ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ReFacto AF 250 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
ReFacto AF 500 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
ReFacto AF 1000 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
ReFacto AF 2000 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
ReFacto AF 250 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
w amputko-strzykawce

ReFacto AF 500 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
w amputko-strzykawce

ReFacto AF 1000 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
w amputko-strzykawce

ReFacto AF 2000 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
w amputko-strzykawce

ReFacto AF 3000 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
w amputko-strzykawce

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

ReFacto AF 250 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Kazda fiolka zawiera nominalnie 250 j.m.* moroktokogu alfa**.
Po rekonstytucji, kazdy ml otrzymanego roztworu zawiera okoto 62,5 j.m. moroktokogu alfa.

ReFacto AF 500 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Kazda fiolka zawiera nominalnie 500 j.m.* moroktokogu alfa**.
Po rekonstytucji, kazdy ml otrzymanego roztworu zawiera okoto 125 j.m. moroktokogu alfa.

ReFacto AF 1000 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Kazda fiolka zawiera nominalnie 1000 j.m.* moroktokogu alfa**.
Po rekonstytucji, kazdy ml otrzymanego roztworu zawiera okoto 250 j.m. moroktokogu alfa.

ReFacto AF 2000 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Kazda fiolka zawiera nominalnie 2000 j.m.* moroktokogu alfa**,
Po rekonstytucji, kazdy ml otrzymanego roztworu zawiera okoto 500 j.m. moroktokogu alfa.

ReFacto AF 250 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan w amputko-
strzykawce

Kazda ampulko-strzykawka zawiera nominalnie 250 j.m.* moroktokogu alfa**.

Po rekonstytucji, kazdy ml otrzymanego roztworu zawiera okoto 62,5 j.m. moroktokogu alfa.

ReFacto AF 500 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan w amputko-
strzykawce

Kazda ampulko-strzykawka zawiera nominalnie 500 j.m.* moroktokogu alfa**.

Po rekonstytucji, kazdy ml otrzymanego roztworu zawiera okoto 125 j.m. moroktokogu alfa.

ReFacto AF 1000 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
w amputko-strzykawce

Kazda ampulko-strzykawka zawiera nominalnie 1000 j.m.* moroktokogu alfa**.

Po rekonstytucji, kazdy ml otrzymanego roztworu zawiera okoto 250 j.m. moroktokogu alfa.

ReFacto AF 2000 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
w amputko-strzykawce

Kazda ampulko-strzykawka zawiera nominalnie 2000 j.m.* moroktokogu alfa**.

Po rekonstytucji, kazdy ml otrzymanego roztworu zawiera okoto 500 j.m. moroktokogu alfa.




ReFacto AF 3000 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
w amputko-strzykawce

Kazda ampulko-strzykawka zawiera nominalnie 3000 j.m.* moroktokogu alfa**.

Po rekonstytucji, kazdy ml otrzymanego roztworu zawiera okoto 750 j.m. moroktokogu alfa.

* Aktywno$¢ (w jednostkach migdzynarodowych) produktu jest okreslana przy uzyciu testu
chromogennego zgodnie z Farmakopeg Europejska. Swoista aktywnos$¢ ReFacto AF wynosi 7600-
13800 j.m./mg biatka.

** Ludzki czynnik krzepniecia VIII otrzymywany technologia rekombinowanego DNA z komorek
jajnika chomika chinskiego (ang. CHO). Moroktokog alfa jest glikoproteing zawierajacg 1438
aminokwasow o sekwencji porownywalnej z sekwencja aminokwasow czynnika VIII o strukturze
90 + 80 kDa (czyli pozbawionego domeny B) i podobnych modyfikacjach post-translacyjnych, jak
w czasteczce czynnika VIII pochodzenia osoczowego.

Wytwarzanie produktu ReFacto zostato zmodyfikowane w celu wyeliminowania jakiegokolwiek
zewnatrzpochodnego biatka ludzkiego lub zwierzecego z procesu hodowli komorek, oczyszczania lub

koncowej formulacji; rownocze$nie nazwa produktu leczniczego zostala zmieniona na ReFacto AF.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu

Po rekonstytucji jedna fiolka lub amputko-strzykawka zawiera 1,27 mmol (29 mg) sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

ReFacto AF 250 j.m., 500 j.m., 1000 j.m., 2000 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwan

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Biaty lub prawie biaty zbrylajacy si¢ proszek

Przejrzysty, bezbarwny rozpuszczalnik

ReFacto AF 250 j.m., 500 j.m., 1000 j.m., 2000 j.m., 3000 j.m. proszek i rozpuszczalnik do
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
Biaty Iub prawie biaty zbrylajacy si¢ proszek w gornej komorze amputko-strzykawki
Przejrzysty, bezbarwny rozpuszczalnik w dolnej komorze amputko-strzykawki

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie i zapobieganie krwawieniom u pacjentow z hemofilig A (wrodzony niedobor czynnika
krzepnigcia VIII).

ReFacto AF moze by¢ stosowany u dorostych i dzieci w kazdym wieku, w tym takze u noworodkow.

ReFacto AF nie zawiera czynnika von Willebranda, i dlatego nie moze by¢ stosowany w leczeniu
choroby von Willebranda.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie nalezy rozpoczyna¢ pod nadzorem lekarza do§wiadczonego w leczeniu hemofilii typu A.



Monitorowanie leczenia

Podczas leczenia zaleca si¢ dokonywanie odpowiedniego oznaczania aktywnosci czynnika VIII,

w celu dostosowania dawki i czestosci powtarzania infuzji. Poszczegdlni pacjenci moga roéznié si¢
reakcja na leczenie czynnikiem VIII, osiagajac rdzne stopnie odzysku w warunkach in vivo i r6zne
okresy pottrwania. Moze zajs$¢ koniecznos¢ dostosowania dawkowania ustalonego na podstawie masy
ciata w przypadku pacjentow z niedowaga lub nadwaga. Szczegdlnie w przypadku duzych zabiegdow
chirurgicznych niezbedne jest §ciste monitorowanie leczenia substytucyjnego przy uzyciu badan
uktadu krzepnigcia (oznaczen aktywnos$ci czynnika VIII).

Do kontrolowania aktywnosci czynnika VIII u pacjentéw podczas leczenia produktem ReFacto AF
zaleca si¢ stosowanie metody z uzyciem substratu chromogennego. W przypadku stosowania
jednoetapowego testu krzepniecia in vitro na bazie czasu czgsciowej tromboplastyny po aktywacji
(aPTT) do okreslania aktywnos$ci czynnika VIII w probkach krwi od pacjentow, wyniki aktywnosci
czynnika VIII w osoczu moga by¢ znaczaco zmienione poprzez zaréwno typ odczynnika aPTT, jak
i standard odniesienia zastosowany w oznaczeniu. Mogg tez wystapi¢ znaczace rozbieznosci migdzy
wynikiem jednoetapowego testu krzepnigcia na bazie aPTT, a wynikiem testu z zastosowaniem
metody substratu chromogennego. W przypadku jednoetapowego testu krzepnigcia typowe jest
uzyskiwanie wartosci 20-50% nizszych, niz w przypadku metody z uzyciem substratu
chromogennego. Standard laboratoryjny ReFacto AF moze by¢ zastosowany w celu korekty tych
rozbieznosci (patrz punkt 5.2). Jest to istotne zwlaszcza przy zmianie laboratorium lub stosowanego
odczynnika.

Dawkowanie

Dawka i czas trwania leczenia substytucyjnego zalezg od stopnia niedoboru czynnika VIII, lokalizacji
i nasilenia krwawienia oraz od stanu klinicznego pacjenta. Podawane dawki powinny by¢
dostosowane do odpowiedzi klinicznej pacjenta. W przypadku obecnosci inhibitora, konieczne moze
by¢ podawanie wigkszych dawek lub zastosowanie innego wtasciwego, specyficznego postgpowania.

Liczbe jednostek podawanego czynnika VIII wyraza si¢ w jednostkach migdzynarodowych (j.m.),
ktére odpowiadajg obecnym standardom WHO dla produktow zawierajacych czynnik VIII.
Aktywnos¢ czynnika VIII w osoczu wyrazana jest albo procentowo (w stosunku do prawidlowego
osocza ludzkiego) albo w j.m. (w stosunku do Migedzynarodowego Standardu dla czynnika VIII

w osoczu). Jedna j.m. aktywnosci czynnika VIII odpowiada ilosci tego czynnika w 1 ml prawidlowego
osocza ludzkiego.

Inny produkt zawierajacy moroktokog alfa dopuszczony do obrotu poza Europg ma inng aktywnos¢,
ktora jest okreslana za pomoca standardu wytwarzania skalibrowanego na Migdzynarodowy Standard
WHO z uzyciem jednoetapowego testu krzepnigcia; nazwa tego produktu to XYNTHA. Poniewaz do
produktéw XYNTHA i ReFacto AF zastosowano rézne metody oznaczania aktywnosci, 1 j.m.
produktu XYNTHA (kalibracja metodg jednoetapowego testu krzepnigcia) odpowiada w przyblizeniu
1,38 j.m. produktu ReFacto AF (kalibracja metoda substratu chromogennego). Jezeli pacjentowi
otrzymujacemu produkt XYNTHA zostanie przepisany produkt ReFacto AF, lekarz prowadzacy
powinien rozwazy¢ dostosowanie dawki produktu na podstawie $rednich warto$ci odzysku

czynnika VIIIL

Na podstawie aktualnego schematu dawkowania nalezy doradzi¢ pacjentom z hemofilig typu A, aby

w przypadku podrézy zabrali ze sobg odpowiednig ilo$¢ czynnika VIII, wystarczajacg na okres
przewidywanego leczenia. Przed rozpoczeciem podrdzy pacjenci powinni skonsultowacé si¢ z lekarzem
prowadzacym.

Leczenie dorazne

Obliczenie wymaganej dawki czynnika VIII opiera si¢ na wynikach wcze$niejszych badan
wskazujacych, ze wstrzyknigcie 1 j.m. czynnika VIII na kg masy ciata powoduje wzrost aktywnos$ci



czynnika VIII w osoczu o 2 j.m./dl. Wymagana dawka jest obliczana przy uzyciu nast¢pujacego
wzoru:

Wymagana ilo$¢ jednostek (j.m.) = masa ciata (kg) x pozadany wzrost stezenia czynnika VIII (% lub
j-m./dl) x 0,5 (j.m./kg na j.m./dl), gdzie 0,5 j.m./kg na j.m./dl przedstawia odwrotno$¢ odzysku ogolnie
obserwowanego po podaniu czynnika VIII.

Ilo$¢ podawanego produktu oraz czestos¢ dawkowania nalezy zawsze dostosowac indywidualnie
biorgc pod uwage skutecznos¢ kliniczna.

W przypadku wymienionych nizej rodzajow krwawien, aktywnos¢ czynnika VIII nie powinna spada¢
ponizej podanego poziomu w osoczu (w % w stosunku do prawidlowego lub w j.m./dl.)

w odpowiednim przedziale czasowym. Ponizsza tabela zawiera informacje, ktére moga by¢ przydatne
w ustalaniu wlasciwych dawek w leczeniu pacjentow z krwawieniami i poddawanych zabiegom
chirurgicznym.

Wymagany poziom

Nasilenie krwawienia/ czynnika VIII Czestos¢ podawania (godz.)/
Rodzaj zabiegu chirurgicznego (% lub j.m./dl) Czas trwania leczenia (dni)
Krwawienie
Wczesne krwawienie do stawow, 20-40 Powtarza¢ co 12-24 godziny. Co
migéni lub z jamy ustne;j najmniej 1 dobe, az do ustagpienia

krwawienia sygnalizowanego przez bol
lub do zagojenia rany.

Bardziej nasilone krwawienie do 30-60 Powtarza¢ infuzj¢ co 12-24 godziny
stawow, migéni lub krwiak przez 3-4 dni lub dtuzej, az do
ustgpienia bolu i krwawienia.

Krwawienia zagrazajace zyciu 60-100 Powtarza¢ infuzj¢ co 8-24 godziny, az
do ustgpienia zagrozenia.

Zabiegi chirurgiczne

Mniejsze zabiegi chirurgiczne, 30-60 Co 24 godziny, przez przynajmniej 1
w tym usuwanie z¢bow dobg, az do zagojenia rany.
Duze zabiegi chirurgiczne 80-100 Powtarza¢ infuzj¢ co 8-24 godziny, az

(przed i po zabiegu) do zagojenia rany, nast¢pnie
kontynuowac leczenie co najmniej przez
kolejnych 7 dni, w celu utrzymania
aktywnosci czynnika VIII na poziomie
30%-60% (j.m./dl).

