I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1.  ZALU NOSAUKUMS

ReFacto AF 250 SV pulveris un $kidinatajs injekciju $kiduma pagatavosanai

ReFacto AF 500 SV pulveris un $kidinatajs injekciju Skiduma pagatavosanai

ReFacto AF 1000 SV pulveris un $kidinatajs injekciju $kiduma pagatavoSanai

ReFacto AF 2000 SV pulveris un $kidinatajs injekciju $kiduma pagatavoSanai

ReFacto AF 250 SV pulveris un $kidinatajs injekciju Skiduma pagatavoSanai pilnslirce
ReFacto AF 500 SV pulveris un $kidinatajs injekciju $kiduma pagatavosanai pilnslirce
ReFacto AF 1000 SV pulveris un $kidinatajs injekciju $kiduma pagatavosanai pilnslirce
ReFacto AF 2000 SV pulveris un $kidinatajs injekciju $kiduma pagatavosanai pilnslirce
ReFacto AF 3000 SV pulveris un $kidinatajs injekciju $kiduma pagatavosanai pilnslirce

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

ReFacto AF 250 SV pulveris un $kidinatajs injekciju skiduma pagatavosanai
Katrs flakons satur vismaz 250 SV* alfa moroktokoga** (moroctocog alfa**).
P&c izskidinasanas katrs ml skiduma satur aptuveni 62,5 SV alfa moroktokoga.

ReFacto AF 500 SV pulveris un $kidinatajs injekciju §kiduma pagatavosanai
Katrs flakons satur vismaz 500 SV* alfa moroktokoga** (moroctocog alfa**).
P&c izskidinasanas katrs ml skiduma satur aptuveni 125 SV alfa moroktokoga.

ReFacto AF 1000 SV pulveris un $kidinatajs injekciju $kiduma pagatavoSanai
Katrs flakons satur vismaz 1000 SV* alfa moroktokoga** (moroctocog alfa**).
P&c izskidinasanas katrs ml skiduma satur aptuveni 250 SV alfa moroktokoga.

ReFacto AF 2000 SV pulveris un $kidinatajs injekciju $kiduma pagatavoSanai
Katrs flakons satur vismaz 2000 SV* alfa moroktokoga** (moroctocog alfa**).

~~~~~~

ReFacto AF 250 SV pulveris un $kidinatajs injekciju skiduma pagatavoSanai pilnslircé
Katrs flakons satur vismaz 250 SV* alfa moroktokoga** (moroctocog alfa**).

~~~~~~

ReFacto AF 500 SV pulveris un $kidinatajs injekciju $kiduma pagatavoSanai piln$lircé
Katrs flakons satur vismaz 500 SV* alfa moroktokoga** (moroctocog alfa**).

......

ReFacto AF 1000 SV pulveris un $kidinatajs injekciju $kiduma pagatavosanai pilnslirce
Katrs flakons satur vismaz 1000 SV* alfa moroktokoga** (moroctocog alfa**).
P&c izskidinasanas katrs ml skiduma satur aptuveni 250 SV alfa moroktokoga.

ReFacto AF 2000 SV pulveris un $kidinatajs injekciju $kiduma pagatavosanai pilnslirce
Katrs flakons satur vismaz 2000 SV* alfa moroktokoga** (moroctocog alfa**).
P&c izskidinasanas katrs ml skiduma satur aptuveni 500 SV alfa moroktokoga.

ReFacto AF 3000 SV pulveris un $kidinatajs injekciju $kiduma pagatavoSanai pilnslirce
Katrs flakons satur vismaz 3000 SV* alfa moroktokoga** (moroctocog alfa**).

~~~~~~

* Aktivitate (Starptautiskas vienibas) ir noteikta, izmantojot Eiropas Farmakopejas hromoggno
parbaudes metodi.
Specifiska ReFacto AF aktivitate ir 7600-13800 SV/mg olbaltumvielu.

** Cilveka VIII koagulacijas faktoru iegiist ar rekombinantas DNS tehnologiju no Kinas kamju olnicu
(KKO) siinam. Alfa moroktokogs ir glikoproteins, kas satur 1438 aminoskabes, kuru seciba ir



salidzinama ar VIII faktora 90 + 80 kDa formu (t.i. ar izlaistu B-doménu) un Iidziga no plazmas
izdalitajai transformetajai molekulai.

ReFacto razosanas process tika modificéts, lai Stinu kultiiras apstrades, attiriSanas un gatavas zalu
formas ieguves procesa elimingtu jebkurus eksogeénos cilvéka vai dzivnieka izcelsmes proteinus,
turklat preparata nosaukums tika mainits pret ReFacto AF.

Paligviela ar zinamu iedarbibu

~~~~~~

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

ReFacto AF 250 SV, 500 SV, 1000 SV, 2000 SV pulveris un $kidinatajs injekciju Skiduma
pagatavoSanai

Pulveris un $kidinatajs injekciju Skiduma pagatavoSanai

Balts vai gandriz balts liofilizats/pulveris

Dzidrs, bezkrasains skidinatajs

ReFacto AF 250 SV, 500 SV, 1000 SV, 2000 SV, 3000 SV pulveris un $kidinatajs injekciju skiduma
pagatavoSanai pilnslircé

Pulveris un $kidinatajs injekciju Skiduma pagatavosanai pilnslirce

Balts vai gandriz balts liofilizats/pulveris pilnslirces aug$eja nodalijuma

Dzidrs, bezkrasains $kidinatajs pilnslirces apaksgja nodalijuma

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Pacientu ar A hemofiliju (iedzimts VIII faktora trikums) arst€sanai un asinosanas profilaksei.
ReFacto AF ir piemérots lietoSanai visu vecumu pieaugusajiem un b&rniem, ieskaitot jaundzimusos.

ReFacto AF nesatur Villebranda (Willebrand) faktoru un tadel nav indicéts Villebranda slimibas
gadijuma.

4.2. Devas un lietoSanas veids
Arstesanu drikst veikt tikai arsta uzraudziba, kuram ir pieredze A hemofilijas arste3ana.

Terapijas uzraudziba

Arsté3anas kursa laika iesaka noteikt VIII faktora lIimeni, lai vaditos péc ieteikumiem devu izvéle un
noteiktu atkartotas infuzijas ievadiSanas biezumu. Atseviskiem pacientiem var bt atSkiriga atbildes
reakcija uz VIII faktoru, uzradot atSkirigu pusperiodu un atjaunosanos. Iesp&jams, pacientiem ar parak
lielu vai parak mazu kermena masu bis jakorigé no kermena masas atkarigas devas. It Tpasi liclas
kirurgiskas iejaukSanas gadijuma obligati javeic aizstajterapijas preciza uzraudziba, izmantojot
koagulacijas analizes (plazmas VIII faktora aktivitate).

Noverojot pacienta VIII faktora aktivitati arst€Sanas laika ar ReFacto AF, ir ieteicams izmantot
hromogenas parbaudes metodi. [zmantojot in vitro uz tromboplastina laiku (aPTT) balstitu vienas
stadijas rec€Sanas parbaudes metodi VIII faktora aktivitates noteikSanai pacientu asins paraugos,
plazmas VIII faktora aktivitates rezultatus var bitiski ietekmét gan aPTT reagenta veids, gan parbaudé



izmantotais atsauces standarts. Turklat butiski var atSkirties uz aPTT balstitas vienas stadijas recéSanas
parbaudes metodes un hromoggénas parbaudes metodes rezultati. Parasti vienas stadijas rec€Sanas
parbaudes metode dod par 20-50% zemaku rezultatu, neka hromogéna substrata metode. Lai korigétu
$o neatbilstibu, var izmantot ReFacto AF laboratorisko standartu (skatit 5.2. apakSpunktu). Tas ir Tpasi
svarigi, mainot laboratoriju un/vai izmantotos reagentus.

Devas

Devas un aizstajterapijas ilgums ir atkarigs no VIII faktora deficita smaguma pakapes, no asinoSanas
lokalizacijas un apjoma, un no pacienta kliniska stavokla. Ordingjamas devas janosaka, vadoties pec
pacienta kliniskas atbildes reakcijas. Inhibitora klatbiitng nepiecieSams lictot lielakas devas vai
nepiecieSama atbilstoSa specifiska arsteSana.

Ievadamo VIII faktora vienibu skaits ir izteiktas starptautiskajas vienibas (SV), kas atbilst pasreiz
PVO apstiprinatajiem standartiem VIII faktora produktiem. VIII faktora aktivitate plazma ir izteikta
vai nu procentos (attieciba pret normalu cilvéka plazmu) vai SV (attieciba pret VIII faktora
Starptautisko standartu plazma). Viena VIII faktora aktivitates SV atbilst VIII faktora daudzumam
viena ml normalas cilvéka plazmas.

Citam alfa moroktokogu saturo$am zalém, kas ir registrétas liectosanai arpus Eiropas, ir atSkiriga
razo$anas aktivitate, kas kalibréta atbilsto$i PVO starptautiskajam standartam, balstoties uz vienas
stadijas rec€Sanas parbaudes metodi; So zalu pieskirtais nosaukums ir XYNTHA. Ta ka XYNTHA un
ReFacto AF aktivitate tika kalibréta ar atSkirigam metodém, 1 SV zalem XYNTHA (kalibréts,
izmantojot vienas stadijas parbaudes metodi) atbilst aptuveni 1,38 SV ReFacto AF (kalibréts,
izmantojot hromoggénas parbaudes metodi). Nozim&jot ReFacto AF pacientam, kur$ parasti tiek arstets
ar XYNTHA, arst&josais arsts var apsvert devas pielagosanas ieteikumus, kas balstiti uz VIII faktora
atSkirigajam atjaunoSanas vertibam.

Balstoties uz savu pasreizg€jo rezimu, cilvékiem ar A hemofiliju ieteicams celojumu laika nemt l1dzi
planotajai lietoSanai atbilstosus VIII faktora krajumus. Pirms celojuma pacientiem ieteicams

konsultties ar savu veselibas apripes specialistu.

Terapija péc pieprasijuma

NepiecieSsama VIII faktora devas aprékinasana pamatojas uz empiriskiem datiem, kur VIII faktora
1 SV uz kilogramu kermena masas ierosina plazmas VIII faktora aktivitati par 2 SV/dl uz SV/kg.
NepiecieSamo devu nosaka, izmantojot $adu formulu:

NepiecieSamas vienibas (SV) = kermena masas (kg) x vélamais VIII faktora palielinajums (% vai
Sv/dl) x 0,5 (SV/kg uz SV/dl), kur 0,5 SV/kg uz SV/dl atspogulo tadas stavokla uzlaboSanas apgriezto
lielumu, kuru parasti novéro p&c VIII faktora infuzijas.

NepiecieSamajam daudzumam un lietoSanas biezumam vienmér jabiit orientetam uz individuala
gadijuma klinisko efektivitati.

Asinosanas gadijuma VIII faktora aktivitate nedrikst nokristies zem noteikta plazmas Iimena (% no
normala vai SV/dl) attiecigaja laika perioda. Devu piemérosanai asinoSanas epizozu un operaciju laika
iesaka izmantot sekojoso tabulu:



Asinosanas apjoms/ NepiecieSamais VIII faktora Devu bieZums (stundas)/

Kirurgiskas procediiras Iimenis (% vai SV/dl) Terapijas ilgums (dienas)
veids

AsinoSanas

Agrias hemartrozes, 20-40 Atkartot katras 12-24 stundas.
muskulu asinoSanas vai Ne mazak par 1 dienu, Iidz
asinoSanas mutes dobuma asinoSana, par ko liecina

sapes, izzud vai lidz tiek
panakta izveseloSanas.

