BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

ReFacto AF 250 IE pulver och vitska till injektionsvitska, 1sning

ReFacto AF 500 IE pulver och vitska till injektionsvéatska, 16sning

ReFacto AF 1 000 IE pulver och vitska till injektionsvitska, 10sning

ReFacto AF 2 000 IE pulver och vitska till injektionsvitska, 10sning

ReFacto AF 250 IE pulver och vitska till injektionsvétska, 10sning, i forfylld spruta
ReFacto AF 500 IE pulver och vitska till injektionsvétska, 10sning, i forfylld spruta
ReFacto AF 1 000 IE pulver och viétska till injektionsvétska, 10sning, i forfylld spruta
ReFacto AF 2 000 IE pulver och vétska till injektionsvétska, 10sning, i forfylld spruta
ReFacto AF 3 000 IE pulver och vétska till injektionsvétska, 16sning, i forfylld spruta

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

ReFacto AF 250 IE pulver och vitska till injektionsvétska, 10sning
En injektionsflaska innehaller nominellt 250 I[E* moroctocog alfa**.
Efter beredning innehéller en ml av 16sningen cirka 62,5 IE moroctocog alfa.

ReFacto AF 500 IE pulver och vitska till injektionsvétska, I6sning
En injektionsflaska innehaller nominellt 500 IE* moroctocog alfa**.
Efter beredning innehéller en ml av 16sningen cirka 125 IE moroctocog alfa.

ReFacto AF 1 000 IE pulver och vétska till injektionsvitska, 16sning
En injektionsflaska innehaller nominellt 1 000 IE* moroctocog alfa**.
Efter beredning innehéller en ml av 16sningen cirka 250 IE moroctocog alfa.

ReFacto AF 2 000 IE pulver och vitska till injektionsviétska, I6sning
En injektionsflaska innehaller nominellt 2 000 IE* moroctocog alfa**.
Efter beredning innehéaller en ml av 16sningen cirka 500 IE moroctocog alfa.

ReFacto AF 250 IE pulver och vitska till injektionsvétska, 10sning, i forfylld spruta
En forfylld spruta innehéller nominellt 250 IE* moroctocog alfa**.
Efter beredning innehéller en ml av 16sningen cirka 62,5 IE moroctocog alfa.

ReFacto AF 500 IE pulver och vitska till injektionsvétska, 10sning, i forfylld spruta
En forfylld spruta innehéller nominellt 500 IE* moroctocog alfa**.
Efter beredning innehéaller en ml av 16sningen cirka 125 IE moroctocog alfa.

ReFacto AF 1 000 IE pulver och vitska till injektionsvétska, losning, i forfylld spruta
En forfylld spruta innehéller nominellt 1 000 IE* moroctocog alfa**.
Efter beredning innehéller en ml av 16sningen cirka 250 IE moroctocog alfa.

ReFacto AF 2 000 IE pulver och vitska till injektionsvétska, 16sning, i forfylld spruta
En forfylld spruta innehéller nominellt 2 000 IE* moroctocog alfa**.
Efter beredning innehéller en ml av 16sningen cirka 500 IE moroctocog alfa.

ReFacto AF 3 000 IE pulver och vétska till injektionsvétska, 16sning, i forfylld spruta
En forfylld spruta innehéller nominellt 3 000 IE* moroctocog alfa**.
Efter beredning innehéller en ml av 16sningen cirka 750 IE moroctocog alfa.

* Styrkan (Internationella Enheter) har bestimts med kromogen substratmetod enligt den Europeiska
farmakopén. Den specifika aktiviteten av ReFacto AF &r 7 600-13 800 IE/mg protein.

** Human koagulationsfaktor VIII producerad genom rekombinant DNA-teknik i ovarieceller fran
kinesisk hamster (CHO). Moroctocog alfa dr ett glykoprotein med 1 438 aminosyror, med en sekvens



som dr jamforbar med den form av faktor VIII som bestar av 90 + 80 kDa (dvs. B-doménen borttagen)
och liknande posttranslationella modifieringar som for den plasmaframstéllda molekylen.

Tillverkningsprocessen for ReFacto modifierades for att eliminera eventuellt exogent protein av
humant eller animaliskt ursprung under cellodling, rening eller slutlig formulering och samtidigt

andrades namnet till ReFacto AF.

Hjilpamne med kind effekt

Efter beredning: 1,27 mmol (29 mg) natrium per injektionsflaska eller forfylld spruta.

For fullstandig forteckning ver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

ReFacto AF 250 IE, 500 IE, 1 000 IE och 2 000 IE pulver och vitska till injektionsvétska, 16sning
Pulver och vitska till injektionsvétska, 16sning

Vit till graddvit kaka/pulver

Klar, farglos 16sning

ReFacto AF 250 IE, 500 IE, 1 000 IE. 2 000 IE. 3 000 IE pulver och vitska till injektionsvitska,
16sning, i forfylld spruta

Pulver och vitska till injektionsvétska, 16sning, i forfylld spruta

Vit till graddvit kaka/pulver i den 6vre kammaren i den forfyllda sprutan

Klar, férglos 10sning 1 den nedre kammaren i den forfyllda sprutan

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling och profylax mot blodningar hos patienter med hemofili A (kongenital faktor VIII-brist).
ReFacto AF kan anvidndas av vuxna och barn i alla aldrar, inklusive nyfodda.

ReFacto AF innehaller inte von Willebrand-faktorn och bor darfor inte anvidndas av patienter med von
Willebrands sjukdom.

4.2 Dosering och administreringssitt

Behandling bor initieras under dvervakning av en specialistlikare med erfarenhet av behandling av
hemofili A.

Overvakning av behandlingen

Under behandlingsperioden rekommenderas lamplig bestdmning av faktor VIII-nivan vara vigledande
for den dos som skall administreras och frekvensen av upprepade infusioner. Patienternas svar kan
variera individuellt pa faktor VIII och uppna olika nivéer av aterhdimtning och uppvisa olika
halveringstider. Dos som baseras pa kroppsvikt kan behdva justeras hos under- eller Gverviktiga
patienter. I synnerhet vid stora kirurgiska ingrepp dr noggrann dvervakning av substitutionsterapi med
hjélp av koagulationsanalys (faktor VIII-aktivitet i plasma) nodvéandig.

Vid 6vervakning av patientens nivaer av faktor VIII-aktivitet under behandling med ReFacto AF
rekommenderas att den kromogena analysen anviands. Om ett tromboplastintidbaserat (aPTT) ettstegs-
koagulationstest anvinds for in vitro-bestimning av faktor VIII-aktiviteten i patientens blodprover kan
faktor VIlI-aktiviteten i plasma avsevért paverkas av bade vilken typ av aPTT-reagens samt vilken



referens som anvénds i analysen. Betydande skillnader kan dven forekomma mellan analysresultat vid
en aPTT-baserad ettstegs-koagulationsanalys och den kromogena analysen. Vanligtvis dr resultaten
fran ettstegs-koagulationstestet 20-50 % lagre &n resultaten fran den kromogena substratmetoden.
Laboratoriestandarden for ReFacto AF kan anvéndas for att korrigera denna skillnad (se avsnitt 5.2).
Detta &r av sérskild betydelse nér man byter laboratorium och/eller reagens.

Dosering

Dosen och substitutionsbehandlingens ldngd beror pa faktor VIII-bristens allvarlighetsgrad, pa
blodningens plats och omfattning samt pé patientens kliniska tillstdnd. De doser som administreras bor
titreras till patientens kliniska svar. I nidrvaro av en inhibitor kan hogre doser eller lamplig specifik
behandling krévas.

Antalet enheter av faktor VIII som ska ges uttrycks i Internationella Enheter (IE) som relaterar till
géllande WHO-standard for faktor VIII-produkter. Aktiviteten for faktor VIII i plasma uttrycks
antingen i procent (relaterat till normal human plasma) eller i IE (relaterat till en Internationell
Standard for faktor VIII i plasma). En IE av faktor VIII-aktivitet dr likvardig med méngden av faktor
VIII i en ml plasma frén en frisk ménniska.