Profilaktyka

W dhugotrwatym zapobieganiu krwawieniom u pacjentéw z cigzka hemofilig A, zwykle podaje si¢ 20
do 40 j.m. czynnika VIII na kg masy ciata, w odstepach od 2 do 3 dni. W niektérych przypadkach,
szczegolnie u mtodszych pacjentdw, konieczne moze by¢ zastosowanie krotszych odstepow migdzy
podawaniem produktu lub wigkszych dawek.

Dzieci i mlodziez

W przypadku leczenia mtodszych dzieci (w wieku ponizej 6 lat) produktem ReFacto AF, nalezy
rozwazy¢ mozliwos$¢ podania wigkszej dawki niz stosowana u dorostych i starszych dzieci (patrz
punkt 5.2).



Osoby w podesziym wieku

Do badan klinicznych nie wiaczono pacjentow w wieku 65 lat i starszych. Ogolnie, dawkowanie
u 0sdb w podeszlym wieku nalezy dopasowaé do indywidualnych potrzeb pacjenta.

Zaburzenia czynnosci nerek lub watroby

Nie przeprowadzono badan klinicznych dotyczacych dostosowywania dawek u pacjentow
z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby.

Sposéb podawania

Podanie dozylne.

Produkt ReFacto AF jest podawany w postaci kilkuminutowej infuzji dozylnej po uprzednie;j
rekonstytucji liofilizowanego proszku w roztworze chlorku sodu do wstrzykiwan 9 mg/ml (0,9%)
(zawarty w zestawie). Szybko$¢ podawania trzeba uzalezni¢ od poziomu komfortu pacjenta.
Zalecane jest odpowiednie przeszkolenie 0sob spoza personelu medycznego, podajacych produkt.
Instrukcja dotyczaca rekonstytucji produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

Znana reakcja alergiczna na biatko chomika.
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe 1 numer serii podawanego produktu.

Pacjenci mogg wykorzysta¢ jedng z odrywalnych naklejek znajdujacych si¢ na fiolce lub amputko-
strzykawce do udokumentowania numeru serii produktu w specjalnym dzienniczku lub w celu
zgloszenia dziatan niepozadanych.

Nadwrazliwos$¢

Odnotowano przypadki wystgpienia reakcji nadwrazliwosci typu alergicznego po podaniu produktu
ReFacto AF. Produkt leczniczy zawiera §ladowe ilosci biatek chomika. Jezeli wystapi ktorykolwiek
z podanych podmiotowych objawow nadwrazliwosci, nalezy zaleci¢ pacjentom natychmiastowe
odstawienie produktu leczniczego i skontaktowanie si¢ z lekarzem prowadzacym. Pacjenci powinni
by¢ poinformowani o wczesnych przedmiotowych objawach nadwrazliwosci obejmujacych wysypke,
uogoblniong pokrzywke, uczucie ucisku w klatce piersiowej, Swiszczacy oddech, zmniejszenie
ci$nienia t¢tniczego i anafilaksje.

W przypadku wstrzasu, nalezy postegpowac zgodnie z obecnie obowigzujgcymi standardami
medycznymi.

Inhibitory

Wytwarzanie neutralizujacych przeciwciat (inhibitorow) przeciw czynnikowi VIII jest znanym
powiklaniem w leczeniu 0sob z hemofilig typu A. Inhibitory te sg zazwyczaj immunoglobulinami IgG
skierowanymi przeciwko aktywnosci prokoagulacyjnej czynnika VIII, ktorg oznacza si¢



w jednostkach Bethesda (j.B.) na mililitr osocza stosujgc test zmodyfikowany. Ryzyko wytworzenia
inhibitorow jest zalezne od cigzkosci choroby oraz okresu ekspozycji na czynnik VIII, przy czym
ryzyko to jest najwyzsze podczas pierwszych 50 dni ekspozycji i chociaz wystepuje niezbyt czgsto,
istnieje przez cale zycie.

Istotno$¢ kliniczna wytwarzania inhibitora bgdzie zaleze¢ od miana inhibitora, przy czym inhibitory
o niskim mianie stwarzajg mniejsze ryzyko niewystarczajacej odpowiedzi klinicznej niz inhibitory
0 wysokim mianie.

Ogodlnie, wszyscy pacjenci leczeni produktami czynnika krzepnigcia VIII muszg by¢ doktadnie
monitorowani pod wzgledem wytwarzania inhibitoréw, poprzez obserwacje stanu klinicznego i oceng
badan laboratoryjnych. Jesli pomimo zastosowania odpowiedniej dawki nie udaje si¢ osiggnaé
oczekiwanego poziomu aktywnosci czynnika VIII w osoczu lub nie mozna opanowaé krwawienia,
nalezy wykona¢ badanie oceniajace obecnos¢ inhibitoréw czynnika VIII. U pacjentdow ze znaczng
aktywnoscig inhibitora leczenie czynnikiem VIII moze by¢ nieskuteczne i nalezy rozwazy¢ inne
mozliwosci terapii. Leczenie takich pacjentow nalezy prowadzi¢ pod kierunkiem lekarzy
doswiadczonych w leczeniu hemofilii i inhibitoréw czynnika VIII.

Doniesienia o braku dziatania

W badaniach klinicznych, a takze po wprowadzeniu produktu ReFacto do obrotu obserwowano
przypadki braku wynikow leczenia, gldwnie u pacjentéw leczonych profilaktycznie. Obserwowany
brak efektu dziatania produktu ReFacto opisywano jako krwawienie do stawdéw docelowych,
krwawienie do nowych stawdw lub subiektywnie odczuwane przez pacjenta nowe rozpoczecie
krwawienia. Wdrazajac leczenie produktem ReFacto AF, jest bardzo wazne, aby indywidualnie dobraé
dawkowanie i kontrolowac¢ st¢zenie czynnika u kazdego pacjenta, w celu uzyskania odpowiednie;j
odpowiedzi terapeutycznej (patrz punkt 4.8).

Zdarzenia sercowo-naczyniowe

U pacjentéw z grupy ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych terapia substytucyjna czynnikiem VIII
moze zwickszy¢ to ryzyko.

Powiklania zwiazane ze stosowaniem cewnika

Jesli wymagane jest zastosowanie urzadzenia zapewniajacego dostep do zyty centralnej (ang. central
venous access device, CVAD), nalezy rozwazy¢ ryzyko wystapienia powiktan zwigzanych

z urzgdzeniem CVAD, takich jak zakazenia miejscowe, bakteriemia i zakrzepica w miejscu
wprowadzenia cewnika (patrz punkt 4.8).

Zawarto$¢ sodu

Jedna fiolka lub amputko-strzykawka po rekonstytucji produktu zawiera 1,27 mmol (29 mg) sodu,

co odpowiada 1,5% maksymalnej zalecanej przez WHO 2 g dobowej dawki (RDI, ang. recommended
daily intake) sodu u 0s6b dorostych. W zaleznosci od masy ciata pacjenta i dawkowania produktu
ReFacto AF pacjenci moga otrzymywac kilka fiolek lub amputko-strzykawek. Nalezy to wzia¢ pod
uwage w przypadku pacjentdw na diecie niskosodowe;j.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie zglaszano wystepowania interakcji migdzy produktami zawierajgcymi rekombinowany czynnik
krzepnigcia VIII a innymi produktami leczniczymi.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Nie prowadzono badan na zwierzgtach dotyczacych wptywu czynnika VIII na reprodukcje, w zwigzku
z czym brak jest danych dotyczacych ptodnosci. Ze wzgledu na rzadkie wystgpowanie hemofilii A



u kobiet, brak jest doswiadczen zwigzanych ze stosowaniem czynnika VIII podczas cigzy i karmienia
piersia. Z tego wzgledu czynnik VIII nalezy stosowac u kobiet w okresie cigzy i karmienia piersia
tylko, jezeli jest to bezwzglednie wskazane.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

ReFacto AF nie ma wplywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczehstwa

Sporadycznie w przypadku stosowania produktu ReFacto obserwowano reakcje nadwrazliwosci lub
reakcje alergiczne (ktére moga obejmowac obrzgk naczynioruchowy, pieczenie i parzacy bol

w miejscu infuzji, dreszcze, uderzenia goraca, uogolniong pokrzywke, bol glowy, wysypke,
zmniejszenie ci$nienia tgtniczego, letarg, nudnosci, niepokdj ruchowy, tachykardi¢, uczucie ucisku
w klatce piersiowej, mrowienie, wymioty, $wiszczacy oddech), moggce w niektorych przypadkach
rozwinac¢ si¢ w cigzkie reakcje anafilaktyczne, w tym wstrzas (patrz punkt 4.4).

ReFacto AF moze zawiera¢ sladowe ilosci biatka chomika. Bardzo rzadko obserwowano powstawanie
przeciwcial przeciwko biatku chomika, ale bez nastepstw klinicznych. W badaniu produktu ReFacto,
u dwudziestu sposrod 113 (18%) wczesniej leczonych pacjentow obserwowano wzrost miana
przeciwciat przeciwko CHO, ale bez wyraznego dziatania klinicznego.

Wytwarzanie przeciwciat neutralizujacych (inhibitorow) moze wystgpowac u pacjentow z hemofilig A
leczonych czynnikiem VIII, w tym produktem leczniczym ReFacto AF. Jezeli wystapig takie
inhibitory, moze to objawia¢ si¢ jako niewystarczajaca odpowiedz kliniczna. W takich przypadkach
zaleca si¢ kontakt ze specjalistycznym centrum leczenia hemofilii.

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

Ponizsza tabela jest zgodna z klasyfikacja uktadow i narzadow MedDRA (SOC i zalecane terminy).
Czgsto$¢ wystepowania dzialan niepozadanych opisano wedtug nastgpujacych kategorii: bardzo czgsto
(=21/10); czesto (=1/100 do <1/10) i niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100). W tabeli uwzgledniono
dziatania niepozadane, ktore wystapily podczas badan klinicznych ReFacto lub ReFacto AF. Czestos¢
bazuje na wszystkich dziataniach niepozadanych, niezaleznie od ich przyczyny, ktore wystapity
facznie w badaniach klinicznych z udziatem 765 pacjentow.

W obrgbie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystgpowania objawy niepozadane sg wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto
ukladéw >1/10 >1/100 do < 1/10 >1/1000 do < 1/100
i narzadow

Zaburzenia krwi Inhibicja czynnika Inhibicja czynnika VIII

nerwowego

i uktadu chtonnego VIII (pacjenci (pacjenci uprzednio
uprzednio leczeni)”
nieleczeni)”

Zaburzenia uktadu Reakcja anafilaktyczna

immunologicznego

Zaburzenia Zmniejszenie taknienia

metabolizmu

i odzywiania

Zaburzenia uktadu Bdl glowy Zawroty glowy Neuropatia obwodowa;

sennos$¢; zaburzenie
smaku




Klasyfikacja

Bardzo czesto

Czesto

Niezbyt czesto

i stany w miejscu
podania

dotyczace cewnika

ukladow >1/10 >1/100 do < 1/10 >1/1000 do < 1/100

i narzadéw

Zaburzenia serca Dusznica bolesna;
tachykardia; kotatanie
serca

Zaburzenia Krwotok; krwiak Niedocis$nienie tetnicze;

naczyniowe zakrzepowe zapalenie zyt;
uderzenia gorgca

Zaburzenia ukladu Kaszel Dusznos¢

oddechowego, klatki

piersiowej

i $rodpiersia

Zaburzenia zotadka Biegunka; wymioty;

ijelit bol brzucha; nudnosci

Zaburzenia skory Pokrzywka; $wiad; Nadmierne pocenie si¢

i tkanki podskornej wysypka

Zaburzenia Bol stawow Bol migséni

mie$niowo-

szkieletowe i tkanki

lacznej

Zaburzenia ogolne Goraczka Dreszcze; powiklania | Astenia; reakcje w

migjscu wstrzyknigcia;
bol w miejscu
wstrzyknigcia; stan
zapalny w miejscu

przeciwciala
przeciwko czynnikowi
VIII

wstrzyknigcia
Badania Dodatni wynik testu na | Zwigkszona aktywnos¢
diagnostyczne przeciwciala; dodatni | aminotransferazy
wynik testu na asparaginowej

i aminotransferazy
alaninowej; zwigkszone
stezenie bilirubiny we
krwi; zwigkszona
aktywno$¢ fosfokinazy
kreatyninowej we krwi

* Czestotliwo$¢ opiera sie na badaniach wszystkich produktow zawierajacych czynnik VIII z udzialem pacjentow

z cigzka hemofilig typu A.