Daudz intenstvakas 30-60 Infuziju atkartot katras 12-24

hemartrozes, muskulu stundas 3-4 dienas vai ilgak,

asinoSanas vai hematomas 11dz izziid sapes vai akuita
simptomatika.

Dzivibai bistamas asino$anas 60-100 Infuziju atkartot katras 8-24
stundas, 11dz tiek noveérsti
draudi.

Kirurgija

Maza kirurgija, ieskaitot zoba 30-60 Katras 24 stundas, vismaz 1

ekstrakcijas dienu, Iidz tiek panakta
izveselosanas.

Liela kirurgija 80-100 Infuziju atkartot katras 8-24

(pirms un p&c operacijas) stundas l1dz tiek sasniegta

adekvata brices sadziSana,
p&c tam vel vismaz 7 dienas,
lai nodro$inatu VIII faktora
aktivitati no 30% lidz 60%
(Sv/dl).

Lietosana profilaktiskos nolitkos

Ilgtermina asinoSanas profilaksei pacientiem ar smagu A hemofiliju parastas VIII faktora devas ir 20
1idz 40 SV uz kermena masas kilogramu ar 2 1idz 3 dienu intervaliem. Dazos gadijumos, Tpasi
jaunakiem pacientiem, var biit nepiecieSami Tsaki starpdevu intervali vai lielakas devas.

Pediatriska populdcija

Arstgjot ar ReFacto AF mazus bérnus, kuri jaunaki par 6 gadiem, ir janem véra, ka viniem biis
nepiecieSamas relativi lielakas devas neka pieauguSajiem un lieliem berniem (skatit 5.2. apakSpunktu).

Gados vecaki cilvéki
Klmiskajos petijumos netika ietverti pacienti no 65 gadu vecuma. Gados vecakiem cilvekiem deva
janosaka individuali.

Nieru vai aknu darbibas traucejumi

Klmiskie petijumi par devu pielago$anu pacientiem ar nieru vai aknu darbibas trauc€jumiem nav
veikti.

LietoSanas veids

Intravenozai lietoSanai.

ReFacto AF ievada intravenozas inflizijas veida vairaku miniiSu laika p&c liofiliz&ta pulvera injekciju
Skiduma pagatavosanai Skidinasanas 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida $kiduma injekcijam (pievienots).



IevadiSanas atrums ir atkarigs no ta, ka jutas pacients. Ja zales ievada personas, kuras nav veselibas
apriipes specialisti, ieteicams vinus attiecigi apmacit.

Ieteikumus par zalu sagatavoSanu pirms ievadiSanas skatit 6.6. apakSpunkta.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
Zinama alergiska reakcija pret kamju olbaltumvielu.

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un s€rijas
numurs.

Pacients var izmantot vienu no nonemamajam mark&uma uzItmem, kas ir uz flakona vai pilnslirces,
lai pierakstitu s€rijas numuru sava dienasgramata vai lai zinotu par kadam blakusparadibam.

Paaugstinata jutiba

Ir novérotas alergiska tipa paaugstinatas jutibas reakcijas, lietojot ReFacto AF. Sis zales satur kamju
olbaltumvielu ,,pedas”. Pacienti jabridina, ka gadijuma, ja paradas paaugstinatas jutibas simptomi,
nekav@joties japartrauc zalu lietoSana un jasazinas ar savu arstu. Pacienti jainforme par paaugstinatas
jutibas reakciju agriniem simptomiem, ieskaitot natreni, generaliz&tu natreni, spiediena sajttu kratis,
s€ksanu, hipotensiju un anafilaksi.

Soka gadijuma jaievéro visparpienemtie medicinas standarti $oka terapijai.
Inhibitori

Neitraliz€josu antivielu (inhibitoru) veidosanas pret VIII faktoru ir labi zinama A hemofilijas pacientu
arstesanas komplikacija. Sie inhibitori parasti ir IgG iminglobulini, kas darbojas pret VIII faktora
prokoagulanta aktivitati un kuru daudzums tiek izteikts Betesda vienibas (BV) mililitra plazmas,
izmantojot modific&tu testu. Inhibitoru veidosanas risks ir savstarpgji saistits ar slimibas smagumu, ka
arT ar VIII faktora iedarbibu, $is risks ir vislielakais pirmajas 50 terapijas dienas, bet saglabajas visu
miuizu, lai arT risks ir retak sastopams.

Inhibitoru veidoSanas kliniska nozimiba ir atkariga no inhibitora titra, jo zema titra inhibitori rada
mazaku nepietiekamas kliniskas atbildes reakcijas risku neka augsta titra inhibitori.

Kopuma visiem ar VIII asinsreces faktora produktu arstétajiem pacientiem uzmanigi jakontrolé
inhibitoru veidoSanas, izmantojot atbilstoSu klinisko novéroSanu un laboratoriskos testus. Ja netiek
sasniegts gaiditais VIII asinsreces faktora aktivitates Itmenis plazma vai ja asinoSanu nav iesp&jams
kontrol&t ar atbilstosu VIII faktora devu, japarbauda VIII asinsreces faktora inhibitoru klatbiitne.
Pacientiem ar augstu inhibitoru Itmeni VIII faktora terapija var nebit efektiva un, iesp&jams, biis
jaapsver citas arstéianas iespgjas. Sadu pacientu arstéSana javada arstiem, kam ir pieredze hemofilijas
arst€Sana un arstésana VIII faktora inhibitoru veidoS$anas gadijuma.

Zinojumi par efektivitates traikumu

Kliniskajos p&tijumos un ReFacto p&cregistracijas perioda ir sanemti zinojumi par efektivitates
trikumu galvenokart pacientiem, kuriem zales tika ievaditas profilakses noliikos. Efektivitates
trukums, saskana ar zinojumiem, izpaudas ka mérka locTtavu asinoSana, asinoSana citas locitavas vai
ar pacienta subjektivas izjlitas par to, ka asinosSana ir atkartojusies. Lai nodroSinatu adekvatu reakciju



uz terapiju, parakstot ReFacto AF, ir svarigi individuali titrét un uzturét katra pacienta faktora limeni
(skatit 4.8. apakSpunktu).

Sirds-asinsvadu notikumi

Pacientiem ar esoSiem sirds-asinsvadu riska faktoriem aizstajterapija ar VIII faktoru var paaugstinat
sirds-asinsvadu notikumu risku.

Ar katetra ievadi saistitas komplikacijas

Ja ir nepiecieSama centrala venozas piekluves ierice (CVPI), ir jaapsver risks, kas saistits ar CVPI
raditam komplikacijam, ieskaitot lokalas infekcijas, bakterémiju un katetra vietas trombozi (skatit
4.8. apakspunktu).

Natrija saturs

P&c sagatavosanas zales satur 1,27 mmol (29 mg) natrija katra flakona vai pilnslircg, kas ir lidzvertigi
1,5% no PVO ieteiktas maksimalas 2 g natrija devas pieaugusajiem. Atkariba no pacienta kermena
masas un ReFacto AF devas pacienti varétu sanemt vairakus flakonus vai pilnslirces. Tas ir janem
vera, ja pacients ievero di€tu ar zemu sals saturu.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Nav sanemti zinojumi par rekombinanto VIII koagulacijas faktoru saturo$u lidzeklu mijiedarbibu ar
citam zalem.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un barosana ar kriiti

Nav veikti petijumi ar dzivniekiem par VIII faktora ietekmi uz reprodukcijas funkcijam, tadgjadi nav
pieejami dati par ietekmi uz fertilitati. Ta ka sievietém A hemofilija sastopama reti, nav pieredzes par
VIII faktora lietoSanu griitniecibas un baroSanas ar kriiti perioda. Tade] VIII faktoru griitniecibas un
bérna barosanas ar kriiti laika nevajadz€tu lietot, ja vien nav absoliita nepiecieSamiba.

4.7. letekme uz speju vadit transportiidzeklus un apkalpot mehanismus

ReFacto AF neietekmé€ sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Retos gadijumos ar ReFacto arstetajiem pacientiem ir noveérotas paaugstinatas jutibas vai alergiskas
reakcijas (taja skaita angioedéma, dedzinasanas un durstiSanas sajlita infuzijas vieta, drebuli,
pietvikums, generaliz&ta natrene, galvassapes, natrene, hipotensija, letargija, slikta disa, nemiers,
tahikardija, spiediena sajiita kriitTs, tirpSana, vemsSana un sékSana), kas atseviskos gadijumos var
attistities [idz smagai anafilaksei, taja skaita Sokam (skatit 4.4. apakSpunktu).

ReFacto AF var saturét kdmju olbaltumvielu ,,pedas”. Loti retos gadijumos ir noverota antivielu
veidoSanas pret kamju olbaltumvielam, tomer kliniskas sekas nav novérotas. ReFacto petijuma 20 no
113 (18 %) agrak arstetiem pacientiem palielinajas CHO antivielu titrs, tomér kliniska ietekme netika
noverota.

A hemofilijas pacientiem, kuri tiek arstéti ar VIII faktoru, tostarp ReFacto, var veidoties neitraliz€joSas
antivielas (inhibitori). Ja $adi inhibitori veidojas, tie var izpausties ka nepietickama kliniska atbildes
reakcija. Sados gadijumos ieteicams sazinaties ar specializ&tu hemofilijas centru.



Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Talak redzama tabula ir izveidota saskana ar MedDRA organu sistemu klasifikaciju (OSK un ieteikto
terminu [tmeni). Biezums novertets saskana ar §$adam kategorijam: loti biezi (=1/10); biezi (=1/100
lidz <1/10) un retak (>1/1000 lidz <1/100). Tabula ir uzskaititas nevélamas blakusparadibas, par
kuram ir zinots kliniskajos petijumos ar ReFacto vai ReFacto AF. Biezums ir noteikts p&c terapijas
laika noveérotam jebkadas c€lonsakaribas nevélamam blakusparadibam, kas radusas apkopotos
kltiskos pétijumos 765 personam.

Katra sastopamibas biezuma grupa neveélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma
seciba.

Organu sistému Loti biezi Biezi Retﬁk_
Klasifikacija >1/10 >1/100 >1/1000 lidz
lidz < 1/10 <1/100
Asins un limfatiskas VIII faktora VIII faktora nomaksana (IeAP)"
sisteémas traucgjumi nomakSana
(IeNP)*
Imiinas sistémas Anafilaktiskas reakcijas
traucgjumi
Vielmainas un uztures Samazinata apetite
traucgjumi
Nervu sistémas Galvassapes Reibonis Periféra neiropatija; miegainiba;
trauc€jumi disgezija
Sirds funkcijas Stenokardija; tahikardija;
traucgjumi sirdsklauves
Asinsvadu sist€émas Hemoragija; hematoma | Hipotensija; tromboflebits;
traucgjumi karstuma vilni
Elposanas sisteémas Klepus Aizdusa
trauc&jumi, krasu
kurvja un videnes
slimibas
Kunga-zarnu trakta Caureja; vemsSana;
traucgjumi sapes vedera; nelabums
Adas un zemadas audu Natrene; izsitumi, Hiperhidroze
bojajumi nieze
Skeleta-muskulu un Artralgija Mialgija
saistaudu sisteémas
bojajumi
Vispargji trauc&jumi un | Drudzis Drebuli; reakcija Astenija; reakcija injekcijas
reakcijas ievadiSanas katetra ievadiSanas vieta; sapes injekcijas vieta;
vieta vieta iekaisums injekcijas vieta
[zmekl&jumi Pozitivs antivielu tests; | Paaugstinats
pozitivs aspartataminotransferazes
VIII antifaktora Iimenis; paaugstinats
antivielu tests alaninaminotransferazes
ltmenis; paaugstinats bilirubina
ltmenis asinis, paaugstinats
kreatininfosfokinazes limenis
asinis

" Biezums ir balstits uz visiem FVIII produktu pétfjumiem, kuros tika ieklauti pacienti ar smagu A
hemofiliju. IeAP = ieprieks arstéti pacienti; [eNP = ieprieks nearstéti pacienti.




