, legfeljebb 3 honapos idotartam,
szobahdmérsékleten (legfeljebb 25 °C-on) torténd tarolasra kivehetd. A szobahomérsékleten valo
tarolds ezen idészakéanak végén a készitményt nem szabad Gjra hiitve tarolni, hanem vagy fel kell
hasznalni, vagy meg kell semmisiteni. Jegyezze fel a kiilsé csomagolason azt a datumot, amikor a
ReFacto AF-et kivette a hlitdszekrénybdl és szobahdmérsékletii (legfeljebb 25 °C-o0s) helyre tette. Az
injekcios liveg a kiilsé csomagolasban taroland6 a fénytdl valo védelem érdekében.

Az elokészitett oldatot a feloldast kovetd 3 oran beliil fel kell hasznalni.

Az oldatnak tisztanak, illetve enyhén opalosnak €s szintelennek kell lennie. Ne alkalmazza a
gyogyszert, ha zavarossagot vagy lathato részecskéket észlel.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg

gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a koérnyezet védelmét.
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6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
Mit tartalmaz a ReFacto AF?

- A készitmény hatdanyaga az alfa-moroktokog (rekombinans VIII-as véralvadasi faktor).
Névlegesen 250, 500, 1000, illetve 2000 NE alfa-moroktokog injekcios iivegenként.

- Egyéb 6sszetevok: szacharoz, kalcium-klorid-dihidrat, L-hisztidin, poliszorbat 80 és natrium-
klorid (lasd 2. pont: ,,A ReFacto AF natriumot tartalmaz”). A feloldashoz sziikséges oldoszer [9
mg/ml (0,9%) natrium-klorid injekcids oldatot] szintén mellékelve van.

- A mellékelt oldoszerrel [9 mg/ml (0,9%) natrium-klorid oldat] tortént feloldast kdvetden 62,5,
125, 250, illetve 500 NE (vagyis ugyanebben a sorrendben a hataserdsség alapjan 250, 500,
1000, illetve 2000 NE) alfa-moroktokog az eldkészitett oldatos injekcidhoz vald oldat
1 milliliterében.

Milyen a ReFacto AF Kkiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A ReFacto AF por oldatos injekcidohoz injekcids tivegben és eldretoltott fecskendben 1évo oldoszerrel
kertil forgalomba.

A csomagolas tartalma:

- egy injekcids tiveg 250, 500, 1000, illetve 2000 NE alfa-moroktokog

- egy eloretdltott oldoszeres fecskendd a feloldashoz vald 4 ml steril, 9 mg/ml (0,9%) natrium-
klorid oldattal oldatos injekciohoz, egy dugattytival

- egy steril injekcids liveg feltét feloldashoz hasznalt eszkoz

- egy steril infazios szerelék

- két alkoholos torlékendd

- egy ragtapasz

- egy gézparna

A forgalomba hozatali engedély jogosultja

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgium

Gyirtok

Wyeth Farma S.A

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

28700 San Sebastian de los Reyes
Madrid

Spanyolorszag

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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 Jrokcembypr CAPJI, Kion
boarapus

Ten.: +359 2 970 4333

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

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 EAAGG AE
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
Tel: 1800 633 363 (toll free)
Tel: +44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel.: +36 1488 37 00

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
Laboratorios 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
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Italia Sverige

Pfizer S.r.1. Pfizer AB

Tel: +39 06 33 18 21 Tel: +46 (0)8 550 520 00

Kvnpog United Kingdom (Northern Ireland)
Pfizer EAMGG A.E. (Cyprus Branch) Pfizer Limited

TnA: +357 22817690 Tel: +44 (0)1304 616161

Latvija

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

A betegtajékoztato legutobbi felillvizsgalatanak datuma:

A gyogyszerrdl részletes informacié az Eurdpai Gyogyszerligynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalé szamara

ReFacto AF 250 NE por és oldészer oldatos injekciohoz eldoretoltott fecskenddben
ReFacto AF 500 NE por és oldészer oldatos injekciohoz eldretoltott fecskenddben
ReFacto AF 1000 NE por és olddszer oldatos injekciohoz eldretoltott fecskendében
ReFacto AF 2000 NE por és olddszer oldatos injekciohoz eldretoltott fecskendében
ReFacto AF 3000 NE por és olddszer oldatos injekciéhoz eléretdltott fecskendében

alfa-moroktokog (rekombinans VIII-as human véralvadasi faktor)

Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,
mert az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezelGorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizardlag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezelSorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a ReFacto AF és milyen betegségek esetén alkalmazhato?
Tudnivalok a ReFacto AF alkalmazésa eldtt

Hogyan kell alkalmazni ReFacto AF-et?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a ReFacto AF-et tarolni?

