PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

ReFacto AF 250 IU, prasok a rozpustadlo na injekény roztok

ReFacto AF 500 IU, prasok a rozpustadlo na injekény roztok

ReFacto AF 1 000 IU, prasok a rozpustadlo na injekény roztok

ReFacto AF 2 000 IU, prasok a rozpustadlo na injekény roztok

ReFacto AF 250 IU prasok a rozpustadlo na injekény roztok v naplnenej injek¢nej strickacke
ReFacto AF 500 IU prasok a rozpustadlo na injekény roztok v naplnenej injekcnej striekacke
ReFacto AF 1 000 IU prasok a rozpustadlo na injekény roztok v naplnenej injekénej strickacke
ReFacto AF 2 000 IU prasok a rozpustadlo na injekény roztok v naplnenej injekénej striekacke
ReFacto AF 3 000 IU prasok a rozpustadlo na injekény roztok v naplnenej injekénej striekacke

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

ReFacto AF 250 IU, praSok a rozpustadlo na injekény roztok
Kazda injekcna liekovka obsahuje nominalne 250 IU* moroktokogu alfa**.
Po rekonstittcii, kazdy ml roztoku obsahuje priblizne 62,5 IU moroktokogu alfa.

ReFacto AF 500 IU, prasok a rozpustadlo na injekény roztok
Kazda injek¢éna liekovka obsahuje nominalne 500 IU* moroktokogu alfa**.
Po rekonstittcii, kazdy ml roztoku obsahuje priblizne 125 IU moroktokogu alfa.

ReFacto AF 1 000 IU, praSok a rozpustadlo na injek¢ény roztok
Kazda injekénd liekovka obsahuje nomindlne 1 000 IU* moroktokogu alfa**.
Po rekonstittcii, kazdy ml roztoku obsahuje priblizne 250 IU moroktokogu alfa.

ReFacto AF 2 000 IU, prasok a rozpust'adlo na injekény roztok
Kazda injekénd liekovka obsahuje nomindlne 2 000 IU* moroktokogu alfa**.
Po rekonstiticii, kazdy ml roztoku obsahuje priblizne 500 IU moroktokogu alfa.

ReFacto AF 250 IU, prasok a rozpustadlo na injekény roztok v naplnenej injekénej striekacke
KaZzda naplnena injek¢na striekacka obsahuje nomindlne 250 IU* moroktokogu alfa**.
Po rekonstiticii, kazdy ml roztoku obsahuje priblizne 62,5 IU moroktokogu alfa.

ReFacto AF 500 IU, prasok a rozpustadlo na injekény roztok v naplnenej injekénej striekacke
Kazda naplnena injekéna striekacka obsahuje nominalne 500 IU* moroktokogu alfa**.
Po rekonstiticii, kazdy ml roztoku obsahuje priblizne 125 IU moroktokogu alfa.

ReFacto AF 1 000 IU, prasok a rozpust'adlo na injekény roztok v naplnenej injekcnej striekacke
Kazda naplnena injek¢na striekacka obsahuje nominalne 1 000 IU* moroktokogu alfa**.
Po rekonstittcii, kazdy ml roztoku obsahuje priblizne 250 IU moroktokogu alfa.

ReFacto AF 2 000 IU, prasok a rozpust'adlo na injekény roztok v naplnenej injekcnej striekacke
KaZzda naplnena injek¢na striekacka obsahuje nominalne 2 000 IU* moroktokogu alfa**.
Po rekonstiticii, kazdy ml roztoku obsahuje priblizne 500 IU moroktokogu alfa.

ReFacto AF 3 000 IU, prasok a rozpust'adlo na injekény roztok v naplnenej injekcnej striekacke
KaZzda naplnena injek¢na striekacka obsahuje nominalne 3 000 IU* moroktokogu alfa**.
Po rekonstiticii, kazdy ml roztoku obsahuje priblizne 750 IU moroktokogu alfa.

*Utinnost (v medzinarodnych jednotkach IU) je stanovena chromogénnou metédou podla
Eurdpskeho liekopisu. Specificka aktivita ReFacto AF je 7600-13800 IU/mg proteinu.

** Ludsky koagulacny faktor VIII vyrobeny technolégiou rekombinantnej DNA z buniek ovaria
¢inskeho skrecka (CHO). Moroktokog alfa je glykoprotein, ktory méa 1438 aminokyselin so



sekvenciou, ktora je porovnatelnd s formou 90 + 80 kDa faktora VIII (t.j. bez B-domény)
a s podobnymi posttranslacnymi modifikaciami ako u molekuly derivovanej z plazmy.

Proces vyroby ReFacto bol modifikovany tak, aby sa eliminovali akékol'vek exogénne humanne alebo
zivocisne proteiny pri spracovani bunkovych kultar, purifikécii ¢i koncovej tprave a zaroven sa

vymysleny nazov zmenil na ReFacto AF.

Pomocna latka so zndmym t¢inkom

Po rekonstitucii, 1,27 mmol (29 mg) sodika v jednej injekénej lickovke alebo naplnenej injekénej
strickacke.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

ReFacto AF 250 IU, 500 IU, 1 000 IU, 2 000 IU prasok a rozpust'adlo na injekény roztok
Prasok a rozpustadlo na injekény roztok

Biely az sivobiely kolaé/prasok

Cisty, bezfarebny roztok

ReFacto AF 250 IU, 500 IU, 1 000 IU, 2 000 IU, 3 000 IU prasok a rozpustadlo na injekény roztok
v naplnenej injekénej strickacke

Prasok a rozpustadlo na injekény roztok v naplnenej injek¢nej striekacke

Biely az sivobiely kola¢/prasok v hornej komore naplnenej injek¢ne;j striekacky

Cisty, bezfarebny roztok v dolnej komore naplnenej injekénej striekacky

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Liecba a prevencia krvacania u pacientov s hemofiliou A (vrodeny deficit faktora VIII).
ReFacto AF je vhodny na pouzitie u dospelych a deti v kazdom veku, vratane novorodencov.

ReFacto AF neobsahuje von Willebrandov faktor a teda nie je indikovany pri von Willebrandove;j
chorobe.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Liecba sa ma zacat’ pod dohl'adom lekéra sktisené¢ho v liecbe hemofilie A.

Monitorovanie lieCby

Pocas liecby sa odportcéa sledovanie hladiny faktora VIII, na zaklade ktorej sa stanovia davky a
frekvencia opakovania infuzii. Jednotlivi pacienti mézu rézne reagovat’ na podanie faktora VIII a
preukazat’ rozny pol€as a vytaznost. Davkovanie zalozené na telesnej hmotnosti moze vyzadovat
upravu u pacientov s nadvahou alebo podvahou. V pripade rozsiahlej chirurgickej intervencie je
nevyhnutné precizne monitorovanie substitu¢nej liecby pomocou koagulacného vySetrenia (aktivita
plazmatického faktora VIII).

Ak sa monitoruje u pacienta aktivita faktora VIII pocas lie¢by ReFacto AF, odporaca sa pouzit’
chromogénnu metddu. Pri pouziti jednostupiiového in vitro testu zrazania zaloZzeného na aktivovanom
parcialnom tromboplastinovom ¢ase (aPTT) na stanovenie aktivity faktora VIII vo vzorkach krvi

od pacientov mézu byt vysledky aktivity plazmového faktora VIII vyznamne ovplyvnené typom



¢inidla aPTT aj referencnym Standardom pouzitym v teste. Tiez mozu byt vyznamné odchylky medzi
vysledkami jednostupniového testu zrazania zaloZeného na aPTT a chromogénnej metddy. Zvycajne
jednostupnovy test zrazania poskytuje vysledky o 20 az 50 % nizsie ako vysledky ziskané
chromogénnou substratovou metodou. Laboratorny Standard ReFacto AF sa mdze pouzit’ na korekciu
tejto odlisnosti (pozri Cast’ 5.2). Toto je dolezité hlavne pri zmene laboratoria a/alebo pouzivanych
¢inidiel.

Davkovanie

Davka a trvanie substitu¢nej lieby zavisi od zavaznosti deficitu faktora VIII, miesta a rozsahu
krvacania a od klinického stavu pacienta. Podavané davky sa maju titrovat’ podl'a klinickej odpovede
pacienta. V pritomnosti inhibitora mézu byt’ potrebné vyssie davky alebo patri¢na Specificka liecba.

Pocet jednotieck podavaného faktora VIII sa vyjadruje v medzinarodnych jednotkach (IU), ktoré su

vo vztahu k si¢asnému WHO S§tandardu pre pripravky faktora VIII. Aktivita faktora VIII v plazme sa
vyjadruje v percentach (porovnanim ku normalnej 'udskej plazme) alebo v IU (porovnanim

k Medzinarodnému Standardu pre faktor VIII v plazme). Jedna IU aktivity faktora VIII zodpoveda
mnozstvu faktora VIII v 1 ml normalnej l'udskej plazmy.

Iny liek s obsahom moroktokogu alfa, schvaleny na pouzitic mimo Eurdpy, ma ina G¢innost,
stanovenu podla vyrobného Standardu Gc¢innosti kalibrovaného pre Medzinarodny standard WHO
pouzitim jednostupnového testu zrazania. Obchodny nazov tohto lieku je XYNTHA. Kvoli
rozdielnym metddam pouzitym na stanovenie u¢innosti lickov XYNTHA a ReFacto AF, 1 IU lieku
XYNTHA (kalibrované jednostupiiovym testom) je priblizne ekvivalentna 1,38 IU lieku ReFacto AF
(kalibrované chromogénnou metddou). Ak je pacientovi bezne liecenému lieckom XYNTHA
predpisany liek ReFacto AF, ma oSetrujuci lekér zvazit upravu odporucané¢ho davkovania na zaklade
zistenych hodnot faktora VIII.

Osobam s hemofiliou A sa ma odporacat’, aby si pri cestovani vzali so sebou primerant zasobu faktora
VIII, vychadzajucu z ich sti¢asného davkovania, na predpokladant lieCbu pocas cestovania. Pacientom

sa ma pred cestovanim odporucat’ konzultacia s lekarom.

Liecba podla potreby (on demand)

Vypocet pozadovanej davky faktora VIII sa zakladd na empirickom zisteni, Ze podanie 1 [U faktora
VIII na kg telesnej hmotnosti zvysi aktivitu plazmatického faktora VIII o 2 IU/dl. Potrebné dévka sa
vypocita podl'a nasledovného vzorca:

Pozadovana davka (v IU) = telesna hmotnost’ (kg) x pozadovany vzostup faktora VIII (% alebo IU/dI)
x 0,5 (IU/kg na 1U/dl), kde 0,5 IU/kg na 1U/dI predstavuje reciprocnu vytaznost’ vSeobecne
pozorovanej po infazii faktora VIII.

Mnozstvo na podanie alebo frekvencia podavania sa maji vzdy riadit’ podl'a klinickej u¢innosti
u individualneho pacienta.

V nasledujucich pripadoch krvacania nema aktivita faktora VIII klesnut’ pod dant hladinu

v plazme (v % normalu alebo v IU/dl) v danom obdobi.

Ako navod na davkovanie pri epizddach krvacania alebo pri operaciach mozno pouzit’ nasledovnu
tabulku:



Stupeii krvacania/ Pozadovana hladina Intervaly podavania (hodiny)/

Typ chirurgického zakroku faktora VIII (% alebo Dizka lie¢by (dni)
1U/dl)
Krvacanie
V¢asna hemartroza, krvacanie 20-40 opakovat kazdych 12 — 24 hodin.
do svalov alebo z Gst Najmenej 1 den pokial’ krvacanie,

indikované bolest’ou, neprestane alebo
do zhojenia rany.