Pediatriska populacija

Zinots par vienu cistas gadijumu 11 gadus vecam pacientam un vienu apjukuma gadijumu 13 gadus
vecam pacientam, un abi, iesp&jams, ir saistiti ar ReFacto AF lietoSanu.

ReFacto AF droSums tika vertets petijumos, kuros ieklauti gan ieprieks arsteti pieaugusie, gan ieprieks
arstéti berni un pusaudzi (n=18, vecums: 12-16 gadi petijuma un n=49, vecums: 7-16 gadi
paligpétijuma), kur 7-16 gadus veciem b&rniem blakusparadibas tika konstatétas biezak neka
piecaugusajiem. Tika iegiti papildu dati par droSumu b&rniem pétijumos, kuros ieklauti gan ieprieks
arsteti (n=18, vecums: 11dz 6 gadiem un n=19, vecums: no 6 Iidz 12 gadiem), gan ieprieks nearstéti
(n=23, vecums: Iidz 6 gadiem) pacienti un kuros apstiprinats dro§uma profils, kas lidzigs
pieaugusajiem pacientiem novérotajam profilam.

ZinoS$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apripes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min€to nacionalas
zinosanas sistémas kontaktinformaciju

4.9. PardozéSana

Nav zinots par rekombinanta VIII koagulacijas faktora pardoze$anas simptomiem.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: hemostatiski Iidzekli, VIII asins koagulacijas faktors; ATK kods:
B02BDO02.

ReFacto AF satur rekombinantu VIII koagulacijas faktoru ar atSkeltu B-doménu (alfa moroktokogu).
Tas ir glikoproteins ar molekulmasu apméram 170000 Da, kas sastav no 1438 aminoskab&m. ReFacto
AF ir rekombinanta substance uz DNS bazes, kuras 1pasibas ir lidzigas endogéna VIII faktora
1pasibam. VIII faktora aktivitate ir ieverojami samazinata A hemofilijas pacientiem, un tade| viniem ir
nepiecieSama aizstajterapija.

VIII faktors saistas ar Villebranda (Willebrand) faktoru pacienta asinsrites sist€éma, ja to ievada
hemofilijas slimniekiem.

par aktivetu X faktoru. Aktivetais X faktors parver$ protrombinu par trombinu. P&c tam trombins
parvers fibrinogénu fibrina, un veidojas trombs. A hemofilija ir ar dzimumu saistita iedzimta asins
koagulacijas slimiba, ko izraisa samazinatais VIII:C faktora Itmenis, un ta rezultata vai nu spontani vai
arT negadijumu vai traumu dg] izteikti asino locttavas, muskuli un iek$gjie organi.

Aizstajterapijas rezultata palielinas VIII faktora Itmenis plazma, tadgjadi ir iesp&jama Tslaiciga faktora
deficita un noslieces uz asinosanam korekcija.

Kliniska efektivitate

Turpmak tabula noraditie dati ir saistiti ar ReFacto AF pétijumu datiem par IeNP un IeAP kuri jaunaki
par 12 gadiem.



LietoSanas un efektivitates rezultati pediatriskaja populacija

IeAP IeAP IeNP
<6 gadiem 612 gadi <6 gadiem

Deva péc kermena masas (SV/kg) N=14 N=13 N=22
viena infuizija profilaksei, 36 SV/kg 32 SV/kg 46 SV/kg
mediana vertiba (min.; maks.) (28; 51) (21, 49) (17; 161)
Kopgjais ikgadgjais asinosanas N=23
biezums visiem pacientiem,® - - 3,17
mediana vertiba (min.; maks.) (0,0; 39,5)
Kopégjais ikgadgjais asinoSanas
biezums pacientiem, kuri zinoja N=5 N=9
p&c terapijas pec pieprasijuma 41,47 25,22 --
pétfjuma sakuma,® (1,6; 50,6) (0,0; 46,6)
mediana vertiba (min.; maks.)
Kopégjais ikgadgjais asinoSanas
biezums pacientiem, kuri zinoja N=13 N=9
p&c lietosanas profilaktiskos 1,99 5,55 --
noliikos pétljuma sakuma® (0,0; 11,2) (0,0; 13,0)
mediana vertiba (min.; maks.)
Deva péc kermena masa: k
ViZnﬁ I;sims)éanaes’ epizosdéS (Vi) N=I3 N=14 N=21
asinoéane;s noversanai, 35 SVikg 33 SVikg 55 SVikg
mediana vertiba (min.; maks.) (28; 86) (17, 229) (11 221)
AsinoSanas gadijumi (%), kas 98,7% 98,8% 96,7%
veiksmigi noversti ar < 2 infuzijam

2ReFacto AF devas lielumu un lietoSanas biezumu p&tijuma pec saviem ieskatiem
noteica petnieks saskana ar vietgjiem apriipes standartiem.
®Pacientiem IeNP pétljuma nebija regulari jasanem arstésana profilaktiskos noltikos,
tomer lielaka dala pacientu, iznemot vienu personu (kas sanema tikai terapiju pec
pieprasijuma), regulari san€ma infiiziju profilaktiskos noliikos. lesakuma vairaki
pacienti inflzijas sanéma pec pieprasijuma, bet dalibas laika pargaja uz profilaktisko
arstéSanu, ka arT dazi pacienti sporadiski sanéma inftizijas profilaktiskos noliikos.

¢ Pacienti IeAP pettjuma par FVIII terapijas veidu (profilaktiski vai péc pieprasijuma)
zinoja pétijuma sakuma, un netika pieprasits uzturét $o terapijas veidu, lai varétu
piedalities petfjuma. ReFacto AF devas lielumu un lietoSanas biezumu p&tijuma péc

saviem ieskatiem noteica p&tnieks saskana ar vietgjiem aprupes standartiem.

Janem veéra, ka ikgadgjais asinosanas biezums nav salidzinams starp dazadu faktoru koncentratiem un
dazadiem kliniskajiem petijjumiem.

Imiunas tolerances indukcija

Imiinas tolerances indukcijas (ITT) dati tika savakti, novérojot pacientus ar A hemofiliju, kuriem bija
attistijusies inhibitori pret VIII faktoru. Ka dalu no galvena ReFacto AF pétijuma ieprieks nearsttiem
pacientiem (IeNP), tika parskatiti 25 pacientu ITI dati (15 ar augstiem titriem un 10 ar zemiem
titriem). No Siem 25 pacientiem 20 pacientiem inhibitoru titrs bija krities 1idz < 0,6 BV/ml, no kuriem
sakotng&ji 11 no 15 pacientiem bija augsti titri (> 5 BV/ml) un 9 no 10 pacientiem bija zemi titri. No

6 pacientiem, kuriem attistijas zema titra inhibitori, bet kuri nesanéma ITI, 5 bija lidzigs titra kritums.
Nav pieejami dati ne par vienu ilgtermina iznakumu.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

ReFacto farmakokingtiskas 1pasibas, kas iegiitas 18 ieprieks arstétu pacientu krusteniska petijuma,
kura notika pareja no ReFacto lietosanas uz no plazmas iegtitu FVIII koncentratu, izmantojot
hromatogeéna substrata metodi (skatit 4.2. apakSpunktu), atspogulotas tabula.
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Farmakokingtisko parametru novertgjums, lietojot ReFacto ieprieks arsteétiem A hemofilijas

pacientiem

PK parametrs Vidgjais SN Diapazona
vidgjais

AUC; (SV-h/ml) 19,9 4,9 19,9
t12 (h) 14,8 5,6 12,7
CL (ml/h'kg) 2.4 0,75 2,3
MRT (h) 20,2 7,4 18,0
atjaunoSanas
(SV/dl palielinajums FVII:C uz SV/kg FVIII
nemtais) 2,4 0,38 2,5

Saitsinajumi: AUC; = laukums zem plazmas koncentracijas-laika liknes no 0 1idz pedgjai izm&ramai
koncentracijai; ti» =pusperiods; CL = klirenss; FVIII:C = FVIII aktivitate; MRT = deva/AUC

P&tijuma, kura, izmantojot hromoggna substrata metodi, tika mérita ReFacto AF, ReFacto un FVIII
aktivitate pacienta plazma, tika paradits, ka ReFacto AF ir ReFacto bioekvivalents. ReFacto AF
geometrisko mazako kvadratu attieciba pret ReFacto atjaunoSanas vértibu, AUC, un AUC., (laukums
zem plazmas koncentracijas-laika Itknes no 0 Iidz bezgalibai) bija attiecigi 100,6%, 99,5% un 98,1%.
AtbilstoSie ReFacto AF 90% ticamibas diapazoni pret ReFacto geometrisko vidéjo atradas
bioekvivalences loga no 80% lidz 125%, apliecinot ReFacto AF bioekvivalenci ReFacto.

Krusteniska farmakokingtiskaja petijuma ReFacto AF farmakokingtiskie parametri tika noteikti uz
bazlinijas un papildinati ar datiem par 25 pacientiem ieprieks arstetiem pacientiem (>12 gadus veci)
pec atkartotas ReFacto AF ievadiSanas seSu méneSu garuma. SeSu ménesu farmakokingtikas
geometrisko mazako kvadratu attieciba pret sakotngjo limeni atjaunosanas, AUC;un AUC,, bija
attiecigi 107%, 100% un 104%. Ieprieks minéto seSu ménesu farmakokingétisko parametru atbilstosie
90% ticamibas diapazoni pret sakotn&jo Iimeni atradas bioekvivalences loga no 80% lidz 125%. Tas
liecina, ka ReFacto AF farmakokinétiskas Tpasibas nav atkarigas no laika.

Saja pasa pétijuma, kura tika salidzinata ReFacto AF zalu un atbilsto3a pilna garuma rekombinanta
VIII faktora ( FLrFVIII) aktivitate, ka arT FVIII aktivitate, ko centralaja laboratorija merija plazmas
paraugos, tika noteikta, izmantojot vienu vienas stadijas recéSanas parbaudes metodi. Izmantojot
standarta bioekvivalences noteikSanas metodi, parbaudot 30 ieprieks arstetus pacientus (> 12 gadi),
tika demonstréts, ka ReFacto AF ir farmakokinétiski ekvivalents FLrFVIII.

IeNP ReFacto farmakokingtiskie parametri tika vertgti, izmantojot hromogéno metodi. Siem
pacientiem (n=59; vidgjais diapazona vecums 10 £ 8,3 ménesi) videja kompensacija 0. ned€la bija 1,5
+ 0,6 SV/dl uz SV/kg (diapazons no 0,2 Iidz 2,8 SV/dl uz SV/kg), kas bija mazaka neka ta, kas iegita
ieprieks ar ReFacto arstétiem pacientiem (IeAP) 0. nedéla, kad vidéja atjaunosanas bija 2,4 +

0,4 SV/dl uz SV/kg (diapazons no 1,1 Iidz 3,8 SV/dl uz SV/kg). [eNP grupa vidgja kompensacija laika
gaita bija stabila (5 vizites 2 gadu perioda) un atradas diapazona no 1,5 lidz 1,8 SV/dl uz SV/kg.
Populacijas farmakokingtikas modeleSana, izmantojot 44 IeNP datus, deva vid€jo noverteto
pusperiodu 8,0 + 2,2 stundas.