A csomagolds tartalma és egyéb informaciok

DU A WA W

1. Milyen tipusu gyogyszer a ReFacto AF és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A ReFacto AF hatdéanyaga az alfa-moroktokog, egy VIII-as human véralvadasi faktor. A VIlI-as faktor
jelenléte sziikséges a vérben az alvadashoz, és megallitja a vérzést. Hemofilia A-ban (velesziiletett
VllI-as faktor hidny) szenvedd betegeknél ez hianyzik vagy nem miikodik megfelelden.

A ReFacto AF a hemofilia A-ban szenvedd felnétteknél és gyermeknél (beleértve az 0jsziilotteket is)
fellépo vérzések elallitasara és megeldzésére (profilaxisara) szolgal.

2. Tudnivalék a ReFacto AF alkalmazasa elott

Ne alkalmazza a ReFacto AF-et:

- ha allergias az alfa-moroktokogra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevdjére.
- ha allergias a horcsogeredett fehérjékre.

Ha nem biztos ezekben, kérdezze meg kezelGorvosat.

Figyelmeztetések és 6vintézkedések

A ReFacto AF alkalmazasa el6tt beszéljen kezeloorvosaval vagy gyogyszerészével

- ha allergias reakciot észlel. Az allergias reakciok jelei kozé tartozik a 1égzési nehézség, a

légszomj, a csalankititések, a viszketés, a mellkasi szorito érzés, a sipolo 1égzés €s az alacsony
vérnyomas. Az anafilaxias sokk sulyos allergias reakcid, amely nyelési és/vagy 1égzési
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nehézséget okozhat, illetve kipirulhat és felduzzadhat az arc és/vagy a kezek. Ha ¢ jelek
barmelyike eléfordul, azonnal allitsa le az infizidt és 1épjen kapcsolatba a kezelGorvosaval,
vagy kérjen slirgdsségi ellatast. Stilyos allergias reakciok esetén masfajta kezelést kell
mérlegelni.

- az inhibitorok, azaz gatlo hatasu ellenanyagok (antitestek) kialakulasa egy ismert komplikécio,
amely valamennyi VIII-as faktor tartalmi készitmény alkalmazasakor eléfordulhat. Ezek az
inhibitorok — kiilonésen akkor, ha nagy mennyiségben vannak jelen — megakadalyozzak, hogy a
kezelés megfelelden kifejtse a hatasat, ezért gondosan ellendrizni fogjak, hogy Onnél, illetve
gyermekénél nem jelennek-e meg ilyen inhibitorok. Amennyiben a vérzés nem kontrollalhato
Onnél, illetve gyermekénél a ReFacto AF-el, azonnal tajékoztassa errdl kezeldorvosat.

- ha vérzése nem sziinik meg, ahogy azt varni lehetne, azonnal 1épjen kapcsolatba a
kezelGorvosaval, vagy kérjen siirgdsségi ellatast.

Egyéb gyogyszerek és a ReFacto

Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben alkalmazott,
valamint alkalmazni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

Terhesség, szoptatas és termékenység

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer szedése elbtt beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A ReFacto AF nem befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezelésehez sziikséges
képességeket.

A ReFacto AF natriumot tartalmaz

Feloldast kdvetden a ReFacto AF 1,27 mmol (vagy 29 mg) natriumot (a konyhaso f6 dsszetevoje)
tartalmaz el6retoltott fecskendonként, ami megfelel a natrium ajanlott maximalis napi bevitel 1,5%-
anak felnStteknél. Az On testtomegétdl és ReFacto AF adagjatol fiiggden tobb eloretoltott
fecskenddnyi adagot is kaphat. Ezt figyelembe kell venni, ha alacsony sétartalmu étrendet kovet.