Rozsiahla hemartr6za, krvacanie 30-60 opakovat infuziu kazdych 12 — 24

do svalov alebo hematém hodin pocas 3 — 4 dni alebo viac, az
do vymiznutia bolesti a akitnej poruchy
hybnosti

Zivot ohrozujlice krvacanie 60 — 100 opakovat infuziu kazdych 8 — 24 hodin

az do odoznenia ohrozenia

Chirurgicky zakrok
Maly chirurgicky zakrok 30-60 kazdych 24 hodin, najmenej 1 den,
vratane extrakcie zubov do zhojenia rany
Rozsiahly chirurgicky zakrok 80 —100 opakovat infizie kazdych 8 — 24 hodin
(pred a po do adekvatneho zahojenia ran a potom
operacii) liecba najmenej 7 dni, na udrzanie
aktivity faktora VIII od 30 % do 60 %
(IU/dl)
Profvlaxia

Pre dlhodobu prevenciu krvacania u pacientov s tazkou hemofiliou A st obvyklé davky 20 az 40 IU
faktora VIII na kg telesnej hmotnosti v intervale 2 az 3 dni. Niekedy, zvlast’ u mladsich pacientov st
nevyhnutné kratSie intervaly v podavani alebo vyssie davky.

Pediatricka populdcia

Pri liecbe mladsich deti (mladsich ako 6 rokov) s ReFacto AF ma byt ocakavana potreba zvysenej
davky v porovnani s davkou pre dospelych a starSie deti (pozri ¢ast’ 5.2).

Starsia populacia

Klinické studie nezahifiaju pacientov vo veku 65 rokov a starSich. Vo v§eobecnosti by mal byt vyber
davky u starSich pacientov individualizovany.

Porucha funkcie obliciek alebo pecene

V klinickych $tidiach sa nesledovala Gprava davkovania u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek
alebo pecene.

Spbsob podavania

Intraven6zne pouzitie.



ReFacto AF sa podéva intraven6znou infuiziou pocas niekol’kych minut po rekonstiticii
lyofilizovaného prasku na injekciu s 9 mg/ml (0,9%) roztokom chloridu sodného na injekciu
(prilozeny). Rychlost’ podavania ma byt uréena stavom pohody pacienta.

Ak podavaju liek osoby, ktoré nie su zdravotnickymi pracovnikmi, odporuca sa, aby boli vhodne
zaSkolené.

Pokyny na rekonstituciu pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivelost na lie¢ivo alebo na ktortkol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Znama alergicka reakcia na proteiny Skrecka.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Sledovatel'nost

Aby sa zlepsila (do)sledovatel'nost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a Cislo
Sarze podaného lieku.

Pacienti m6zu pouzit’ jeden z odlepovacich §titkov, ktoré sa nachadzaju na injekénej liekovke alebo
naplnenej injekénej strickacke, aby zaznamenali Cislo Sarze vo svojom denniku alebo pri hlaseni
akychkol'vek vedlajsich ucinkov.

Precitlivenost’

Pri podavani ReFacto AF sa pozorovali reakcie z precitlivenosti alergického typu. Liek obsahuje stopy
proteinov skrecka. Ak sa vyskytnu priznaky precitlivenosti, pacientov je potrebné poucit’, aby
okamzite prerusili pouzivanie lieku a obratili sa na svojho lekara. Pacientov je potrebné informovat’

o v¢asnych priznakoch reakcii z precitlivenosti vratane Zihl'avky, generalizovanej urtikarie, pocitu
zvierania na hrudniku, chr¢ania, hypotenzie a anafylaxie.

V pripade Soku je potrebné zacat’ Standardni1 liecbu Soku.

Inhibitory

Znamou komplikaciou liecby jedincov s hemofiliou A je vznik neutralizujucich protilatok
(inhibitorov) faktora VIII. Tieto inhibitory s zvycajne imunoglobuliny IgG zamerané proti pro-
koagulac¢nej aktivite faktora VIII, ktoré s kvantifikované v Bethesdovych jednotkach (BU,

z anglického vyrazu Bethesda Units) na ml plazmy pouzitim modifikovanej skusky. Riziko vzniku
inhibitorov koreluje so zavaznost'ou ochorenia, ako aj s expoziciou faktoru VIII, toto riziko byva
najvyssie pocas prvych 50 dni expozicie, ale pretrvava po cely zivot, hoci riziko je menej Casté.

Klinicky vyznam tvorby inhibitorov bude zavisiet’ od titra inhibitora, pricom v pripade inhibitorov
nizkeho titra hrozi niZsie riziko nedostatocne;j klinickej odpovede, nez v pripade vysokého titra
inhibitorov.

Vo vseobecnosti vSetci pacienti lieceni lieckmi s koagulacnym faktorom VIII maju byt pomocou
nalezitych klinickych pozorovani a laboratornych vysetreni pozorne sledovani na vznik inhibitorov.
Ak sa ocakavané hladiny aktivity faktora VIII v plazme nedosiahnu, alebo ak krvacanie nie je
kontrolované vhodnou davkou, ma sa vykonat’ testovanie pritomnosti inhibitorov faktora VIIL.

U pacientov s vysokymi hladinami inhibitora, terapia faktorom VIII nemusi byt u€¢inna a treba zvazit
iné moznosti liecby. Liecba takych pacientov ma byt riadena lekarmi, ktori maja skusenosti s liecbou
hemofilie a s inhibitormi faktora VIII.



Hlasenia nedostatoéného ucinku

Hlasenia menej ako oCakavaného terapeutického ucinku, va¢sinou u pacientov s profylaktickou
liecbou, boli hlasené z klinickych §tadii aj z postmarketingového umiestnenia ReFacto . Hlaseny
menej ako otakavany terapeuticky Gi¢inok ReFacto bol popisany ako krvacanie do postihnutych kibov,
krvacanie do novych kibov alebo pacientov subjektivny pocit nového krvacania. Pri predpisovani
ReFacto AF je dolezité individualne titrovat’ a monitorovat’ hladinu faktora u kazdého pacienta na
zabezpecenie adekvatnej terapeutickej odpovede (pozri Cast’ 4.8).

Kardiovaskularne prihody

U pacientov s pritomnymi kardiovaskuldrnymi rizikovymi faktormi moze substitu¢na liecba faktorom
VIII zvysit kardiovaskularne riziko.

Komplikacie stvisiace s katétrom

Ak sa pozaduje centralny ven6zny katéter (CVAD), je potrebné zvazit riziko komplikacii, ktoré
suvisia s centralnym vendznym katétrom (CVAD) vratane lokélnej infekcie, bakteriémie a trombozy
v mieste zavedenia katétra (pozri Cast’ 4.8).

Obsah sodika

Po rekonstiticii obsahuje tento liek v jednej injekénej lickovke alebo naplnenej injek¢nej strickacke
1,27 mmol (29 mg) sodika, ¢o zodpoveda 1,5 % WHO maximalneho odporti¢aného denného prijmu

2 g sodika pre dospeltl osobu. V zavislosti od telesnej hmotnosti pacienta a davkovania ReFacto AF by
pacienti mohli dostavat’ viaceré injekené liekovky alebo naplnené injekéné striekacky. To je potrebné
brat’ do uvahy, ked’ je pacient na diéte s nizkym obsahom soli.

4.5 Liekové a iné interakcie

Neboli hlasené ziadne interakcie rekombinantného koagulaéného faktora VIII a inych lickov.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

S faktorom VIII sa nevykonali ziadne reproduk¢né §tadie na zvieratach, preto nie st k dispozicii idaje
o fertilite. Vzhl'adom na vzacny vyskyt hemofilie A u Zien, nie st dostupné skusenosti s pouzitim
faktora VIII pocas tehotenstva a dojcenia. Preto sa faktor VIII ma podavat’ pocas tehotenstva a
dojcenia iba ak je jasne indikovany.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

ReFacto AF nema Ziadny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Precitlivenost’ alebo alergické reakcie (ktoré mozu zahtiat’ angioedém, palenie a pichanie v mieste
infuzie, triaSku, navaly tepla, generalizovanu urtikariu, bolest” hlavy, zihl'avku, hypotenziu, letargiu,
nauzeu, nepokoj, tachykardiu, zvieranie na hrudniku, chvenie, vracanie, chr¢anie) sa u ReFacto
pozorovali zriedkavo a v niektorych pripadoch mézu progredovat’ do zavaznej anafylaxie vratane Soku
(pozri Cast’ 4.4).

V ReFacto AF sa m6zu nachadzat’ stopové mnozstva proteinu Skrec¢ka. Vel'mi zriedkavo sa pozorovala
tvorba protilatok proti proteinu Skrecka, ale bez klinickych désledkov. V §tudii s ReFacto sa u 20

zo 113 (18 %) predtym liecenych pacientov (PTP) pozorovali zvysené titre anti-CHO protilatok

bez zjavného klinického ucinku.



U pacientov s hemofiliou A, ktori st lieCeni pomocou faktora VIII vratane Refacto AF, mozu
vzniknut’ neutralizacné protilatky (inhibitory). Ak sa takéto inhibitory vyskytnu, stav sa méze prejavit
ako nedostato¢na klinicka odpoved’. V takychto pripadoch sa odporic¢a obratit’ sa na Specializované
pracovisko zamerané na lie¢bu hemofilie.

Tabul’kovy zoznam neziaducich reakcii

Nizsie uvedena tabul’ka je podl'a organovych systémov MedDRA (SOC a trovei preferovanych
terminov). Frekvencie boli hodnotené ako: vel'mi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10) a menej
Casté (> 1/1 000 az < 1/100). Tabul'ka uvadza neziaduce reakcie hlasené v klinickych skuSaniach
s ReFacto alebo ReFacto AF. Frekvencie su stanovené na zaklade vyskytu vSetkych neziaducich
ucinkoch spojenych s liecbou v klinickych stadiach so 765 pacientami.

V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce ucinky usporiadané v poradi klesajice;j
zavaznosti.

Vel’mi ¢asté Casté Menej asté
Trieda organovych (=1/10) (=1/100 az < 1/10) (=>1/1 000 az < 1/100)
systémov

Poruchy krvi a inhibicia inhibicia FVIII (PTP)*

lymfatického systému FVIII (PUP)*

Poruchy metabolizmu a zniZena chut’ do jedla

vyzivy

Poruchy imunitné¢ho anafylakticka reakcia

systému

Poruchy nervového bolest’ hlavy zavrate periférna neuropatia,

systému somnolencia, dysgeuzia

Poruchy srdca a angina pectoris, tachykardia,

srdcovej Cinnosti palpitacie

Poruchy ciev hemoragia/hematomy | hypotenzia, tromboflebitida,
zacervenanie

Poruchy dychace;j kasel dyspnoe

sustavy, hrudnika a

mediastina

Poruchy hnacka, vracanie,

gastrointestinalneho bolest’ brucha,

traktu nevolnost’

Poruchy koze a urtikaria, svrbenie, nadmerné potenie

podkozného tkaniva vyrazka

Poruchy kostrovej a artralgia myalgia

svalovej ststavy a

spojivového tkaniva

Celkové poruchy a pyrexia triaska, reakcia spojena | asténia; reakcia, bolest’ a zapal

reakcie v mieste s miestom zavedenia v mieste injekcie

podania katétra

Laboratérne a funk¢éné pozitivny test zvySend hladina aspartat

vySetrenia na protilatky, pozitivny | aminotransferazy, alanin

test na protilatky aminotransferazy a bilirubinu
proti faktoru VIII v krvi,

zvysena hladina kreatin
fosfokinazy v krvi




* Frekvencia vychadza zo $tidii so vSetkymi liekmi FVIII, ktoré zahfiali pacientov so zdvaznou
hemofiliou A. PTP = predtym lieCeni pacienti (previously-treated patients), PUP = predtym nelieCeni
pacienti (previously-untreated patients).

Pediatricka populacia

U 11-ro¢ného pacienta bol hlaseny jeden pripad cysty a jeden pripad zmétenosti sa vyskytol
u 13-ro¢ného pacienta s moznym suvisom s liecbou ReFacto AF.