Dzieci i mlodziez

Odnotowano jeden przypadek powstania torbieli u 11-letniego pacjenta i jeden przypadek stanu
dezorientacji u 13-letniego pacjenta, ktorych wystapienie mogto by¢ zwiagzane z leczeniem produktem

ReFacto AF.

Bezpieczenstwo stosowania produktu ReFacto AF oceniono w badaniach, w ktorych wzigty udziat
zarowno wczesniej leczone osoby doroste, jak 1 wezesniej leczone dzieci i mlodziez (n=18 w wieku
12—16 lat w badaniu gtdéwnym; n=49 w wieku 7—16 lat w badaniu uzupetniajgcym), przy czym

u dzieci w wieku 7—16 lat zaobserwowano tendencje do wigkszej czgstosci wystepowania dziatan
niepozadanych w poréwnaniu z populacjg dorostych pacjentow. Dodatkowe informacje na temat
bezpieczenstwa stosowania tego produktu u dzieci uzyskano na podstawie wynikdéw badan
prowadzonych z udzialem zaréwno wcze$niej leczonych (n = 18, wiek <6 latin= 19, wiek od 6 do
< 12 lat), jak i wcze$niej nieleczonych (n = 23, wiek < 6 lat) pacjentoéw. W badaniach tych
potwierdzono profil bezpieczenstwa podobny do obserwowanego u dorostych pacjentow.



Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania

wymienionego w zatgczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Nie zgloszono zadnego przypadku podmiotowych objawoéw przedawkowania produktow
zawierajacych rekombinowany czynnik krzepnigcia VIII.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwkrwotoczne, przeciwkrwotoczny czynnik krzepnigcia krwi
VIII, kod ATC: B02BDO02.

ReFacto AF zawiera pozbawiony domeny B, rekombinowany czynnik krzepnigcia VIII (moroktokog
alfa). Jest to glikoproteina o masie czgsteczkowej wynoszacej okoto 170 000 Da, zbudowana ze 1438
aminokwasow. ReFacto AF ma funkcjonalne cechy poréwnywalne do cech endogennego czynnika
VIII. Aktywno$¢ czynnika VIII jest znacznie zmniejszona u chorych na hemofili¢ A i dlatego nalezy
zastosowac u nich leczenie substytucyjne.

Czynnik VIII podany w infuzji pacjentowi choremu na hemofili¢ wigze si¢ z obecnym w krwioobiegu
pacjenta czynnikiem von Willebranda.

Aktywowany czynnik VIII dziata jako kofaktor aktywowanego czynnika IX, przyspieszajac przemiang
czynnika X w aktywowany czynnik X. Aktywowany czynnik X powoduje przemiang protrombiny

w trombing. Trombina nast¢pnie przeksztatca fibrynogen w fibryng, przyczyniajac si¢ do wytworzenia
skrzepu. Hemofilia A jest zwigzanym z plcia, dziedzicznym zaburzeniem krzepnigcia krwi,
wywotanym zmniejszonym poziomem czynnika VIII:C, co skutkuje obfitymi krwawieniami do
stawOw, migéni lub narzadéw wewnetrznych, zarowno samoistnymi, jak i na skutek przypadkowego
urazu lub zabiegu chirurgicznego. Zastosowanie terapii substytucyjnej powoduje wzrost st¢zenia
czynnika VIII w osoczu, co umozliwia czasowe zmniejszenie niedoboru czynnika i zapobiega
sktonno$ciom do krwawienia.

Skuteczno$¢ kliniczna

Dane przedstawione w ponizszej tabeli dotyczg zardbwno wczesniej nieleczonych, jak 1 wezesniej
leczonych pacjentow i pochodza z badan produktu ReFacto AF prowadzonych z udziatem pacjentow
w wieku < 12 lat.
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Wyniki dotyczace dawkowania i skuteczno$ci w populacji dzieci i mtodziezy

Weczesniej Weczesniej Wczesniej
leczeni leczeni pacjenci nieleczeni
pacjenci w wieku od pacjenci
w wieku 6 do <12 lat w wieku
<6 lat <6 lat
Dawka w przeliczeniu na masg ciata N =14 N=13 N=2
(-m./kg mc.) na 1nfuz.J(; podawang 36jm./kgmec. | 32jm./kgmc. | 46j.m./kg mc.
w ramach profilaktyki® (28, 51) (21, 49) (17. 161)
mediana (warto$¢ min., maks.) ’ ’ ’
Catkowity roczny wskaznik epizodow N=23
krwawief u wszystkich pacjentow ® -- -- 3,17
mediana (warto$¢ min., maks.) (0,0; 39,5)
Catkowity roczny wskaznik epizodow N=5 N=9
krwawien u pacjentéw leczonych na 4147 2592 _
zadanie na poczatku badania® .’ _’
mediana (warto$¢ min., maks.) (1,6; 50,6) (0,0; 46,6)
Catkowity roczny wskaznik epizodow
krwawien u pacjentow leczonych N=13 N=9
w ramach profilaktyki na poczatku 1,99 5,55 --
badania® (0,0; 11,2) (0,0; 13,0)
mediana (warto$¢ min., maks.)
Dawka w przeliczepiu na masg cigla N=13 N = 14 N=21
(.m./kg me.) na epizod kiwawienia | 35, oo | 33 im ke me, | 55 jmike me.
podawana w celu leczenia krwawien (28, 86) (17.229) (11,221
mediana (warto$¢ min., maks.) ’ ’ ’
% krwawien wyleczonych 98.7% 98.8% 96.7%

z powodzeniem po podaniu < 2 infuzji

2Dawka i czgsto$¢ stosowania produktu ReFacto AF w trakcie badania zalecane byty wedtug uznania

badacza zgodnie z obowiazujagcymi lokalnie standardami postgpowania medycznego.

b Pacjenci, ktérzy brali udzial w badaniu populacji pacjentéw wczesniej nieleczonych, nie byli
zobowigzani do stosowania tego produktu w ramach ciagtej rutynowe;j profilaktyki; jednakze
wigkszo$¢ z nich z wyjatkiem jednego (ktory byt leczony wytacznie na zadanie) przyjmowata infuzje
w ramach rutynowe;j profilaktyki. Niektorzy z nich rozpoczeli leczenie od przyjmowania infuzji na
zadanie, ale w trakcie udziatu w badaniu zmienili schemat leczenia na infuzje podawane w ramach
rutynowej profilaktyki, natomiast inni byli poddawani wylacznie sporadycznym infuzjom

profilaktycznym.

¢ Pacjenci, ktorzy brali udzial w badaniu populacji pacjentdéw wczesniej leczonych, okreslili schemat
leczenia czynnikiem VIII (w ramach profilaktyki lub na zadanie) na poczatku badania, ale
utrzymywanie tego schematu nie byto warunkiem udziatu w badaniu. Dawka i czgsto$¢ stosowania
produktu ReFacto AF w trakcie badania zalecane byty wedlug uznania badacza zgodnie

z obowigzujacymi lokalnie standardami postgpowania medycznego.

Nalezy zauwazy¢, ze roczny wskaznik epizodow krwawien nie jest porownywalny miedzy roznymi

koncentratami czynnika ani mi¢dzy roznymi badaniami klinicznymi.

Indukcija toleranciji immunologicznej

Dane na temat indukcji tolerancji immunologicznej (IT]) zebrano od pacjentéw z hemofilig typu A,

u ktorych doszto do powstania inhibitorow czynnika VIII. W ramach badania rejestracyjnego

dotyczacego produktu leczniczego ReFacto u wczesniej nieleczonych pacjentow, oceniono dane na
temat ITI pozyskane od 25 pacjentéw (15 z wysokim mianem, 10 z niskim mianem). Wsrod tych 25
pacjentow, u 20 wystapit spadek miana inhibitorow do poziomu < 0,6 j.B./ml, przy czym wsrdod nich
11 z 15 pacjentéw miato poczatkowo wysokie miano (> 5 j.B./ml), a 9 z 10 miato niskie miano.
Sposrod 6 pacjentdw, u ktorych doszto do powstania inhibitoréw niskiego miana, ale nie zastosowano

indukcji tolerancji immunologicznej, 5 miato podobne spadki miana. Brak wynikoéw

dlugoterminowych.
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5.2 Wiadciwosci farmakokinetyczne

Wiasciwos$ci farmakokinetyczne pochodzace z badan skrzyzowanych produktu ReFacto i

otrzymywanego z osocza koncentratu czynnika VIII, oznaczane przy uzyciu metody substratu
chromogennego (patrz punkt 4.2) u 18 wczeséniej leczonych pacjentow zostaly przedstawione w tabeli

ponizej.

Szacowane parametry farmakokinetyczne produktu ReFacto u wcze$niej leczonych pacjentow

z hemofilig A

Parametr farmakokinetyczny Srednia SD Mediana
AUC, (j.m.h/ml) 19,9 4,9 19,9
ty (h) 14,8 5,6 12,7
CL (ml/hekg) 2,4 0,75 2,3
MRT (h) 20,2 7.4 18,0
Odzysk

(j.m./d] zwiekszenie FVIII:C na j.m./kg podanego FVIII) 2,4 0,38 2,5

Skréty: AUC, = pole powierzchni pod krzywa zaleznosci st¢zenia od czasu od zera do ostatniego mierzalnego
stezenia; ty, = okres pottrwania, CL = klirens; FVIII:C = aktywno$¢ FVIII; MRT = $redni czas przebywania
W organizmie

W badaniu, w ktérym analizowano aktywnos$¢ produktu ReFacto AF, ReFacto i czynnika VIII

W osoczu pacjenta za pomocg metody z uzyciem substratu chromogennego, wykazano
bioréwnowazno$¢ produktu ReFacto AF do produktu ReFacto. Stosunek najmniejszych kwadratow
srednich geometrycznych produktu ReFacto AF do ReFacto wynosit dla odzysku, AUC; oraz AUC,
(pole powierzchni pod krzywa zaleznosci stgzenia od czasu od czasu zero do nieskonczonosci)
odpowiednio 100,6%, 99,5% oraz 98,1%. Stosunki $rednich geometrycznych produktu ReFacto AF do
ReFacto miescity si¢ w przedziale biorownowaznosci 80-125%, przy przedziale ufnosci 90%, co
potwierdzito biordéwnowaznos¢ produktu ReFacto AF do ReFacto.

W badaniu skrzyzowanym farmakokinetyki, parametry farmakokinetyczne produktu ReFacto AF
okreslono dla stanu wyjsciowego i obserwowano u 25 wczesniej leczonych pacjentow (> 12 lat) po
wielokrotnym podaniu produktu ReFacto AF przez sze$¢ miesigcy. Stosunek najmniejszych
kwadratow $rednich geometrycznych wtasciwosci farmakokinetycznych w miesigcu 6. w odniesieniu
do stanu wyjsciowego wynosit dla odzysku, AUC; oraz AUC, odpowiednio 107%, 100% oraz 104%.
Stosunek powyzszych parametrow farmakokinetycznych w miesigcu 6. do stanu wyj$ciowego miescit
si¢ w przedziale rownowaznosci 80-125%, przy przedziale ufnosci 90%. Wskazuje to na brak,
zaleznych od czasu, zmian wlasciwosci farmakokinetycznych produktu ReFacto AF.

W tym samym badaniu, w ktérym aktywno$¢ produktu ReFacto AF, rekombinowanego czynnika VIII
o pelnej dlugosci fancucha (FLrFVIII) jako komparatora i aktywno$¢ czynnika VIII w probkach
osocza pacjentow analizowano za pomoca jednostopniowego testu krzepnigcia w jednym laboratorium
centralnym, wykazano, ze u 30 wczesniej leczonych pacjentow (= 12 lat) produkt ReFacto AF jest
farmakokinetycznie rownowazny z FLrFVIII, przy zastosowaniu standardowych zasad oceny
bioréwnowaznosci.