3. Hogyan Kkell alkalmazni a ReFacto AF-et?

A gyogyszert mindig a kezel6orvosa altal elmondottaknak megfelelden alkalmazza. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

A ReFacto AF kezelést olyan orvosnak kell elinditania, aki jartas a hemofilia A-ban szenvedé betegek
kezelésében. Kezeldorvosa donti el a ReFacto AF Onnél alkalmazott adagjat. Ez az adag és a kezelés
idétartama az On VIlI-as faktorpotlé kezeléssel kapcsolatos egyéni sziikségletétdl fiigg. A ReFacto
AF-et az On egyik vénajaba adjak be. A beadas tobb percig tart. Maga a beteg, illetve a gondviseldje is
beadhatja a ReFacto AF injekciot, amennyiben erre megfelel6 képzést kaptak.

A kezelés soran kezeldorvosa donthet igy, hogy megvaltoztatja a ReFacto AF Onnél alkalmazott
adagjat.

Utazas eldtt beszéljen kezel6orvosaval. Onnek a tervszerii kezeléshez elegendd mennyiségii VIII-as
faktort kell magaval vinnie az utazasra.

Ajanlott, hogy minden alkalommal, amikor ReFacto AF-et hasznal, jegyezze fel a dobozon olvashato
nevet és a termék gyartasi szamat. Hasznalhatja az eléretdltott fecskenddn talalhato eltavolithatd
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cimkék egyikét a gyartasi szam betegnapldjaban torténé dokumentalasa vagy barmilyen mellékhatas
jelentése céljabol.

Feloldas és beadas

Az alabbi miiveletek Utmutatdként szolgalnak az eldretoltott fecskendoben 1évo ReFacto AF
feloldasahoz és beadasdhoz. A betegeknek kovetniiik kell kezel6orvosaiknak a készitmény feloldasara
¢s beadasara vonatkozo6 konkrét utasitasait.

A ReFacto AF-et feloldas utan intravénas (iv.) infizio formajaban kell beadni. Az eléretoltott
fecskendd 2 rekeszbdl 4ll, ezek egyike a Refacto AF fagyasztva szaritott port, a masik rekesz az
oldoszert [9 mg/ml (0,9%) natrium-klorid oldat] tartalmazza. Az alabbi utasitasokban erre az eszkdzre
a tovabbiakban el6retoltott fecskenddként hivatkozunk.

A feloldashoz kizarélag a dobozban mellékelt eloretoltott fecskenddt hasznalja. A beadashoz egyéb
steril, egyszerhasznalatos fecskendok is hasznalhatok.
A ReFacto AF nem keverhet mas infuzids oldatokkal.

Megjegyzés: Ha Onnek egynél tobb eldretoltott fecskendé ReFacto AF-et kell alkalmaznia
infuzionként, akkor minden egyes fecskend6 tartalmat a specialis utasitasok szerint kell feloldania.
Egy kiilon 10 kdbcentiméteres vagy nagyobb Un. ,,luer” csatlakozoju fecskend6 (ebben a készletben
nem talalhato) hasznalhat6 az egyes eloretoltott fecskenddkben 1€vo feloldott tartalom dsszeszivasahoz
(lasd Tovabbi utasitasok).

Elokészités:

1. Mindig mosson kezet, miel6tt hozzafogna az alabbi folyamathoz.

2. A feloldasi folyamat soran aszeptikus (vagyis tiszta és baktériummentes) technikat kell
alkalmazni.

3. A steril csomagolas felbontasa utan a gydgyszer felolddsa és beadasa soran alkalmazott minden

eszkdzt olyan hamar fel kell hasznalni, amilyen hamar csak lehet, hogy minimalisra csokkenjen
a levegdvel valo sziikségtelen érintkezés.

Feloldas:
1. Hagyja, hogy az eléretoltott fecskendd szobahdmérsékletiire melegedjen.

2. Vegye ki a ReFacto AF eldretoltott fecskendo készlet eszkozeit, és helyezze Oket egy tiszta
feliiletre. Bizonyosodjon meg rola, hogy minden eszk6z rendelkezésére all, amire sziiksége lesz.

3. Fogja meg a dugattyurudat, ahogy a kdvetkez6 abra mutatja. Hatarozott mozdulattal tekerje bele
a dugattytrudat az ujjai kozott tartott ReFacto AF eldretoltott fecskendd masik részének
nyilasaba gy, hogy kdozben nyomja €s az dramutato jarasaval megegyezo iranyban erdsen
forgatja egészen addig, amig ellenallast nem érez (koriilbeliil 2 fordulat).
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Fontos, hogy a feloldasi folyamat alatt a ReFacto AF eldretoltott fecskendot felfelé tartsa (a fehér por
az olddszer f6lott legyen) azért, hogy a folyadék esetleges szivargasat megel6zze.