Bezpecnost’ ReFacto AF sa hodnotila v $tudiach, ktoré zahfiali predtym lieCené dospelé osoby, ako

aj predtym lieCené deti a dospievajucich (n = 18, vek 12 — 16 rokov v §tudii a n =49, vek 7 - 16 rokov
v podpornej Studii). Bola zaznamenana tendencia vyssej frekvencie neziaducich reakcii u deti vo veku
7 — 16 rokov v porovneni s dospelymi. Dalgie skusenosti s bezpe¢nostou u deti boli ziskané

v §tadiach, ktorych sa zGiastnili predtym lieceni (n = 18 vo veku < 6 rokovan =19 vo veku 6 az < 12
rokov), ako aj predtym nelieceni (n = 23 vo veku < 6 rokov) pacienti a ktoré podporuji bezpecnostny

profil podobny profilu pozorovanému u dospelych pacientov.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

U liekov s rekombinantnym koagulacnym faktorom VIII neboli hlasené Ziadne priznaky
predavkovania.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutické skupina: antihemoragika, koagulacny faktor VIII; ATC kod: B02BD02.

ReFacto AF obsahuje rekombinantny koagula¢ny faktor VIII (moroktokog alfa) bez B-domény. Je to
glykoprotein s pribliznou molekulovou hmotnost'ou 170 000 Da, pozostavajici z 1 438 aminokyselin.
ReFacto AF ma funkéné charakteristiky porovnatel'né s endogénnym faktorom VIII. Aktivita faktora
VIII je zna¢ne redukovana u pacientov s hemofiliou A, a preto je substitu¢na lieCba nevyhnutna.

Pri podani infuzie pacientovi s hemofiliou sa faktor VIII viaze na von Willenbrandov faktor pritomny
v obehu pacienta.

Aktivovany faktor VIII posobi ako kofaktor pre aktivovany faktor IX, urychl'ujuci konverziu faktora X
na aktivovany faktor X. Aktivovany faktor X konvertuje protrombin na trombin. Trombin potom
konvertuje fibrinogén na fibrin a tvori sa zrazenina. Hemofilia A je vrodené ochorenie krvnej
koagulacie zapri¢inené znizenou hladinou faktora VIII: C, viazané na pohlavie. Prejavuje sa
profiiznym krvacanim do kibov, svalov alebo vniitornych organov, spontanne alebo ako reakcia

na nehodu alebo chirurgicku traumu. Pri substitu¢nej lie¢be sa zvysi hladina faktora VIII v plazme, ¢o
umoziuje docasnu korekciu deficitu faktora VIII a tiez napravu krvacavosti.

Klinicka u¢innost’

Udaje v nasledujicej tabul'ke sa tykaju idajov o PUP a PTP vo veku < 12 rokov zo $tudii
s ReFacto AF.



Vysledky spotreby a ucinnosti v pediatrickej populécii

PTP PTP PUP
vo veku vo veku 6 az vo veku
< 6 rokov <12 rokov < 6 rokov
Davka podl'a hmotnosti (IU/kg) N=14 N=13 N=22
na jednu profylakticku infaziu® 36 IU/kg 32 IU/kg 46 1U/kg
median (min; max) (28; 51) (21; 49) (17;161)
Celkova ABR u vSetkych pacientov® N=23
medidn (min; max) -- -- 3,17
(0,0; 39,5)
Celkova ABR u pacientov, ktori
pri vstupe do stadie uviedli, ze N=5 N=9
boli lie¢eni podl'a potreby 41,47 25,22 --
(on demand) © (1,6; 50,6) (0,0; 46,6)
medidn (min; max)
Ce}kova ABRVu’pgmen.tov,. k:corl N=13 N=9
pri vstupe do stadie uviedli, ze
dodrziavali profylakticky rezim 1,99 3,33 h
S . (0,0; 11,2) (0,0; 13,0)
median (min; max)
Déavka podl'a hmotnosti (IU/k
na jednf.)loe(i)izc')duokr\(/);cagliglJ /pc%gas jej N=13 N=14 N=21
lieSby 35 IU/kg 33 IU/kg 55 IU/kg
medidn (min; max) (28; 86) (17; 229) (11;221)
°<A)2k'rvérca.ni QSpeéne lieCenych 98.7 % 98.8 % 96.7 %
< 2 infliziami

2Davka a frekvencia podavania licku ReFacto AF predpisovaného pocas celej studie boli
stanovené podla uvazenia skusajiceho na zaklade lokalnych standardov lieCby.

®Qd pacientov v PUP §tudii sa nevyzadovalo, aby dodrziavali pravidelnt kontinudlnu
profylakticku liecbu, avSak s vynimkou jedného pacienta (lieCeného iba podl'a potreby (OD))
véaésina pacientov dostavala pravidelne profylaktické infazie. Niekol'ko pacientov zac¢alo

s OD infuziami, ale pocas ucasti v §tadii preslo na profylakticku liecbu, a niektori dostavali
len sporadicky profylaktické infazie.

¢ Pacienti v PTP §tadii pri vstupe do $tadie uviedli pouzivany sposob lieCby FVIII (profylaxia
alebo podl’a potreby), ale podmienkou ucasti v §tadii nebolo, aby pokracovali v tomto
sposobe liecby. Davka a frekvencia podéavania liecku ReFacto AF predpisovaného pocas celej
studie boli stanovené podl'a uvazenia skusajuceho na zaklade lokalnych §tandardov liecby.
Skratky: ABR = priemerna ro¢na miera krvacania (annualised bleeding rate)

Poznamka: priemerna ro¢néa miera krvacania (ABR - annualised bleeding rate) nie je porovnatelna
medzi réznymi koncentratmi faktorov a medzi r6znymi klinickymi Stadiami.

Indukcia imunitnej tolerancie

Udaje o indukcii imunitnej tolerancie (ITI - immune tolerance induction) boli ziskané od pacientov

s hemofiliou A, u ktorych vznikli inhibitory faktora VIII. Stc¢ast'ou pivotného skusania s ReFacto

u PUP bolo vyhodnotenie udajov o ITI od 25 pacientov (15 s vysokymi titrami, 10 s nizkymi titrami).
Z tychto 25 pacientov bol u 20 zaregistrovany pokles titra inhibitora na < 0,6 BU/ml, z ktorych 11
pacientov z 15 malo spociatku vysoké titre (> 5 BU/ml) a 9 z 10 nizsie titre. Zo 6 pacientov, u ktorych
sa rozvinuli inhibitory s nizkym titrom, ale nedostali liecbu ITI, malo 5 podobny pokles titra.
Dlhodobé¢ vysledky nie st k dispozicii.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Farmakokinetické vlastnosti ReFacto, odvodené od skrizenej $tidie s ReFacto a koncentratu faktora

VIII derivovaného z plazmy s pouzitim chromogénnej substratovej metody (pozri Cast’ 4.2), u 18
predtym liecenych pacientov st zhrnuté v nasledujticej tabulke.
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Odhad farmakokinetickych parametrov pre ReFacto u predtym lie¢enych pacientov
s hemofiliou A

PK parameter Priemerny SD Median
AUC (IU-h/ml) 19,9 4,9 19,9

ti2 (hod) 14,8 5,6 12,7
CL (ml/h-kg) 24 0,75 23
MRT (h) 20,2 7,4 18,0

Vytaznost (IU/dl zvysenie

FVIII:C na IU/kg daného FVIII) 24 0,38 2,5

Skratky: AUC; = plocha pod €asovou krivkou plazmatickej koncentracie od casu nula po
poslednii meratel'nu koncentraciu; ty, = pol€as eliminacie: CL = klirens; FVIII:C = aktivita
FVIII; MRT = priemerny ¢as zotrvania

V stadii, v ktorej bola uc¢innost’ ReFacto AF, ReFacto a aktivita faktora VIII v plazme pacienta merana
pouzitim chromogénnej substratovej metddy, sa ReFacto AF preukazalo ako bioekvivalentné

k ReFacto. Pomery geometrickych priemerov najmensich Stvorcov ReFacto AF k ReFacto boli

100,6 % pre vytaznost’, 99,5 % pre AUC; a 98,1 % pre AUC (plocha pod ¢asovou krivkou
plazmatickej koncentracie od ¢asu nula po nekone¢no). Zodpovedajuce 90 % intervaly spol’ahlivosti
pomerov geometrickych priemerov ReFacto AF k ReFacto boli v ramci bioekvivalentného okna 80 %
az 125 %, ¢o preukazuje bioekvivalenciu ReFacto AF k ReFacto.

V skrizenej farmakinetickej $tidii boli farmakokinetické parametre ReFacto AF stanovené

pri vychodiskovej hodnote a sledované u 25 predtym lie¢enych pacientov (> 12 rokov)

po opakovanom podani ReFacto AF poc€as 6 mesiacov. Pomery geometrickych priemerov najmensich
Stvorcov 6. mesiaca k vychodiskovej hodnote boli 107 % pre vytaznost, 100 % pre AUC, a 104 %
pre AUC... Zodpovedajuce 90 % intervaly spolahlivosti pomerov 6. mesiaca k vychodiskovej hodnote
pre vyssie uvedené farmakokinetické parametre boli v rdmci ekvivalentného okna 80 % az 125 %. To
naznacuje, Ze neexistuju ziadne ¢asovo zavislé zmeny vo farmakokinetickych vlastnostiach

ReFacto AF.

V tej istej Studii, v ktorej bola uc¢innost’ ReFacto AF a komparatora, rekombinantného faktora VIII

s plnou dizkou (FLrFVIII), a aktivita faktora VIII merana vo vzorkach plazmy pouzitim rovnakého
jednostupnového testu zrazania v centralnom laboratoriu, sa ReFacto AF preukazal ako
farmakokineticky ekvivalentny s FLrFVIII u 30 predtym lie€enych pacientov (> 12 rokov) s pouzitim
Standardného hodnotenia bioekvivalencie.

U predtym neliecenych pacientov (PUP) boli farmakokinetické parametre ReFacto hodnotené
pomocou chromogénnej metddy. U tychto pacientov (n = 59; stredny vek 10 £ 8,3 mesiacov) bola
priemerna vytaznost' v tyzdni 0. 1,5 + 0,6 1U/dl na IU/kg (rozsah 0,2 az 2,8 1U/dl na IU/kg), ktora bola
nizsia nez ta pozorovana u PTP liecenych s ReFacto v tyzdni 0. s priemernou vytaznostou 2,4 +

0,4 TU/dl na IU/kg (rozsah 1,1 to 3,8 1U/dl na IU/kg). U PUP bola priemerna vytaznost stabilna

v priebehu ¢asu (5 navstev pocas 2 rokov) a v rozsahu od 1,5 do 1,8 IU/dl na IU/kg. Popula¢né
farmakokinetické modelovanie pomocou tdajov od 44 PUP viedlo k odhadu priemernému pol¢asu 8,0
+ 2,2 hodiny.

V studii lieku ReFacto AF s 19 PUP bola vytaznost’ na zaciatku §tadie u 17 deti vo veku od 28 dni

do menej ako 2 rokov 1,32 + 0,65 IU/dl na IU/kg a u 2 deti vo veku od 2 do < 6 rokov bola 1,7

a 1,8 IU/dl na IU/kg. S vynimkou pripadov, kedy boli detegované inhibitory, bola priemerna
vytaznost’ v priebehu Casu (6 navstev pocas 2 rokov) stabilna a jednotlivé hodnoty sa pohybovali od 0
(v pritomnosti inhibitora) po 2,7 IU/dl na [U/kg.