ReFacto AF pétijuma 19 IeNP pétijuma sakuma atjaunosanas 17 b&rniem vecuma no 28 dienam lidz
2 gadiem bija 1,32 £ 0,65 SV/dl uz SV/kg un 2 bérniem vecuma no 2 1idz 6 gadiem bija 1,7 un

1,8 SV/dl uz SV/kg. Iznemot gadijumos, kad tika noteikti inhibitori, parasti vid€ja atjaunoSanas laika
gaita bija stabila (6 vizites 2 gadu perioda) un individualas vertibas atradas diapazona no 0 (inhibitoru
klatbttn€) Iidz 2,7 SV/dl uz SV/kg.

P&ttjuma 37 IeAP pediatriskaja populacija ReFacto AF farmakokingtiskie parametri, kas novéroti pec
50 SV/kg devas ievadiSanas, ir paraditi talak redzamaja tabula.
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Vidgjie + SN FVIII farmakokinétiskie parametri pec vienas 50 SV/kg devas IeAP pediatriskaja

populacija

FK parametrs Pacientu skaits Vidgjais® = SN
Atjaunosanas, SV/dl uz SV/kg

Lidz 6 gadiem 17 1,7+0,4
No 6 Iidz 12 gadiem 19 2,1+£0,8
Cimax, SV/ml® 19 0,9 (45)
AUCiyt, SV-h/mI° 14 9,9 (41)
ty, h° 14 9,1+1,9
CL, ml/h/kg® 14 4,4 (30)
Vs, ml/kg® 14 56,4 (15)

2 Geometriska videja vertiba (geometriskais CV%) visiem parametriem, iznemot aritmétiska videja vertiba
+SN pieaugos$ai atjaunoSanas veértibai un ty.

b Tikai pacienti vecuma no 6 lidz 12 gadiem.

Saisinajumi: Cmax — maksimala novérota koncentracija plazma; CV — variacijas koeficients; AUCiyr —
laukums zem plazmas koncentracijas-laika profila no nulles laika, kas ekstrapoléts Iidz bezgaligam laikam;
t, — terminalais pusperiods; CL — klirenss; Vi — lidzsvara koncentracijas izkliedes tilpums.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartp&tijumos iegutie dati par farmakologisko drosumu, atkartotu devu toksicitati un
genotoksicitati neliecina par Ipasu risku cilvékam.

Karcinogéna potenciala un reproduktivo spgju toksicitates petijumi netika veikti.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Pulveris

Saharoze

Kalcija hlorida dihidrats
L-histidins

Polisorbats 80

Natrija hlorids
Skidinatajs

Natrija hlorids

Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba

Saderibas pétijumu trikuma del §ts zales nedrikst sajaukt (lietot mais;juma) ar citam zalém, ieskaitot
citus $kidumus infuzijam.

Infuzijam drikst izmantot tikai pievienoto sist€ému, jo iesp&jami terapijas trauc€jumi, cilvéka VIII
koagulacijas faktoram adsorbgjoties uz citu veidu aprikojumu ieks$gjam virsmam.

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi.

Zales var iznemt no ledusskapja un uzglabat istabas temperatiira (Iidz 25°C) vienu periodu, ne ilgaku
par 3 meéneSiem. P&c uzglabasanas perioda beigam istabas temperatiira zales atkartoti nedrikst ievietot
ledusskapi, tas ir jaizlieto vai jaiznicina.
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Péc iz§kidinasanas

Ir pieradita ktmiska un fizikala stabilitate lietoSanas laika 3 stundas temperattra lidz 25°C.

ReFacto AF 250 SV, 500 SV, 1000 SV, 2000 SV pulveris un $kidinatajs injekciju Skiduma
pagatavosanai

Zales nesatur konservantus, tadél pagatavotais $kidums jaizlieto nekavgjoties vai 3 stundu laika péc
iz8kidinasanas. Par citiem uzglabasanas terminiem un apstakliem lietoSanas laika atbildigs pats
lietotajs.

ReFacto AF 250 SV, 500 SV, 1000 SV, 2000 SV, 3000 SV pulveris un $kidinatajs injekciju Skiduma
pagatavoSanai pilnslircé

Zales nesatur konservantus, tadel pagatavotais Skidums jaizlieto nekavgjoties vai 3 stundu laika péc
iz8kidinasanas. Par citiem uzglabasanas terminiem un apstakliem lietoSanas laika atbildigs pats
lietotajs.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacljumi

ReFacto AF 250 SV, 500 SV, 1000 SV. 2000 SV pulveris un $kidinatajs injekciju $kiduma

pagatavoSanai
ReFacto AF 250 SV, 500 SV, 1000 SV, 2000 SV, 3000 SV pulveris un $kidinatajs injekciju Skiduma

pagatavosanai pilnSlircé

Uzglabat un transport&t atdzes&tu (2°C — 8°C). Nesasaldét.

Zales uzglabat argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Pagatavota skiduma uzglabasanas nosacijumus skatit 6.3. apakSpunkta.
6.5. Iepakojuma veids un saturs

ReFacto AF 250 SV, 500 SV, 1000 SV, 2000 SV pulveris un $kidinatajs injekciju skiduma
pagatavoSanai

10 ml flakons (I klases stikls) ar 250 SV, 500 SV, 1000 SV vai 2000 SV pulvera ar aizbazni (butila) un
nonemamu vacinu (aluminijs) un 4 ml pilnslirce ar $kidinataju (I klases stikls) ar virzulaizbazni
(butila), uzgali (butila) un sterilu flakona pievienoSanas ierici izS§kidinasanai, sterila infuzijas sisteéma,
spirta salvetes, plaksteris un marles tampons.

ReFacto AF 250 SV, 500 SV. 1000 SV, 2000 SV, 3000 SV pulveris un $kidinatajs injekciju Skiduma
pagatavoSanai piln§lircé

250 SV, 500 SV, 1000 SV, 2000 SV vai 3000 SV liofiliz&ta pulvera augsgja nodalijjuma un 4 ml
Skidinataja pilnslirces apaksgja nodalijuma (I klases stikls) ar butila virzuli un aizbazni, viens virzulis
komplektam, polipropiléna sterils uzgalis ar atveri, sterila infiizijas sist€ma, spirta salvetes, plaksteris
un marles tampons.

Iepakojuma ir 1 flakons.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos

ReFacto AF 250 SV, 500 SV, 1000 SV, 2000 SV pulveris un $kidinatajs injekciju Skiduma
pagatavoSanai

Izskidiniet flakona esoso liofiliz&to pulveri ar pilnslirce pievienoto Skidinataju [natrija hlorida skidums
9 mg/ml (0,9%)], izmantojot sterilo flakona pievienoSanas adapteri. Flakonu [eni groziet, lai izSkistu
viss pulveris. Skatit lietoSanas instrukcijas 3. punktu, lai uzzinatu vairak par skidinasanu un
ievadisanu.
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Péc izskidinasanas $kidums jaievelk atpakal pilnslircé. Skidums biis dzidrs vai nedaudz dulkains un
bezkrasains. Skidumu nedrikst lietot, ja taja ir redzamas dalinas, vai tas ir mainijis krasu.

ReFacto AF 250 SV, 500 SV, 1000 SV, 2000 SV, 3000 SV pulveris un §kidinatajs injekciju $kiduma
pagatavoSanai pilns§lircé