U wczesniej nieleczonych pacjentéw parametry farmakokinetyczne produktu ReFacto oznaczano przy
uzyciu testu chromogennego. U tych pacjentow (n=59; mediana wieku 10+8,3 miesigcy) $redni
stopien odzysku w tygodniu 0 wynosit 1,5+0,6 j.m./dl w przeliczeniu na j.m./kg mc. (zakres 0,2-

2,8 j.m./dl w przeliczeniu na j.m./kg mc.), i byl mniejszy niz wynik uzyskany w tygodniu 0

u wezesniej leczonych pacjentdow produktem ReFacto, ze $rednig odzysku wynoszaca 2,4+0,4 j.m./dl
w przeliczeniu na j.m./kg mc. (zakres 1,1-3,8 j.m./dl w przeliczeniu na j.m./kg mc.). W grupie
weczesniej nieleczonych pacjentow stopien odzysku byl stabilny w czasie (5 wizyt w ciggu 2 lat)

i wynosit od 1,5 do 1,8 j.m/dl w przeliczeniu na j.m./kg mc. Modelowanie wlasciwosci
farmakokinetycznych w populacji wykorzystujace dane uzyskane u 44 wcze$niej nieleczonych
pacjentow pozwolity na oszacowanie $redniego okresu pottrwania na 8,0+2,2 godz.
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W badaniu klinicznym produktu ReFacto AF z udzialem 19 wczes$niej nieleczonych pacjentow
warto$¢ odzysku na poczatku badania u 17 dzieci w wieku od 28 dni do ponizej 2 lat wyniosta

1,32 + 0,65 j.m./dl w przeliczeniu na j.m./kg mc., natomiast u 2 dzieci w wieku od 2 do < 6 lat
wartos$ci te wyniosty 1,7 oraz 1,8 j.m./dl w przeliczeniu na j.m./kg mc. Z wyjatkiem przypadkow,

w ktorych wykryto obecno$¢ inhibitorow, sredni odzysk utrzymywatl si¢ na tym samym poziomie

w miar¢ uptywu czasu (6 wizyt w okresie 2 lat), a jego wartosci u poszczegdlnych pacjentow wahaty
si¢ od 0 (w przypadku obecnosci inhibitora) do 2,7 j.m/dl w przeliczeniu na j.m./kg mc.

W badaniu klinicznym z udziatem 37 wczes$niej leczonych pacjentéw pediatrycznych parametry
farmakokinetyczne produktu ReFacto AF odnotowane po podaniu dawki 50 j.m./kg mc.
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Parametry farmakokinetyczne z uwzglednieniem $redniej £SD st¢zenia czynnika VIII po podaniu
pojedynczej dawki 50 j.m/kg mc. u wczesniej leczonych pacjentow pediatrycznych

Parametr farmakokinetyczny Liczba pacjentow Srednia® + SD
Odzysk, j.m./dl w przeliczeniu na j.m./kg mc.

Wiek < 6 lat 17 1,7+ 0,4
Wiek od 6 do < 12 lat 19 2,1+0,8
Crmax, j-m./mlI° 19 0,9 (45)
AUCing, j.meh/ml® 14 9,9 (41)
ty, h? 14 9,1+1,9
CL, ml/h/kg mc.° 14 4,4 (30)
Vs, ml/kg me.® 14 56,4 (15)

$rednia geometryczna (geometryczny CV%) dla wszystkich z wyjatkiem $redniej arytmetycznej + SD dla
odzysku przyrostowego i ty,

® wylgcznie pacjenci w wieku od 6 do < 12 lat

Skroty: Cmax = maksymalne zaobserwowane stgzenie w osoczu; CV = wspotczynnik zmiennosci; AUCiy¢ = pole
powierzchni pod krzywa zaleznosci stgzenia od czasu t = 0 ekstrapolowane do nieskonczonosci; ty, = okres
pottrwania; CL = klirens; V= objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym i genotoksyczno$ci nie ujawniaja
szczegolnego zagrozenia dla czlowieka.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych potencjalnego dzialania rakotworczego lub toksycznego
wplywu na rozrod.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Proszek

Sacharoza

Wapnia chlorek dwuwodny
L-histydyna

Polisorbat 80

Sodu chlorek

Rozpuszczalnik
Sodu chlorek

Woda do wstrzykiwan
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6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie mieszac tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, w tym z innymi roztworami
do infuzji, poniewaz nie wykonano badan dotyczacych zgodnosci.

Nalezy stosowa¢ wyltacznie zestaw do infuzji dolaczony do opakowania. W przypadku uzycia innego
zestawu moze doj$¢ do adsorpcji ludzkiego czynnika krzepnigcia VIII na wewngtrznych
powierzchniach zestawu, co moze by¢ przyczyng braku skutecznos$ci leczenia.

6.3 OKkres waznosci
3 lata.

Produkt moze by¢ wyjety z lodowki i przechowywany w temperaturze pokojowej (do 25°C)
jednorazowo przez okres nie dtuzszy niz 3 miesigce. Jezeli zbliza si¢ koniec 3 miesigcznego okresu
przechowywania w temperaturze pokojowej, produktu nie nalezy ponownie umieszcza¢ w lodowce,
nalezy go zuzy¢ lub wyrzucié.

Po rekonstytucji

Badania trwalosci chemicznej i fizycznej potwierdzaja stabilno$¢ roztworu przez 3 godziny
w temperaturze do 25°C.

ReFacto AF 250 j.m., 500 j.m., 1000 j.m., 2000 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwan

Produkt nie zawiera srodkow konserwujacych, nalezy zuzy¢ go natychmiast lub w ciagu 3 godzin od
rekonstytucji. Za warunki i czas przechowywania inne niz podane odpowiada uzytkownik.

ReFacto AF 250 j.m., 500 j.m., 1000 j.m., 2000 j.m. , 3000 j.m. proszek i rozpuszczalnik do
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

Produkt nie zawiera $srodkow konserwujacych, nalezy zuzy¢ go natychmiast lub w ciggu 3 godzin od
rekonstytucji lub zdjecia szarego kapturka ochronnego. Za warunki i czas przechowywania inne niz
podane odpowiada uzytkownik.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

ReFacto AF 250 j.m.. 500 j.m., 1000 j.m., 2000 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwan

ReFacto AF 250 j.m., 500 j.m., 1000 j.m., 2000 j.m., 3000 j.m. proszek i rozpuszczalnik do
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

Przechowywac i przewozi¢ w stanie schtodzonym (2°C - 8°C). Nie zamrazac.

Produkt nalezy przechowywac w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed swiattem.
Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

ReFacto AF 250 j.m., 500 j.m., 1000 j.m., 2000 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwan

250 j.m., 500 j.m., 1000 j.m. lub 2000 j.m. proszku w 10 ml fiolce (szklo typu I) z korkiem (butyl)
i kapslem typu flip-off (aluminium) i 4 ml rozpuszczalnika w amputko-strzykawce (szkto typu I)
z tlokiem zakonczonym korkiem (butyl), ostong koncowki (butyl) oraz jalowa nasadka na fiolke,
jatowy zestaw do infuzji, gaziki nasgczone alkoholem, plaster i gaza.
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ReFacto AF 250 j.m., 500 j.m., 1000 j.m., 2000 j.m., 3000 j.m. proszek i rozpuszczalnik do
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

250 j.m., 500 j.m., 1000 j.m., 2000 j.m., 3000 j.m. liofilizowanego proszku w gérnej komorze i 4 ml
rozpuszczalnika w dolnej komorze amputko-strzykawki (szkto typu I) z tlokami i korkiem z kauczuku
butylowego, jeden tlok do umieszczenia w amputko-strzykawce, jatowa nasadka z odpowietrzeniem

z polipropylenu, jatlowy zestaw do infuzji, gaziki nasaczone alkoholem, plaster i gaza.

Wielko$¢ opakowania: 1.

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

ReFacto AF 250 j.m., 500 j.m., 1000 j.m., 2000 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwan

Liofilizowany proszek do wstrzykiwan zawarty w fiolce nalezy rozpusci¢ w dotaczonym do
opakowania rozpuszczalniku [roztwor chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%)] zawartym w amputko-
strzykawce uzywajac do rozpuszczenia jatlowej nasadki na fiolke. Nalezy delikatnie obraca¢ fiolka, az
do catkowitego rozpuszczenia proszku. Dodatkowe informacje dotyczace rekonstytucji i podawania,
patrz punkt 3. ulotki dla pacjenta.

Po rekonstytucji, roztwdr pobiera si¢ z powrotem do strzykawki. Roztwdr powinien by¢ przejrzysty
lub lekko opalizujacy i bezbarwny. Roztwor nalezy wyrzucié, jezeli widoczne sg w nim czastki state
lub zaobserwowano zmiang zabarwienia.

ReFacto AF 250 j.m., 500 j.m., 1000 j.m., 2000 j.m., 3000 j.m. proszek i rozpuszczalnik do
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

Liofilizowany proszek do wstrzykiwan zawarty w gornej komorze ampulko-strzykawki nalezy
rozpusci¢ w rozpuszczalniku [roztwor chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%)] zawartym w dolnej komorze
amputko-strzykawki. Nalezy delikatnie obraca¢ amputko-strzykawka az do catkowitego rozpuszczenia
proszku. Dodatkowe informacje dotyczace rekonstytucji i podawania, patrz punkt 3. ulotki dla
pacjenta.

Po rekonstytucji roztwor powinien by¢ przejrzysty lub lekko opalizujacy i bezbarwny. Roztwor nalezy
wyrzuci¢, jezeli widoczne sg w nim czastki state lub zaobserwowano zmiang zabarwienia.

Produkt po rekonstytucji zawiera polisorbat 80, o ktérym wiadomo, ze zwicksza czesto$¢ ekstrakcji
ftalanu dwu(2-etyloheksylowego) (DEHP) z polichlorku winylu (PVC). Nalezy wzia¢ to pod uwagge
podczas przygotowywania i podawania produktu, wlaczajac w to czas przechowywania w pojemniku
PVC po rekonstytucji. Wazne jest doktadne przestrzeganie zalecen podanych w punkcie 6.3.

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

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia
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8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 13 kwietnia 1999

Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 15 kwietnia 2014

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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ANEKS II

WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ
ORAZ WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA
ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

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

Nazwa i adres wytwoércey biologicznej substancji czynnej

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
Strandbergsgatan 49

SE-11276 Sztokholm

Szwecja

Nazwa i adres wytwoércy biologicznej substancii czynnej

Pfizer Ireland Pharmaceuticals Unlimited Company
Grange Castle Business Park

Nangor Road

Dublin 22

D22 V8F8

Irlandia

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Wyeth Farma S.A.

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

28700 San Sebastian de los Reyes
Madryt

Hiszpania

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA
Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okre$lone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa

w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskie;
stronie internetowej dotyczacej lekow.

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

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

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dzialania i interwencje z zakresu nadzoru nad

bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2

dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:
e na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;
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Ww razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wptynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku

uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczefistwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

REFACTO AF PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ReFacto AF 250 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
ReFacto AF 500 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
ReFacto AF 1000 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
ReFacto AF 2000 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

moroktokog alfa
(rekombinowany ludzki czynnik krzepnigcia VIII)

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

1 fiolka: 250 j.m. moroktokogu alfa (okoto 62,5 j.m./ml po rekonstytucji).
1 fiolka: 500 j.m. moroktokogu alfa (okoto 125 j.m./ml po rekonstytucji).
1 fiolka: 1000 j.m. moroktokogu alfa (okoto 250 j.m./ml po rekonstytucji).

1 fiolka: 2000 j.m. moroktokogu alfa (okoto 500 j.m./ml po rekonstytucji).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Sacharoza,

wapnia chlorek dwuwodny,

L-histydyna,

polisorbat 80,

sodu chlorek

Nalezy zapoznac si¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek 1 rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

1 fiolka z 250 j.m. moroktokogu alfa
1 fiolka z 500 j.m. moroktokogu alfa
1 fiolka z 1000 j.m. moroktokogu alfa
1 fiolka z 2000 j.m. moroktokogu alfa

1 amputko-strzykawka z 4 ml rozpuszczalnika
1 nasadka na fiolke

1 jatowy zestaw do infuzji

2 gaziki nasaczone alkoholem

1 plaster

1 gaza
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[5. SPOSOB I DROGA PODANIA

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

Podanie dozylne, po rekonstytucji.

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

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
Nie stosowac po uplywie terminu waznosci.

Zuzy¢ natychmiast lub w ciagu 3 godzin od rekonstytucji.

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac i przewozi¢ w temperaturze 2°C - 8°C.
Nie zamrazac.

Przechowywac¢ fiolke w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.
Lek ReFacto AF moze by¢ przechowywany w temperaturze pokojowej (do 25°C) jednorazowo przez
okres nie dluzszy niz 3 miesigce. Leku przechowywanego w temperaturze pokojowej, nie nalezy

ponownie umieszcza¢ w lodowece.