V nasledujucej tabul’ke st uvedené farmakokinetické parametre licku ReFacto AF pozorované
po davke 50 [U/kg v stadii s 37 pediatrickymi PTP.
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Priemerné farmakokinetické parametre FVIII + SD po jednej davke 50 IU/kg u pediatrickych PTP

PK parameter Pocet tiCastnikov Priemerne® + SD
Vytaznost, IU/dl na IU/kg

Vek < 6 rokov 17 1,7+ 0,4
Vek 6 az < 12 rokov 19 2,1+£0,8
Crmax, IU/mL? 19 0,9 (45)
AUCing, IU-h/mL® 14 9,9 (41)
ty, h? 14 9,1+1,9
CL, mL/h/kg" 14 4,4 (30)
Vs, mL/kg® 14 56,4 (15)

2 Geometricky priemer (geometricky CV %) vSetkych parametrov okrem aritmetického priemeru + SD

pre prirastky vytaznosti a ty..

bIba pacienti vo veku 6 az < 12 rokov.

Skratky: Cmax,= maximalna pozorovana plazmaticka koncentracia; CV = variaény koeficient; AUCins, = plocha
pod krivkou plazmatickej koncentracie v zavislosti od ¢asu extrapolovana od bodu nula po nekonecno;

t,, = terminalny polcas; CL = klirens; Vi = distribu¢ny objem v ustalenom stave.

5.3 Predklinické udaje o bezpec¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zéklade obvyklych farmakologickych §tadii bezpecnosti, toxicity
po opakovanom podavani a genotoxicity neodhalili ziadne osobitné riziko pre l'udi.

Neuskutocnili sa ziadne Studie karcinogénneho potencialu alebo reprodukénej toxicity.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Prasok

sachardza

dihydrat chloridu vapenatého
L-histidin

polysorbat 80

chlorid sodny

Rozpustadlo
chlorid sodny
voda na injekciu

6.2 Inkompatibility

Ked'Ze nie st dostupné Stiidie kompatibility, tento liek sa nesmie miesat’ s inymi liekmi, vratane inych
infiznych roztokov.

Ma sa pouzit’ len poskytnuta infizna suprava, pretoze sa mdze objavit’ zlyhanie liecby ako dosledok
adsorbcie I'udského koagulacného faktora VIII na vnatorny povrch niektorych infiznych stprav.

6.3 Cas pouZitelnosti
3 roky.
Liek moze byt vyloZeny z chladni¢ky jedenkrat na dobu maximalne 3 mesiace pri izbovej teplote

(do 25 °C). Na konci doby uchovavania pri izbovej teplote nesmie byt’ liek vrateny do chladnicky, ale
ma sa spotrebovat’ alebo zneskodnit’.
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Po rekonstithcii
Chemicka a fyzikalna stabilita bola preuk4zana pre 3 hodiny pri teplotach do 25 °C.

ReFacto AF 250 IU, 500 IU, 1 000 IU, 2 000 IU praSok a rozpustadlo na injek¢ény roztok

Liek neobsahuje konzervacny prostriedok. Rekonstituovany liek mé byt’ pouzity okamzite alebo
najneskor do 3 hodin po rekonstitucii. Iné Casové a teplotné podmienky uchovavania st

na zodpovednosti pouzivatela.

ReFacto AF 250 IU, 500 IU, 1 000 IU, 2 000 IU, 3 000 IU prasok a rozpustadlo na injekény roztok
v naplnenej injekénej strickacke

Liek neobsahuje konzervac¢ny prostriedok. Rekonstituovany liek ma byt pouzity okamzite alebo
najneskor do 3 hodin po rekonstittcii alebo odstraneni sivého vyklapacieho viecka. Iné Casové

a teplotné podmienky uchovéavania st na zodpovednosti pouzivatel’a.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

ReFacto AF 250 IU, 500 IU, 1 000 IU, 2 000 IU prasok a rozpust'adlo na injekény roztok

ReFacto AF 250 IU, 500 IU, 1 000 IU, 2 000 IU, 3 000 IU prasok a rozpustadlo na injekény roztok
v naplnenej injekénej striekacke

Uchovavajte a prepravujte v chlade (2 °C — 8 °C) . Nezmrazujte.

Uchovavajte liek vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.
Podmienky na uchovévanie po rekonstitucii lieku, pozri cast’ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

ReFacto AF 250 IU, 500 IU, 1 000 IU, 2 000 IU prasok a rozpust'adlo na injekény roztok

250 IU, 500 IU, 1 000 IU alebo 2 000 IU prasku v 10 ml injek¢nej lickovke (sklo typu 1) so zatkou
(butyl) a vyklapacim vieckom (hlinik) a 4 ml rozpustadla v naplnenej injekénej striekacke (sklo typu
1) s piestovou zatkou (butyl), vyklapacim vieckom (butyl) a sterilny adaptér injekcnej liekovky

na rekonstitliciu, sterilna infizna suprava, alkoholové tampony, leukoplast a gaza.

ReFacto AF 250 IU, 500 IU, 1 000 IU, 2 000 IU, 3 000 IU prasok a rozpustadlo na injekény roztok

v naplnenej injekénej striekacke

250 1U, 500 IU, 1 000 IU, 2 000 IU alebo 3 000 IU lyofilizovaného prasku v hornej komore a 4 ml
rozpust'adla v dolnej komore naplnenej injekcnej striekacky (sklo typu I) s piestami z butylovej gumy
a uzaverom, prislusenstvo pozostavajuce z jedného piestu s tyCinkou, polypropylénové sterilné viecko
s otvormi, sterilna infizna suprava, alkoholové tampony, leukoplast a gaza.

Velkost balenia: jedna suprava.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

ReFacto AF 250 IU, 500 IU, 1 000 IU, 2 000 IU prasok a rozpustadlo na injekény roztok

Injekéna liekovka s lyofilizovanym praskom na injekciu ma byt rekonstituovana s prilozenym
rozpustadlom [9 mg/ml (0,9%) roztokom chloridu sodného] z naplnenej injekénej striekacky

s pouzitim sterilného adaptéru injek¢nej liekovky na rekonstituciu. S injek¢nou liekovkou sa ma jemne
otacat’, kym sa nerozpusti vSetok prasok. Pozrite si, prosim, d’al$ie informéacie o rekonstiticii a
podavani v pisomnej informacii pre pouzivatela v ¢asti 3.

Po rekonstiticii sa roztok natiahne spat’ do injekénej striekacky. Roztok bude ¢iry alebo jemne
opalizujuci a bezfarebny. Roztok treba zlikvidovat, ak sa objavia viditeI'né ¢iastocky alebo zmena
sfarbenia.
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ReFacto AF 250 IU, 500 IU, 1 000 IU, 2 000 IU, 3 000 IU prasok a rozpustadlo na injekény roztok

v naplnenej injekénej striekacke

Lyofilizovany prasok v hornej komore naplnenej injek¢nej striekacky sa musi rekonstituovat’

s rozpustadlom [9 mg/ml (0,9 %) roztok chloridu sodného] v dolnej komore naplnenej injekénej
striekacky. S naplnenou injek¢nou striekackou sa ma jemne otacat’, kym sa nerozpusti vSetok prasok.
Pozrite si, prosim, d’al$ie informécie o rekonstittcii a podavani v pisomnej informacii pre pouzivatel’a
v Casti 3.

Po rozpusteni bude roztok ¢iry alebo jemne opalizujtci a bezfarebny. Roztok treba zlikvidovat,, ak sa
objavia viditeI'né Ciastoc¢ky alebo zmena sfarbenia.

Liek, po rekonstitucii, obsahuje polysorbat-80, ktory zvysuje extrakciu di-(2-etylhexyl)ftalatu (DEHP)
z polyvinylchloridu (PVC). Toto je potrebné zvazit’ pri priprave a podavani lieku, vratane doby
uchovavania v PVC obale po rekonstiticii. Je dolezité postupovat’ presne podl'a odportii¢ani v Casti
6.3.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgicko

8. REGISTRACNE CISLA

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

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Détum prvej registracie: 13. april 1999

Datum posledného predlzenia registracie: 15. april 2014

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCA BIQLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA
ZODPOVEDNY ZA UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA ZODPOVEDNY ZA
UVOLNENIE SARZE

Néazov a adresa vyrobcu biologického lie¢iva

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
Strandbergsgatan 49

SE-11276 Stockholm

Svédsko

Nazov a adresa vyrobcu biologického lieCiva

Pfizer Ireland Pharmaceuticals
Grange Castle Business Park
Clondalkin

Dublin 22

frsko

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Wyeth Farma S.A

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

28700 San Sebastian de los Reyes
Madrid

Spanielsko

B. PODMIENKY REGISTRACIE ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA
A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn

charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports,
PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referencnych datumov

Unie (zoznam EURD) v sulade s &lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vietkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na europskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu

nad liekmi, ktoré st podrobne opisané v odsthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2

registracnej dokumentécie a vo vSetkych d’alsich odsuhlasenych aktualizacii RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit:

. na ziadost’ Eurdpskej agentlry pre lieky,
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vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informécii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia dolezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

REFACTO AF VONKAJSI OBAL

1.  NAZOV LIEKU

ReFacto AF 250 IU préasok a rozpustadlo na injekény roztok
ReFacto AF 500 IU prasok a rozpustadlo na injekény roztok
ReFacto AF 1000 IU prasok a rozpustadlo na injek¢ény roztok
ReFacto AF 2000 IU prasok a rozptstadlo na injekény roztok

moroktokog alfa
(rekombinantny I'udsky koagulaény faktor VIII)

2. LIECIVO (LIECIVA)

1 injek¢na liekovka: 250 IU moroktokogu alfa (priblizne 62,5 IU/ml po rekonstitucii)
1 injekéna liekovka: 500 IU moroktokogu alfa (priblizne 125 IU/ml po rekonstitticii)
1 injekéna liekovka: 1000 IU moroktokogu alfa (priblizne 250 IU/ml po rekonstittcii)

1 injekéna liekovka: 2000 IU moroktokogu alfa (priblizne 500 IU/ml po rekonstitucii)

|3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

sachardza

dihydrat chloridu vapenatého

L-histidin

polysorbat 80

chlorid sodny

Pred pouzitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok a rozpustadlo na injekény roztok

1 injek¢na liekovka s 250 IU moroktokogu alfa
1 injekéna liekovka s 500 IU moroktokogu alfa
1 injekéna liekovka s 1000 IU moroktokogu alfa
1 injekéna liekovka s 2000 IU moroktokogu alfa

1 naplnena injekcna striekacka so 4 ml rozptstadla
1 adaptér na injeként liekovku

1 sterilna infizna suprava

2 alkoholové tampony

1 leukoplast

1 gaza
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[5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

Na vnutrozilové pouzitie, po rekonstitucii.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
Nepouzivajte po datume exspiracie.

Pouzite okamzite alebo najneskor do 3 hodin po rekonstitucii.

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte a prepravujte pri 2 °C — 8 °C.
Neuchovavajte v mraznicke.

Uchovavajte injek¢nu liekovku v pévodnom obale na ochranu pred svetlom.

ReFacto AF sa moze uchovavat pri izbovej teplote (do 25 °C) jedenkrat na dobu maximalne 3
mesiacov. Liek sa uz nesmie vratit' na uchovavanie do chladnic¢ky po uchovévani pri izbove;j teplote.

Datum vybratia z chladnicky:

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Znehodnot'te akykol'vek zostatok rekonstituovaného roztoku.

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgicko

12. REGISTRACNE CISLA

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

[ 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

C. Sarze

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

[15. POKYNY NA POUZITIE

[ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

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

| 17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

REFACTO AF
INJEKCNA LIEKOVKA

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

ReFacto AF 250 IU prasok na injekény roztok
ReFacto AF 500 IU prasok na injekény roztok
ReFacto AF 1000 IU prasok na injekény roztok
ReFacto AF 2000 IU prasok na injek¢ény roztok
moroktokog alfa

(rekombinantny l'udsky koagulaény faktor VIII)
Na i.v. pouzitie

[2.  SPOSOB PODAVANIA

Pred pouzitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

5. OBSAHYV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH
JEDNOTKACH

6. INE

Uchovavajte v chladnicke.
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

REFACTO AF NAPLNENA INJEKCNA STRIEKACKA S ROZPUSTADLOM

[1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Rozpustadlo pre ReFacto AF

[2. SPOSOB PODAVANIA

Na i.v. pouzitie, po rekonstitucii.