Izskidiniet pilnslirces augsgja nodalijuma esoso liofiliz&to pulveri ar pilnslirces apaksgja nodalijuma
esoSo skidinataju [natrija hlorida Skidums 9 mg/ml (0,9%)]. Pilnslirci 1€ni groziet, lai izSkistu viss
pulveris. Skatit lietoSanas instrukcijas 3. punktu, lai uzzinatu vairak par skidinasanu un ievadiSanu.

~~~~~~

ja taja ir redzamas dalinas, vai tas ir mainijis krasu.

Pagatavotais skidums satur polisorbatu-80, kas, ka zinams, palielina di-(2-etilheksil)ftalata (DEHF)
ekstrakcijas atrumu no polivinilhlorida (PVH). Tas janem véra, pagatavojot un ievadot zales, ieskaitot
uzglabasanas laiku PVH iepakojuma pé&c izSkidinasanas. Ir svarigi stingri sekot visiem noradijumiem,
kas mingti 6.3. apakSpunkta.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS

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.  PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 1999. gada 13. aprilis

P&dgjas parregistracijas datums: 2014. gada 15. aprilis

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenturas timekla vietné
https://www.ema.europa.eu/.
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BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN
RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR
SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas vielas razotaja nosaukums un adrese

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
Strandbergsgatan 49

SE-11276 Stockholm

Zviedrija

Biologiski aktivas vielas razotaja nosaukums un adrese

Pfizer Ireland Pharmaceuticals Unlimited Company
Grange Castle Business Park

Nangor Road

Dublin 22

D22 V8F8

Irija

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Wyeth Farma S.A

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

28700 San Sebastian de los Reyes
Madride

Spanija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakspunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesniegSanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),

kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Ipasniekam javeic nepieciesamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,

kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos

turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
. péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
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ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistéma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var bitiski ietekm@t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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I PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

REFACTO AF AREJA IEPAKOJUMA TEKSTS

1. ZALU NOSAUKUMS

ReFacto AF 250 SV pulveris un $kidinatajs injekciju Skiduma pagatavosanai
ReFacto AF 500 SV pulveris un §kidinatajs injekciju Skiduma pagatavoSanai
ReFacto AF 1000 SV pulveris un $kidinatajs injekciju skiduma pagatavoSanai
ReFacto AF 2000 SV pulveris un $kidinatajs injekciju skiduma pagatavoSanai

moroctocog alfa
(rekombinants cilvéka VIII koagulacijas faktors)

(2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

_______

1 flakona: 500 SV alfa moroktokoga (aptuveni 125 SV/ml p&c izskidinasanas).
1 flakona: 1000 SV alfa moroktokoga (aptuveni 250 SV/ml p&c izskidinasanas).

1 flakona: 2000 SV alfa moroktokoga (aptuveni 500 SV/ml péc izSkidinasanas).

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Saharoze

Kalcija hlorida dihidrats

L-histidins

Polisorbats 80

Natrija hlorids

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris un $kidinatajs injekciju Skiduma pagatavosanai

1 flakons ar 250 SV alfa moroktokoga
1 flakons ar 500 SV alfa moroktokoga
1 flakons ar 1000 SV alfa moroktokoga
1 flakons ar 2000 SV alfa moroktokoga

1 piln§lirce ar 4 ml skidinataja
1 flakona adapteris

1 sterils komplekts infuzijai

2 spirta salvetes

1 plaksteris

1 marles tampons
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[5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

Intravenozai lietoSanai pec izSkidinasanas.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

(8.  DERIGUMA TERMINS

EXP
Nelietot pec deriguma termina beigam.

------

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat un transportet temperattira 2°C — 8°C.
Nesasaldet

Uzglabat flakonu originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

ReFacto AF var uzglabat istabas temperatiira (I1dz 25°C) vienu periodu lidz 3 m&nesiem.
Zales nedrikst atkartoti ievietot ledusskapt pec tam, kad tas uzglabatas istabas temperatiira.

Datums, kad zales iznemtas no ledusskapja:

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Neizlietotais skidums jaiznicina.

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TIPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija
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| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

| 13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

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

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ UZ MAZA IZMERA TIESA
IEPAKOJUMA

REFACTO AF FLAKONA ETIKETE

[1.  ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

ReFacto AF 250 SV pulveris injekciju skiduma pagatavoSanai
ReFacto AF 500 SV pulveris injekciju skiduma pagatavoSanai
ReFacto AF 1000 SV pulveris injekciju Skiduma pagatavoSanai
ReFacto AF 2000 SV pulveris injekciju Skiduma pagatavosanai
moroctocog alfa

(rekombinants cilvéka VIII koagulacijas faktors)
1.v. lictoSanai

| 2.  LIETOSANAS VEIDS

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

|6. CITA

Uzglabat ledusskapt
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

REFACTO AF éKiDINATAJA PILNsLIRCES MARKEJUMA TEKSTS

[1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

ReFacto AF skidinatajs

[ 2. LIETOSANAS VEIDS

------

[3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

Satur 4 ml 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida skiduma injekcijam

6. CITA

Uzglabat ledusskapt
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

ReFacto AF 250 SV pulveris un $kidinatajs injekciju $kiduma pagatavosanai pilnslirce
ReFacto AF 500 SV pulveris un $kidinatajs injekciju Skiduma pagatavosanai pilnslirce
ReFacto AF 1000 SV pulveris un $kidinatajs injekciju skiduma pagatavosanai pilnslircé
ReFacto AF 2000 SV pulveris un $kidinatajs injekciju skiduma pagatavosanai pilnslircé
ReFacto AF 3000 SV pulveris un skidinatajs injekciju Skiduma pagatavoSanai pilnslirce

moroctocog alfa
(rekombinants cilvéka VIII koagulacijas faktors)

[2.  AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

1 pilnslirce: 250 SV alfa moroktokoga (aptuveni 62,5 SV/ml p&c izskidinaSanas).
1 piln§lirce: 500 SV alfa moroktokoga (aptuveni 125 SV/ml péc izskidinasanas).

1 pilnslirce: 1000 SV alfa moroktokoga (aptuveni 250 SV/ml péc izskidinasanas).
1 pilnslirce: 2000 SV alfa moroktokoga (aptuveni 500 SV/ml péc izskidinasanas).

1 pilnslirce: 3000 SV alfa moroktokoga (aptuveni 750 SV/ml p&c izSkidinasanas).

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Papildus informaciju skatit lictosanas instrukcija
Saharoze

Kalcija hlorida dihidrats

L-histidins

Polisorbats 80

Natrija hlorids.

| 4.  ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris un $kidinatajs injekciju Skiduma pagatavosanai pilnslirce FuseNGo

1 pilnslirce (250 SV pulvera augseja kamera un 4 ml $kidinataja apak$gja kamera)
1 pilnslirce (500 SV pulvera augsgja kamera un 4 ml skidinataja apakseja kamera)
1 pilnslirce (1000 SV pulvera augsgja kamera un 4 ml skidinataja apakseja kamera)
1 pilnslirce (2000 SV pulvera augseja kamera un 4 ml skidinataja apaksgja kamera)
1 pilnslirce (3000 SV pulvera augsgja kamera un 4 ml $kidinataja apakseja kamera)

1 virzula stienis

1 sterils komplekts infuzijai
2 spirta salvetes

1 plaksteris
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1 marles tampons
1 sterils uzgalis ar atverém

[5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lictosanas instrukciju.

Intravenozai lictoSanai, lietoSanai tikai vienu reizi.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

[8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

Izlietot talit vai 3 stundu laika p&c izSkidinasanas vai pilnslirces smailes pelekas gumijas uzmavas
nonemsanas.

| 9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat un transportét atdzesgtu (2°C — 8°C).
Nesasaldet.

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

ReFacto AF var uzglabat istabas temperattra (lidz 25°C) vienu periodu [idz 3 meneSiem.
Zales nedrikst atkartoti ievietot ledusskapt pec tam, kad tas uzglabatas istabas temperattra.

Datums, kad zales iznemtas no ledusskapja:

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS _ZA_LES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija
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| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

| 13.  SERIJAS NUMURS

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

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

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

PILNSLIRCES ETIKETE

[1.  ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

ReFacto AF 250 SV pulveris un §kidinatajs injekciju $kiduma pagatavoSanai
ReFacto AF 500 SV pulveris un $kidinatajs injekciju Skiduma pagatavosanai
ReFacto AF 1000 SV pulveris un skidinatajs injekciju Skiduma pagatavosanai
ReFacto AF 2000 SV pulveris un skidinatajs injekciju skiduma pagatavoSanai
ReFacto AF 3000 SV pulveris un $kidinatajs injekciju skiduma pagatavoSanai

moroctocog alfa
(rekombinants cilvéka VIII koagulacijas faktors)

1.v. lietoSanai

2. LIETOSANAS VEIDS

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4.  SERIJAS NUMURS

Lot

| S. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

250 SV alfa moroktokoga vienreizgjai i.v. lietoSanai
500 SV alfa moroktokoga vienreizgjai i.v. lietoSanai
1000 SV alfa moroktokoga vienreizgjai i.v. lietoSanai
2000 SV alfa moroktokoga vienreizgjai i.v. lietoSanai

3000 SV alfa moroktokoga vienreizgjai i.v. lietoSanai

6. CITA

Uzglabat ledusskap1
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

ReFacto AF 250 SV pulveris un $kidinatajs injekciju Skiduma pagatavosanai
ReFacto AF 500 SV pulveris un $kidinatajs injekciju Skiduma pagatavosanai
ReFacto AF 1000 SV pulveris un $kidinatajs injekeciju Skiduma pagatavoSanai

______

moroctocog alfa (rekombinants cilveéka VIII koagulacijas faktors)
Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodart Jaunumu pat tad, ja §iem
cilvékiem ir lidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1
uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skattt 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir ReFacto AF un kadam noliikam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms ReFacto AF lietoSanas
3. Ka lietot ReFacto AF

4, Iesp&jamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat ReFacto AF

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kasir ReFacto AF un kadam noliikam to lieto

ReFacto AF satur aktivo vielu alfa moroktokogu, kas ir cilvéka VIII koagulacijas faktors. VIII faktors
nepiecieSams asinu receklu veidoSanai un asinoSanas apturéSanai. A hemofilijas (iedzimta VIII faktora
nepietiekamiba) pacientiem nav §1 faktora vai tas nedarbojas pareizi.

ReFacto AF lieto asinoSanas arstéSanai vai noverSanai (profilaksei) picauguSiem pacientiem un visu
vecumu (arT jaundzimuSiem) b&rniem, kuriem ir A hemofilija.

2. Kas Jums jazina pirms ReFacto AF lietoSanas

Nelietojiet ReFacto AF §ados gadijumos

- ja Jums ir alergija pret alfa moroktokogu vai kadu citu (6. punkta minto) So zalu sastavdalu;