4. Az eldretoltott fecskendot felfelé tartva a kupak ide-oda hajlitgatasaval (vagy enyhe
forgatasaval) a perforacional torje le a fehér garanciazaras gyirit, hogy ezaltal a ReFacto AF
eléretoltott fecskendo sziirke gumikupakja lathatova valjon.

5. Vegye le a kék 1égatereszto steril véddsapkat a csomagolasrol.

A ReFacto AF eldretdltott fecskenddt tovabbra is felfelé tartva vegye le a sziirke gumikupakot, és
cserélje ki a kek légatereszto steril véddsapkara. Ezen a kis 1égatereszt véddsapkan apro lyukak
vannak, amik lehet&vé teszik a levegd tavozasat annak érdekében, hogy megel6zzék a nyomas
novekedését. Keriilje a fecskendd nyitott végével vagy a kék 1égateresztd véddsapkaval valod
érintkezést.

6. Finoman és lassan nyomja be a dugattyurudat addig, mig az eldretdltott fecskendd belsejében
1év6 mindkét dugattyt 6ssze nem ér, és amig az oldoszer at nem folyik a ReFacto AF port
tartalmazo fels6 rekeszbe.

Megjegyzés: Ne nyomja a dugattytrudat tilzottan erésen, hogy elkeriilje a folyadék fecskendd
kupakjan keresztiil torténd szivargasat.
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7. A ReFacto AF eloretoltott fecskendot tovabbra is felfelé tartva finoman forgassa addig, amig a
por feloldodik.

Nézze meg a kész oldatot, ellendrizze, nincsenek-e¢ benne szilard részecskék vagy nem szinez6dott-e
el. Az oldatnak szintelennek, tisztanak vagy enyhén opaleszkalonak kell lennie. Ha szabad szemmel
lathato szilard részecskéket vagy elszinez0dést tapasztal, semmisitse meg az eldretoltott fecskendot.

8. A ReFacto AF eloretoltott fecskenddt tovabbra is tartsa felfelé, és lassan nyomja a dugattyut
ugy, hogy a levegd nagy részét (de nem az dsszeset) kinyomja a (felsd) rekeszbol.

A ReFacto AF-et a feoldas utan vagy az eldretoltott fecskend6 sziirke gumidugojanak eltavolitasa utan
3 oran beliil be kell adni.

Ha On nem hasznalja fel azonnal a ReFacto AF oldatot, az eléretdltott fecskenddt ugy tarolja az
infuzid beadasaig, hogy az felfelé alljon, és a kék 1égatereszté véddsapka rajta legyen. A feloldott
oldat legfeljebb 3 6ran keresztiil tarolhato szobahémérsékleten. Ha nem hasznalja fel 3 éran beliil,
akkor semmisitse meg.

Beadas (intravénas infuzid):

Kezeléorvosa vagy egy masik egészségiigyi szakember meg fogja tanitani Onnek, hogyan adja be a
ReFacto AF infaziot. Ahogy megtanulta, hogyan adja be dnmaganak az infGziot, kovetni tudja az
ebben a Betegtajékoztatoban leirt utasitasokat.

A ReFacto AF-et intravénas (iv.) infuzi6 formajaban kell beadni a por oldoszerrel (0,9%-0s
natrium-klorid) tortént feloldasa utan. A feloldast kdvetden, a bedast megeldzden ellendrizni kell a

ReFacto AF-et, hogy nem tartalmaz-e szilard részecskéket, vagy nem szinezddott-e el.

A ReFacto AF-et a készletben mellékelt infuzios szerelékkel kell beadni, hacsak kezeldorvosa vagy
egy masik egészségiigyi szakember masként nem javasolta.