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

C. Sarze

5.  OBSAHV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH |

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

6. INE

Uchovavajte v chladnicke.
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSI OBAL

[1. NAZOV LIEKU

ReFacto AF 250 IU prasok a rozpustadlo na injekény roztok v naplnenej injekénej strickacke
ReFacto AF 500 IU présok a rozpustadlo na injekény roztok v naplnenej injekcnej striekacke
ReFacto AF 1000 IU prasok a rozpustadlo na injekény roztok v naplnenej injekénej striekacke
ReFacto AF 2000 IU prasok a rozpustadlo na injekény roztok v naplnenej injekénej striekacke
ReFacto AF 3000 IU prasok a rozpustadlo na injekény roztok v naplnenej injekénej striekacke

moroktokog alfa
(rekombinantny I'udsky koagulacny faktor VIII)

2. LIECIVO (LIECIVA)

1 naplnend injekEna striekacka: 250 IU moroktokogu alfa (priblizne 62,5 IU/ml po rekonstittcii).
1 naplnend injek¢na striekacka: 500 IU moroktokogu alfa (priblizne 125 IU/ml po rekonstitucii)

1 naplnena injek¢na strickacka: 1000 IU moroktokogu alfa (priblizne 250 IU/ml po rekonstiticii)
1 naplnend injek¢na striekacka: 2000 IU moroktokogu alfa (priblizne 500 IU/ml po rekonstitucii)

1 naplnena injek¢na strickacka: 3000 IU moroktokogu alfa (priblizne 750 IU/ml po rekonstithcii)

|3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

sachardza

dihydrat chloridu vapenatého

L-histidin

polysorbat 80

chlorid sodny

Pre d’alSie informécie pozrite pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok a rozpustadlo na injekény roztok v naplnenej injekénej strickacke FuseNGo

1 naplnend injekEna striekacka (250 IU prasku v hornej komore a 4 ml rozpustadla v dolnej komore)
1 naplnena injek¢na strickacka (500 IU prasku v hornej komore a 4 ml rozpustadla v dolnej komore)
1 naplnend injek¢na striekacka (1000 IU prasku v hornej komore a 4 ml rozptstadla v dolnej komore)
1 naplnend injek¢na striekacka (2000 IU prasku v hornej komore a 4 ml rozptstadla v dolnej komore)
1 naplnena injek¢na strickacka (3000 IU prasku v hornej komore a 4 ml rozpustadla v dolnej komore)
1 piest s ty¢inkou

1 sterilna infizna stprava
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2 alkoholové tampony

1 leukoplast

1 gaza

1 sterilné viecko s otvormi

| 5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.
p p yie p pre p

Intraven6zne pouzitie, iba na jednorazové pouZitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

Pouzite okamzite alebo do 3 hodin po rekonstitucii alebo po odstraneni sivého gumového
vyklapacieho viecka z injek¢nej striekacky.

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovévajte a prepravujte v chlade (2 °C — 8 °C).
Neuchovavajte v mraznicke.

Uchovévajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

ReFacto AF sa moze uchovavat pri izbovej teplote (do 25 °C) jedenkrat po¢as obdobia maximalne
3 mesiacov. Po uchovavani pri izbovej teplote sa uz lick nesmie vratit’ a uchovavat’ v chladnicke.

Datum vybratia z chladnicky:

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgicko
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| 12. REGISTRACNE CISLA

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

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

~

C. Sarze

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

[15. POKYNY NA POUZITIE

16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

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

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE EUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK NA NAPLNENEJ INJEKCNEJ STRIEKACKE

| 1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODANIA

ReFacto AF 250 IU prasok a rozpustadlo na injekény roztok
ReFacto AF 500 IU prasok a rozpustadlo na injekény roztok
ReFacto AF 1000 IU prasok a rozpustadlo na injekény roztok
ReFacto AF 2000 IU prasok a rozpustadlo na injekény roztok
ReFacto AF 3000 IU prasok a rozpustadlo na injekény roztok
moroktokog alfa

(rekombinantny l'udsky koagulaény faktor VIII)
1.v. pouzitie

[2. SPOSOB PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

5.  OBSAHV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH |

250 IU moroktokogu alfa na jednorazovée i.v. pouZitie
500 IU moroktokogu alfa na jednorazové i.v. pouzitie
1000 IU moroktokogu alfa na jednorazové i.v. pouzitie
2000 IU moroktokogu alfa na jednorazové i.v. pouzitie

3000 IU moroktokogu alfa na jednorazové i.v. pouzitie

l6. INE

Uchovavajte v chladnicke.
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouzivatel’a
prep

ReFacto AF 250 IU prasok a rozpuast’adlo na injekény roztok
ReFacto AF 500 IU prasok a rozpuast’adlo na injekény roztok
ReFacto AF 1000 IU prasok a rozpustadlo na injekény roztok
ReFacto AF 2000 IU prasok a rozpustadlo na injekény roztok

moroktokog alfa (rekombinantny l'udsky koagulacny faktor VIII)

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouZivat’ tento liek, pretoZe
obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi i¢inok, obrat'te sa na svojho lekara. To sa tyka aj
akychkol'vek vedlajSich t€¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informadcii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je ReFacto AF a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete ReFacto AF
Ako pouzivat’ ReFacto AF

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ ReFacto AF

Obsah balenia a d’al$ie informacie

R e

1. Co je ReFacto AF a na &o sa pouZiva

ReFacto AF obsahuje lie¢ivo moroktokog alfa, l'udsky koagulac¢ny faktor VIII. Faktor VIII je
nevyhnutny pre zrazanie krvi a na zastavenie krvacania. U pacientov s hemofiliou A (vrodeny
nedostatok faktora VIII) tento faktor chyba alebo nepracuje spravne.

ReFacto AF sa pouziva na liecbu a prevenciu (profylaxiu) krvacania u dospelych a deti kazdého veku
(vratane novorodencov) s hemofiliou A.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete ReFacto AF

Nepouzivajte ReFacto AF

- ak ste alergicky na moroktokog alfa alebo na ktortkol'vek z d’al$ich zloziek tohto licku
(uvedenych v cCasti 6).

- ak ste alergicky na proteiny Skrecka.

Ak si nie ste niecim isty, opytajte sa svojho lekara.

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako zacnete pouzivat’ ReFacto AF, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekéarnika,

- ak sau vas objavia alergické reakcie. Niektoré zo znakov alergickej reakcie s stazené dychanie,
dychavica, opuchy, zihl'avka, svrbenie, tazoba na hrudniku, piskanie pri dychani a nizky tlak krvi.

Anafylaxia je zdvazna alergické reakcia, ktord moze sposobit’ tazkosti pri prehitani a/alebo
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dychani, zaCervenanie alebo opuch tvare a/alebo ruk. Ak sa objavi ktorykol'vek z tychto prejavov,
treba infuziu ihned’ zastavit’ a vyhl'adat’ lekara alebo zabezpecit’ urgentna pomoc. V pripade
zavaznych alergickych reakcii sa musi zvazit’ ina lieCba.

- tvorba inhibitorov (protilatok) je znama komplikécia, ktord sa méze vyskytnit’ pocas liecby
vSetkymi liekmi s faktorom VIII. Tieto inhibitory, najmé vo velkych mnozstvach, zabranuju
spravnemu u¢inku liecby a vy alebo vase diet'a budete starostlivo sledovani, ¢i sa tieto inhibitory
vytvoria. Ak u vés alebo vasho dietata nebude mozné krvécanie dostat’ pomocou lieku Refacto
AF pod kontrolu, okamzZite to oznamte svojmu lekarovi.

- ak krvacanie napriek oCakavaniu neprestava, okamzite navstivte lekara alebo vyhl'adajte urgentn
pomoc.

Iné lieky a ReFacto AF

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ dalSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’

Ak ste tehotna alebo dojéite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa
so svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako zacnete pouzivat’ tento liek.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
ReFacto AF nema Ziadny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
ReFacto AF obsahuje sodik

Po rekonstituovani ReFacto AF obsahuje 1,27 mmol (alebo 29 mg) sodika (hlavnej zlozky kuchynskej
soli) v jednej injekénej liekovke. To zodpoveda 1,5 % WHO maximalneho odport¢aného denného
prijmu sodika pre dospelych v potrave. V zavislosti od vasej telesnej hmotnosti a vasho davkovania
ReFacto AF by ste mohli dostavat’ viac liekoviek. To je potrebné vziat’ do tivahy, ak ste na diéte

s nizkym obsahom soli (sodika).

3. Ako pouzivat’ ReFacto AF

Vzdy pouzivajte tento liek presne tak, ako vdm povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.

Liecbu s ReFacto AF ma zacat’ lekar, ktory ma skiisenosti s liecbou pacientov s hemofiliou A. Va3
lekar urci davku ReFacto AF, ktorti dostanete. Tato davka a trvanie lieCby budu zavisiet’ od vasich
individualnych potrieb nahrady faktora VIII. ReFacto AF sa podava injek¢ne do Zily pocas niekol’kych
mintt. Pacienti alebo opatrovnici pacientov mozu injekéne podat’ ReFacto AF za predpokladu, Ze boli
vhodne zaskoleni.

Pocas liecby moze lekar rozhodnit’ o zmene davky ReFacto AF, ktort dostavate.
Pred cestovanim sa obrat'te na svojho lekara. Mali by ste si vziat’ dostatok lieku s faktorom VIII na
predpokladani liecbu pocas cestovania.

Pri kazdom pouziti ReFacto AF sa odporti€a zaznamenat si ndzov na obale a Cislo Sarze lieku. Mozete

pouzit’ jeden z odlepitel'nych Stitkov z injek¢nej liekovky kvoli zaznamenaniu ¢isla Sarze do dennika
alebo pre hlasenie vedl'ajsich ucinkov.
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Rozpustenie a podivanie

Nizsie uvedené postupy sliizia ako odporucanie pre rozpustenie a podavanie ReFacto AF. Pacienti sa
maju riadit’ Specifickymi inStrukciami pre rozpustenie a podavanie, ktoré im poskytnu ich lekari.

Na rozpustenie pouzivajte iba naplnent injek¢nt striekacku zo stipravy. Ostatné sterilné jednorazové
strickacky mdzete pouzit’ na podanie.

ReFacto AF sa podéva intravenoznou (i.v.) infiziou po rozpusteni lyofilizovaného prasku na injekciu
s priloZzenym rozpustadlom [9 mg/ml (0,9%) roztok chloridu sodného] v injekénej striekacke. ReFacto
AF sa nema miesat’ s inymi infuznymi roztokmi.

Pred rozptstanim a podanim si treba vZdy umyt ruky. Pocas rozpustania treba dodrziavat’ aseptickl
techniku (t.z. ¢istl, bez choroboplodnych zarodkov).

Rozpustanie:

1.  Injek¢na lickovka lyofilizovaného ReFacto AF a naplnena injekéna striekacka s rozpustadlom
maju pred pouzitim dosiahnut’ izbovu teplotu.

2. Zinjekénej lickovky ReFacto AF odstrante plastické vyklapacie viecko, aby bola dostupna
centralna Cast’ gumovej zatky.

S

3. Potrite vrchnu Cast injekénej liekovky prilozenym alkoholovym tamponom alebo pouzite iny
antisepticky roztok a nechajte ho vyschnut’. Po o€isteni sa nedotykajte rukami gumovej zatky a
ani nedovolte, aby sa zatka dotkla akéhokol'vek povrchu.