Data wyjecia z lodowki:

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZIJ,ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Niewykorzystany, przygotowany roztwor nalezy wyrzucic.

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia
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| 12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

[13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

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

| 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZY.OWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

REFACTO AF ETYKIETA FIOLKI

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO 1 DROGA PODANIA

ReFacto AF 250 j.m. proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
ReFacto AF 500 j.m. proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
ReFacto AF 1000 j.m. proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
ReFacto AF 2000 j.m. proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
moroktokog alfa

(rekombinowany ludzki czynnik krzepnigcia VIII)
Podanie dozylne

[2. SPOSOB PODAWANIA

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

[3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

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

6. INNE

Przechowywa¢ w lodowce.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

REFACTO AF ETYKIETA AMPULKO-STRZYKAWKI Z ROZPUSZCZALNIKIEM

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO 1 DROGA PODANIA

Rozpuszczalnik dla ReFacto AF

[2. SPOSOB PODAWANIA

Podanie dozylne, po rekonstytucji.

[3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

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

Zawiera 4 ml roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan 9 mg/ml (0,9%).

6. INNE

Przechowywac¢ w lodowce.
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ReFacto AF 250 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan w ampuiko-
strzykawce

ReFacto AF 500 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan w amputko-
strzykawce

ReFacto AF 1000 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan w
amputko-strzykawce

ReFacto AF 2000 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan w
amputko-strzykawce

ReFacto AF 3000 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan w
amputko-strzykawce

moroktokog alfa
(rekombinowany ludzki czynnik krzepnigcia VIII)

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

1 amputko-strzykawka: 250 j.m. moroktokogu alfa (okoto 62,5 j.m./ml po rekonstytucji).
1 amputko-strzykawka: 500 j.m. moroktokogu alfa (okoto 125 j.m./ml po rekonstytucji).

1 amputko-strzykawka: 1000 j.m. moroktokogu alfa (okoto 250 j.m./ml po rekonstytucji).
1 amputko-strzykawka: 2000 j.m. moroktokogu alfa (okoto 500 j.m./ml po rekonstytucji).

1 amputko-strzykawka: 3000 j.m. moroktokogu alfa (okoto 750 j.m./ml po rekonstytucji).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Wigecej informacji znajduje si¢ w ulotce.

Sacharoza,

wapnia chlorek dwuwodny,
L-histydyna,

polisorbat 80,

sodu chlorek

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan w amputko-strzykawce FuseNGo

1 amputko-strzykawka (250 j.m. proszku w gérnej komorze i 4 ml rozpuszczalnika w dolnej komorze)
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1 amputko-strzykawka (500 j.m. proszku w gornej komorze i 4 ml rozpuszczalnika w dolnej komorze)
1 amputko-strzykawka (1000 j.m. proszku w gdrnej komorze i 4 ml rozpuszczalnika w dolnej
komorze)

1 amputko-strzykawka (2000 j.m. proszku w gornej komorze i 4 ml rozpuszczalnika w dolnej
komorze)

1 amputko-strzykawka (3000 j.m. proszku w gdrnej komorze i 4 ml rozpuszczalnika w dolnej
komorze)

1 ttok

1 jatowy zestaw do infuzji

2 gaziki nasaczone alkoholem

1 plaster

1 gaza

1 jatowa nasadka z odpowietrzeniem

[5. SPOSOB I DROGA PODANIA

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

Podanie dozylne, tylko do jednorazowego podania.

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

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

Zuzy¢ natychmiast lub w ciggu 3 godzin od rekonstytucji lub zdjecia szarej gumowej ostonki
z ampultko-strzykawki.

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac i przewozi¢ w stanie schtodzonym (2°C - 8°C).
Nie zamrazac.

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.
Lek ReFacto AF moze by¢ przechowywany w temperaturze pokojowej (do 25°C) jednorazowo przez
okres nie dluzszy niz 3 miesigce. Leku przechowywanego w temperaturze pokojowej nie nalezy

ponownie umieszcza¢ w lodowece.

Data wyjecia z lodowki:
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10.

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

[11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

[12.

NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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.

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

[14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

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

17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA AMPULKO-STRZYKAWKI

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO 1 DROGA PODANIA

ReFacto AF 250 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
ReFacto AF 500 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
ReFacto AF 1000 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
ReFacto AF 2000 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
ReFacto AF 3000 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
moroktokog alfa

(rekombinowany ludzki czynnik krzepnigcia VIII)
Podanie dozylne

[2.  SPOSOB PODAWANIA

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

[3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

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

250 j.m. moroktokogu alfa do jednorazowego podania dozylnego
500 j.m. moroktokogu alfa do jednorazowego podania dozylnego
1000 j.m. moroktokogu alfa do jednorazowego podania dozylnego
2000 j.m. moroktokogu alfa do jednorazowego podania dozylnego

3000 j.m. moroktokogu alfa do jednorazowego podania dozylnego

6. INNE

Przechowywac¢ w lodowce.
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

ReFacto AF 250 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
ReFacto AF 500 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
ReFacto AF 1000 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
ReFacto AF 2000 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

moroktokog alfa (rekombinowany ludzki czynnik krzepnigcia VIII)

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

— Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

— W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

—  Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywa¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

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

Spis tresci ulotki

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

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku ReFacto AF
3. Jak stosowac lek ReFacto AF

4. Mozliwe dziatania niepozadane

5. Jak przechowywac lek ReFacto AF

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

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

Lek ReFacto AF zawiera jako substancje czynng moroktokog alfa, ludzki czynnik krzepnigcia VIIIL
Czynnik VIII jest niezbedny dla prawidtowego przebiegu procesu krzepnigcia i zatrzymywania
krwawien. U pacjentéw z hemofilig A (wrodzony niedobor czynnika VIII) czynnik krzepniecia VIII
nie wystepuje w ogoéle lub nie dziata prawidlowo.

Lek ReFacto AF stosowany jest w leczeniu i1 zapobieganiu (profilaktyka) krwawieniom u dorostych
i dzieci w kazdym wieku (w tym takze u noworodkoéw) z hemofilig A.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku ReFacto AF

Kiedy nie stosowa¢ leku ReFacto AF

- jesli pacjent ma uczulenie na moroktokog alfa lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego
leku (wymienionych w punkcie 6),

- jesli pacjent ma uczulenie na biatka chomika.

W przypadku watpliwosci nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem stosowania leku ReFacto AF nalezy omowi¢ to z lekarzem lub farmaceuta:

- Jesli u pacjenta wystapig reakcje uczuleniowe. Niektore z objawow reakcji uczuleniowych to
trudno$ci w oddychaniu, dusznos¢, obrzgk, pokrzywka, §wiad, uczucie ucisku w klatce

piersiowej, $wiszczacy oddech i niskie ci$nienie t¢tnicze. Anafilaksja jest cigzka reakcja
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alergiczng, ktéra moze spowodowac trudnosci w potykaniu i (lub) oddychaniu, zaczerwienienie
lub obrzek twarzy, i (lub) rak. W razie wystgpienia ktoéregokolwiek z wymienionych objawow,
nalezy natychmiast przerwac infuzje¢ i bezzwlocznie skontaktowacé si¢ z lekarzem lub zglosi¢ si¢
na ostry dyzur do szpitala. W przypadku wystapienia cigzkich reakcji alergicznych muszg by¢
rozwazone alternatywne metody leczenia.

- Tworzenie inhibitoréw (przeciwcial) jest znanym powiktaniem, ktore moze wystgpowac
w trakcie leczenia wszystkimi lekami zawierajacymi czynnik VIII. Inhibitory te, zwlaszcza przy
wysokich stezeniach, przerywaja prawidlowe leczenie i pacjent bedzie uwaznie monitorowany
pod katem wytwarzania tych inhibitoréw. Jezeli krwawienie u pacjenta nie jest prawidtowo
kontrolowane przy uzyciu leku ReFacto AF, nalezy natychmiast powiedzie¢ o tym lekarzowi.

- Jezeli krwawienie nie ustgpuje zgodnie z oczekiwaniami, nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem
lub zgtosi¢ si¢ na ostry dyzur do szpitala.

ReFacto AF a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Ciaza, karmienie piersig i wplyw na plodnos¢

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

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
ReFacto AF nie ma wplywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn.
ReFacto AF zawiera séd

Po rekonstytucji lek ReFacto AF zawiera 1,27 mmol (29 mg) sodu (gtownego sktadnika soli
kuchennej) w fiolce. Odpowiada to 1,5% maksymalnej zalecanej dobowej dawki sodu w diecie u 0s6b
dorostych. W zaleznosci od masy ciata pacjenta i zaleconej dawki leku ReFacto AF pacjent moze
otrzymywac kilka fiolek. Nalezy to wzia¢ pod uwage w przypadku pacjentdw na diecie niskosodowe;.

3. Jak stosowaé lek ReFacto AF

Ten lek nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy zwrocic
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Leczenie nalezy rozpoczyna¢ pod nadzorem lekarza do§wiadczonego w leczeniu hemofilii typu A.
Lekarz prowadzacy dobierze dawke leku ReFacto AF. Wielko$¢ dawki oraz czas trwania leczenia
bedag zaleze¢ od indywidualnego zapotrzebowania pacjenta na leczenie zastepcze czynnikiem VIII.
Lek ReFacto AF jest podawany w postaci wstrzyknigcia do zyly trwajacego kilka minut.
Wstrzyknigcia leku ReFacto AF moga wykonywac pacjenci lub ich opiekunowie, pod warunkiem, ze
zostali odpowiednio przeszkoleni.

W trakcie leczenia lekarz moze podja¢ decyzj¢ o zmianie dawki leku ReFacto AF.

Przed rozpoczgciem podrozy nalezy zasiggna¢ porady lekarza prowadzacego. Pacjent powinien zabraé
ze sobg takg ilo$¢ czynnika VIII, ktéra pozwoli na prowadzenie przewidzianej terapii w trakcie
podrézy.

Zaleca si¢, aby po kazdym zastosowaniu leku ReFacto AF, zapisa¢ podang na pudetku nazwe i numer

serii leku. Pacjent moze wykorzysta¢ naklejki znajdujace si¢ na fiolce, w celu udokumentowania
numeru serii w dzienniczku lub zgtoszenia informacji o dziataniach niepozadanych.
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Rekonstytucja i podawanie

Przedstawiona ponizej instrukcja zawiera wytyczne dotyczace rekonstytucji i podania leku ReFacto
AF. Pacjenci powinni postgpowac zgodnie z podanymi przez lekarza szczegétowymi wytycznymi
dotyczacymi rekonstytucji i podania leku.

Do rekonstytucji roztworu nalezy uzy¢ tylko ampulko-strzykawki dotaczonej do opakowania. Inne
jatowe, jednorazowe strzykawki moga by¢ wykorzystane do podania leku.

Lek ReFacto AF jest podawany jako infuzja dozylna po rekonstytucji liofilizowanego proszku do
wstrzykiwan w dotgczonym rozpuszczalniku [9 mg/ml (0,9%) roztwor chlorku sodu] znajdujacym sie
w strzykawce. Leku ReFacto AF nie mozna miesza¢ z innymi roztworami do infuzji.

Przed wykonaniem procedur rekonstytucji i podawania nalezy zawsze umyc¢ r¢ce. Technika
aseptyczna (tzn. czysta i wolna od mikroorganizmow) powinna zosta¢ zachowana podczas
rekonstytuciji.

Rekonstytucja

1. Nalezy odczekaé, az fiolka leku ReFacto AF z liofilizatem i ampulko-strzykawka
z rozpuszczalnikiem osiggna temperatur¢ pokojowa.

2. Usung¢ plastikowa ostonke z fiolki leku ReFacto AF, w celu odkrycia srodkowej czesci
gumowego korka.

3. Przetrze¢ gorng cze$¢ fiolki dotagczonym do opakowania gazikiem nasgczonym alkoholem lub
innym roztworem antyseptycznym, a nastgpnie pozostawi¢ do wyschnigcia. Po przetarciu nie
nalezy dotyka¢ r¢ka gumowego korka, ani nie dopusci¢ do zetknigcia z jakakolwiek inng
powierzchnig.

4. Zerwac pokrywke z przezroczystego, plastikowego opakowania zawierajacego nasadke na
fiolk¢. Nie nalezy wyjmowac nasadki na fiolke z opakowania.