45



1. Vegye le a kék 1égatereszt6 véddsapkat, és stabilan csatlakoztassa a készletben mellékelt
infuzids szereléket a ReFacto AF el6retoltott fecskendéhoz.
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2. Tegye fel az érleszoritd szalagot, és a bérnek a készletben talalhaté alkoholos torldkenddvel

val6 alapos letorlésével készitse el6 az injekcid beadasanak helyét.
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3. Vegye le a tlivédot, és vezesse be az infiizids szereléken talalhatod szarnyastiit a vénajaba,
ahogyan azt kezelGorvosa vagy egy masik egészségiigyi szakember tanitotta. Vegye le az
érleszorito szalagot. A feloldott ReFacto AF-et néhany perc alatt kell intravénasan beadni.
Kezelborvosa valtoztathat az infuzid ajanlott sebességén, hogy a beadas kevésbé legyen
kellemetlen. Beszélje meg kezelGorvosaval vagy egy masik egészségligyi szakemberrel az
infuzi6 beadasanak folyamatat. Ne kezdje beadni 6nmagéanak az infaziot, ha nem részesiilt
megfelel6 oktatasban.

e

— —

- @
4 miumlie-
Q

N—\‘

A feloldott ReFacto AF-et tilos mas gyogyszerekkel egyiitt ugyanazon az infiizios szereléken
keresztiil vagy ugyanabbdl az infuziés tartalybol beadni.

4, A ReFacto AF infuzié beadasa utan htizza ki az infizios szereléket, és semmisitse meg. Az
infuzids szerelékben 1évo gyogyszer maradék mennyisége nem befolyasolja a kezelést.
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Megjegyzés: Kérjiik, hogy az 6sszes megmaradt oldatot, az iires elOretoltott fecskendot és a hasznalt
orvosi eszkdzoket egy orvosi hulladékok dsszegytijtésére szolgald, megfeleld tartalyba dobja, mivel
ezek az anyagok masoknak sériilést okozhatnak, ha nem megfelel6en semmisitik meg dket.

Javasolt, hogy a ReFacto AF eléretoltott fecskendd cimkéjén talalhatd gyartasi szamot minden egyes
alkalommal jegyezze fel, amikor ReFacto AF-et alkalmaz. A gyartasi szam nyilvantartasahoz
hasznalhatja a ReFacto AF eloretdltott fecskenddn 1évo levalaszthatd cimkét is.

Tovabbi utasitasok:
Tobb ReFacto AF eloretoltott fecskendében 1évo oldat 10 kébcentiméteres vagy nagyobb ,,Juer”
csatlakozoju fecskenddében (a 10 kobcentiméteres vagy nagyobb ,,luer” csatlakozéju fecskendot a

készlet nem tartalmazza) torténo feloldasa

Az alabbi utasitasok arra az esetre vonatkoznak, ha tobb Refacto AF eloretoltott fecskendd készletet
kell alkalmazni 10 kdbcentiméteres vagy nagyobb ,,luer” csatlakozoji fecskend6 hasznalataval.

1. Oldja fel az 6sszes ReFacto AF eloretoltott fecskendo tartalmat a fent megadott, feloldasra
vonatkoz6 utasitasoknak megfelelden (lasd Feloldas és Beadas).

A ReFacto AF eloretoltott fecskendot tartsa felfelé, és lassan nyomja a dugattyut Gigy, hogy a
levegd nagy részét (de nem az dsszeset) kinyomja a gyogyszert tartalmazo rekeszbol.

2. Vegye ki a két, luer-tipusu csatlakozo dsszekdtésére szolgald, un. ,luer-to-luer” fecskendd
csatlakozot a csomagolasabol (a ,,luer-to-luer” fecskendd csatlakozot a készlet nem
tartalmazza).
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3. Csatlakoztassa a steril 10 kobcentiméteres vagy nagyobb un. ,,Juer” csatlakozojt fecskendot a
fecskendé csatlakozo egyik nyilasahoz, a ReFacto AF eléretoltott fecskendot pedig a masik
oldalon 1év0 szabad nyilashoz.

4, A ReFacto AF eloretoltott fecskend6t feliil tartva nyomja be a dugattyarudat mindaddig, amig a
fecskendd tartalma at nem keriil a 10 kobcentiméteres vagy nagyobb ,,luer” csatlakozdji
fecskendobe.

5. Vegye le az lires ReFacto AF eloretoltott fecskendét, és minden tovabbi, feloldott port
tartalmazo fecskenddvel ismételje meg a fenti, 3. s 4. szamu 1épést.

6. Vegye le a ,,Juer-to-luer” fecskendd csatlakozot a 10 kdbeentiméteres vagy nagyobb , luer”
csatlakozoju fecskendordl, és az eldretoltott fecskendo tartalmanak beadasara vonatkozo
utasitasokban fent leirtak szerint csatlakoztassa az infuzios szerelékhez [lasd Beadas (intravénas
infazid)].