4.  Odstraiite viecko z priesvitného plastikového balenia adaptéru injekénej liekovky. Neodstranujte
adaptér z balenia.

5. Polozte injekénu liekovku na rovnu plochu. Kym drzite balenie adaptéru, umiestnite adaptér
injek¢nej liekovky na liekovku. Tlacte pevne dole na balenie, kym adaptér pril'ne na vrchol
injekénej liekovky a hrot adaptéru prepichne zatku injekénej lickovky.

T f . “T -, I|
Ny
6.  Zoberte obal z adaptéru a znehodnot'te tento obal.

A
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10.

11.

12.

Piest striekacky pripojte potlacenim a pevnym oto¢enim ku striekacke s rozpustadlom vsunutim
piestu do otvoru v zatke a pevnym stlacenim a oto¢enim piestu,az kym nie je bezpecne
umiestneny v zatke.

Odlomte plastikové viecko s poistnym uzaverom na striekacke s rozpustadlom, pretrhnutim
perforacie na viecku. To sa dosiahne ohybanim viecka nahor a nadol, az kym sa perforacia
nezlomi. Nedotykajte sa vnutra viecka alebo $picky striekacky. Moze byt potrebné viecko vratit
(ak sa nepoda rozpustené Refacto AF okamzite), teda ho odlozte nabok postavené vrchnou
¢ast'ou na podlozku .

Polozte injeként liekovku na rovnu plochu. Spojte injekénu striekacku s rozpustadlom a adaptér
injekénej liekovky vloZenim Spicky striekacky do otvoru adaptéra injek¢nej liekovky silnym
tlakom a otacanim striekacky v smere hodinovych ruéi¢iek, az kym je spojenie pevné.

iy
| |

Pomaly stlacajte piest a vstreknite celé mnozstvo rozpustadla do injekénej lickovky Refacta AF.

e

So striekackou stale pripevnenou na adaptér, jemne krizte injekénou liekovkou, az kym sa
prasok nerozpusti.

2

Koneény roztok musi byt’ vizualne skontrolovany na pritomnost’ ¢iastociek pred podanim.
Roztok bude ¢iry az jemne opaleskujuci a bezfarebny.

Poznamka: Ak pouZzijete viac ako jednu injekénu liekovku Refacta AF na infuziu, obsah kazdej
injekénej lieckovky ma byt rozpusteny podl'a predchadzajtcich instrukcii. Injekéna striekacka s
rozpustadlom ma byt odstranend, ponechajuc adaptér injekénej lieckovky na mieste a separatna
Siroké injek¢na striekacka s uzaverom luer sa mé pouzit’ na spiatocné natiahnutie rozpustené¢ho
obsahu z kazdej individualnej injek¢nej liekovky.
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13.  Uistite sa, ze piest strickacky je Uplne stlaceny a otocte injek¢ént1 liekovku. Pomaly natiahnite
vSetok roztok spat’ cez adaptér do injekcne;j striekacky.

‘3

14.  Vytiahnite injek¢nu striekacku z adaptéru injek¢nej liekovky jemnym t'ahom a otdCanim proti
smeru hodinovych ruc¢i¢iek. Znehodnot'te injekénu lickovku s pripojenym adaptérom.

Poznamka: Ak sa roztok nepouzije okamzite, viecko injek¢nej striekacky sa musi opatrne vratit’.
Nedotykajte sa Spicky striekacky ani vnutra viecka.

ReFacto AF musi byt’ pouzity do 3 hodin po rozpusteni. Pred podanim méze byt rozpusteny roztok
uchovavany pri izbovej teplote.

Podanie (intravenozna infuzia):

ReFacto AF sa ma podavat’ pouzitim infGznej siipravy poskytnutej v baleni a naplnenej injekénej
strickacky s rozpustadlom alebo pouzitim jednorazovej umelohmotne;j sterilnej injek¢nej strickacky s
uzaverom luer.

1. Nasad’te injeként striekac¢ku na luerov koniec infuznej stpravy.

2. Aplikujte turniket a pripravte miesto pre injekciu dokladnym utretim koZe alkoholovym
tamponom poskytnutym v baleni.

3. Vpichnite ihlu na infaznej hadic¢ke do Zily podl'a inStrukcii vasho lekara a odstrante turniket.
Odstrante vSetok vzduch z infiznej hadi¢ky nasatim do striekacky. Rozpusteny liek sa ma
injek¢ne podat’ pocas niekol’kych mintt. Vas lekar moze kvoli sprijemneniu infizie zmenit’
odporucany cas infuzie.

Prosim ulozte v§etok nepouzity roztok, prazdnu injekénu liekovku a pouzité ihly a striekacky do
patri¢nej nddoby na likvidaciu medicinskeho odpadu, lebo pri nespravnom zneskodneni mézu poranit’
druhych.

Ak pouzijete viac ReFacto AF, ako mate

Obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
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Ak prestanete pouZzivat’ ReFacto AF
Neprestavajte pouzivat’ ReFacto AF, ak ste sa neporadili s lekarom.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4.  Mozné vedlajsie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento lieck mdze sposobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Alergické reakcie

Ak sa objavi zavazna, nahla alergicka (anafylaktickd) reakcia, podanie infuzie musi byt’ okamzite
zastavené. Musite okamzite kontaktovat’ svojho lekara, ak mate akykol'vek z nasledujticich
vcasnych priznakov alergickej reakcie:

vyrazka, zihl'avka, opuch, svrbenie po celom tele

opuch pier a jazyka

tazkosti s dychanim, chréanie pri dychani, pocit zovretia v hrudniku

vSeobecny pocit, Ze sa citite chory

zavraty a strata vedomia

Zavazné priznaky vratane tazkosti s dychanim a (takmer) strata vedomia si vyzaduji okamzita
lekarsku pomoc. Zavazna, nahla alergicka (anafylakticka) reakcia je menej Casta (moze
postihovatmenej ako 1 zo 100 0sdb).

Tvorba inhibitorov

U deti, ktoré zatial’ neboli lie¢ené lieckmi s faktorom VIII, sa inhibi¢né protilatky mézu vytvarat’ vel'mi
Casto (viac ako 1 z 10 pacientov) (pozri ¢ast’ 2). Riziko je vSak menej Casté (menej ako 1 zo 100
pacientov) u pacientov, ktori boli faktorom VIII lie¢eni v minulosti (viac ako 150 dni od liecby). Vase
lieky alebo lieky vaSho dietata v takom pripade nemusia spravne G¢inkovat’ a u vés alebo vasho
dietat’a sa moze objavit trvalé krvacanie. V takom pripade musite okamzite vyhl'adat’ svojho lekara.

Vel’mi ¢asté vedlajSie ucinky (mdzu postihovat’ viac ako 1 z 10 0s6b)

. Tvorba inhibitorov u pacientov, ktori neboli nikdy predtym lieCeni liekmi s obsahom faktora
Vil

Bolest hlavy

Kasel

Bolest kibov

Hortcka

asté vedlajSie uc¢inky (moZzu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sdb)
Krvacanie
Zavrate
Znizena chut’ do jedla, hnacka, vracanie, bolest’ brucha, nevol'nost’
Zihl'avka, vyrazka, svrbenie
Bolest’ vo svaloch
Triaska, reakcia v mieste zavedenia katétra
Niektoré krvné testy mézu vykazovat’ zvySena hladinu protilatok proti faktoru VIII

® & o o o o o A

Menej ¢asté vedlajsie u¢inky (mo6zu postihovat’ menej ako 1 zo 100 0s6b)
. tvorba inhibitorov u pacientov, ktori boli predtym lieceni lickmi s obsahom faktora VIII (mene;j
ako 1 zo 100 pacientov)
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Zavazna alergicka reakcia

Necitlivost’, ospalost’, zmena chuti

Bolest’ v hrudniku, zrychleny tep, busenie srdca

Nizky krvny tlak, bolest’ a s¢ervenanie Zil spojené s krvnou zrazeninou, navaly tepla
Dychova nedostato¢nost’

Nadmerné potenie

Slabost’, reakcie v mieste injekcie vratane bolesti

Mierne zvysenie srdcovych enzymov

Zvysené hladiny pecenovych enzymov, zvySeny bilirubin

Hlasenie vedl’ajSich icinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi i¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
ucinky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hldsenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich i¢inkov mézete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ ReFacto AF
Tento liek uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na vonkajSom obale a injekénej
lickovke po EXP. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny denn v danom mesiaci.

Uchovavajte a prepravujte v chlade (2 °C az 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke, aby sa predislo
poskodeniu naplnenej injekénej striekacky s roztokom.

Pre vaSe pohodlie mozno liek vybrat’ z chladnicky jedenkrat na dobu maximalne 3 mesiace pri izbovej
teplote (do 25 °C). Liek sa nesmie vratit’ na uchovavanie do chladnicky po uchovavani pri izbovej
teplote a musi byt’ pouzity alebo zlikvidovany. Zaznac¢te na vonkajsi obal datum, kedy bol ReFacto AF
vybrany z chladnicky a ulozeny pri izbove;j teplote (do 25 °C). Uchovavajte injekénu liekovku vo
vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

Rozpusteny roztok pouzite do 3 hodin po rozpusteni.

Roztok bude ¢iry az jemne opaleskujuci a bezfarebny. NepouZivajte tento liek, ak spozorujete, ze
roztok je zakaleny a obsahuje viditelné Ciastocky.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu ochranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie
Co ReFacto AF obsahuje

- Liecivo je moroktokog alfa (rekombinantny koagula¢ny faktor VIII). Kazda injek¢na liekovka
ReFacto AF obsahuje nominalne 250, 500, 1000 alebo 2000 IU moroktokogu alfa.

- Pomocné latky st sacharoza, dihydrat chloridu vapenatého, L-histidin, polysorbat 80 a chlorid
sodny (pozri ¢ast’ 2 ,,ReFacto AF obsahuje sodik*). Rozpustadlo [roztok 9 mg/ml (0,9%)
chloridu sodného na injekciu] na rozpustenie je tiez dodané.

- Porozpusteni s dodanym rozpustadlom [roztok 9 mg/ml (0,9%) chloridu sodného] obsahuje kazda

injek¢na liekovka 62,5; 125; 250 alebo 500 IU (v zavislosti od sily moroktokogu alfa, ¢ize 250,
500, 1000 alebo 2000 IU) moroktokogu alfa na 1 ml roztoku na injekciu.
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Ako vyzera ReFacto AF a obsah balenia

ReFacto AF je dodany ako prasok na injekciu v sklenenej injekcnej liekovke a rozptstadlo v dodanej
naplnenej injekénej strickacke.

Obsah balenia je:

- jedna injek¢ndj liekovka s moroktokogom alfa 250, 500, 1000 alebo 2000 IU v prasku

- jedna naplnena striekacka rozpustadla, 4 ml sterilného roztoku 9 mg/ml (0,9%) chloridu
sodného na injekciu na rozpustenie, s jednym piestom

- jeden sterilny adaptér na injek¢nt lieckovku

- jedna sterilna infiizna stiprava

- dva alkoholové tampony

- jeden leukoplast

- jedna gaza

DrZitel’ rozhodnutia o registracii

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgicko

Vyrobca

Wyeth Farma S.A

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

28700 San Sebastian de los Reyes
Madrid

Spanielsko

Ak potrebujete akiukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

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

Bovarapus Magyarorszag
[aiizep Jlrokcembypr CAPJI, Kinon Pfizer Kft.