En annan moroctocog alfa-produkt som godkénts for anvindning utanfér Europa har tilldelats en
annan styrka som kalibrerats efter WHO:s internationella standard med hjilp av ett ettstegs-
koagulationstest; denna produkt har handelsnamnet XYNTHA. P& grund av skillnaderna i metoder
som anvénds for att bestimma styrka for XYNTHA och ReFacto AF, ér 1 IE av produkten XYNTHA
(kalibrerad med ettstegs-testet) ungefar ekvivalent med 1,38 IE av produkten ReFacto AF (kalibrerad
med kromogena substratmetoden). Om en patient som normalt behandlas med XYNTHA far ReFacto
AF forskriven, bor behandlande ldkare dvervéga justering av dosrekommendationer baserad pé faktor
VIII aterhdmtningsvarden.

Personer med hemofili A bor, baserat pa deras aktuella regim, tillradas att ta med tillrickligt med
faktor VIII-produkt for forviantad behandling under resor. Patienten ska tillrddas att diskutera med

vardpersonal fore en resa.

Behandling vid behov

Berdkning av den erforderliga dosen av faktor VIII baserar sig pa empiriskt erhéllna resultat om att 1
IE av faktor VIII per kg kroppsvikt hojer plasmans faktor VIII-aktivitet med 2 IE/dl. Den erforderliga
dosen bestdims med hjilp av foljande formel:

Erforderlig dos (IE) = kroppsvikt (kg) x dnskad faktor VIII-6kning (% eller IE/dl) x 0,5 (IE/kg per
1E/dl), ddr 0,5 1E/kg per IE/dl motsvarar den 6kning som vanligtvis sker efter infusion av faktor VIII.

Mingden som skall administreras och frekvensen av administrationen ska alltid justeras efter klinisk
effekt i varje enskilt fall.

Vid foljande blddningar ska faktor VIII-aktiviteten inte falla under givna plasmanivéer (% av normal
eller IE/dl) for motsvarande period. Foljande tabell kan anvindas som riktlinje for dosering vid
blddningar eller vid kirurgi:



Grad av blodning/ Nodviandig faktor Doseringsfrekvens (timmar)/
typ av Kirurgiskt ingrepp VIII-niva behandlingstid (dagar)
(% eller IE/dl)

Blédning

Tidig hemartros, muskelblddning 20-40 Upprepa var 12:¢ till 24:e timme. Minst

eller oral blodning 1 dygn tills blodningen, med
smaértindikation, dr under kontroll eller
lakning har uppnatts.

Mer omfattande hemartros, 30-60 Upprepa infusionen var 12:e till 24:e

muskelblodning eller hematom timme i 3—4 dagar eller lidngre tills
smaérta och akut funktionsnedséttning
forsvunnit.

Livshotande blodningar 60-100 Upprepa infusionen var 8:e till 24:e
timme tills det kritiska tillstdndet
overvunnits.

Kirurgi

Mindre ingrepp, 30-60 Var 24:e timme, minst 1 dygn, tills

inklusive tandutdragning lakning har uppnatts.

Storre ingrepp 80-100 Upprepa infusionen var 8:e till 24:e

(pre- och timme tills adekvat sarlékning uppnatts,
postoperativa) dérefter behandling i minst ytterligare 7
dagar for att bibehalla en faktor VIII-
niva pa 30 % till 60 % (IE/d).
Profylax

Som langtidsprofylax mot blddningar hos patienter med svér hemofili A, dr den vanliga dosen 20 till
40 IE faktor VIII per kg kroppsvikt med 2 till 3 dagars intervall. I nagra fall, speciellt hos yngre
patienter, kan kortare dosintervall eller hdgre doser kréivas.

Pediatrisk population

Niér yngre barn (under 6 &r) behandlas med ReFacto AF ska behovet av en hogre dos én vad som
anvinds hos vuxna och dldre barn forutses (se avsnitt 5.2).

Aldre population

I de kliniska studierna ingick inga patienter i dldern 65 &r och dldre. I allmédnhet bor dosen for dldre
patienter faststillas fran fall till fall.

Nedsatt njur- eller leverfunktion

Anpassade doser for patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion har inte studerats i kliniska studier.

Administreringssdtt

Intravends anvéndning.

ReFacto AF administreras genom intravends infusion under flera minuter efter beredning av det
frystorkade pulvret i 9 mg/ml (0,9 %) natriumklorid vitska till injektionsvétska, I0sning (ingar i



forpackningen). Administreringshastigheten bor bestimmas utifrén patientens vdlméende.

For personer som inte &r sjukvéardsutbildade och som administrerar produkten rekommenderas ladmplig
utbildning.

Anvisningar om beredning fore administrering finns i avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1.
Kénd allergisk reaktion mot hamsterprotein.

4.4 Varningar och forsiktighet

Spérbarhet

For att underldtta sparbarhet av biologiska ldkemedel ska ldkemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Patienten kan fésta en av de avtagbara etiketter som sitter pa injektionsflaskan eller pa den forfyllda
sprutan i sin dagbok for dokumentation av tillverkningssatsnumret eller rapportering av eventuella
biverkningar.

Overkénslighet

Allergiska reaktioner sdsom dverkénslighetsreaktioner har observerats med Refacto AF. Likemedlet
innehéller spar av hamsterproteiner. Om symptom pa overkénslighet uppstar ska patienterna radas att
sdtta ut likemedlet omedelbart och kontakta ldkare. Patienterna bor informeras om tidiga tecken pé
overkéanslighetsreaktioner, sdsom nisselfeber, generaliserad urtikaria, trdnghetskénsla i brostet,
vasande andning, hypotoni och anafylaxi.

I handelse av chock ska standardriktlinjer for chockterapi foljas.

Inhibitorer

Utveckling av neutraliserande antikroppar (inhibitorer) mot faktor VIII &r en kidnd komplikation vid
behandling av patienter med hemofili A. Dessa inhibitorer ar vanligtvis IgG-immunoglobuliner riktade
mot den prokoagulerande effekten hos faktor VIII, och kvantifieras i Bethesda-enheter (BE) per ml
plasma med den modifierade metoden. Risken att utveckla inhibitorer &r relaterad till sjukdomens
allvarlighetsgrad samt exponering for faktor VIII, dér risken &r storst inom de 50 forsta
exponeringsdagarna men kvarstér hela livet, &ven om detta 4r mindre vanligt.

Hur kliniskt relevant utvecklingen av inhibitorer &r beror pé inhibitorns titer, dér 14g titer utgdr en
lagre risk for otillrackligt kliniskt svar dn hog titer.

I allménhet bor alla patienter som behandlas med koagulationsfaktor VIII-produkter f6ljas noggrant
med avseende pa utveckling av inhibitorer genom ldmpliga kliniska observationer och
laboratorietester. Om forvéntade faktor VIII-nivéer i plasma inte uppnés, eller om blodningar inte
kontrolleras trots adekvat dos, bor test for faktor VIII-inhibitorer utforas. Hos patienter med hoga
halter av inhibitorer &r faktor VIII-behandlingen eventuellt inte effektiv och andra
behandlingsalternativ bor darfor 6verviagas. Behandling av sddana patienter ska ske under
overinseende av lidkare med erfarenhet av hemofili och faktor VIII-inhibitorer.

Rapporter om utebliven effekt

Utebliven effekt har rapporterats, huvudsakligen hos patienter med profylaktisk behandling, i kliniska
provningar och efter godkdnnandet av ReFacto. Utebliven effekt har beskrivits i rapporterna som



blodning i redan berdrda leder, blodning i nya leder eller en subjektiv kédnsla av nya blédningar hos
patienten. Vid forskrivning av ReFacto AF é&r det viktigt att varje patients dos titreras individuellt och
Overvakas sa att ett adekvat terapeutiskt svar sdkerstélls (se avsnitt 4.8).

Kardiovaskuldra hindelser

Hos patienter med kardiovaskuléra riskfaktorer kan substitutionsbehandling med faktor VIII 6ka den
kardiovaskuléra risken.

Kateterrelaterade komplikationer

Om en centralvenos kateter (CVK) krivs bor risken for CVK-relaterade komplikationer, inklusive
lokala infektioner, bakteriemi och trombos vid kateterstéllet, beaktas (se avsnitt 4.8).