Megjegyzés: Kérjiik, hogy az 6sszes megmaradt oldatot, az lires eléretoltott fecskendot és a hasznalt
orvosi eszkdzoket egy orvosi hulladékok 6sszegytijtésére szolgaldo megfeleld tartalyba dobja, mivel
ezek az anyagok masoknak sériilést okozhatnak, ha nem megfelel6en semmisitik meg dket.

Ha az eloirtnal tobb ReFacto AF-et alkalmazott

Beszéljen kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével.
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Ha idé6 elott abbahagyja a ReFacto AF alkalmazasat
Ne hagyja abba a ReFacto AF kezelést an¢lkiil, hogy megbeszélné kezel6orvoséval.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Allergias reakciok

Ha sulyos, hirtelen kialakulé allergias (anafilaxias) reakciok jelentkeznek, az injekcié beadasat
azonnal abba kell hagyni. Azonnal értesitse kezel6orvosat, ha az allergias reakcidk alabbi korai
tiineteinek barmelyikét észleli:

borkiiités, csalankilités, porsenés, a test egészére terjedo viszketés,
az ajkak és a nyelv duzzanata,

1€gzési nehézség, sipold 1¢élegzés, mellkasi szoritd érzés,

altalanos rossz kozérzet,

szédiilés és eszméletvesztés.

A sulyos tiinetek, beleértve a 1égzési nehézséget €s (csaknem bekdvetkezd) ajulast, azonnali
siirgOsségi kezelést igényelnek. A sulyos, hirtelen jelentkezo allergias (anafilaxias) reakciok nem
gyakoriak (100 betegbdl legfeljebb egy beteget érinthetnek).

Inhibitorok kialakulasa

A VllI-as faktor tartalmu gyogyszerekkel kordbban még nem kezelt gyermekeknél nagyon gyakran
(10 beteg koziil tobb mint 1-nél) kialakulhatnak inhibitor ellenanyagok (gatlo hatasu antitestek) (lasd a
2. pontot), viszont a VIII-as faktor készitménnyel korabban mar (legalabb 150 napig) kezelt betegeknél
ez a kockazat nem gyakori (100 betegbdl legfeljebb 1 beteget érint). Ha bekdvetkezik ez a
komplikécid, eléfordulhat, hogy a gydgyszer a tovabbiakban nem fog hatni, és On, illetve gyermeke
tartds vérzést tapasztalhat. Ilyen esetben azonnal forduljon kezel6orvosahoz.

Nagyon gyakori mellékhatasok (10 betegbdl egynél tobb beteget érinthet):

. inhibitorok kialakulasa olyan betegeknél, akiket azel6tt soha nem kezeltek VIII-as faktor
készitményekkel

fejfajas

kohogés

iztileti fajdalom

laz

Gyakori mellékhatasok (10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

veérzés

szédiilés

étvagycsokkenés, hasmenés, hanyas, gyomorfajdalom, émelygés
csalankiiités, bérkitités, viszketés

izomfajdalom

hidegrazas, a kaniil helyén fellép6 reakciok
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. bizonyos vértesztek a VIII-as faktor elleni antitestek szintjének megemelkedését mutathatjak

Nem gyakori melllékhatasok (100 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

. inhibitor kialakulasa olyan betegeknél, akiket korabban mar kezeltek VIII-as faktor
készitménnyel (100-bol 1 betegnél)

sulyos allergias reakciok

zsibbadtsag, almossag, megvaltozott izérzet

mellkasi fajdalom, gyors szivverés, szivdobogasérzés

alacsony vérnyomas, vérroggel osszefiiggésbe hozhatd vénafajdalom és a vénak pirossaga,
kipirulas

1égszomj

tulzott verejtékezés

gyengeség, az alkalmazas helyén fellépo reakciok (koztiik fajdalom)

enyhén emelkedett szivizom-enzimszintek

emelkedett majenzimszintek, emelkedett bilirubinszint

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetdségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informécié 4lljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a ReFacto AF-et tarolni?
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon és az eldretoltott fecskendon feltiintetett lejarati ido (Felhasznalhato, illetve Felh.:) utan ne
alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Hitve (2 °C-8 °C) taroland¢ és szallitando6. Az eldretoltott fecskendd karosodasanak megeldzése
érdekében nem fagyaszthato!