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

Ceska republika Malta

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

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

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

E\rada
Pfizer EMAGG A.E
Tni: +30 210 6785800

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

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

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

Ireland

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

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

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

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

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

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

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

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

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

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

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: + 386 (0) 1 52 11 400

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

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Pfizer Limited
Tel: +44 (0)1304 616161
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Latvija
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel: +371 670 35 775

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetove;j stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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Pisomn4 informéacia pre pouZivatel’a

ReFacto AF 250 IU prasok a rozpust’adlo na injekény roztok v naplnenej injek¢nej striekacke
ReFacto AF 500 IU prasok a rozpust’adlo na injekény roztok v naplnenej injek¢énej striekacke

ReFacto AF 1 000 IU prasok a rozpast’adlo na injekény roztok v naplnenej injekénej striekacke
ReFacto AF 2 000 IU prasok a rozpustadlo na injekény roztok v naplnenej injekénej striekacke
ReFacto AF 3 000 IU prasok a rozpust’adlo na injekény roztok v naplnenej injekénej striekacke

moroktokog alfa (rekombinantny I'udsky koagulacny faktor VIII)

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouZivat’ tento liek, pretoZe
obsahuje pre vas délezité informacie.

Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekéra. To sa tyka aj
akychkol'vek vedlajSich t€¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informadcii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Al S e

1.

Co je ReFacto AF a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete ReFacto AF
Ako pouzivat’ ReFacto AF

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ ReFacto AF

Obsah balenia a d’alSie informacie

Co je ReFacto AF a na &o sa pouZiva

ReFacto AF obsahuje lie¢ivo moroktokog alfa, l'udsky koagulac¢ny faktor VIII. Faktor VIII je
nevyhnutny pre zrazanie krvi a na zastavenie krvacania. U pacientov s hemofiliou A (vrodeny
nedostatok faktora VIII) tento faktor chyba alebo nepracuje spravne.

ReFacto AF sa pouziva na lieCbu a prevenciu (profylaxiu) krvacania u dospelych a deti kazdého veku
(vratane novorodencov) s hemofiliou A.

2.

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete ReFacto AF

Nepouzivajte ReFacto AF

ak ste alergicky na moroktokog alfa alebo na ktorakol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku
(uvedenych v Casti 6).

ak ste alergicky na proteiny Skrecka.

AKk si nie ste nie¢im isty, opytajte sa svojho lekara.

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako zacnete pouzivat’ ReFacto AF, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika

ak sa u vas objavia alergické reakcie. Niektoré zo znakov alergickej reakcie su stazené
dychanie, dychavica, opuchy, zihl'avka, svrbenie, tazoba na hrudniku, piskanie pri dychani a
nizky tlak krvi. Anafylaxia je zavazna alergicka reakcia, ktord moze sposobit’ tazkosti
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pri prehitani a/alebo dychani, zadervenanie alebo opuch tvére a/alebo ritk. Ak sa objavi
ktorykol'vek z tychto prejavov, treba infuziu ihned’ zastavit' a vyhl'adat’ lekéra alebo ist’

na najbliz§iu lekarsku pohotovost’. V pripade zavaznych alergickych reakcii sa musi zvazit’ ina
liecba.

- tvorba inhibitorov (protilatok) je znama komplikacia, ktora sa méze vyskytnat’ pocas lieCby
vsetkymi liekmi s faktorom VIII. Tieto inhibitory, najmi vo velkych mnozstvach, zabranuji
spravnemu ucinku liecby a vy alebo vase dieta budete starostlivo sledovani, ¢i sa tieto
inhibitory vytvoria. Ak u vas alebo véasho dietata nebude mozné krvacanie dostat’ pomocou
lieku ReFacto AF pod kontrolu, okamzite to oznamte svojmu lekarovi.

- ak krvécanie napriek ocakavaniu neprestava, okamzite navstivte lekara alebo chod’te
na najblizsiu pohotovost’.

Iné lieky a ReFacto AF

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’

Ak ste tehotnd alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa
so svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako za¢nete pouzivat’ tento liek.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
ReFacto AF nema ziadny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
ReFacto AF obsahuje sodik

Po rekonstituovani ReFacto AF obsahuje 1,27 mmol (alebo 29 mg) sodika (hlavnej zlozky kuchynskej
soli) v jednej naplnenej injek¢nej striekacke. To zodpoveda 1,5 % WHO maximalneho odporac¢aného
denného prijmu sodika pre dospelych v potrave. V zavislosti od vasej telesnej hmotnosti a vasho
davkovania ReFacto AF by ste mohli dostavat’ viac naplnenych injekénych striekaciek. To je potrebné
vziat’ do uvahy, ak ste na diéte s nizkym obsahom soli (sodika).

3. Ako pouzivat’ ReFacto AF

Vzdy pouzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.

Liecbu s ReFacto AF ma zacat’ lekar, ktory ma skiisenosti s liecbou pacientov s hemofiliou A. Va3
lekar urci davku ReFacto AF, ktort dostanete. Tato davka a trvanie lieCby budu zavisiet’ od vasich
individualnych potrieb nahrady faktora VIII. ReFacto AF sa podava injek¢ne do Zily pocas niekol’kych
mintt. Pacienti alebo opatrovnici pacientov mozu injekéne podat’ ReFacto AF za predpokladu, Ze boli
vhodne zaskoleni.

Pocas liecby moze lekér rozhodnut’ o zmene davky ReFacto AF, ktort dostavate.
Pred cestovanim sa obrat'te na svojho lekara. Vezmite si dostatok lieku s faktorom VIII
na predpokladant1 liecbu pocas cestovania.

Pri kazdom pouziti ReFacto AF sa odpori¢a zaznamenat’ si ndzov na obale a Cislo Sarze lieku. Mozete

pouzit’ jeden z odlepovacich Stitkov na naplnenej injekénej striekacke kvoli zaznamenaniu Cisla Sarze
do dennika alebo pre hldsenie vedlajSich u¢inkov.
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RekonStitiicia a podavanie

Nizsie uvedené postupy sltizia ako odporucanie pre rekonstiticiu a podavanie ReFacto AF
poskytnutého v naplnenej injekénej striekacke. Pacienti sa maju riadit’ osobitnymi pokynmi pre
rekonstiticiu a podévanie, ktoré¢ im poskytnu ich lekari.

ReFacto AF sa podava po rekonstiticii intravendznou (i.v.) infuziou. Naplnena injekéna striekacka
pozostava z 2 komor, jedna komora obsahuje lyofilizovany prasok ReFacto AF a druhd obsahuje
rozpustadlo [9 mg/ml (0,9 %) roztok chloridu sodného]. Pre ucely tychto pokynov sa tato pomocka
bude nazyvat’ ako naplnena injek¢na striekacka.

Na rekonstitaciu pouZzivajte iba naplnenu injekénu striekacku poskytnutli v suprave. Na podanie sa
mozu pouzit’ iné sterilné injek¢né strickacky na jedno pouzitie.

ReFacto AF sa nema miesat’ s inymi infiznymi roztokmi.

Poznamka: Ak chcete pouZit’ viac nez jednu naplnent injeként stricka¢ku Refacto AF, kazda
injek¢na striekacka sa musi pripravit’ podl'a osobitnych pokynov. Samostatna 10 ml injek¢na
strickacka alebo vicsia injek¢na striekacka luer lock (nie je zahrnuta v suprave) sa moze pouZit' na
spitné natiahnutie pripraveného obsahu kazdej injekénej striekalky (pozri DalSie pokyny).

Priprava

1. Vzdy si pred vykonanim nasledujuceho postupu umyte ruky.

2. Pocas rekonstitucie sa ma pouzivat’ asepticka metoda (t.j. Cistd bez choroboplodnych zarodkov).

3. Vsetky komponenty pouzivané pocas rekonstitiicie a podavania lieku sa maju pouzit’ ¢o najskor
po otvoreni ich sterilnych obalov, aby sa minimalizovalo nepotrebné poésobenie vzduchu.

RekonStiticia
1. Zabezpecte, aby naplnena injekéna striekacka dosiahla izbovu teplotu.
2 Vyberte obsah stupravy naplnenej injek¢nej strieckacky ReFacto AF a umiestnite ho na Cisty

povrch a ubezpecte sa, Ze mate vSetky polozky, ktoré budete potrebovat’.

3. Uchopte piest s ty¢inkou ako je uvedené v nasledujlicom nakrese. Zaskrutkujte piest s ty¢inkou
pevne medzi otvorenymi prstami na zvySok naplnenej injek¢nej striekacky Refacto AF
zatlacenim a otacanim v smere hodinovych ruciciek, kym nepocitite odpor (asi 2 otocenia).

Pocas rekonstitucie je dolezité, aby sa naplnend injek¢na striekacka ReFacto AF drzala v zvislej
polohe (biely prasok nad ¢irym roztokom), aby sa zabranilo presakovaniu.
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4.  Drzte naplnenu injekénu striekacku v zvislej polohe, odstranite bielu kontrolnti plombu
ohybanim sprava dol'ava (alebo miernym krazivym pohybom), odlomte perforaciu na viecku
a odkryte sivé gumové vyklapacie viecko.

5. Odstrante ochranné modré viecko s otvormi z jeho obalu.

Kym d’alej drzite naplnenu injeként striekac¢ku vo zvislej polohe, odstrafte sivé gumové vyklapacie
viecko a nahrad’te ho ochrannym modrym vieckom s otvormi. Toto viecko ma malé otvory, ktoré
umoznuji vzduchu uniknut’, a tym sa zabrani narastaniu tlaku. Vyhybajte sa dotykaniu sa otvoreného
konca injekénej striekacky alebo ochranného modrého viecka s otvormi.

6. Jemne a pomaly posuiite piest s ty¢inkou zatlatenim, kym sa obidva piesty vo vnutri naplnenej
injek¢nej striekacky nestretnt a celé rozpustadlo sa nepremiestni do hornej komory obsahujuce;j
prasok ReFacto AF.

Poznamka: Aby sa zabranilo Uniku tekutiny zo $pi¢ky injekénej striekacky, netlacte na piest
s ty¢inkou nadmernou silou.
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7. Drzte naplnenti injek¢nt striekacku v zvislej polohe a jemne fiou niekol’kokrat otacajte, kym sa
prasok nerozpusti.

Skontrolujte pripraveny roztok ¢i neobsahuje ¢iastoCky alebo zmenu farby. Roztok ma byt ¢iry az
mierne opalizujuci a bezfarebny. Ak zistite viditeIné Ciastocky alebo zmeny farby, naplnent injekénu
striekacku znehodnot'te.

8. Stale drzte naplnenu injekénu striekacku ReFacto AF vo zvislej polohe, pomaly postvajte
piestom s ty¢inkou ¢o najviac, avSak nie uplne, aby sa odstranil vzduch z hornej komory.

% TR

ReFacto AF sa ma podat’ do 3 hodin po rekonstitucii alebo odstraneni sivého vyklapacieho viecka
z naplnenej injek¢nej striekacky.

Ak nejdete pouzit’ ReFacto AF okamzite, injekénu striekacku uchovavajte vo zvislej polohe

s ochrannym modrym vieCkom s otvormi na naplnenej injekcnej strickacke, kym nie ste pripraveny ju
podat’. Pripraveny roztok sa moze uchovavat’ pri izbovej teplote 3 hodiny. Ak ste ho nepouzili do

3 hodin, znehodnot’te ho.

Podavanie (Intravendézna infiizia)

Vas lekar alebo iny zdravotnicky pracovnik vas mé naucit’ ako podévat’ ReFacto AF. Ked’ sa naucite
podavat infiziu sam, dodrzujte nasledujiice pokyny v tejto pisomnej informacii pre pouzivatela.

ReFacto AF sa podéva intravenoznou (i.v.) infuziou po rozpusteni prasku v rozpustadle (0,9 % chlorid
sodny). Pred podanim po rekonstitticii sa ma ReFacto AF skontrolovat’ na pritomnost’ iastoCiek

a zmenu farby.