Natriuminnehéll

Efter beredning innehaller detta lakemedel 1,27 mmol (29 mg) natrium per injektionsflaska eller
forfylld spruta, motsvarande 1,5 % av WHOs hogsta rekommenderat dagligt intag (RDI) (2 gram
natrium for vuxna). Beroende pa patientens kroppsvikt och dosering av ReFacto AF kan patienten fa
flera injektionsflaskor eller forfyllda sprutor. Detta bor beaktas om patienten har ordinerats saltfattig
kost.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Inga interaktioner har rapporterats mellan rekombinant koagulationsfaktor VIII-produkter och andra
lakemedelsprodukter.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Reproduktionsstudier pa djur har inte utforts med faktor VIII, och darfor finns inga tillgédngliga data
om fertilitet. P4 grund av den séllsynta férekomsten av hemofili A hos kvinnor, finns ingen tillgénglig
erfarenhet géillande anvdndandet av faktor VIII under graviditet och amning. Dérfor bor faktor VIII
anvéndas under graviditet och amning endast om det &r klart indicerat.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

ReFacto AF har ingen effekt pa formagan att framfora fordon och anvénda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Overkinslighet eller allergiska reaktioner (som kan inbegripa angioddem, en brinnande och stickande
kénsla vid infusionsstéllet, frossa, rodnad, generaliserad urtikaria, huvudvark, niasselutslag, hypotoni,
letargi, illaméende, rastloshet, takykardi, tranghetskinsla i brostet, pirrningar, krakning, visande
andning) har observerats med oregelbundna mellanrum for ReFacto och kan i vissa fall progrediera till
allvarlig anafylaxi inklusive chock (se avsnitt 4.4).

Spéar av hamsterprotein kan forekomma i ReFacto AF. I mycket séllsynta fall har utveckling av
antikroppar mot hamsterprotein observerats, men detta gav inga kliniska féljder. I en studie av

ReFacto hade 20 av 113 (18 %) tidigare behandlade patienter (PTP) en 6kad titer av anti-CHO-
antikroppar, men utan uppenbar klinisk effekt.

Neutraliserande antikroppar (inhibitorer) kan utvecklas hos patienter med hemofili A som behandlas
med faktor VIII, inklusive ReFacto AF. Om sddana inhibitorer utvecklas kan detta leda till ett tillstind
med otillrickligt kliniskt svar. Om detta intréffar &r rekommendationen att kontakta ett specialistcenter
for hemofili.



Biverkningar i tabellform

Tabellen nedan foljer MedDRA -databasen om klassificering av organsystem (SOC och foredragen
term). Frekvenserna har utvérderats enligt foljande konvention: mycket vanliga (= 1/10); vanliga

(= 1/100, < 1/10) och mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100). I tabellen redovisas biverkningar som
rapporterats i de kliniska prévningarna av ReFacto och ReFacto AF. Frekvenserna baseras pa alla
biverkningar som har ett orsakssamband med behandlingen i sammanslagna kliniska provningar med

765 forsokspersoner.

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Klassificering av Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga
organsystem >1/10 >1/100,<1/10 >1/1 000, <1/100
Blodet och Inhiberande Inhiberande FVIII-antikroppar
lymfsystemet FVIII- (PTP)*
antikroppar
(PUP)*
Immunsystemet Anafylaktisk reaktion
Metabolism och Minskad aptit
nutrition
Centrala och perifera Huvudvirk Yrsel Perifer neuropati, somnolens,
nervsystemet dysgeusi
Hjartat Angina pectoris, takykardi,
hjartklappning
Blodkérl Blodning, hematom Hypotoni, tromboflebit,
blodvallning
Andningsvégar, Hosta Dyspné
brostkorg och
mediastinum
Magtarmkanalen Diarré, krékningar,
buksmirta, illamaende
Hud och subkutan Urtikaria, utslag, kldda | Hyperhidros
vévnad
Muskuloskeletala Artralgi Myalgi
systemet och bindvév
Allménna symtom Pyrexi Frossa, reaktion vid Asteni, reaktion vid

och/eller symtom vid kateterstillet injektionsstéllet, smérta vid

administreringsstéllet injektionsstillet, inflammation
vid injektionsstéllet

Undersokningar Positivt antikroppstest, | Forhojt aspartataminotransferas,

positivt test av
antikroppar mot
faktor VIII

forhojt alaninaminotransferas,
forhojt blodbilirubin, forhojt
blodkreatinfosfokinas

*Frekvensen baseras pé studier med alla FVIII-produkter vilka inkluderade patienter med svér
hemofili A. PTP = previously treated patients = patienter som har behandlats tidigare, PUP =
previously untreated patients = patienter som inte har behandlats tidigare

Pediatrisk population

Ett fall av cysta hos en 11-arig patient och ett fall beskrivet som forvirring hos en 13-arig patient har
rapporterats som eventuellt relaterade till ReFacto AF-behandling.




ReFacto AFs sikerhet utvirderades i studier som omfattade béde tidigare behandlade vuxna och
tidigare behandlade barn och ungdomar (n=18, 12-16 &r i en studie och n=49, 7-16 ar i en stodjande
studie), med en trend mot hogre frekvens av biverkningar hos barn 7-16 ar jaimfort med vuxna.
Ytterligare erfarenheter betrdffande sékerheten hos barn har tillkommit genom studier som omfattade
bade tidigare behandlade patienter (n=18, <6 ar och n=19, 6 till <12 &r) och tidigare obehandlade
patienter (n=23, <6 &r) och som stddjer en liknande sidkerhetsprofil som hos vuxna patienter.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att 1akemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Inga symptom pé dverdosering har rapporterats med rekombinant koagulationsfaktor VIII-produkter.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: hemostatika, koagulationsfaktor VIII, ATC-kod: BO2BD02.

ReFacto AF innehéller rekombinant koagulationsfaktor VIII (moroctocog alfa) vars B-domén tagits
bort. Produkten é&r ett glykoprotein med en molekylvikt pa ungefédr 170 000 Da, bestéende av 1 438
aminosyror. ReFacto AF har funktionella egenskaper jamforbara med endogen faktor VIII. Faktor
VllI-aktiviteten ar kraftigt minskad hos patienter med hemofili A och substitutionsbehandling &r
dérfor nddvéndig.

Vid infusion till en hemofilipatient binds faktor VIII till von Willebrands faktor som finns i patientens
cirkulation.

Aktiverad faktor VIII fungerar som en cofaktor till aktiverad faktor IX och accelererar omvandlingen
av faktor X till aktiverad faktor X. Aktiverad faktor X omvandlar protrombin till trombin. Trombin
omvandlar slutligen fibrinogen till fibrin varvid koagel bildas. Hemofili A &r en érftlig konsbunden
storning av blodkoagulationen beroende pé sénkta nivaer av faktor VIII:C som leder till rikliga
blodningar i leder, muskler eller inre organ antingen spontant eller som ett resultat av en skada eller
kirurgiskt trauma. Med erséttningsterapi 6kar plasmanivaerna av faktor VIII och mojliggér genom
detta en tillféllig korrektion av faktorbristen och blodningstendenserna.

Klinisk effekt



Data i nedanstéende tabell avser PUP- och PTP-data fran studier med ReFacto AF till patienter <12 ar.

Forbrukning och effektresultat i den pediatriska populationen

PTP PTP PUP
<6 ar 6 till <12 ar <6 ar
Dos efter vikt (IE/kg) per N=14 N=13 N=22
profylaktisk infusion? 36 IE/kg 32 IE/kg 46 IE/kg
median (min, max) (28, 51) (21, 49) (17,161)
Total ABR alla deltagare® N=23
median (min, max) -- -- 3,17
(0,0; 39,5)
Total ABR for deltagare som N=5 N=9
uppgav anvindning av vid-behovs- 4147 2592 _
regim vid baslinjen ° .’ >
median (min, max) (1,6; 50.6) (0,0; 46,6)
Total ABR for deltagare som N=13 N=9
uppgav anvéindning av profylaktisk 1.99 555 _
regim vid baslinjen ° ] ]
median (min, max) (0,0, 11,2) (0,0 13,0)
Dos efter vikt (IE/kg) per _ _ _
blodningsepisod for behandling av 3§IIEI /3kg 3 ?I:I IEl /4kg 5?1]52/11<g
blodningar
median (min, max) (28, 86) (17, 229) (11, 221)
% blodningar som framgéngsrikt o o o
behandlats med <2 infusioner 98,7 % 98,8 % 96,7 %

2Dos och frekvens for ReFacto AF under studien bestimdes av provaren i enlighet med lokala

riktlinjer for standardbehandling.

b Deltagarna i PUP-studien behovde inte folja ndgon regelbunden och kontinuerlig
profylaktisk behandling, men de flesta deltagarna tog trots det profylaktiska infusioner
regelbundet, med undantag av en deltagare (som endast tog vid-behovs-behandling). Flera
deltagare borjade med infusion en gang dagligen men overgick till profylaktisk behandling
under studiens gang. Néagra tog endast sporadiska profylaktiska infusioner.
¢ Deltagarna i PTP-studien rapporterade vilken modalitet av FVIII-behandling (profylax eller
vid behov) de anvinde vid baslinjen och behdvde inte behalla denna modalitet for att kunna
delta i studien. Dos och frekvens for ReFacto AF under studien bestdmdes av provaren i
enlighet med lokala riktlinjer for standardbehandling.
Forkortning: ABR = annualised bleeding rate”

Observera att “annualised bleeding rate” (ABR) inte &r jimforbar mellan olika faktorkoncentrat och

olika kliniska studier.