5. Fiolk¢ umiesci¢ na ptaskim podtozu. Trzymajac nasadke w opakowaniu, nalezy umiescic¢ jg nad
fiolka. Mocno nacisng¢ na opakowanie, az nasadka wskoczy” na miejsce w gornej czgsci
fiolki, a szpikulec nasadki przebije korek fiolki.

IR \JY
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10.

Zdja¢ opakowanie z nasadki na fiolke i wyrzucic.
/
; A

Dotaczy¢ tlok do strzykawki z rozpuszczalnikiem wprowadzajac go do otworu w strzykawce,
a nastgpnie mocno wcisngc i przekrecic, az dobrze polaczy si¢ z korkiem.

Ztamac plastikowa ostonke chroniaca koncowke strzykawki z rozpuszczalnikiem poprzez
ztamanie wzdtuz perforacji nasadki. Nalezy to wykonac poprzez odginanie ostonki na przemian
w dot i w gore, az do momentu ztamania wzdtuz perforacji. Nie nalezy dotyka¢ wnetrza ostonki
ani koncowki strzykawki. Moze by¢ konieczne ponowne natozenie ostonki (jezeli
przygotowany roztwor leku ReFacto AF nie zostanie podany natychmiast), dlatego nalezy
odlozy¢ ja na bok, stawiajac na jej szczycie.

Fiolke umies$ci¢ na ptaskim podiozu. Potaczy¢ strzykawke z rozpuszczalnikiem z nasadka na
fiolke poprzez wprowadzenie koncowki strzykawki do otworu w nasadce i obracanie jej
zgodnie z ruchem wskazdéwek zegara, az potgczenie bedzie stabilne.

(=]

Wolno naciskac¢ ttok strzykawki 1 wstrzykna¢ caty rozpuszczalnik do fiolki z lekiem
ReFacto AF.
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11.  Nie rozlgczajac strzykawki z nasadka, delikatnie obracac fiolka, az do catkowitego
rozpuszczenia proszku.

2

12.  Roztwor koncowy nalezy oceni¢ wzrokowo przed podaniem, czy zawiera czastki state. Roztwor
powinien by¢ przezroczysty lub lekko opalizujacy i bezbarwny.

Uwaga: Jezeli stosuje si¢ wigcej niz jedng fiolke leku ReFacto AF do infuzji, zawartos¢ kazdej
fiolki nalezy rozpusci¢ zgodnie z powyzszg instrukcja. Strzykawke z rozpuszczalnikiem nalezy
wyja¢, pozostawiajac nasadke na fiolke na miejscu. Aby pobraé rozpuszczong zawarto$¢ kazde;
fiolki mozna uzy¢ jednej, duzej strzykawki typu Luer Lock.

13.  Po sprawdzeniu, ze tlok strzykawki jest catkowicie wcisnigty, odwroci¢ fiolke. Powoli weiggnac
caly roztwor, przez nasadke fiolki, z powrotem do strzykawki.

$ 2

14.  Odlaczy¢ strzykawke od nasadki na fiolke poprzez delikatne pociggnigcie i przekrecanie
w kierunku przeciwnym do ruchu wskazowek zegara. Nalezy wyrzucié fiolke wraz z zalaczong
nasadka.

Uwaga: Jezeli roztwor nie bedzie uzyty natychmiast, nalezy ostroznie zatozy¢ ostonke
strzykawki. Nie nalezy dotyka¢ koncowki strzykawki lub wnetrza nasadki.

Lek ReFacto AF musi by¢ wykorzystany w ciggu 3 godzin od rekonstytucji. Przygotowany roztwor
moze by¢ przechowywany w temperaturze pokojowej bezposrednio przed podaniem.

Podanie (infuzja dozylna)

ReFacto AF nalezy wstrzykiwac¢ przy uzyciu zawartych w opakowaniu: zestawu do infuzji oraz
strzykawki z rozpuszczalnikiem lub jalowej, plastikowej strzykawki jednorazowego uzytku typu Luer
Lock.

1. Potlaczy¢ strzykawke z przewodem zestawu do infuzji przez koncoéwke typu Luer.

2. Zatozy¢ opaske uciskowg i doktadnie przetrze¢ miejsce wstrzyknigcia dotagczonym do
opakowania gazikiem nasaczonym alkoholem.
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3. Zgodnie z instrukcja udzielong przez lekarza wprowadzi€ igl¢ zestawu do infuzji do zyty i zdja¢
opaske uciskowa. Usungé wszelkie powietrze z przewodu zestawu do infuzji, poprzez
wycofanie do strzykawki. Rozpuszczony lek wstrzykuje si¢ dozylnie przez kilka minut. Lekarz
moze zaleci¢ zmiang szybkos$ci wstrzyknigcia tak, aby byto ono wygodne dla pacjenta.

\f_/_/

Niewykorzystany roztwor, pustg fiolke (lub fiolki) oraz uzyte igly i strzykawki, nalezy wyrzuci¢ do
odpowiedniego pojemnika na odpady medyczne, gdyz jesli nie zostang usuni¢te w odpowiedni sposob
moga by¢ przyczyng skaleczenia innych osob.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku ReFacto AF

Nalezy zwroéci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Przerwanie stosowania leku ReFacto AF

Nie nalezy przerywa¢ stosowania leku ReFacto AF bez konsultacji z lekarzem prowadzacym.

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

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Reakcje alergiczne

W przypadku wystgpienia ci¢zkiej, naglej reakcji uczuleniowej (anafilaktycznej) nalezy
natychmiast przerwaé wstrzykiwanie leku. Nalezy natychmiast skontaktowa¢ sie z lekarzem
prowadzacym w przypadku wystapienia nast¢pujacych wezesnych objawow reakceji uczuleniowych
(nadwrazliwo$ci):

wysypka, pokrzywka, bable pokrzywkowe, ogolny $wiad,

obrzegk warg 1 jgzyka,

trudnosci w oddychaniu, §wiszczacy oddech, ucisk w klatce piersiowej,

ogoblne zte samopoczucie,
zawroty glowy i utrata §wiadomosci.

Cigzkie objawy, w tym trudnosci w oddychaniu i (prawie) omdlenia, wymagaja szybkiej interwencji
medycznej. Cigzkie, nagle reakcje uczuleniowe (anafilaktyczne) wystepuja niezbyt czesto (moga
wystapi¢ u 1 na 100 osob).

Wytwarzanie inhibitora

W przypadku dzieci nieleczonych wczesniej lekami zawierajacymi czynnik VIII, przeciwciata
blokujace (patrz punkt 2) moga powstawac bardzo cze¢sto (wigcej niz 1 na 10 pacjentow). Jednak

u pacjentow, ktorzy wezesniej byli leczeni czynnikiem VIII (ponad 150 dni leczenia), ryzyko
wystepuje niezbyt czesto (u mniej niz 1 na 100 pacjentdw). Jezeli tak si¢ stanie, leki pacjenta moga
przesta¢ dziala¢ prawidlowo i u pacjenta moze wystapic¢ utrzymujace si¢ krwawienie. Jezeli tak si¢
stanie, nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem.
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Bardzo czeste dzialania niepozadane (mogg wystapi¢ u wigcej niz 1 osoby na 10)

e wytwarzanie inhibitora u pacjentow, ktorzy nie byli nigdy wczesniej leczeni lekami
zawierajagcymi czynnik VIII

bol glowy

kaszel

bol stawow

goraczka

Czeste dzialania niepozadane (moga wystapi¢ u 1 osoby na 10)

krwawienie

zawroty glowy

zmniejszenie faknienia, biegunka, wymioty, bol brzucha, nudnosci

pokrzywka, wysypka, §wiad

bol migsni

dreszcze, reakcja w miejscu wprowadzenia cewnika

zwigkszona ilos¢ przeciwciat przeciwko czynnikowi VIII w niektorych badaniach krwi

Niezbyt czeste dzialania niepozadane (mogg wystapi¢ u 1 osoby na 100)

e wytwarzanie inhibitora u pacjentow wczesniej leczonych lekami zawierajacymi czynnik VIII
(u mniej niz 1 na 100 pacjentdw)

ciezkie reakcje alergiczne

mrowienie, senno$¢, zaburzenia smaku

bol w klatce piersiowej, przyspieszone bicie serca, kotatanie serca

obnizone cisnienie krwi, zaczerwienienie i bol zyt zwigzany z zakrzepem, uderzenia goraca
dusznos¢

nadmierne pocenie si¢

ostabienie, reakcje w miejscu wstrzykniecia, w tym bol

niewielkie zwigkszenie aktywnosci enzymow sercowych

zwickszona aktywno$¢ enzymow watrobowych, zwigkszenie stezenia bilirubiny

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dzialania niepozadane mozna
zglaszaé bezposrednio do ,,krajowego systemu zgtaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzigki
zglaszaniu dzialan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac¢ lek ReFacto AF
Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac¢ tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku i etykiecie fiolki po:
EXP. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywac i przewozi¢ w stanie schtodzonym (2°C - 8°C). Nie zamraza¢ ze wzgledu na
mozliwo$¢ uszkodzenia ampultko-strzykawki z rozpuszczalnikiem.

Lek moze by¢ wyjety z lodowki i przechowywany w temperaturze pokojowej (do 25°C) jednorazowo,
przez okres nie dtuzszy niz 3 miesiace. Jezeli zbliza si¢ koniec 3 miesiecznego okresu
przechowywania w temperaturze pokojowej, leku nie nalezy ponownie umieszcza¢ w lodowce, nalezy
go zuzy¢ lub wyrzuci¢. Na pudetku leku ReFacto AF, nalezy zapisa¢ dat¢ wyjecia z lodowki

1 pozostawienia w temperaturze pokojowej (do 25°C). Fiolki nalezy przechowywaé¢ w opakowaniu
zewngtrznym w celu ochrony przed $wiatlem.
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Przygotowany roztwor nalezy zuzy¢ w ciagu 3 godzin od rekonstytucji.

Roztwor bedzie przejrzysty do lekko opalizujacego i bezbarwny. Nie stosowaé tego leku, jesli
zauwazy si¢ zmetnienie roztworu lub zawarte w nim czastki state.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usunaé leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronié
srodowisko.

6.

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek ReFacto AF

Substancja czynng leku jest moroktokog alfa (rekombinowany czynnik krzepniecia VIII). Kazda
fiolka leku ReFacto AF zawiera nominalnie 250, 500, 1000 lub 2000 j.m. moroktokogu alfa.

Pozostale sktadniki to: sacharoza, wapnia chlorek dwuwodny, L-histydyna, polisorbat 80 i sodu
chlorek (patrz punkt 2 ,,ReFacto AF zawiera s6d”). Dolgczono réwniez rozpuszczalnik stuzacy
do rekonstytucji [9 mg/ml (0,9%) roztwor chlorku sodu do wstrzykiwan].

Po rekonstytucji w zalaczonym rozpuszczalniku [9 mg/ml (0,9%) roztwor chlorku sodu], kazda
fiolka zawiera odpowiednio 62,5, 125, 250 lub 500 j.m. moroktokogu alfa w 1 ml
przygotowanego roztworu do wstrzykiwan (co wynika z mocy moroktokogu alfa tj. 250, 500,
1000 lub 2000 j.m.).

Jak wyglada lek ReFacto AF i co zawiera opakowanie

Lek ReFacto AF dostgpny jest w postaci proszku do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
znajdujagcego si¢ w szklanej fiolce oraz rozpuszczalnika w amputko-strzykawce.

Zawarto$¢ opakowania:

1 fiolka z proszkiem zawierajaca odpowiednio 250, 500, 1000 lub 2000 j.m. moroktokogu alfa
1 amputko-strzykawka z rozpuszczalnikiem, 4 ml jatowego 9 mg/ml (0,9%) roztworu sodu
chlorku do wstrzykiwan do rekonstytucji oraz jeden tlok

1 jatowa nasadka na fiolke

1 jatowy zestaw do infuzji

2 gaziki nasaczone alkoholem

1 plaster

1 gaza

Podmiot odpowiedzialny

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

Wytwérca

Wyeth Farma S.A.