ReFacto AF sa ma podavat’ pouzitim infuznej stpravy poskytnutej v baleni, pokial’ vam vas lekar
alebo iny zdravotnicky pracovnik neurci inak.
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1. Odstrafite ochranné modré¢ sterilné viecko s otvormi a pevne pripojte intravenodznu infiznu
supravu poskytnuta v baleni naplnenej injekcne;j strickacky ReFacto AF.

2. Nasad’te turniket a pripravte miesto pre podanie injekcie dokladnym ocistenim koze
alkoholovym tampoénom poskytnutym v baleni.

L
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3. Odstrarte ochranny kryt ihly a vpichnite ihlu so svorkou hadicky infiiznej supravy do vasej zily
podl'a pokynov vasho lekara alebo iného zdravotnickeho pracovnika. Odstraiite turniket.
Pripraveny roztok ReFacto AF sa ma podat’ intravenozne pocas niekol’kych minat. Vas lekar
vam modze zmenit’ rychlost’ infuzie, aby bola pre vas ¢o najprijemnejsia. Porozpravajte sa
o0 postupe vasej intravendznej infuzie s vasim lekarom alebo inym zdravotnickym pracovnikom.
Nepokusajte sa podat’ si infiziu sam, kym nie ste nalezite pouceny.
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Pripraveny roztok ReFacto AF sa nesmie podavat’ rovnakou hadi¢kou alebo nadobou s inymi
liekmi

4. Po podani ReFacto AF odstrante infuznu stpravu a znehodnot'te ju. Mnozstvo lieku, ktoré
zostalo v infiznej suprave neovplyvni vasu liecbu.

Pozniamka: Prosim, zlikvidujte vSetok nepouzity roztok, prazdnu naplnent injekénu striekacku

a pouzity material vo vhodnom kontajnery uréenom pre biologicky odpad, pretoze tento material moze
inych poskodit’, ak sa spravne nezlikviduje.
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Odporuca sa zapisat’ si Cislo Sarze zo Stitku naplnenej injek¢nej striekacky ReFacto AF vzdy, ked’
pouzijete ReFacto AF. Na zapisanie Cisla Sarze mozete pouzit’ odlepovaci stitok , ktory najdete na
naplnenej injek¢nej striekacke ReFacto AF.

DalSie pokyny:
Pouzitie viacerych naplnenych injekénych striekaciek ReFacto AF na rekonstituciu 10 ml
injek¢nou striekackou alebo vic¢sou injekénou striekackou luer lock (10 ml injek¢éna striekacka

alebo vicsia injek¢na striekacka luer lock nie je sicast’ou balenia)

Pokyny uvedené niZsie su ur¢ené pre pouzitie viacerych stuprav naplnenej injekénej striekacky
ReFacto AF s 10 ml injek¢nou strickackou alebo va¢sou injekénou striekackou luer lock.

1. Pripravte vSetky naplnené injekéné striekacky ReFacto AF podla pokynov na pripravu (pozri
Priprava a podavanie).

Stale drzte naplnent injek¢nu striekacku ReFacto AF vo zvislej polohe, pomaly postivajte piest
s ty¢inkou ¢o najviac, ale nie uplne, aby sa odstranil vzduch z hornej komory lieku.
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2. Vyberte obojstranny konektor luer-to-luer injek¢nej striekacky z balenia (konektory luer-to-luer

injek¢nej striekacky nie s poskytnuté).
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3. Pripojte 10 ml injek¢nu striekacku alebo vacsiu injekénu striekacku luer lock na jeden otvor
(port) konektora injek¢nej striekacky a naplnent injek¢nu striekacku ReFacto AF na zvysny
otvoreny port na opa¢nom konci.

4. Pomaly stlacte piest s ty¢inkou naplnenej injekcnej striekacky ReFacto AF umiestnenej hore,
kym sa obsah nepresunie do 10 ml injekénej striekacky alebo vacsej injekénej strieckacky luer
lock.

5. Odpojte prazdnu naplnent injekénu strickacku ReFacto AF a opakujte kroky 3 a 4 pre
akékol'vek d’alSie rekonstituované injekcné striekacky.

6. Odstrante konektor luer-to-luer injekénej striekacky z 10 ml injekcnej striekacky alebo vacsej
injek¢nej striekacky luer lock a pripojte infuznu sipravu ako je uvedené v pokynoch na podanie
naplnenej injek¢ne;j striekacky [pozri Podavanie (Intraven6zna infuizia)].

Poznamka: Prosim, zlikvidujte vSetok nepouzity roztok, prazdnu naplnenu injek¢énu striekacku
a pouzity material vo vhodnom kontajnery uréenom pre biologicky odpad, pretoze tento material moze
inym poskodit’, ak sa spravne nezlikviduje.

Ak pouzijete viac ReFacto AF, ako mate

Obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
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Ak prestanete pouzivat’ ReFacto AF
Neprestavajte pouzivat’ ReFacto AF, ak ste sa neporadili s lekarom.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, obrat'te sa na svojho lekara alebo
lekérnika.

4.  Mozné vedlajSie uc¢inky
Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck moze spdsobovat’ vedl'ajsie u¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Alergické reakcie

Ak sa objavi zavazna, nahla alergicka (anafylaktickd) reakcia, podanie infuzie musi byt’ okamzite
zastavené. Musite okamzZite kontaktovat’ svojho lekara, ak mate akykol'vek z nasledujtcich
v¢asnych priznakov alergickej reakcie:

vyrazka, zihl'avka, opuch, svrbenie po celom tele

opuch pier a jazyka

tazkosti s dychanim, chrcanie pri dychani, pocit zovretia v hrudniku

vSeobecny pocit, Ze sa citite chory

zavrat a strata vedomia

Zavazné priznaky vratane tazkosti s dychanim a (takmer) strata vedomia si vyzaduji okamzita
lekarsku pomoc. Zavazna, nahla alergicka (anafylakticka) reakcia je menej Casta (mdze postihovat’
menej ako 1 zo 100 osdb).

Tvorba inhibitorov

U deti, ktoré zatial’ neboli lieCené lieckmi s faktorom VIII, sa inhibi¢né protilatky mozu vytvarat’ vel'mi
casto (viac ako 1 z 10 pacientov) (pozri Cast’ 2). Riziko je v8ak menej Casté (menej ako 1 zo 100
pacientov) u pacientov, ktori boli faktorom VIII lie¢eni v minulosti (viac ako 150 dni od lie¢by). Vase
lieky alebo lieky vaSho dietat’a v takom pripade nemusia spravne ucinkovat’ a u vas alebo vasho
dietat’a sa moze objavit trvalé krvacanie. V takom pripade musite okamzite vyhl'adat’ svojho lekara.

VePmi ¢asté vedPajSie ucinky (m6zu postihovat’ viac ako 1 z 10 0s6b)

. tvorba inhibitorov u pacientov, ktori neboli nikdy predtym lieceni lickmi s obsahom faktora VIII
bolest’ hlavy

kasel’

bolest’ kibov

horucka

asté vedl’ajSie u¢inky (mézu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sob)
krvacanie
zavrat
znizena chut’ do jedla, hnacka, vracanie, bolest’ brucha, nevolnost’
zihlavka, vyrazka, svrbenie
bolest’ svalov
triaSka, reakcia v mieste zavedenia katétra
niektoré krvné testy mozu vykazovat’ zvySent hladinu protilatok proti faktoru VIII
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Menej casté vedl’ajSie ucinky (mo6zu postihovat’ menej ako 1 zo 100 0sdb)

o tvorba inhibitorov u pacientov, ktori boli predtym lieceni lickmi s obsahom faktora VIII (mene;j
ako 1 zo 100 pacientov)

. zavazna alergickd reakcia

. necitlivost’, ospalost’, zmena chuti
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bolest’ na hrudniku, zrychleny tep, busenie srdca

nizky krvny tlak, bolest’ a s¢ervenanie zil spojené s krvnou zrazeninou, navaly tepla
dychova nedostato¢nost’

nadmerné potenie

slabost’, reakcie v mieste injekcie vratane bolesti

mierne zvysenie srdcovych enzymov

zvysené hladiny pecenovych enzymov, zvyseny bilirubin

Hlasenie vedl’ajSich icinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi i¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
ucinky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hldsenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedl'ajsich Gi¢inkov mdzete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ ReFacto AF
Tento liek uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na vonkajSom obale a na Stitku
naplnenej injekénej strickacky po EXP. Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom
mesiaci.

Uchovavajte a prepravujte v chlade (2 °C - 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke, aby sa predislo
poskodeniu naplnenej injekcnej striekacky.

Pre vaSe pohodlie sa lick méze vybrat’ z chladni¢ky jedenkrat na obdobie maximalne 3 mesiacov pri
izbovej teplote (do 25 °C). Na konci tohto obdobia uchovavania pri izbovej teplote sa lick nesmie
vratit’ do chladnicky, ale sa ma pouZit’ alebo znehodnotit’. Zaznacte na vonkajSom obale datum, kedy
ste naplnent injek¢énu striekacku ReFacto AF vybrali z chladni¢ky a uchovavali pri izbovej teplote (do
25 °C).

Naplnent injeként striekacku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

Rozpusteny roztok pouzite do 3 hodin po rekonstitucii alebo po odstraneni sivého vyklapacieho
viecka.

Roztok bude Ciry az jemne opalizujuci a bezfarebny. Nepouzivajte tento liek, ak spozorujete, Ze roztok
je zakaleny a obsahuje viditel'né ¢iastocky.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.

Tieto opatrenia pomdzu ochrénit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co ReFacto AF obsahuje

- Liecivo je moroktokog alfa (rekombinantny koagulacny faktor VIII). Kazda naplnena injek¢na
striekaCka ReFacto AF obsahuje nominalne 250, 500, 1 000, 2 000 alebo 3 000 IU moroktokogu
alfa.

Rozpuistadlo na rekonstitiiciu moroktokogu alfa [9 mg/ml (0,9 %) roztok chloridu sodného] je
sucastou naplnenej injek¢nej striekacky ReFacto AF.

- Dalsie zlozky st sachardza, dihydrat chloridu vapenatého, L-histidin, polysorbat 80 a chlorid
sodny (pozri ¢ast’ 2 ,,ReFacto AF obsahuje sodik®).
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- Po rozpusteni dodanym rozptstadlom [9 mg/ml (0,9%) injekEny roztok chloridu sodného]
obsahuje injekény roztok bud’ 62,5; 125; 250, 500 alebo 750 IU moroktokogu alfa v jednom ml
(v zavislosti od sily moroktokogu alfa, t.j. 250, 500, 1 000, 2 000 alebo 3 000 IU).

Ako vyzera ReFacto AF a obsah balenia

ReFacto AF sa dodava ako prasok a rozpustadlo na injekény roztok v naplnenej injekénej striekacke,
ktora obsahuje prasok ReFacto AF v hornej komore a rozpustadlo [9mg/ml (0,9 %) roztok chloridu
sodného] v dolnej komore.

Obsah balenia je:

- jedna naplnena injekéna striekacka s praskom obsahujucim 250, 500, 1 000, 2 000 alebo
3 000 IU moroktokogu alfa a 4 ml 9 mg/ml (0,9%) sterilného injekéného roztoku chloridu
sodného ako rozpustadlo

- jeden piest s ty¢inkou

- jedno ochranné modré sterilné viecko s otvormi

- jedna sterilna infiizna stiprava

- dva alkoholové tampony

- jeden leukoplast

- jedna gaza

DrZitel’ rozhodnutia o registracii

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgicko

Vyrobca

Wyeth Farma S.A

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

28700 San Sebastian de los Reyes
Madrid

Spanielsko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

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.

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

Ceska republika Malta

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

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

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

E\rada
Pfizer EMAGG A.E
Tni: +30 210 6785800

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

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

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

Ireland

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

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

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

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

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

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

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

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

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

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

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: + 386 (0) 1 52 11 400

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

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Pfizer Limited
Tel: +44 (0)1304 616161

51



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

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetove;j stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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