Immuntoleransinduktion

Data om immuntoleransinduktion (ITI) har samlats in fran patienter med hemofili A som har utvecklat
faktor VIII-inhibitorer. Som en del av den pivotala studien med ReFacto hos PUP granskades data om
ITI fran 25 patienter (15 med hoga titrar, 10 med laga titrar). Av dessa 25 patienter hade 20 en
minskning av inhibitortitrar till < 0,6 BU/ml, varav 11 av 15 inledningsvis hade hoga titrar (> 5
BU/ml) och 9 av 10 14ga titrar. Av de 6 patienter som utvecklade 1ag inhibitortiter men som inte fick
ITI hade 5 liknande titerminskningar. Inga langsiktiga resultat finns tillgéingliga.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
I nedanstéende tabell presenteras farmakokinetiska egenskaper hos ReFacto, hérledda fran en

crossover-studie av ReFacto och ett plasmaframstéllt FVIII-koncentrat med anvéndning av den
kromogena substratmetoden (se avsnitt 4.2), hos 18 tidigare behandlade patienter.
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Uppskattningar av farmakokinetiska parametrar for ReFacto hos tidigare behandlade patienter med
hemofili A

PK-parameter Medelvirde SD Median
AUC; (IE-timme/ml) 19,9 4,9 19,9

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

CL (ml/timme-kg) 2,4 0,75 2,3
MRT (timme) 20,2 7,4 18,0
Utbyte

(IE/dl-6kning av FVIIIL:C per IE/kg adm. FVIII) 2,4 0,38 2,5

Forkortningar: AUC; = omradet under kurvan for plasmakoncentration-tid fran noll till den sista
mdtbara koncentrationen, ti» = halveringstid, CL = clearance, FVIII:C = FVIlI-aktivitet, MRT =
medelresidenstiden

En studie som miitte styrkan hos ReFacto AF och ReFacto samt FVIII-aktiviteten i plasma hos
patienter med den kromogena substratmetoden, visade att ReFacto AF var bioekvivalent med ReFacto.
Forhéllandena for geometriska minstakvadratmedelvérden for ReFacto AF jamfort med ReFacto var
100,6 %, 99,5 % och 98,1 % for utbyte, AUC, respektive AUC(omradet under kurvan for
plasmakoncentration-tid fran noll till odndlig tid). Motsvarande 90 % konfidensintervall for
forhéllandena for ReFacto AF jamfort med ReFactos geometriska medelvérden 1ag inom
bioekvivalensfonstret 80 % till 125 %, vilket visade bioekvivalens for ReFacto AF jamfort med
ReFacto.

I en crossover farmakokinetisk studie faststélldes de farmakokinetiska parametrarna for ReFacto AF
vid baseline och f6ljdes upp hos 25 tidigare behandlade patienter (> 12 ar) efter upprepad
administrering av ReFacto AF i sex méanader. Forhéllandena for geometriska
minstakvadratmedelvirden for farmakokinetik f6r manad 6 till baseline var 107 %, 100 % och 104 %
for utbyte, AUC; respektive AUC.. Motsvarande 90 % konfidensintervall for forhallandena fér manad
6 till baseline for ovanstaende farmakokinetiska parametrar 1ag inom ekvivalensfonstret 80 % till

125 %. Detta tyder pé att det inte finns nagra tidsberoende foréndringar i de farmakokinetiska
parametrarna for ReFacto AF.

Samma studie, som mitte likemedelsstyrkan for ReFacto AF och en fullingds rekombinant faktor
VIII (FLrFVIII)-komparator samt FVIII-aktiviteten i patientplasmaprover med hjélp av samma
ettstegs-koagulationstest vid ett centrallaboratorium, visade att ReFacto AF var farmakokinetiskt
ekvivalent med FLrFVIII hos 30 tidigare behandlade patienter (= 12 ar) med anvéndning av
standardmetoder for bioekvivalens.

Hos PUP utvérderades de farmakokinetiska parametrarna for ReFacto med hjélp av den kromogena
substratmetoden. Dessa patienter (n=59; medianélder 10 = 8,3 ménader) hade ett genomsnittligt utbyte
vid vecka 0 pa 1,5 £ 0,6 IE/dl per IE/kg (intervall 0,2 till 2,8 IE/dl per IE/kg) vilket var lagre dn det
som erholls hos PTP som behandlades med ReFacto vecka 0 med ett genomsnittligt utbyte pa 2,4 +
0,4 IE/dl per IE/kg (intervall 1,1 till 3,8 IE/dl per IE/kg). Hos PUP var genomsnittligt utbyte stabilt
over tid (5 besok under en 2-arsperiod) och varierade fran 1,5 till 1,8 IE/dI per IE/kg. Farmakokinetisk
populationsmodellering med hjélp av data fran 44 PUP gav en genomsnittlig uppskattad halveringstid
pa 8,0 £2,2 timmar.

I en studie med ReFacto AF péa 19 PUP var utbytet i borjan av studien hos 17 barn i aldern 28 dagar
till under 2 &r 1,32 + 0,65 IE/dl per IE/kg och hos 2 barn i &ldern 2 till <6 ar var det 1,7 och 1,8 IE/dl
per IE/kg. Forutom i fall dér inhibitorer uppticktes var det genomsnittliga utbytet stabilt 6ver tid

(6 besok under en 2-arsperiod) och individuella virden varierade frén O (i ndrvaro av inhibitor) till
2,7 1E/dl per IE/kg.

De farmakokinetiska parametrarna for ReFacto AF som observerade i en studie med 37 pediatriska
PTP efter en dos med 50 IE/kg redovisas i tabellen nedan.

11



Medelvérde + SD for farmakokinetiska parametrar for FVIII efter en engéngsdos om 50 IE/kg till

pediatriska PTP

PK-parameter Antal forsdkpersoner Medelvérde® £ SD
Utbyte, IE/dl per IE/kg

Alder <6 &r 17 1,7+ 0,4
Alder 6 till <12 &r 19 2,1£0,8
Crnax, [E/mlI® 19 0,9 (45)
AUCins, [E-tim/ml® 14 9,9 (41)
t,, timme® 14 9,1+1,9
CL, ml/timme/kg® 14 4.4 (30)
Vs, ml/kg® 14 56,4 (15)

2 Geometriskt medelvérde (geometriskt CV%) for samtliga, forutom aritmetiskt medelvarde+SD for
inkrementellt utbyte och ty,.

b Endast patienter i ldern 6 till <12 &r.

Forkortningar: Cumax, hOgsta observerade plasmakoncentration; CV, variationskoefficient; AUCins, omradet under
kurvan for plasmakoncentration-tid fran noll extrapolerat till odndlighet; t», terminal halveringstid; CL,
clearance; Vs, steady-state for distributionsvolym.

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

Giéngse studier avseende sékerhetsfarmakologi, allméntoxicitet och gentoxicitet visade inte nigra
sdrskilda risker for manniska.

Det har inte genomforts nagra undersékningar av karcinogenitet eller reproduktionstoxicitet.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Pulver

Sackaros
Kalciumkloriddihydrat
L-histidin

Polysorbat 80
Natriumklorid

Vitska till injektionsvétska
Natriumklorid
Vatten for injektionsvétskor

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta likemedel inte blandas med andra ldkemedel, inklusive andra
infusionsldsningar.

Endast det medfoljande infusionssetet ska anvéndas, eftersom behandlingssvikt kan intrdffa som en
konsekvens av adsorption av human koagulationsfaktor VIII till ytorna pé insidan av vissa
infusionstillbehor.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

12




Produkten kan tas ur kylské&p och forvaras under en sammanhéingande period av maximalt tre ménader
i rumstemperatur (hogst 25 °C). I slutet av forvaringstiden i rumstemperatur fir produkten inte stéllas
tillbaka i kylskép utan ska anvéndas eller kasseras.