Sziikség esetén a gyogyszer az ilyen tarolasbol egyszeri, legfeljebb 3 honapos idotartam,
szobahdmeérsékleten (legfeljebb 25 °C-on) torténd tarolasra kivehetd. A szobahomérsékleten valo
tarolds ezen idészakéanak végén a készitményt nem szabad Gjra hiitve tarolni, hanem vagy fel kell
hasznalni, vagy meg kell semmisiteni. Jegyezze fel a kiilsé csomagolason azt a datumot, amikor a
ReFacto AF eloretoltott fecskendot kivette a hiitdszekrénybol és szobahdmérsékletii (Iegfeljebb
25 °C-o0s) helyre tette.

A fénytdl valo védelem érdekében az eldretdltott fecskendot tartsa a dobozaban.
Az elkészitett oldatot a feloldast vagy a sziirke kupak eltavolitasat kovetd 3 oran beliil fel kell
hasznalni.

Az oldatnak tisztanak, illetve enyhén opalosnak €s szintelennek kell lennie. Ne alkalmazza a
gyogyszert, ha zavarossagot vagy lathato részecskéket észlel.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg

gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a koérnyezet védelmét.
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6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
Mit tartalmaz a ReFacto AF?

- A készitmény hatdanyaga az alfa-moroktokog (rekombinans VIII-as véralvadasi faktor).
Névlegesen 250, 500, 1000, 2000 vagy 3000 NE alfa-moroktokog eldretdltott fecskenddnkeént.

Az alfa-moroktokog feloldasara szolgald olddszer [9 mg/ml (0,9%) natrium-klorid oldatos
injekcidhoz] a ReFacto AF eléretdltott fecskenddben talalhato.

- Egyeb sszetevok: szacharoz, kalcium-klorid-dihidrat, L-hisztidin, poliszorbat 80 és natrium-
klorid (lasd 2. pont: ,,A ReFacto AF natriumot tartalmaz”).

- A mellékelt oldoszerrel [9 mg/ml (0,9%) natrium-klorid oldat] tortént feloldast kdveten a kész
oldatos injekcid 62,5, 125, 250, 500, illetve 750 NE alfa-moroktokogot tartalmaz
milliliterenként (vagyis ugyanebben a sorrendben a hataserdsség alapjan 250, 500, 1000, 2000,
illetve 3000 NE).

Milyen a ReFacto AF kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A ReFacto AF por és olddszer oldatos injekcidhoz eléretoltott fecskenddben keriil forgalomba, aminek
a fels6 rekeszében a ReFacto AF talalhato, az als6 rekeszében az olddszer [9 mg/ml natrium- klorid
(0,9%) oldat] talalhato.

A csomagolds tartalma:

- egy db 250, 500, 1000, 2000, illetve 3000 NE alfa-moroktokog port és a feloldashoz
oldoszerként 4 ml steril, oldatos injekciohoz valo 9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid oldatot
tartalmaz.

- egy dugattyarad

- egy kék légateresztd véddsapka

- egy steril infuzios szerelék

- két alkoholos torlékendd

- egy ragtapasz

- egy gézparna

A forgalomba hozatali engedély jogosultja

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgium

Gyarto

Wyeth Farma S.A

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

28700 San Sebastian de los Reyes
Madrid

Spanyolorszag

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:
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Belgié/Belgique/Belgien
Luxembourg/Luxemburg
Pfizer NV/SA

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbarapus

[aiizep JlrokcemOypr CAPJI, Kinon
bovarapus

Ten.: +359 2 970 4333

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

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 4420 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 EMAGG A.E
Tni: +30 210 6785800

Espafia
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 1 3908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland
Tel: 1800 633 363 (toll free)
Tel: +44 (0)1304 616161

Lietuva

Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje

Tel: +370 5 251 4000

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
Laboratorios 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¢né zlozka

Tel: +421 2 3355 5500
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Island Suomi/Finland

Icepharma hf. Pfizer Oy

Simi: +354 540 8000 Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

Italia Sverige

Pfizer S.r.1. Pfizer AB

Tel: +39 06 33 18 21 Tel: +46 (0)8 550 520 00

Kvmpog United Kingdom (Northern Ireland)
Pfizer EAMGg A.E. (Cyprus Branch) Pfizer Limited

TnA: +357 22817690 Tel: +44 (0)1304 616161

Latvija

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

A betegtajékoztaté legutdobbi feliilvizsgalatanak diatuma:

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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