- ja Jums ir alergija pret kamju olbaltumvielam.

Ja Jums tas nav zinams, vaicajiet savam arstam.
Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms ReFacto AF lietoSanas konsult§jieties ar arstu vai farmaceitu

- ja Jums ir alergiskas reakcijas. Alergisku reakciju dazas pazimes ir apgritinata elpoSana, elpas
trukums, uztikums, natrene, nieze, spiediena sajiita kriitis, sekSana un zems asinsspiediens.
Anafilakse ir smaga alergiska reakcija, kas var izraisit riSanas un/vai elpoSanas gritibas, sejas
un/vai roku piesarkumu. Ja paradas kada no §im pazZim&€m, nekav@gjoties partrauciet infuziju un
sazinieties ar arstu vai nekavéjoties meklgjiet medicinisko palidzibu. Smagu alergisku reakciju
gadijuma jaapsver alternativa terapija;
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- inhibitoru (antivielu) veidoSanas ir zinama komplikacija, kas var rasties arst€Sanas laika ar
visam VIII faktora zalém. Sie inhibitori, it ipasi lielas koncentracijas, aptur pareizu arstésanas
darbibu, un Jus vai Jusu bérns tiks riipigi uzraudzits, lai noteiktu So inhibitoru veidoSanos. Ja
Jusu vai Jusu bérna asinosana netiek kontroléta ar ReFacto AF, nekavgjoties pazinojiet arstam;

- ja asinoSana neapstajas, ka paredzgts, informgjiet arstu nekavejoties vai sauciet neatliekamo
medicinisko palidzibu.

Citas zales un ReFacto AF

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varétu
lietot.

Griitnieciba, baros$ana ar kriiti un fertilitate

Ja Jus esat griitniece vai barojat beérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varétu bt griitnieciba, vai planojat
gritniecibu, pirms $o zalu lietosanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana

ReFacto AF neietekmé€ sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

ReFacto AF satur natriju

P&c sagatavosanas ReFacto AF satur 1,27 mmol (jeb 29 mg) natrija (galvena partika
lietojamas/varamas sals sastavdala) katra flakona. Tas ir lidzvertigi 1,5% ieteicamas maksimalas
natrija dienas devas pieaugusajiem. Atkariba no Jisu kermena masas un ReFacto AF devas Jiis varétu
sanemt vairakus flakonus. Tas ir janem véra, ja Jiis ieverojat di€tu ar zemu sals saturu.

3. Ka lietot ReFacto AF

Vienmer lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

Arstesana ar ReFacto AF jauzsak arstam, kuram ir pieredze A hemofilijas pacientu arstéSana. Jisu
arsts izlems kada ReFacto AF deva Jums bis jasanem. Deva un ilgums biis atkarigi no Jisu
individualas nepieciesamibas p&c aizvietojosas VIII faktora terapijas. ReFacto AF tiek ievadits
injekcijas veida véna. Si procediira ilgst vairakas miniites. ReFacto AF injekcijas var veikt pasi
pacienti vai vinu apriip&taji ar nosacijumu, ka tie tiek atbilstoSi apmactti.

Arstésanas laika arsts var izlemt mainit Jums ievadamo ReFacto AF devu.

Pirms celojumiem konsultgjieties ar savu veselibas apripes specialistu. Celojuma laika Jums janem
l1dzi paredz@tajai lietoSanai pietiekams daudzums VIII faktora zalu.

leteicams ikreiz, kad lietojat ReFacto AF, pierakstit zalu nosaukumu un sérijas numuru. Sim nolikam
varat izmantot vienu no nolobamajam etiketém, kas ir uz flakona, lai pierakstitu s€rijas numuru sava
dienasgramata vai lai zinotu par kadam blakusparadibam.

Skidinasana un ievadiSana

Zemak aprakstiti noradijumi, kas paredzeti ReFacto AF $kidinaSanai un ievadiSanai. Pacientam
jaievero arsta dotie specifiskie skidinasanas un ievadisanas noradijumi.

IzskidinaSanai lietojiet vienigi pilnSlirces, kas atrodas kastite. Citas sterilas vienreiz lietojamas §lirces
var lietot zalu ievadiSanai.
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ReFacto AF ievada intravenozas (i.v.) infuzijas veida pec liofilizéta pulvera injekcijam izSkidinaSanas
pievienotaja $kidinataja [9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida skidumal], kas atrodas pilnslirce. ReFacto AF
nedrikst sajaukt ar citiem Skidumiem infuzijam.

Vienmer pirms $kidinasanas un ievadiSanas procediiram nomazgajiet rokas. Skidinasanas laika
jaievero aseptikas principi (tiriba un antibakteriali apstakli).

Skidinasana:

1. Laujiet flakonam ar liofilizéto ReFacto AF un piln§lircei ar $kidinataju sasilt 11dz istabas
temperatirai.

2. Nonemiet plastmasas vacinu no ReFacto AF flakona, atklajot gumijas korka centralo dalu.

3. Noslaukiet flakona vacinu ar iepakojumam pievienoto spirta salveti, vai izmantojiet citu
antiseptisko Skidumu, un laujiet tam noztt. PEc notiriSanas nepieskarieties gumijas korkim ar
rokam vai nelaujiet tam saskarties ar citam virsmam.

4. Nonemiet aizsargajoso parvalku no caurspidiga flakona adaptera iepakojuma. Neiznemiet
adapteri no iepakojuma.

5. Novietojiet flakonu uz lidzenas virsmas. Turot adaptera iepakojumu, uzlieciet flakona adapteri
uz flakona. Stingri uzspiediet uz iepakojuma, lidz adapteris stingri novietojas uz flakona gala un
ta smaile ieduras flakona korkT.

6. Nonemiet no adaptera iepakojumu un izmetiet.

A

7. Ievietojiet virzuli skidinataja pilnslircg, ievadot ta katu §lirces aizbazna atverg, stingri uzspiezot
un pagriezot katu, 11dz tas stingri nofiks€jas aizbazni.
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8. No skidinataja pilnslirces nonemiet plastmasas aizsargvacinu, nolauZot to vacina perforacijas
vieta. To var izdarit, vacinu noliecot, [1dz tas perforacijas vieta noluzt. Nepieskarieties vacina

_____

ReFacto AF netiek ievadits nekavgjoties), tadel, pagriezot ar galu uz leju, nolieciet to mala.

9.  Novietojiet flakonu uz lidzenas virsmas. Savienojiet $kidinataja pilnslirci ar flakona adapteri,
ieliekot tas galu adaptera atverg, stingri uzspiezot un pagriezot pulkstenraditaja kustibas
virziena, [idz ta nofiksgjas.

-

( :l. UJ
-

1\

. CE]

10.  Leni spiezot uz leju virzula stieni, injicgjiet Skidinataju ReFacto AF flakona.

|

11.  Ar adapterim pievienotu piln§lirci, uzmanigi groziet flakonu, kamér pulveris iz8kTst.

ipP;

12.  Pirms ievadiSanas pagatavotais $kidums jaapskata, vai tas nesatur redzamas dalinas. Skidums
bis dzidrs vai viegli dulkains un bezkrasains.

Uzmanibu: Ja Jus infuzijai izmantojiet vairak ka vienu ReFacto AF flakonu, katra flakona saturs
jaskidina ka noradits ieprieks. Janonem $kidinataja pilnslirce, atstajot adapteri uz flakona, un
pagatavota Skiduma ievilkSanai no katra flakona var izmantot citu, lielaku /uer tipa §lirci.
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13.  Turot Slirces virzuli nospiestu, apgrieziet flakonu. Léni ievelciet cauri flakona adapterim
Skidumu atpakal pilnslirce.

$ o

14.  Nonemiet pilnslirci no flakona adaptera, uzmanigi uzspiezot un pagriezot pretgji
pulkstenraditaja kustibas virzienam. Izmetiet flakonu ar adapteri.

Uzmanibu: Ja Skidumu neizlieto nekavgjoties, riipigi jauzliek atpakal pilnslirces vacins.
Nedrikst pieskarties pilnslirces galam vai vacina iekSpusei.

vvvvvv

lietoSanas var uzglabat istabas temperatura.
levadisana (intravenozas infiizijas veida):

ReFacto AF jaievada, izmantojot pievienoto infuzijas sistému un piln§lirci ar Skidinataju vai sterilu
plastmasas vienreizgjas lietosanas /uer tipa Slirci.

1. Pievienojiet §lirci infiizijas sist€mai tai paredz&taja vieta.

2. Uzlieciet Znaugu un notiriet injekcijas vietu ar komplekta esoSo spirta salveti.

3. leduriet infiizijas sistémas adatu véna, ka arsts ir radijis, pec tam nonemiet znaugu. [zvadiet
gaisu no infuzijas sisteémas, pavelkot atpakal §lirci. [z8kidinatais produkts jainjic€ véna vairaku
miniiSu ilguma. Arsts var ieteikt citu ievadiSanas atrumu atkariba no pacienta labsajtitas.

Ludzu, visu neizlietoto Skidumu, tukSo(s) flakonu(s) un izlietotas adatas un $lirces izmetiet
medicniskajiem atkritumiem paredzetaja konteinera, jo tie var savainot citus cilvekus, ja netiks pareizi
iznicinati.

Ja esat lietojis ReFacto AF vairak neka noteikts

Konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Ja partraucat lietot ReFacto AF

Nepartrauciet ReFacto AF lietosanu, nekonsult&joties ar savu arstu.
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Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.
Alergiskas reakcijas

Ja rodas peksnas, smagas alergiskas (anafilaktiskas) reakcijas, infiizija nekavéjoties japartrauc.
Jums nekavéjoties jasazinas ar Jusu arstu, ja Jums rodas kads no $adiem alergisku reakciju agriniem
simptomiem:

. izsitumi, natrene, puslisi, vispargja nieze,

lupu un méles pietukums,

apgrutinata elpoSana, sekSana, spiediena sajiita kriits,

vispargja slikta passajiita,

reibonis vai samanas zudums.

Smagu simptomu, taja skaita apgriitinatas elposanas un gibonim tuva stavokla gadijuma ir
nepiecieSama steidzama mediciniska palidziba. Peks$nas, smagas alergiskas (anafilaktiskas) reakcijas ir
retakas blakusparadibas (var rasties Iidz 1 no 100 cilvekiem).

Inhibitoru raSanas

Bérniem, kas ieprieks nav arstéti ar VIII faktora zalém, inhibitoru antivielas (skatit 2. punktu) var
veidoties loti biezi (vairak neka 1 no 10 pacientiem); tom&r pacientiem, kuri ieprieks sanémusi
arst€Sanu ar VIII faktoru (vairak neka 150 arst€Sanas dienu laika), raSanas risks ir retaks (mazak neka
1 no 100 pacientiem). Ja ta notiek Jisu vai Jiisu bérna gadijuma, zales var parstat darboties pareizi, un
Jums vai Jusu bérnam var rasties pastaviga asinoSana. Ja ta notiek, nekavgjoties pazinojiet arstam.

oti bieZas blakusparadibas (var rasties biezak neka 1 no 10 cilvekiem)
inhibitoru raSanas pacientiem, kuri ieprieks nav lietojusi VIII faktora zales,
galvassapes,
klepus,
locitavu sapes,
drudzis.

e o 0 o o .~

Biezas blakusparadibas (var rasties 11dz 1 no 10 cilvékiem)

asinosana,

reibonis,

samazinata &stgriba, caureja, vemsana, sapes kungi, slikta dusa,

natrene, izsitumi, nieze,

muskulu sapes,

drebuli, reakcija katetra vieta,

dazos gadijumos, veicot asinsanalizes, konstat€ja paaugstinatu VIII faktora antivielu Iimeni.

Retakas blakusparadibas (var rasties Iidz 1 no 100 cilvékiem)

. inhibitoru raSanas pacientiem, kuri ieprieks ir arsteti ar VIII faktora zalém (mazak neka 1 no 100
pacientiem),

smagas alergiskas reakcijas,

nejutigums, miegainiba, izmainas garSas sajiita,

sapes kriitTs, paatrinata sirdsdarbiba, sirdsklauves,

zems asinsspiediens, sapes vénas un veénu apsartums, kas saistits ar asins trombu, pietvikums,
elpas trukums,

parmeriga svisana,

nedaudz paaugstinats sirds enzimu Iimenis,
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. paaugstinats aknu enzimu ltmenis, paaugstinats bilirubina Iimenis.
Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam
ar1 tieSi, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sistémas kontaktinformaciju.Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodro$inat daudz plasaku informaciju par So zalu dro§umu.

5. Ka uzglabat ReFacto AF
Uzglabat §is zales be&rmiem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §Ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz argja iepakojuma un flakona
mark&juma péc ,,EXP”. Deriguma termins attiecas uz noraditd ménesa p&dgjo dienu.

Uzglabat un transportet atdzesetu (2°C — 8°C). Nedrikst sasaldet, lai pasargatu $kidinataja pilnslirci no
bojasanas.

Ertibas dé] zales noteiktu laika periodu, maksimali [idz 3 méneSiem, var uzglabat istabas temperattira
(Iidz 25°C). Péc uzglabasanas perioda beigam istabas temperatiira zales vairs nedrikst atkartoti ievietot
ledusskapf, tas ir jaizlieto vai jaiznicina. Uzrakstiet uz argja iepakojuma datumu, kura ReFacto AF ir
iznemts no ledusskapja un sasildits Iidz istabas temperatiirai (Iidz 25°C).

Uzglabat flakonu ar€ja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
Pagatavotais skidums jaizlieto nekavgjoties vai 3 stundu laika.

Skidums biis dzidrs vai mazliet opalesc€joss un bezkrasains. Nelietojiet §Ts zales, ja pamanat, ka tas ir