Efter beredning

Kemisk och fysikalisk bruksstabilitet har pavisats i 3 timmar vid temperaturer upp till 25 °C.

ReFacto AF 250 IE, 500 IE, 1 000 IE. 2 000 IE pulver och vitska till injektionsvitska, 16sning
Produkten innehaller inga konserveringsmedel och den beredda produkten bor anvindas omedelbart
eller inom 3 timmar efter beredning. Andra forvaringstider och forvaringsférhallanden ar anvéndarens
ansvar.

ReFacto AF 250 IE, 500 IE, 1 000 IE, 2 000 IE, 3 000 IE pulver och vitska till injektionsvétska,
16sning, i forfylld spruta

Produkten innehéller inga konserveringsmedel och den beredda produkten bor anvéndas omedelbart
eller inom 3 timmar efter beredning eller avldgsnande av det grd gummiskyddet. Andra forvaringstider
och forvaringsforhéllanden ar anvéndarens ansvar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

ReFacto AF 250 IE, 500 IE, 1 000 IE. 2 000 IE pulver och vitska till injektionsvitska, 16sning
ReFacto AF 250 IE, 500 IE, 1 000 IE, 2 000 IE, 3 000 IE pulver och vitska till injektionsvétska,
16sning, i forfylld spruta

Forvaras och transporteras kallt (2 °C—8 °C). Fér ej frysas.

Forvara produkten i ytterkartongen. Ljuskénsligt.
Forvaringsanvisningar for ldkemedlet efter beredning finns i avsnitt 6.3.
6.5 Forpackningstyp och innehall

ReFacto AF 250 IE, 500 IE, 1 000 IE. 2 000 IE pulver och vitska till injektionsvitska, 16sning
250 IE, 500 IE, 1 000 IE eller 2 000 IE pulver i en 10 ml injektionsflaska (typ 1-glas) med propp
(butyl) och kapsyl (aluminium) och 4 ml 16sning i en forfylld spruta (typ 1-glas) med kolvpropp
(butyl), spetsskydd (butyl) och en steril flask-adapterenhet for beredning, ett sterilt infusionsset,
alkoholkompresser, ett plaster och en kompress.

ReFacto AF 250 IE, 500 IE, 1 000 IE. 2 000 IE. 3 000 IE pulver och vitska till injektionsvitska,
16sning, i forfylld spruta

250 IE, 500 IE, 1 000 IE, 2 000 IE eller 3 000 IE frystorkat pulver i den 6vre kammaren och 4 ml
16sning i den nedre kammaren i den forfyllda sprutan (typ 1-glas) med kolv och forslutning av
butylgummi, en kolvstadng for montering, en ventilerad steril kork av polypropen, ett sterilt
infusionsset, alkoholkompresser, ett plaster och en kompress.

Forpackningsstorlek: 1.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

ReFacto AF 250 IE, 500 IE, 1 000 IE, 2 000 IE pulver och vétska till injektionsvétska, [0sning
Injektionsflaskan med frystorkat pulver maste beredas med den tillhandahéllna 16sningen
[natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) 16sning] frén den forfyllda sprutan med hjélp av den sterila flask-
adapterenheten. Flaskan ska roteras forsiktigt tills allt pulver ar upplost. Se bipacksedeln, avsnitt 3, for
ytterligare information om beredning och administrering.

Efter beredningen dras losningen tillbaka i sprutan. Losningen skall vara klar eller létt opalskimrande
och farglos. Losningen ska kasseras om synliga partiklar eller missfargning observeras.
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ReFacto AF 250 IE, 500 IE, 1 000 IE. 2 000 IE. 3 000 IE pulver och vitska till injektionsvitska,
16sning, i forfylld spruta

Det frystorkade pulvret i den 6vre kammaren i den forfyllda sprutan maste beredas med 16sningen
[natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) 16sning] i den nedre kammaren i den forfyllda sprutan. Den forfyllda
sprutan ska roteras forsiktigt tills allt pulver &r upplost. Se bipacksedeln avsnitt 3 for ytterligare
information om beredning och administrering.

Efter beredning &r 10sningen klar eller létt opalskimrande och farglds. Losningen ska kasseras om
synliga partiklar eller missfirgning observeras.

Efter beredning innehéller produkten polysorbat 80, som &r ként for att 6ka extraktionshastigheten av
di-(2-etylhexyl)ftalat (DEHP) fran polyvinylklorid (PVC). Detta ska tas hansyn till under beredning
och administrering av produkten, inklusive forvaringstid i PVC-behallare efter beredning. Det &r
viktigt att rekommendationerna i avsnitt 6.3 foljs noga.

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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 FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 13 april 1999
Datum for den senaste fornyelsen: 15 april 2014

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns p& Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu/.
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BILAGA 11

TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV
BIOLOGISKT URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM
ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OYRIG_A VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER
OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A.  TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT URSPRUNG
OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv substans av biologiskt ursprung

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
Strandbergsgatan 49

SE-11276 Stockholm

Sverige

Namn och adress till tillverkare av aktiv substans av biologiskt ursprung

Pfizer Ireland Pharmaceuticals
Grange Castle Business Park
Clondalkin

Dublin 22

Irland

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

Wyeth Farma S.A

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

28700 San Sebastian de los Reyes
Madrid

Spanien

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Likemedel som med begriansningar ldmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter
Kraven for att ldmna in periodiska sékerhetsrapporter for detta likemedel anges i den forteckning 6ver

referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska lakemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter

och -atgirder som finns beskrivna i den 6verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,

RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkénnandet for forsédljning samt eventuella efterféljande

overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in

. pa begéran av Europeiska ldkemedelsmyndigheten,
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nér riskhanteringssystemet éndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i ldkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

REFACTO AF YTTERFORPACKNING

|1.  LAKEMEDLETS NAMN

ReFacto AF 250 IE pulver och vitska till injektionsvitska, 10sning
ReFacto AF 500 IE pulver och vitska till injektionsvéatska, 16sning
ReFacto AF 1000 IE pulver och vétska till injektionsvitska, 16sning
ReFacto AF 2000 IE pulver och vitska till injektionsvétska, 16sning

moroctocog alfa
(rekombinant human koagulationsfaktor VIII)

[2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En injektionsflaska: 250 IE moroctocog alfa (cirka 62,5 IE/ml efter beredning).
En injektionsflaska: 500 IE moroctocog alfa (cirka 125 IE/ml efter beredning).
En injektionsflaska: 1000 IE moroctocog alfa (cirka 250 IE/ml efter beredning).

En injektionsflaska: 2000 IE moroctocog alfa (cirka 500 IE/ml efter beredning).

3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Sackaros, kalciumkloriddihydrat, L-histidin, polysorbat 80, natriumklorid
Lis bipacksedeln fore anvéndning.

|4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver och vitska till injektionsvétska, 16sning

1 injektionsflaska med 250 IE moroctocog alfa
1 injektionsflaska med 500 IE moroctocog alfa
1 injektionsflaska med 1000 IE moroctocog alfa
1 injektionsflaska med 2000 IE moroctocog alfa

1 forfylld spruta med 4 ml 16sning
1 adapter till flaska

1 sterilt infusionsset

2 spritkompresser

1 plaster

1 kompress
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| 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.

For intravendst bruk, efter beredning.

6. SARSK[LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8. UTGANGSDATUM

EXP
Anvind inte efter utgangsdatum.

Anvinds omedelbart eller inom tre timmar efter beredningen.

| 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras och transporteras vid 2 °C—8 °C.
Fér ¢j frysas.

Forvara injektionsflaskan i originalforpackningen. Ljuskénsligt.

ReFacto AF kan forvaras i rumstemperatur (hogst 25 °C) i en enda period upp till tre ménader i stréck.
Efter forvaring i rumstemperatur far produkten inte kylférvaras pa nytt.

Uttagen ur kylskép den:

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Kassera eventuell kvarstdende 10sning.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

|13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

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

| 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

REFACTO AF INJEKTIONSFLASKANS ETIKETT

[1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

ReFacto AF 250 IE pulver till injektionsvitska, 16sning
ReFacto AF 500 IE pulver till injektionsvatska, 16sning
ReFacto AF 1000 IE pulver till injektionsvétska, 16sning
ReFacto AF 2000 IE pulver till injektionsvatska, 16sning
moroctocog alfa

(rekombinant human koagulationsfaktor VIII)
Intravendst bruk

[2. ADMINISTRERINGSSATT

Las bipacksedeln fore anvandning.