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

28700 San Sebastian de los Reyes
Madryt

Hiszpania
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Belgié/Belgique/Belgien
Luxembourg/Luxemburg
Pfizer NV/SA

Tel/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Buarapus

[aiizep Jrokcembypr CAPJI, Kion
bovarapus

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

EArLGoa
Pfizer EAAGG AE
TnA: +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

W celu uzyskania bardziej szczegdétowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwroci¢ si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Lietuva
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel: +370 5 251 4000

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel.: +36 1 488 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
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Ireland Slovenska republika

Pfizer Healthcare Ireland Unlimited Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Company Tel: +421 2 3355 5500

Tel: 1800 633 363 (toll free)

Tel: +44 (0)1304 616161

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
Kvnpog

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

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Szczegbdlowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
https://www.ema.europa.eu/
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

ReFacto AF 250 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
w ampulko-strzykawce

ReFacto AF 500 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
w ampulko-strzykawce

ReFacto AF 1000 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
w ampulko-strzykawce

ReFacto AF 2000 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
w ampulko-strzykawce

ReFacto AF 3000 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
w ampulko-strzykawce

moroktokog alfa (rekombinowany ludzki czynnik krzepnigcia VIII)

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

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

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okre§lonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

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

Spis tresci ulotki

Co to jest lek ReFacto AF i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku ReFacto AF
Jak stosowa¢ lek ReFacto AF

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek ReFacto AF

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

A e

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

Lek ReFacto AF zawiera jako substancje czynng moroktokog alfa, ludzki czynnik krzepnigcia VIIIL
Czynnik VIII jest niezbedny dla prawidtowego przebiegu procesu krzepnigcia i zatrzymywania
krwawien. U pacjentéw z hemofilig A (wrodzony niedobor czynnika VIII) czynnik krzepniecia VIII
nie wystepuje w ogoéle lub nie dziata prawidtowo.

Lek ReFacto AF stosowany jest w leczeniu i zapobieganiu (profilaktyka) krwawieniom u dorostych
i dzieci w kazdym wieku (w tym takze u noworodkéw) z hemofilig A.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku ReFacto AF

Kiedy nie stosowa¢ leku ReFacto AF

- jesli pacjent ma uczulenie na moroktokog alfa lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego
leku (wymienionych w punkcie 6),

- jesli pacjent ma uczulenie na biatka chomika.
W przypadku watpliwosci nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem.
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Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem stosowania leku ReFacto AF nalezy omowi¢ to z lekarzem lub farmaceuta:

- Jesli u pacjenta wystapig reakcje uczuleniowe. Niektore z objawow reakcji uczuleniowych to
trudno$ci w oddychaniu, dusznos¢, obrzgk, pokrzywka, §wiad, uczucie ucisku w klatce
piersiowej, $wiszczacy oddech i niskie cisnienie t¢tnicze. Anafilaksja jest ciezka reakcja
alergiczna, ktora moze spowodowac trudnosci w potykaniu i (lub) oddychaniu, zaczerwienienie
lub obrzek twarzy, i (lub) rak. W razie wystapienia ktoregokolwiek z wymienionych objawow,
nalezy natychmiast przerwac infuzj¢ i bezzwlocznie skontaktowacé si¢ z lekarzem lub zglosi¢ si¢
na ostry dyzur do szpitala. W przypadku wystapienia cigzkich reakcji alergicznych muszg by¢
rozwazone alternatywne metody leczenia.

- Tworzenie inhibitoréw (przeciwcial) jest znanym powiktaniem, ktore moze wystepowac
w trakcie leczenia wszystkimi lekami zawierajacymi czynnik VIII. Inhibitory te, zwlaszcza przy
wysokich stezeniach, przerywaja prawidlowe leczenie i pacjent bedzie uwaznie monitorowany
pod katem wytwarzania tych inhibitoréow. Jezeli krwawienie u pacjenta nie jest prawidtowo
kontrolowane przy uzyciu leku ReFacto AF, nalezy natychmiast powiedzie¢ o tym lekarzowi.

- Jezeli krwawienie nie ustgpuje zgodnie z oczekiwaniami, nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem
lub zgtosi¢ si¢ na ostry dyzur do szpitala.

ReFacto AF a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Ciaza, karmienie piersig i wplyw na plodnosé

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

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
ReFacto AF nie ma wptywu na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn.
ReFacto AF zawiera sod

Po rekonstytucji lek ReFacto AF zawiera 1,27 mmol (29 mg) sodu (gtownego sktadnika soli
kuchennej) w amputko-strzykawce. Odpowiada to 1,5% maksymalnej zalecanej dobowej dawki sodu
w diecie u 0sob dorostych. W zaleznosci od masy ciata pacjenta i zaleconej dawki produktu

ReFacto AF pacjent moze otrzymywac kilka ampulko-strzykawek. Nalezy to wzig¢ pod uwage

w przypadku pacjentow na diecie niskosodowe;j.

3. Jak stosowa¢ lek ReFacto AF

Ten lek nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy zwrocic
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Leczenie nalezy rozpoczyna¢ pod nadzorem lekarza do§wiadczonego w leczeniu hemofilii typu A.
Lekarz prowadzacy dobierze dawke leku ReFacto AF. Wielko$¢ dawki oraz czas trwania leczenia
beda zaleze¢ od indywidualnego zapotrzebowania pacjenta na leczenie zastepcze czynnikiem VIIIL.
Lek ReFacto AF jest podawany w postaci wstrzyknigcia do zyly trwajacego kilka minut.
Wstrzyknigcia leku ReFacto AF moga wykonywac pacjenci lub ich opiekunowie, pod warunkiem, ze
zostali odpowiednio przeszkoleni.
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W trakcie leczenia lekarz moze podjac¢ decyzj¢ o zmianie dawki leku ReFacto AF.

Przed rozpoczeciem podrézy nalezy zasiggnac porady lekarza prowadzacego. Pacjent powinien zabra¢
ze sobg taka ilo$¢ czynnika VIII, ktéra pozwoli na prowadzenie przewidzianej terapii w trakcie
podrézy.

Zaleca sig, aby po kazdym zastosowaniu leku ReFacto AF, zapisa¢ podana na pudetku nazw¢ i numer
serii leku. Pacjent moze wykorzysta¢ naklejki znajdujace si¢ na amputko-strzykawce, w celu
udokumentowania numeru serii w dzienniczku lub zgloszenia informacji o dzialaniach niepozadanych.

Rekonstytucja i podawanie

Przedstawiona ponizej instrukcja zawiera wytyczne dotyczace rekonstytucji i podania leku ReFacto
AF w amputko-strzykawce. Pacjenci powinni postgpowac zgodnie z podanymi przez lekarza
szczegotowymi wytycznymi dotyczacymi rekonstytucji i podania leku.

Lek ReFacto AF jest podawany jako infuzja dozylna po rekonstytucji. Ampulko-strzykawka zawiera 2
komory. Jedna komora zawiera liofilizowany proszek leku ReFacto AF, druga komora zawiera
rozpuszczalnik [9 mg/ml (0,9%) roztwor chlorku sodu]. Dla celow tej instrukcji, urzadzenie to bedzie
nazywane amputko-strzykawka.

Do rekonstytucji nalezy uzy¢ tylko amputko-strzykawki dotaczonej do opakowania. Inne jatowe,
jednorazowe strzykawki moga by¢ wykorzystane do podania leku.

Leku ReFacto AF nie mozna miesza¢ z innymi roztworami do infuzji.

Uwaga: Jezeli do infuzji konieczne jest uzycie wigcej niz jednej ampulko-strzykawki ReFacto AF,
kazda strzykawke nalezy przygotowaé zgodnie ze wskazéwkami. Do pobrania rekonstytuowanej
zawarto$ci kazdej strzykawki mozna uzy¢ strzykawki typu Luer Lock o pojemnosci 10 ml lub
wiekszej (nie jest dotaczona do opakowania leku) (patrz Dodatkowe instrukcje).

Przygotowanie

1. Przed wykonaniem ponizszych procedur nalezy zawsze umy¢ r¢ce.
Technika aseptyczna (tzn. czysta i wolna od mikroorganizmow) powinna zosta¢ zachowana
podczas procesu rekonstytucji.

3. Wszystkie przybory stosowane do rekonstytucji i podania tego leku powinny by¢ uzyte jak
najszybciej po otwarciu sterylnych pojemnikdéw, co zmniejszy niepotrzebng ekspozycje na

powietrze.
Rekonstytucja
1. Nalezy odczeka¢, az ampulko-strzykawka osiagnie temperatur¢ pokojowa.
2. Wyjac¢ zawarto$¢ zestawu amputko-strzykawki ReFacto AF 1 umiesci¢ na czystej powierzchni,

upewniajac sie¢, czy dostepne sg wszystkie potrzebne przybory.
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3. Chwycic¢ ttok, jak pokazano na ponizszym schemacie. Wkreci¢ ttok w otwor w czgsci amputko-
strzykawki ReFacto AF wyprofilowanej pod palec, wciskajac go i przekrecajac do oporu
zgodnie z ruchem wskazdéwek zegara (w przyblizeniu 2 obroty).

W catym procesie rekonstytucji jest wazne, aby trzymac pionowo amputko-strzykawke ReFacto AF
(biaty proszek ponad przezroczystym roztworem), co zapobiegnie ewentualnemu wyciekowi.

4, Trzymajac ampulko-strzykawke pionowo, nalezy usuna¢ biatg ostonke (z zabezpieczeniem
umozliwiajacym stwierdzenie wczesniejszych prob otwarcia), odginajac ja w prawo i w lewo
(lub wykonujac delikatne kotyszace ruchy) tak, aby odtamac perforacje nasadki i odstoni¢ szarg
gumowg ostonke koncowki amputko-strzykawki ReFacto AF.

5. Wyja¢ z opakowania jatowa niebieska nasadke ochronna z odpowietrzeniem.

W dalszym ciaggu trzymajac pionowo ampulko-strzykawke ReFacto AF, nalezy zdjac szarg gumowa
ostonke koncowki i na jej miejsce natozy¢ niebieska nasadke ochronng z odpowietrzeniem. Nasadka
ma niewielkie otwory umozliwiajgce uj$cie powietrza, co zapobiega wzrostowi ciSnienia. Nalezy

unikaé dotykania otwartej koncowki strzykawki i niebieskiej nasadki ochronnej z odpowietrzeniem.

6. Delikatnie i powoli popycha¢ tlok, az do chwili zetknigcia si¢ dwoch tlokow wewnatrz
ampulko-strzykawki i przej$cia calej objetosci rozpuszczalnika do gornej komory z proszkiem
ReFacto AF.
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Uwaga: Aby nie dopusci¢ do wycieku ptynu z koncoéwki strzykawki nie nalezy popychac¢ ttoczka z

nadmierng sita.
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7. Trzymajac ampulko-strzykawke ReFacto AF w pozycji pionowej, delikatnie obrocic ja kilka
razy, az do rozpuszczenia proszku.

Nalezy przyjrzec¢ si¢ powstatemu roztworowi, czy nie ma w nim widocznych czastek statych lub
przebarwienia. Roztwor powinien by¢ przejrzysty do lekko opalizujgcego i bezbarwny. Nie nalezy
uzywaé¢ amputko-strzykawki, jezeli widoczne sg nierozpuszczone czastki lub przebarwienie.

8. Trzymajac nadal amputko-strzykawke ReFacto AF w pozycji pionowej, powoli przesuwac tlok,
az do usunigcia wigkszo$ci, lecz nie catosci powietrza z (gornej) komory.

Lek ReFacto AF powinien zosta¢ wstrzyknigty w ciggu 3 godzin od rekonstytucji lub zdjecia
szarej ostony koncowki z amputko-strzykawki.

Jezeli roztwor ReFacto AF nie bedzie uzyty natychmiast, nalezy przechowywac strzykawke w pozycji
pionowej, z zatozong niebieska nasadka ochronna z odpowietrzeniem, az do momentu gotowosci do
wykonania wstrzyknigcia. Roztwor po rekonstytucji moze by¢ przechowywany w temperaturze
pokojowej do 3 godzin. Jezeli nie zostanie zuzyty w ciggu 3 godzin, nalezy go wyrzucic.

Podanie (infuzja dozylna)

Lekarz lub inny pracownik ochrony zdrowia powinien przeprowadzi¢ szkolenie z wstrzykiwania leku
ReFacto AF. Po opanowaniu samodzielnego wstrzykiwania mozna postgpowac zgodnie z instrukcjami
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w niniejszej ulotce dla pacjenta.

Lek ReFacto AF jest podany we wstrzyknigciu dozylnym po rekonstytucji proszku w rozpuszczalniku
(0,9% chlorek sodu). Przed podaniem po rekonstytucji leku ReFacto AF nalezy skontrolowa¢ go pod
katem obecnosci nierozpuszczonych czastek i przebarwien.

Lek ReFacto AF powinien by¢ podawany za pomocg dotgczonego do opakowania zestawu do infuz;i,
o ile lekarz lub inny pracownik ochrony zdrowia nie zaleci inacze;j.