dulkains vai satur redzamas dalinas.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidz€s aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija
Ko ReFacto AF satur

- Aktiva viela ir alfa moroktokogs (rekombinants VIII koagulacijas faktors). Katra ReFacto AF
flakona ir vismaz 250, 500, 1000 vai 2000 SV alfa moroktokoga.

- Citas sastavdalas ir saharoze, kalcija hlorida dihidrats, L-histidins, polisorbats 80 un natrija
hlorids (skattt 2. punktu “ReFacto AF satur natriju”). Ir pievienots arT skidinatajs [9 mg/ml

- P&c izskidinasanas ar pievienoto $kidinataju [9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida skiduma] katra
flakona ir attiecigi 62,5, 125, 250 vai 500 SV (pamatojoties uz alfa moroktokoga aktivitati,
proti, 250, 500, 1000 vai 2000 SV) alfa moroktokoga uz 1 ml pagatavota injekciju Skiduma.

ReFacto AF arejais izskats un iepakojums

ReFacto AF tiek piegadats ka pulveris stikla flakona un pilnslirce iepildits Skidinatajs.
Iepakojuma saturs:

- 1 flakons 250, 500, 1000 vai 2000 SV alfa moroktokoga pulvera

- 1 pilnSlirce ar skidinataju — 4 ml sterila natrija hlorida 9 mg/ml $kiduma injekcijam (0,9%)

pulvera izskidinasanai, 1 virzula stienis
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- 1 sterils flakona satura izSkidinaSanas ierices adapteris
- 1 sterila infuzijas sistema

- 2 spirta salvetes

- 1 plaksteris

- 1 marles tampons

Registracijas apliecibas ipasnieks

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

Razotajs

Wyeth Farma S.A.

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

28700 San Sebastian de los Reyes
Madrid

Spanija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnieka
viet€jo parstavniecibu:

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

Bovarapus Magyarorszag

[aiizep Jlrokcembypr CAPJI, Kinon Pfizer Kft.

brearapus Tel.: +36 14883700

Ten.: +359 2 970 4333

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

Danmark
Pfizer ApS
TIf.: +4544 20 11 00

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

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

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
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EXpLGoa
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 Unlimited

Company

Tel: 1800 633 363 (toll free)

Tel: +44 (0)1304 616161
island

Icepharma hf.

Simi: +354 540 8000

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

Kvnpog

Pfizer EAAGg A.E. (Cyprus Branch)

TnA: +357 22817690

Latvija

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

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00

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

Si lietoSanas instrukcija pedgjo reizi parskatita:

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu/.
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

ReFacto AF 250 SV pulveris un Skidinatajs injekciju Skiduma pagatavoSanai pilnslirce
ReFacto AF 500 SV pulveris un Skidinatajs injekciju Skiduma pagatavoSanai pilnslirce
ReFacto AF 1000 SV pulveris un $kidinatajs injekciju Skiduma pagatavoSanai piln§lirce
ReFacto AF 2000 SV pulveris un $kidinatajs injekciju Skiduma pagatavoSanai piln§lirce
ReFacto AF 3000 SV pulveris un S$kidinatajs injekciju Skiduma pagatavoSanai pilnslirce

moroctocog alfa (rekombinants cilveéka VIII koagulacijas faktors)
Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka v&lak to vajadzEs parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilvékiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arl
uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir ReFacto AF un kadam noliikam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms ReFacto AF lietosanas
3. Ka lietot ReFacto AF

4. Iespgjamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat ReFacto AF

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir ReFacto AF un kadam noliikam to lieto

ReFacto AF satur aktivo vielu alfa moroktokogu, kas ir cilvéka VIII koagulacijas faktors. VIII faktors
nepiecieSams asinu recek]u veidoSanai un asinosanas apturéSanai. A hemofilijas (iedzimta VIII faktora
nepietickamiba) pacientiem nav §1 faktora vai tas nedarbojas pareizi.

ReFacto AF lieto asinoSanas arstéSanai vai noverSanai (profilaksei) picauguSiem pacientiem un visu
vecumu (arT jaundzimus$iem) bérniem, kuriem ir A hemofilija.

2. Kas Jums jazina pirms ReFacto AF lietoSanas

Nelietojiet ReFacto AF §ados gadijumos

- ja Jums ir alergija pret alfa moroktokogu vai kadu citu (6. punkta minéto) So zalu sastavdalu;
- ja Jums ir alergija pret kamju olbaltumvielam.

Ja Jums tas nav zinams, vaicajiet savam arstam.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms ReFacto AF lietoSanas konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu.

- ja Jums ir alergiskas reakcijas. Alergisku reakciju dazas pazimes ir apgritinata elposana, elpas
trukums, uztukums, natrene, nieze, spiediena sajtta kriitts, s€kSana un zems asinsspiediens.

Anafilakse ir smaga alergiska reakcija, kas var izraisit riSanas un/vai elposanas griitibas, sejas
un/vai roku piesarkumu. Ja paradas kada no $Sim pazimém, nekavéjoties partrauciet infuziju un
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sazinieties ar arstu vai nekavgjoties meklgjiet medicinisko palidzibu. Smagu alergisku reakciju
gadijuma jaapsver alternativa terapija;

- inhibitoru (antivielu) veidoSanas ir zinama komplikacija, kas var rasties arste€Sanas laika ar
visam VIII faktora zalém. Sie inhibitori, it Tpasi lielas koncentracijas, aptur pareizu arstéSanas
darbibu, un Jas vai Jusu bérns tiks rlipigi uzraudzits, lai noteiktu $o inhibitoru veidoSanos. Ja

Jusu vai Jusu bérna asinosana netiek kontroléta ar ReFacto AF, nekavgjoties pazinojiet arstam;

- ja asinoSana neapstajas ka paredzgts, informgjiet arstu nekavéjoties vai sauciet neatliekamo
medicinisko palidzibu.

Citas zales un ReFacto AF

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis, vai vargtu
lietot.

Griitnieciba, baros$ana ar kriiti un fertilitate

Ja Jus esat griitniece vai barojat beérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varétu bt griitnieciba, vai planojat
gritniecibu, pirms $o zalu lietosanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana

ReFacto AF neietekmé€ sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

ReFacto AF satur natriju

P&c sagatavS§anas ReFacto AF satur 1,27 mmol (jeb 29 mg) natrija (galvena partika lietojamas/varamas
sals sastavdala) katra pilnslirce. Tas ir Iidzvertigi 1,5% ieteicamas maksimalas natrija dienas devas
pieaugusajiem. Atkariba no Jisu kermena masas un ReFacto AF devas Jus var€tu sanemt vairakas
pilnslirces. Tas ir janem vera, ja Jis ieverojat di€tu ar zemu sals saturu.

3. Ka lietot ReFacto AF

Vienmer lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

Arstesana ar ReFacto AF javeic arstam, kuram ir pieredze A hemofilijas pacientu arstéSana. Jtsu arsts
izlems, kada ReFacto AF deva Jums bis jasanem. Deva un ilgums biis atkarigi no Jusu individualas
nepiecieSamibas p&c aizvietojosas VIII faktora terapijas. ReFacto AF tiek ievadits injekcijas veida
véna. ST procediira ilgst vairakas miniites. ReFacto AF injekcijas var veikt pasi pacienti vai vinu
apripétaji ar nosacijumi, ka tie tiek atbilstosi apmaciti.

Arstésanas laika arsts var izlemt mainit Jums ievadamo ReFacto AF devu.

Pirms celojumiem konsultgjieties ar savu veselibas apripes specialistu. Celojuma laika Jums janem
lidzi paredz@tajai lietoSanai pietiekams daudzums VIII faktora zalu.

leteicams ikreiz, kad lietojat ReFacto AF, pierakstit zalu nosaukumu un sérijas numuru. Sim nolikam
varat izmantot vienu no nolobamajam etiketém, kas ir uz pilnslirces, lai pierakstitu s€rijas numuru
sava dienasgramata vai lai zinotu par kadam blakusparadibam.

Skidinasana un ievadiSana

Zemak aprakstiti noradijumi, kas paredzeti pilnslirce esosa ReFacto AF $kidinasanai un ievadiSanai.
Pacientam jaievero arsta dotie specifiskie skidinasanas un ievadiSanas noradijumi.
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ReFacto AF ievada intravenozas (i.v.) infuzijas veida pec izSkidinasanas. Pilnslirce sastav no divam
kameram, viena no tam ir ReFacto AF liofilizéts pulveris, bet otra — §kidinatajs [9 mg/ml natrija
hlorida (0,9 %) skidums]. Saja instrukcija T ierice ir nosaukta par pilnslirci.

IzskidinaSanai izmantojiet tikai kastit€ esoSo pilnslirci. Citas sterilas vienreizlietojamas §lirces var
izmantot $kiduma ievadiSanai.

ReFacto AF nedrikst sajaukt ar citiem $kidumiem infizijam.

Piezime: ja Jums infuzijai ir nepiecieSama vairak neka viena ReFacto AF pilnslirce, katras Slirces
saturs ir jaizSkidina saskana ar specifiskajam instrukcijam. Lai atstktu katras §lirces saturu, var
izmantot atseviSku 10 cm? vai lielaku §lirci ar Luer aizvaru (nav ieklauta $aja komplekta) (skatit:
Papildu instrukcijas).

SagatavoSana

1. Pirms $1m procediiram vienmér nomazgajiet rokas.

2. SkidinaSanas laika jaievero aseptikas principi (tiriba un antibakteriali apstakli).

3. Visi $kidinasanai un ievadiSanai izmantotie $T produkta komponenti ir jaizmanto p&c iesp&jas

atrak péc sterilo iepakojumu atverSanas, lai mazinatu nevajadzigu saskari ar gaisu.
Skidinasana

1. Laujiet pilnslircei sasilt [idz istabas temperatiirai.

N

Iznemiet ReFacto AF pilnslirces komplekta sastavdalas un novietojiet uz tiras virsmas.
Parliecinieties, ka esat sagadajis visu nepiecieSamo.

3. Satveriet virzula stieni, ka paradits nakamaja zimgjuma. Virzula stieni ciesi ieskriivgjiet ReFacto
AF pilnslirces pirkstu balsta atverg, stieni stumjot un griezot pulkstenraditaju kustibas virziena,
lidz ir jutama pretestiba (apmé&ram 2 apgriezieni).

Visu $kidinasanas laiku ir loti svarigi ReFacto AF pilnslirci turét stavus (ar balto pulveri virs dzidra
Skiduma), lai noverstu iesp&jamas nopliides.
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4. Pilnslirci turot stavus, nonemiet balto drosibas plombi, to noliecot no labas puses uz kreiso (vai

ar1 saudzigi izkustinot), lai salauztu uzgala perforaciju un atklatu ReFacto AF pilnslirces smailes
peleko gumijas uzmavu.

5. Iznemiet no iepakojuma zilo sterilo aizsarguzgali ar atverem.

ReFacto AF pilnslirci turot stavus, nonemiet pilnslirces smailes peléko gumijas uzmavu un aizstajiet to
ar zilo aizsarguzgali ar atverém. ST uzgala atveres lauj izpliist gaisam, noveérsot spiediena pieaugumu.
Nepieskarieties §lirces valgjam galam un zilajam aizsarguzgalim ar atverém.

6. Saudzigi un leéni bidiet virzula stieni, to stumjot, lidz saskaras divi piln§lirces virzuli un viss
Skidinatajs tiek nogadats augseja kamera ar ReFacto AF pulveri.

Piezime: lai p&c iesp&jas noverstu Skidruma nopliiSanu caur $lirces galu, virzuli nedrikst stumt ar
parmerigu speku.
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7. ReFacto AF pilnslircei esot stavus, saudzigi saskalojiet to vairakas reizes, 1idz pulveris ir
izskidis.

Gatavo Skidumu aplikojiet, lai parliecinatos, vai taja nav dalinu vai tas nav mainijis krasu. Skidumam
jabit dzidram vai nedaudz opalescgjosam un bezkrasainam. Izmetiet pilnslirci, ja taja ir redzamas
dalinas, vai arT Skidrums ir mainijis krasu.

8. ReFacto AF pilnslirci turot stavus, virzula stieni 1eni virziet uz prieksu, Iidz no augsejas kameras
izplaidusi lielaka dala gaisa — bet ne viss gaiss.
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gumijas uzmavas nonemsanas.

Ja ReFacto AF skidumu nelietosiet nekavejoties, §lirce ir jaglaba stavus ar zilo aizsarguzgali uz
pilnslirces, 1idz jus varg€siet veikt infuziju. Sagatavoto skidumu drikst glabat istabas temperatiira ne
ilgak par 3 stundam. Ja neesat to izmantojis tris stundu laika, izmetiet skidumu.

IevadiSana (intravenoza infuzija)

Jusu arstam vai citam veselibas apripes specialistam ir Jums jaiemaca, ka ievadit ReFacto AF. Kad