[3.  UTGANGSDATUM

EXP

| 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

6. OVRIGT

Forvaras 1 kylskap.
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

REFACTO AF FORFYLLDA SPRUTANS ETIKETT

[1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Vitska till ReFacto AF

[2. ADMINISTRERINGSSATT

Intravends anvéndning, efter beredning.

[3.  UTGANGSDATUM

EXP

| 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

Innehéller 4 ml natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) vétska till injektionsvétska.

6. OVRIGT

Forvaras 1 kylskap.
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

|1.  LAKEMEDLETS NAMN

ReFacto AF 250 IE pulver och vitska till injektionsvétska, 10sning, i forfylld spruta
ReFacto AF 500 IE pulver och vitska till injektionsvétska, 16sning, i forfylld spruta
ReFacto AF 1000 IE pulver och vétska till injektionsvétska, 16sning, i forfylld spruta
ReFacto AF 2000 IE pulver och vitska till injektionsvétska, 16sning, i forfylld spruta
ReFacto AF 3000 IE pulver och vétska till injektionsvétska, 16sning, i forfylld spruta

moroctocog alfa
(rekombinant human koagulationsfaktor VIII)

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En forfylld spruta: 250 IE moroctocog alfa (cirka 62,5 IE/ml efter beredning).
En forfylld spruta: 500 IE moroctocog alfa (cirka 125 IE/ml efter beredning).

En forfylld spruta: 1000 IE moroctocog alfa (cirka 250 IE/ml efter beredning).
En forfylld spruta: 2000 IE moroctocog alfa (cirka 500 IE/ml efter beredning).

En forfylld spruta: 3000 IE moroctocog alfa (cirka 750 IE/ml efter beredning).

3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Sackaros, kalciumkloriddihydrat, L-histidin, polysorbat 80, natriumklorid
Lis bipacksedeln for ytterligare information.

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver och vitska till injektionsvétska, 16sning, i forfylld spruta FuseNGo

1 forfylld spruta (250 IE pulver i den 6vre kammaren och 4 ml vitska i den nedre kammaren)
1 forfylld spruta (500 IE pulver i den 6vre kammaren och 4 ml vitska i den nedre kammaren)
1 forfylld spruta (1000 IE pulver i den 6vre kammaren och 4 ml vitska i den nedre kammaren)
1 forfylld spruta (2000 IE pulver i den 6vre kammaren och 4 ml vitska i den nedre kammaren)
1 forfylld spruta (3000 IE pulver i den 6vre kammaren och 4 ml vétska i den nedre kammaren)

1 kolvsténg

1 sterilt infusionsset

2 spritkompresser

1 pléster

1 kompress

1 ventilerad steril kork
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| 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.

For intravenost bruk. Endast for engangsbruk.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8. UTGANGSDATUM

EXP

Anvinds omedelbart eller inom 3 timmar efter beredning eller avldgsnande av det gra gummiskyddet
pa sprutan.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras och transporteras kallt (2 °C-8 °C). Fér ej frysas.
Forvaras 1 originalforpackningen. Ljuskénsligt.

ReFacto AF kan forvaras i rumstemperatur (hogst 25 °C) i en enda period upp till tre manader i striack.
Efter forvaring i rumstemperatur far produkten inte kylférvaras pa nytt.

Uttagen ur kylskép den:

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

|13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

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

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT PA FORFYLLD SPRUTA

[1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

ReFacto AF 250 IE pulver och vitska till injektionsvitska, 10sning
ReFacto AF 500 IE pulver och vitska till injektionsvéatska, 16sning
ReFacto AF 1000 IE pulver och vitska till injektionsvitska, 16sning
ReFacto AF 2000 IE pulver och vitska till injektionsvétska, 16sning
ReFacto AF 3000 IE pulver och vétska till injektionsvitska, 16sning
moroctocog alfa

(rekombinant human koagulationsfaktor VIII)
Intravendst bruk

[2.  ADMINISTRERINGSSATT

Las bipacksedeln fore anvindning.

3.  UTGANGSDATUM

EXP

| 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

250 IE moroctocog alfa IV for engangsbruk
500 IE moroctocog alfa IV for engéngsbruk
1000 IE moroctocog alfa IV for engédngsbruk
2000 IE moroctocog alfa IV for engdngsbruk

3000 IE moroctocog alfa IV for engangsbruk

6. OVRIGT

Forvaras 1 kylskap.
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvindaren

ReFacto AF 250 IE pulver och vitska till injektionsviitska, 16sning
ReFacto AF 500 IE pulver och vitska till injektionsviitska, 16sning
ReFacto AF 1000 IE pulver och viitska till injektionsvitska, 16sning
ReFacto AF 2000 IE pulver och viitska till injektionsvitska, 16sning

moroctocog alfa (rekombinant human koagulationsfaktor VIII)

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar anvinda detta likemedel. Den innehaller

information som ir viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till 1dkare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller d&ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad ReFacto AF ar och vad det anvands for

Vad du behover veta innan du anvinder ReFacto AF
Hur du anviander ReFacto AF

Eventuella biverkningar

Hur ReFacto AF ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

N

1. Vad ReFacto AF ir och vad det anvinds for

ReFacto AF innehaller det aktiva innehallsimnet moroctocog alfa, human koagulationsfaktor VIII.
Faktor VIII 4r nodviandig for att ditt blod ska koagulera och stoppa blodningar. Hos patienter med
hemofili A (medfodd faktor VIII-brist) saknas eller fungerar inte faktor VIII ordentligt.

ReFacto AF anvinds for att behandla och forebygga blodningar (profylax) hos vuxna och barn i alla
aldrar (dven nyfodda) med hemofili A.

2. Vad du behover veta innan du anvinder ReFacto AF
Anvind inte ReFacto AF

- om du dr allergisk mot moroctocog alfa eller nagot annat innehallsimne i detta lidkemedel (anges
1 avsnitt 6).
- om du ér allergisk mot proteiner frdn hamster.

Har du nagra fragor, kontakta din lékare.
Varningar och forsiktighet

Tala med lékare eller apotekspersonal innan du anviander ReFacto AF

- om du fér allergiska reaktioner. Tecken pé allergiska reaktioner 4r bland annat svarigheter att
andas, andfaddhet, svullnad, nésselfeber, klada, tranghet i brostet, vdsande andning och lagt
blodtryck. Anafylaxi dr en allvarlig allergisk reaktion som kan gora det svért att svélja och/eller
andas, gora dig rod eller svullen i ansiktet och/eller pa hinderna. Om du far nagot av dessa
tecken ska du omedelbart avbryta infusionen och kontakta lékare eller omedelbart uppsoka
akutmottagning. Vid allvarliga allergiska reaktioner maste en alternativ behandling 6vervigas.
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- utveckling av inhibitorer (antikroppar) ar en kdnd komplikation som kan upptrada vid
behandling med alla faktor VIII-lakemedel. Inhibitorerna hindrar, sérskilt vid hoga halter, att
behandlingen fungerar som den ska. Du eller ditt barn kommer att vervakas noggrant avseende
utveckling av sddana inhibitorer. Om du eller ditt barn drabbas av en blodning som inte kan
kontrolleras med ReFacto AF ska du omedelbart tala om det for din lékare.

- om din blédning inte stannar som forvantat ska du kontakta ldkare eller omedelbart uppsdka
akutmottagning.

Andra lakemedel och ReFacto AF

Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra
lakemedel.

Graviditet, amning och fertilitet

Om du dr gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare
eller apotekspersonal innan du anvéinder detta lakemedel.

Korformaga och anvindning av maskiner

ReFacto AF har ingen paverkan pé formégan att framfora fordon eller anvéinda maskiner.

ReFacto AF innehéller natrium

Efter beredning innehéller ReFacto AF 1,27 mmol (eller 29 mg) natrium (huvudingrediensen i
koksalt/bordssalt) per injektionsflaska. Detta motsvarar 1,5 % av hogsta rekommenderat dagligt intag
av natrium for vuxna. Beroende pa din kroppsvikt och din dos ReFacto AF kan du fa flera
injektionsflaskor. Detta bor beaktas om du har ordinerats saltfattig kost.

3. Hur du anvander ReFacto AF

Ta alltid detta likemedel enligt likarens anvisningar. Radfraga ldkare eller apotekspersonal om du ar
oséker.