1. Zdja¢ niebieskg nasadk¢ ochronng z odpowietrzeniem i dotgczy¢ dostarczony zestaw do infuzji
do amputko-strzykawki ReFacto AF.
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2. Zatozy¢ opaske uciskowa i przygotowac miejsce wstrzyknigcia, przecierajgc doktadnie skore

dotaczonym do opakowania gazikiem nasgczonym alkoholem.

N
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3. Zdja¢ ostong zabezpieczajaca igle i wprowadzi¢ igle motylkowa z przewodu zestawu do infuzji
do zyly, zgodnie z instrukcjami lekarza lub innego pracownika ochrony zdrowia. Zdja¢ opaske
uciskowa. Po rekonstytucji lek ReFacto AF powinien by¢ wstrzykiwany dozylnie przez kilka
minut. Dla wigkszej wygody pacjenta, lekarz moze zmieni¢ zalecana szybko$¢ wstrzyknigcia.
Nalezy omoéwic¢ procedure wstrzykniecia dozylnego z lekarzem lub innym pracownikiem
ochrony zdrowia. Bez odpowiedniego przeszkolenia nie nalezy podejmowac samodzielnych
prob wykonania wstrzyknigcia dozylnego.
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Lek ReFacto AF po rekonstytucji nie moze by¢ podawany przez ten sam przewo6d, ani w tym
samym pojemniku z innymi lekami.

4, Po wstrzyknigciu leku ReFacto AF nalezy wyjac zestaw do infuzji i usung¢ go. Ilo$¢ leku, ktora
pozostala w zestawie do infuzji nie wptynie na leczenie.

Uwaga: Caly niewykorzystany roztwor, pusta ampulko-strzykawke 1 zuzyte materiaty nalezy
wyrzuci¢ do odpowiedniego pojemnika na odpady medyczne, gdyz w przypadku niewlasciwego
usunigcia moga spowodowac skaleczenie innych osob.

Zaleca si¢ spisywanie numeru serii z etykiety amputko-strzykawki ReFacto AF po kazdorazowym
uzyciu leku. Mozna w tym celu uzy¢ odklejane;j etykietki umieszczonej na amputko-strzykawce
ReFacto AF.

Dodatkowe instrukcje
Laczenie kilku dawek poddanego rekonstytucji w ampulko-strzykawce leku ReFacto AF
w strzykawce typu Luer Lock o pojemnos$ci 10 ml lub wi¢kszej (strzykawki typu Luer Lock

0 pojemnosci 10 ml lub wiekszej nie sq dolaczone do opakowania leku).

Ponizsze instrukcje dotycza stosowania zestawow ztozonych z kilku amputko-strzykawek leku
ReFacto AF ze strzykawka typu Luer Lock o pojemnosci 10 ml lub wigksze;.

1. Nalezy poddac¢ rekonstytucji zawartos¢ wszystkich amputko-strzykawek leku ReFacto AF
zgodnie z powyzszymi instrukcjami rekonstytucji (patrz ,,Rekonstytucja i podawanie”).

Trzymajac ampulko-strzykawke ReFacto AF w pozycji pionowej, nalezy powoli przesuwac tlok
do chwili, gdy wigkszo$¢, lecz nie cato$¢ powietrza zostanie usuni¢ta z komory leku.

2. Wyjac tacznik Luer z opakowania (taczniki Luer nie sg dolaczone do opakowania leku).
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3. Potaczy¢ jatlowa strzykawke typu Luer Lock o pojemnosci 10 ml lub wigksza do otworu (portu)
w taczniku, a ampulko-strzykawke ReFacto AF do otwartego portu na drugim koncu.

4, Z amputko-strzykawka ReFacto AF na gérze powoli naciska¢ tlok, az do oproznienia
zawarto$ci do strzykawki typu Luer Lock o pojemnosci 10 ml lub wigksze;j.

5. Zdja¢ pusta ampulko-strzykawke ReFacto AF i powtarza¢ czynnosci opisane w punktach 3 1 4
dla pozostatych amputko-strzykawek z rozpuszczonym lekiem.

6. Zdja¢ tacznik Luer ze strzykawki typu Luer Lock o pojemnosci 10 ml lub wigkszej 1 podtgczy¢
zestaw do infuzji, jak przedstawiono powyzej w instrukcjach podania produktu w amputko-
strzykawce [patrz Podanie (infuzja dozylna)].

Uwaga: Nalezy usuna¢ caly niewykorzystany roztwor, pusta ampultko-strzykawke i zuzyte materialty
w odpowiednim pojemniku na odpady medyczne, gdyz w przypadku niewlasciwego usunigcia moga
spowodowac¢ skaleczenie innych osob.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku ReFacto AF
Nalezy zwroécic si¢ do lekarza lub farmaceuty.
Przerwanie stosowania leku ReFacto AF

Nie nalezy przerywac stosowania leku ReFacto AF bez konsultacji z lekarzem prowadzgcym.
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W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrécic¢
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Reakcje alergiczne

W przypadku wystapienia ciezkiej, naglej reakcji uczuleniowej (anafilaktycznej) nalezy
natychmiast przerwaé wstrzykiwanie leku. Nalezy natychmiast skontaktowa¢ sie z lekarzem
prowadzacym w przypadku wystgpienia nastgpujacych wezesnych objawow reakeji uczuleniowych
(nadwrazliwos$ci):

wysypka, pokrzywka, bable pokrzywkowe, ogolny $wiad,

obrzgk warg 1 jgzyka,

trudnosci w oddychaniu, §wiszczacy oddech, ucisk w klatce piersiowej,
ogoblne zte samopoczucie,

zawroty glowy i utrata $wiadomosci.

Cigzkie objawy, w tym trudnosci w oddychaniu i (prawie) omdlenia, wymagajg szybkiej interwencji
medycznej. Cigzkie, nagle reakcje uczuleniowe (anafilaktyczne) wystepuja niezbyt czesto (moga
wystapic¢ u 1 na 100 osob).

Wytwarzanie inhibitora

W przypadku dzieci nieleczonych wczesniej lekami zawierajacymi czynnik VIII, przeciwciata
blokujace (patrz punkt 2) moga powstawaé bardzo czesto (wiecej niz 1 na 10 pacjentow). Jednak

u pacjentow, ktorzy wezesniej byli leczeni czynnikiem VIII (ponad 150 dni leczenia), ryzyko
wystepuje niezbyt czgsto (u mniej niz 1 na 100 pacjentdw). Jezeli tak si¢ stanie, leki pacjenta moga
przesta¢ dziala¢ prawidlowo i u pacjenta moze wystapic¢ utrzymujgce si¢ krwawienie. Jezeli tak si¢
stanie, nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem.

Bardzo czeste dzialania niepozadane (moga wystapi¢ u wigcej niz 1 osoby na 10)

e  wytwarzanie inhibitora u pacjentow, ktorzy nie byli nigdy wczesniej leczeni lekami
zawierajacymi czynnik VIII

bol glowy

kaszel

bol stawow

goraczka

Czeste dzialania niepozadane (moga wystapi¢ u 1 osoby na 10)

krwawienie

zawroty glowy

zmnigjszenie taknienia, biegunka, wymioty, b6l brzucha, nudnosci

pokrzywka, wysypka, $wiad

b6l migsni

dreszcze, reakcja w miejscu wprowadzenia cewnika

zwickszona ilos¢ przeciwciat przeciwko czynnikowi VIII w niektorych badaniach krwi

Niezbyt czeste dzialania niepozadane (mogg wystapi¢ u 1 osoby na 100)

e  wytwarzanie inhibitora u pacjentow wczesniej leczonych lekami zawierajacymi czynnik VIII
(u mniej niz 1 na 100 pacjentow)

e ciczkie reakcje alergiczne
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mrowienie, senno$¢, zaburzenia smaku

bol w klatce piersiowej, przyspieszone bicie serca, kotatanie serca

obnizone cis$nienie krwi, zaczerwienienie i bol zyt zwigzany z zakrzepem, uderzenia goraca
dusznos¢

nadmierne pocenie si¢

ostabienie, reakcje w miejscu wstrzykniecia, w tym bol

niewielkie zwigkszenie aktywnos$ci enzymow sercowych

zwigkszona aktywno$¢ enzymow watrobowych, zwigkszenie stgzenia bilirubiny

Zglaszanie dzialan niepozadanych

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

5. Jak przechowywac lek ReFacto AF
Lek nalezy przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku i etykiecie
amputko-strzykawki po: EXP. Termin waznoS$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywac i przewozi¢ w stanie schtodzonym (2°C - 8°C). Nie zamraza¢ ze wzgledu na
mozliwos$¢ uszkodzenia amputko-strzykawki.

Lek moze by¢ wyjety z loddwki i przechowywany w temperaturze pokojowej (do 25°C) jednorazowo,
przez okres nie dtuzszy niz 3 miesigce. Jezeli zbliza si¢ koniec 3 miesi¢cznego okresu
przechowywania w temperaturze pokojowej, leku nie nalezy ponownie umieszcza¢ w lodoéwce, nalezy
go zuzy¢ lub wyrzuci¢. Na pudetku leku ReFacto AF, nalezy zapisa¢ date wyjecia ampultko-
strzykawki z lodéwki 1 pozostawienia w temperaturze pokojowej (do 25°C).

Amputko-strzykawke nalezy przechowywaé¢ w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed
Swiattem.

Przygotowany roztwor nalezy zuzy¢ w ciggu 3 godzin od rekonstytucji lub zdjgcia szarej gumowej
ostonki.

Roztwor bedzie przejrzysty do lekko opalizujacego i bezbarwny. Nie stosowac tego leku, jesli
zauwazy si¢ zmetnienie roztworu lub zawarte w nim czastki state.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé

farmaceute, jak usunaé leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek ReFacto AF

— Substancja czynng leku jest moroktokog alfa (rekombinowany czynnik krzepnigcia VIII). Kazda
ampulko-strzykawka leku ReFacto AF zawiera nominalnie 250, 500, 1000, 2000 Iub 3000 j.m.

moroktokogu alfa. Do leku ReFacto AF amputko-strzykawka dotagczono rowniez rozpuszczalnik
shuzacy do przygotowania roztworu [roztwor chlorku sodu do wstrzykiwan 9 mg/ml (0,9%)].
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- Pozostalte sktadniki to: sacharoza, wapnia chlorek dwuwodny, L-histydyna, polisorbat 80 i sodu
chlorek (patrz punkt 2 ,,ReFacto AF zawiera s6d”).

- Po rekonstytucji w zalaczonym rozpuszczalniku [roztwor chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%)]
przygotowany roztwor do wstrzykiwan zawiera odpowiednio 62,5, 125, 250, 500 lub 750 j.m.
moroktokogu alfa w 1 ml (co wynika z mocy moroktokogu alfa 250, 500, 1000, 2000 lub
3000 j.m.).

Jak wyglada lek ReFacto AF i co zawiera opakowanie

Lek ReFacto AF dostepny jest w postaci proszku i rozpuszczalnika do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan w ampulko-strzykawce, ktdra zawiera proszek ReFacto AF w gornej, a rozpuszczalnik
[roztwor chlorku sodu do wstrzykiwan 9 mg/ml (0,9%)] w dolnej komorze.

Zawarto$¢ opakowania:

- jedna ampulko-strzykawka zawierajaca odpowiednio 250, 500, 1000, 2000 lub 3000 j.m.
moroktokogu alfa oraz rozpuszczalnik, 4 ml jatowego roztworu sodu chlorku 9 mg/ml (0,9%)
do wstrzykiwan do rekonstytucji

- jeden ttok

- jedna ochronna, niebieska, jatowa nasadka z odpowietrzeniem

- jeden jatowy zestaw do infuz;ji

- dwa gaziki nasgczone alkoholem

- jeden plaster

- jedna gaza

Podmiot odpowiedzialny

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

Wytworca

Wyeth Farma S.A.

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

28700 San Sebastian de los Reyes
Madryt

Hiszpania

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwroci¢ si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

bnarapus Magyarorszag

[aiizep Jlrokcembypr CAPJI, Kinon Pfizer Kft.

brearapus Tel.: +36 14883700

Ten.: +359 2 970 4333
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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

EArGoa
Pfizer EAAGG AE
TnA: +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 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

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

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00
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Kvnpog
Pfizer EAAGg A.E. (Cyprus Branch)
TnA: +357 22817690

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Szczegbdlowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
https://www.ema.europa.eu.
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