bisiet iemacTjies veikt infliziju, varésiet rikoties saskana ar noradijumiem lietoSanas instrukcija.

(0,9% natrija hlorida). Kad skidums ir sagatavots, ReFacto AF ir japarbauda, lai parliecinatos, ka taja
nav dalinu vai arT tas nav mainijis krasu.

ReFacto AF ir jaievada, izmantojot komplekta ieklauto infiizijas sist€mu, ja vien jiisu arsts vai cits
veselibas apriipes specialists nav noteicis citadi.
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1. Nonemiet zilo aizsarguzgali ar atverém un ReFacto AF pilnslircei ciesi pievienojiet komplekta
ieklauto infuzijas sistému.
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2. Uzlieciet Znaugu un sagatavojiet injekcijas vietu, adu riipigi noslaukot ar komplekta ieklauto
spirta tamponu.
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3. Nonemiet adatas aizsarguzgali un ievadiet véna infiizijas sistémas adatu ar taurinveida uzmavu,

rikojoties ta, ka to ir izstastijis arsts vai cits veselibas apripes specialists. Nonemiet znaugu.
Sagatavotais ReFacto AF ir jaievada intravenozi dazu minti$u laika. Jiisu arsts var mainit
infuzijas atrumu, lai procediiru padaritu patikamaku. Infuzijas procediiru apspriediet ar arstu vai
citu veselibas apripes specialistu. Nemé&giniet veikt infuziju, pirms neesat kartigi apmacits.
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Sagatavoto ReFacto AF nedrikst ievadit, izmantojot tas pasas caurulites vai traukus, kas tiek
lietoti citam zalem.

4. P&c ReFacto AF ievadiSanas nonemiet infuzijas sist€mu un izmetiet to. Infiizijas sisttma
atlikuSais zalu daudzums neietekmes jiisu arsteéSanu.
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Piezime: viss neizlietotais $kidums, tuksas pilnslirces un pargjie mediciniskie materiali ir jaizmet
atbilstosa tvertn€, kas paredz€ta medicinisko atkritumu izmeSanai, jo, ja Sos materialus neizmet
pareizi, tie var kaitet citiem.

Ik reizi, kad lietojat ReFacto AF, ieteicams pierakstit pilnslirces mark&juma redzamo s€rijas numuru.
Lai to izdarftu, jiis varat izmantot ReFacto AF pilnslirces nolobamo etiketi.

Papildu instrukcijas

Vairaku ReFacto AF pilnsliréu satura iz§kidinasana 10 cm? vai lielaka $lircé ar Luer aizvaru
(10 cm? vai lielakas $lirces ar Luer aizvariem komplekta nav ieklautas)

Turpmak instrukcija izskaidrota ReFacto AF pilnslir¢u vairaku komplektu iepakojumu izmantosana,
lietojot 10 cm® vai lielaku $lirci ar Luer aizvaru.

1. Visas ReFacto AF pilnslirces sagatavojiet saskana ar ieprieks teksta sniegtajam instrukcijam par
Slircu satura izskidinasanu (skatit: [zSkidinaSana un ievadiSana).

ReFacto AF pilnslirci turot stavus, virzula stieni 1&ni virziet uz prieksu, Iidz no zalu kameras ir izvadita
lielaka dala gaisa — bet ne viss gaiss.
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2. Iznemiet no iepakojuma $lircu Luer ar Luer savienotaju (Slir¢u Luer ar Luer savienotaji

komplekta nav ieklauti).
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3. Sterilo 10 cm?® vai lielaku $lirci ar Luer aizvaru pievienojiet $lirces savienotdja vienam
atverumam (portam), bet ReFacto AF pilnslirci — otram portam savienotaja otraja gala.
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4. ReFacto AF pilnslircei atrodoties virsi, virzula stieni léni virziet, 11dz saturs izplust tuksa

10 cm? vai lielaka $lirc€ ar Luer aizvaru.

5. Nonemiet tukSo ReFacto AF piln§lirci un atkartojiet ieprieks izklastito 3. un 4. procediiru ar
pargjam sagatavota Skiduma §lirceém.

6. Luer ar Luer §liréu savienotaju nonemiet no 10 cm?® vai lielakas $lirces ar Luer aizvaru un
pievienojiet infuzijas sisteému, ka aprakstits noradijumos par pilnslirces satura ievadisanu [skatit:
IevadiSana (Intravenoza infuizija)].

Piezime: viss neizlietotais $kidums, tuksas pilnslirces un pargjie mediciniskie materiali ir jaizmet
atbilstosa tvertng, kas paredzeta medicinisko atkritumu izmeSanai, jo, ja Sos materialus neizmet
pareizi, tie var kaitet citiem.

Ja esat lietojis vairak ReFacto AF neka noteikts
Jautajiet arstam vai farmaceitam.
Ja partraucat lietot ReFacto AF

Nepartrauciet lietot ReFacto AF, pirms neesat konsultgjies ar arstu.
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Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.
Alergiskas reakcijas

Ja rodas peksnas, smagas alergiskas (anafilaktiskas) reakcijas, infuzija nekavéjoties japartrauc.
Jums nekavéjoties jasazinas ar Jusu arstu, ja Jums rodas kads no $adiem alergisku reakciju agriniem
simptomiem:

. izsitumi, natrene, puslisi, vispargja nieze,

ltipu un méles pietakums,

apgritinata elposana, seksana, spiedosa sajiita krutis,

vispargja slikta passajiita,

reibonis vai samanas zudums.

Smagu simptomu, ieskaitot apgriitinatu elpoSanu un stavokli tuvu gibonim, gadijuma ir nepiecieSama
steidzama mediciniska palidziba. Peksnas, smagas alergiskas (anafilaktiskas) reakcijas ir retakas
blakusparadibas (var rasties ne biezak ka 1 no 100 cilvékiem).

Inhibitoru raSanas

Bérniem, kas ieprieks nav arsteti ar VIII faktora zaleém, inhibitoru antivielas (skatit 2. punktu) var
veidoties loti biezi (vairak neka 1 no 10 pacientiem); tomer pacientiem, kuri ieprieks sanemusi
arst€Sanu ar VIII faktoru (vairak neka 150 arst€Sanas dienu laika), raSanas risks ir retaks (mazak neka
1 no 100 pacientiem). Ja ta notiek Jusu vai Jisu beérna gadijuma, zales var parstat darboties pareizi, un
Jums vai Jusu bérnam var rasties pastaviga asinosana. Ja ta notiek, nekavgjoties pazinojiet arstam.

oti bieZas blakusparadibas (var rasties biezak neka 1 no 10 cilvekiem)
inhibitoru raSanas pacientiem, kuri ieprieks nav lietojusi VIII faktora zales,
galvassapes,
klepus,
locitavu sapes,
drudzis.

e o 0o o o .~

BieZas blakusparadibas (var rasties Iidz 1 no 10 cilvékiem)

asinosana,

reibonis,

samazinata &stgriba, caureja, vemsana, sapes kungi, slikta dusa,

natrene, izsitumi, nieze,

muskulu sapes,

drebuli, reakcija katetra vieta,

dazos gadijumos, veicot asinsanalizes, konstat€ja paaugstinatu VIII faktora antivielu Iimeni.

Retakas blakusparadibas (var rasties Iidz 1 no 100 cilvékiem)

o inhibitoru raSanas pacientiem, kuri ieprieks ir arsteti ar VIII faktora zaleém (mazak neka 1 no 100
pacieniem),

smagas alergiskas reakcijas,

nejutigums, miegainiba, izmainas garSas sajiita,

sapes kriitis, paatrinata sirdsdarbiba, sirdsklauves,

zems asinsspiediens, sapes vénas un veénu apsartums, kas saistits ar asins trombu, pietvikums,
elpas trukums,

parmeriga svisana,
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. nedaudz paaugstinats sirds enzimu Iimenis,
. paaugstinats aknu enzimu ltmenis, paaugstinats bilirubina Iimenis.

Zinosana par blakusparadibam
Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iespgjamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam

arT tieSi, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sistémas kontaktinformaciju_.Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodro$inat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat ReFacto AF

Uzglabat §is zales be&rmiem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §Ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz argja iepakojuma un pilnslirces
mark&juma pec "EXP”. Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa ped&jo dienu.

Uzglabat un transportet atdzesetu (2°C — 8°C). Nedrikst sasaldét, lai pasargatu $kidinataja pilnslirci no
bojasanas.

Ertibas dél zales noteiktu laika periodu, maksimali [iJdz 3 méneSiem, var uzglabat istabas temperatiira (
lidz 25°C). Peéc uzglabasanas perioda beigam istabas temperatiira zales vairs nedrikst atkartoti ievietot
ledusskapi, tas ir jaizlieto vai jaiznicina. Uzrakstiet uz ar¢ja iepakojuma datumu, kura ReFacto AF
pilnslirce ir iznemta no ledusskapja un sasildita Iidz istabas temperattrai (Iidz 25°C).

Uzglabat pilnSlirci argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

uzmavas nonemsanas.

Skidums biis dzidrs vai mazliet opalesc€joss un bezkrasains. Nelietojiet §Ts zales, ja pamanat, ka tas ir
dulkains vai satur redzamas dalinas.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidz€s aizsargat apkart&jo vidi.
6. Iepakojuma saturs un cita informacija
Ko ReFacto AF satur
- Aktiva viela ir alfa moroktokogs (rekombinants VIII koagulacijas faktors). Katra ReFacto AF
pilnslirce ir attiecigi 250, 500, 1000, 2000 vai 3000 SV alfa moroktokoga.
ReFacto AF pilnslirce alfa moroktoga skidinasanai ir iepildits arT skidinatajs [9 mg/ml

(0,9%) natrija hlorida skidums injekcijam].

- Citas sastavdalas ir saharoze, kalcija hlorida dihidrats, L-histidins, polisorbats 80 un natrija
hlorids (skattt 2. punktu “ReFacto AF satur natriju”).

- P&c izskidinasanas ar pievienoto $kidinataju [9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida skidumu] 1 ml
sagatavota Skiduma injekcijam satur 62,5, 125, 250, 500 vai 750 SV alfa moroktokoga (tas ir,
pamatojoties uz alfa moroktokoga aktivitati, 250, 500, 1000, 2000 vai 3000 SV).

ReFacto AF aréjais izskats un iepakojums

ReFacto AF tiek piegadats ka pulveris un $kidinatajs injekciju $Skiduma pagatavosSanai pilnslirce, kas
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satur ReFacto AF pulveri augseja kamera un skidinataju [9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida skidumu]
apaksgja kamera.

Iepakojuma saturs:

- 1 pilnslirce, kas satur 250, 500, 1000, 2000 vai 3000 SV alfa moroktokoga pulvera un
Skidinataju, 4 ml sterila natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) $kiduma injekcijam, ar ko iz8kidinat
pulveri.

- 1 virzula stienis

- 1 zils aizsarguzgalis ar atverém

- 1 sterila infuzijas sistéma

- 2 spirta salvetes

- 1 plaksteris

- 1 marles tampons

Registracijas apliecibas ipasnieks

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

Razotajs

Wyeth Farma S.A.

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

28700 San Sebastian de los Reyes
Madrid

Spanija

Lai sanemtu papildu informaciju par $§im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Ipasnieka
viet€jo parstavniecibu:

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

Bovarapus Magyarorszag

[aiizep Jlrokcembypr CAPJI, Kinon Pfizer Kft.

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

Ceska republika Malta

Pfizer, spol. s r.o. Vivian Corporation Ltd.
Tel: +420 283 004 111 Tel: +356 21344610
Danmark Nederland

Pfizer ApS Pfizer bv

TIf.: +45 44 20 11 00 Tel: +31 (0)800 63 34 636
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Deutschland
PFIZER PHARMA GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

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

EA\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 Unlimited
Company

Tel: 1800 633 363 (toll free)

Tel: +44 (0)1304 616161

Island

Icepharma hf.

Simi: +354 540 8000

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

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

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija

Tel: +371 670 35 775

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

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

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

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

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

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: + 386 (0) 1 52 11 400

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

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

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00
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Si lietoSanas instrukcija pedgjo reizi parskatita:

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu/.
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