Behandling med ReFacto AF ska initieras av ldkare med erfarenhet av att varda patienter med hemofili
A. Din ldkare bestimmer vilken dos ReFacto AF du ska ha. Dosen och behandlingens langd beror pa
ditt individuella behov av ersittningsbehandling med faktor VIII. ReFacto AF ges genom injektion i
en ven som pagér i flera minuter. Patienten eller dess vardare kan ge injektionerna med ReFacto AF
under forutsittning att de fatt lamplig traning 1 detta.

Din ldkare kan dndra dosen av ReFacto AF under behandlingens géng.

Ré&dgor med vérdpersonal innan du gor en resa. Du ska ta med dig tillrdckligt mycket faktor VIII-
produkt for forviantad behandling nér du reser.

Varje gang du anvdnder ReFacto AF bor du notera namnet pa kartongen och produktens
tillverkningssatsnummer. Du kan anvénda en av de avtagbara etiketter som sitter pa injektionsflaskan
for att dokumentera tillverkningssatsnumret i din dagbok eller for att rapportera eventuella
biverkningar.

Beredning och administrering

Nedanstaende anvisningar ar riktlinjer for beredning och administrering av ReFacto AF. Folj din
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lakares anvisningar for beredning och administrering av ReFacto AF.

Anvind endast den forfyllda sprutan i forpackningen for beredningen. Andra sterila engangssprutor
kan anvindas for administrering.

ReFacto AF ges som intravends infusion efter beredning av det frystorkade pulvret for injektion med
den tillhandahallna sprutan med 16sningsmedel [natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) 16sning]. ReFacto AF

far inte blandas med andra infusionsvitskor.

Tvitta alltid hinderna innan du utfor nedanstdende beredning och administrering. Aseptisk teknik
(dvs. ren och bakteriefri) ska anvéndas under beredningen.

Beredning:

1. Lat injektionsflaskan med ReFacto AF-pulvret och den forfyllda sprutan med 16sningsmedel anta
rumstemperatur.

2. Tabort plasthittan frén ReFacto AF-flaskan sé att den mittersta delen pd gummiproppen blir
synlig.

3. Rengor proppen med den medfoljande spritkompressen eller anvdnd en annan antiseptisk 16sning
och 1t den torka. Lat ej din hand vidrdra proppen efter rengdring och 14t den inte komma i
berdring med nagon yta.

4. Ta bort locket frén flask-adapterns genomskinliga plastforpackning. Avldgsna inte adaptern ur
forpackningen.

5. Stall flaskan pé en plan yta. Hall i adapterforpackningen och placera flaskadaptern over flaskan.
Tryck bestimt nedat pa forpackningen tills adaptern snapper fast pa flaskans éverdel och
adapternalen gér igenom flaskans gummipropp.

T s

I.fﬁ-\. II
oAb

i

6. Lyft bort forpackningen fran adaptern och kasta férpackningen.
/
; A

7. Skruva fast kolvstangen pa sprutan med l6sningsmedel genom att fora in stangen i
sprutproppens oppning och trycka och vrida stingen bestamt tills den sitter sdkert fast i proppen.
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0.

10.

11.

12.

Bryt av sékerhets-plasthéttan fran sprutan med 16sningsmedel genom att bryta perforeringen pa
héttan. Detta gérs genom att bdja uppét och nedat tills perforeringen bryts. Ta inte pa insidan av
héttan och inte heller pa sprutans topp. Hattan kan behdva anvéndas igen (om inte fardigberedd
ReFacto AF administreras omedelbart), sé sétt den at sidan genom att placera den pa sin topp.

Stall flaskan pa en plan yta. Fast sprutan med l6sningsmedel pa flaskadaptern genom att placera
sprutans topp i adapterns 6ppning medan du trycker bestdmt och skruvar sprutan medurs tills
den sitter ordentligt fast.

Tryck ldngsamt ned kolvstangen sé att allt 16sningsmedel injiceras i ReFacto AF-flaskan.

Lat sprutan sitta kvar i adaptern och snurra flaskan forsiktigt tills pulvret har 16st upp sig.

2

Den férdiga 16sningen ska inspekteras visuellt efter partiklar fore administrering. Losningen ska
vara klar till 14tt opaliserande och farglds.

Observera: Om du anviander mer dn en flaska ReFacto AF per infusion, ska varje flaska beredas
enligt foregdende instruktion. Sprutan med 16sningsmedel ska tas bort, flaskadaptern ldmnas pé

plats, och en enda stor luer lock-spruta kan anvéndas for att dra upp det fardigberedda innehallet
fran varje flaska.
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13.

14.

Kontrollera att sprutans kolvstang fortfarande &r helt nedtryckt och vénd upp och ned pé
flaskan. Dra langsamt upp all 16sning i sprutan genom flaskadaptern.

‘3

Ta bort sprutan fran flask-adaptern genom att forsiktigt dra och skruva sprutan moturs. Sldng
flaskan med dess monterade adapter.

Observera: Om losningen inte ska anvidndas omedelbart, ska spruthéttan forsiktigt séttas tillbaka
pa plats. Ta ej med fingrarna pa sprutans topp eller insidan av héittan.

ReFacto AF maste anvindas inom tre timmar efter beredningen. Den férdiga 16sningen kan forvaras i
rumstemperatur fore administrering.

Administrering (Intravends infusion):

ReFacto AF bor administreras med det infusionsset som finns i satsen och den medféljande forfyllda
sprutan med 16sningsmedel eller en enda steril engangsplastspruta av luer lock-modell.

1.

2.

Fést sprutan i luer-dnden av infusionssetets slang.

Fést en stasslang och forbered injektionsstéllet genom att torka av huden vél med en av
alkoholkompresserna i satsen.

For in infusionssetsslangens nal i venen enligt lakarens anvisningar och ta bort stasslangen. Ta
bort luft fran infusionssetet genom att dra tillbaka i sprutan. Den upplosta produkten ska
injiceras intravendst under flera minuter. Lékaren kan &dndra din rekommenderade
infusionshastighet sé att infusionen blir bekvdmare.

\P_/—/

All oanvind l6sning, den tomma flaskan, anvénda nalar och sprutor ska kasseras i en 1&dmplig behallare
for medicinskt avfall, eftersom de kan skada andra om de inte kasseras korrekt.

Om du har anviint for stor mingd av ReFacto AF

Radfraga ldkare eller apotekspersonal.

Om du slutar att anvinda ReFacto AF
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Sluta inte anvdnda ReFacto AF utan att rddfraga ldkare.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa
dem.

Allergiska reaktioner

Om allvarliga, plotsliga allergiska reaktioner (anafylaktiska) intraffar maste infusionen stoppas
omedelbart. Du méaste kontakta liikare omedelbart om du far ndgot av foljande tidiga symtom pé
allergisk reaktion:

. utslag, ndsselfeber, generell klada

svullnad av lappar och tunga

andningssvérigheter, visande andning, trdnghetskénsla i brostet

allmén sjukdomskénsla

yrsel, medvetsloshet

Allvarliga symtom, som andningssvarigheter och (néstan) svimning, kraver omedelbar akutsjukvard.
Allvarliga, plotsliga allergiska reaktioner (anafylaktiska) d&r mindre vanliga (kan forekomma hos upp
till 1 av 100 anviandare).

Inhibitorutveckling

Bland barn som inte behandlats med faktor VIII-likemedel tidigare ar det mycket vanligt att
hdmmande antikroppar utvecklas (se avsnitt 2) (forekommer hos fler &n 1 av 10 patienter). For
patienter som tidigare har behandlats med faktor VIII (behandling mer dn 150 dagar) ar dock risken
mindre vanlig (farre 4n 1 av 100 anvéndare). Om du eller ditt barn utvecklar antikroppar kan
lakemedlen upphora att fungera som de ska, och du eller ditt barn kan drabbas av ihéllande blddningar.
Om detta hiander ska du omedelbart kontakta ldkare.

Mycket vanliga biverkningar (kan forekomma hos fler 4n 1 av 10 anvéndare)
inhibitorutveckling hos patienter som inte har behandlats med faktor VIII-produkter tidigare
huvudvérk

hosta

ledvark

feber.

Vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare)

blodning

yrsel

minskad aptit, diarré, krakningar, magsmérta, illamaende

nisselfeber, utslag, klada

muskelsmaérta

frossa, reaktion pé kateterstéllet

vissa blodprover kan visa pd en okning av antalet antikroppar mot faktor VIII.

35



Mindre vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare)

. inhibitorutveckling hos patienter som har behandlats med faktor VIII-produkter tidigare (farre
an 1 av 100 anvindare)

allvarlig allergisk reaktion

domningar, sémnighet, férdndrad smakupplevelse

brostsmérta, snabb hjértfrekvens, hjartklappning

lagt blodtryck, smérta och rodnad vid en ven forknippat med en blodpropp, vallningar
andfaddhet

kraftig svettning

svaghet, reaktioner vid injektionsstillet inklusive smaérta

latt 6kning av hjértenzymer

okade leverenzymvérden, dkat bilirubin.

Rapportering av biverkningar

Om du fér biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller 4ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om ldkemedels sékerhet.

5. Hur ReFacto AF ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa ytterkartongen och flasketiketten efter EXP.
Utgéngsdatumet dr den sista dagen i angiven ménad.

Forvaras och transporteras kallt (2 °C—8 °C). Fér ej frysas (for att inte skada den forfyllda sprutan med
16sningsmedel).

Om det behovs, kan ldkemedlet tas ur kylskép och forvaras under en sammanhéngande period av
maximalt tre ménader 1 rumstemperatur (hogst 25 °C). I slutet av forvaringstiden i rumstemperatur far
produkten inte stillas tillbaka i kylsk&p utan maste anvéndas eller kasseras. Anteckna pa
ytterkartongen datum ndr ReFacto AF tas ut frén kylskép och forvaras i rumstemperatur (hogst 25 °C).
Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

Anvind den beredda I6sningen inom tre timmar efter beredningen.

Losningen ska vara klar till 14tt opalskimrande och férglds. Anvind inte detta likemedel om du ser att
den &r grumlig eller innehaller synliga partiklar.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man

kastar lakemedel som inte ldngre anvénds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehdll och 6vriga upplysningar

Innehéllsdeklaration

- Den aktiva substansen dr moroctocog alfa (rekombinant koagulationsfaktor VIII). En flaska
ReFacto AF innehaller nominellt 250, 500, 1000 eller 2000 IE moroctocog alfa.

- Ovriga innehallsimnen ir sackaros, kalciumkloriddihydrat, L-histidin, polysorbat 80 och
natriumklorid (se avsnitt 2 "ReFacto AF innehéller natrium”). Ett I6sningsmedel [natriumklorid
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9 mg/ml (0,9 %) injektionsvitska, 16sning] tillhandahalls for beredning.

- Efter beredning med det tillhandahéllna 16sningsmedlet [natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) 16sning]
innehéller en injektionsflaska 62,5, 125, 250 respektive 500 IE (baserat pa styrkan for
moroctocog alfa, dvs. 250, 500, 1000 eller 2000 IE) moroctocog alfa per 1 ml beredd
injektionsvétska, 16sning.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

ReFacto AF tillhandahélls som ett pulver for injektion i en injektionsflaska av glas och ett
16sningsmedel tillhandahalls i en forfylld spruta.

Forpackningen innehéller:

. en flaska moroctocog alfa 250, 500, 1000 eller 2000 IE pulver

. en forfylld spruta med 16sningsmedel, 4 ml steril natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %)
injektionsvitska, 16sning for beredning, med en kolvsténg

en steril flaskadapteranordning for beredning

ett sterilt infusionsset

tva alkoholkompresser

ett plaster

en kompress

Innehavare av godkinnande for forsiljning

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien

Tillverkare

Wyeth Farma S.A.

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

28700 San Sebastian de los Reyes
Madrid

Spanien

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forsédljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

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

Denna bipacksedel indrades senast

Ytterligare information om detta likemedel finns p& Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu/.
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Bipacksedel: Information till anviindaren

ReFacto AF 250 IE pulver och vitska till injektionsviitska, 16sning, i forfylld spruta
ReFacto AF 500 IE pulver och vitska till injektionsviitska, 16sning, i forfylld spruta
ReFacto AF 1 000 IE pulver och viitska till injektionsvitska, losning, i forfylld spruta
ReFacto AF 2 000 IE pulver och viitska till injektionsvitska, losning, i forfylld spruta
ReFacto AF 3 000 IE pulver och viitska till injektionsvitska, losning, i forfylld spruta

moroctocog alfa (rekombinant human koagulationsfaktor VIII)

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar anvinda detta likemedel. Den innehaller

information som ir viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till 1dkare eller apotekspersonal.

- Detta ldkemedel har ordinerats enbart &t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller d4ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad ReFacto AF ar och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du anviander ReFacto AF
Hur du anviander ReFacto AF

Eventuella biverkningar

Hur ReFacto AF ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

R e

1. Vad ReFacto AF ér och vad det anvinds for

ReFacto AF innehéller det aktiva innehallsimnet moroctocog alfa, human koagulationsfaktor VIII.

Faktor VIII &r nodvindig for att ditt blod ska koagulera och stoppa blddningar. Hos patienter med

hemofili A (medfodd faktor VIII-brist) saknas eller fungerar inte faktor VIII ordentligt.

ReFacto AF anvinds for att behandla och forebygga blodningar (profylax) hos vuxna och barn i alla

aldrar (dven nyfodda) med hemofili A.

2. Vad du behdver veta innan du anvinder ReFacto AF

Anvind inte ReFacto AF

- om du ér allergisk mot moroctocog alfa eller mot ndgot annat innehallsimne i detta likemedel
(anges i avsnitt 6)

- om du ér allergisk mot proteiner frdn hamster.

Har du nagra fragor, kontakta din ldkare.

Varningar och forsiktighet

Tala med lékare eller apotekspersonal innan du anvénder ReFacto AF

- om du fér allergiska reaktioner. Tecken pé allergiska reaktioner ar bland annat svérigheter att
andas, andfaddhet, svullnad, nésselfeber, klada, tranghet 1 brostet, visande andning och lagt

blodtryck. Anafylaxi dr en allvarlig allergisk reaktion som kan gora det svart att svélja och/eller
andas, gora dig rod eller svullen i ansiktet och/eller pa hinderna. Om du far nagot av dessa
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tecken ska du omedelbart avbryta infusionen och kontakta lékare eller omedelbart uppsoka
akutmottagning. Vid allvarliga allergiska reaktioner maste en alternativ behandling 6vervégas.

- utveckling av inhibitorer (antikroppar) ar en kdnd komplikation som kan upptrada vid
behandling med alla faktor VIII-likemedel. Inhibitorerna hindrar, sérskilt vid hoga halter, att
behandlingen fungerar som den ska. Du eller ditt barn kommer att vervakas noggrant avseende
utveckling av sddana inhibitorer. Om du eller ditt barn drabbas av en bloddning som inte kan
kontrolleras med ReFacto AF ska du omedelbart tala om det for din likare.

- om din blédning inte stannar som forvéntat ska du kontakta likare eller omedelbart uppsoka
akutmottagning.

Andra likemedel och ReFacto AF

Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta andra
lakemedel.

Graviditet, amning och fertilitet

Om du é&r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, rddfraga likare
eller apotekspersonal innan du anvinder detta ldkemedel.

Korforméaga och anvindning av maskiner

ReFacto AF har ingen paverkan pa formégan att framfora fordon eller anvéinda maskiner.

ReFacto AF innehéller natrium

Efter beredning innehéaller ReFacto AF 1,27 mmol (eller 29 mg) natrium (huvudingrediensen i
koksalt/bordssalt) per forfylld spruta. Detta motsvarar 1,5 % av hogsta rekommenderat dagligt intag av
natrium for vuxna. Beroende pa din kroppsvikt och din dos ReFacto AF kan du fa flera
injektionsflaskor. Detta bor beaktas om du har ordinerats saltfattig kost.

3. Hur du anvander ReFacto AF

Ta alltid detta likemedel enligt lakarens anvisningar. Radfraga ldkare eller apotekspersonal om du ér
oséker.

Behandling med ReFacto AF ska initieras av lidkare med erfarenhet av att varda patienter med hemofili
A. Din ldkare bestaimmer vilken dos ReFacto AF du ska ha. Dosen och behandlingens ldngd beror pa
ditt individuella behov av ersittningsbehandling med faktor VIII. ReFacto AF ges genom injektion i
en ven som pagér i flera minuter. Patienten eller dess vardare kan ge injektionerna med ReFacto AF
under forutsittning att de fitt lamplig tréning i detta.

Din ldkare kan dndra dosen av ReFacto AF under behandlingens géng.

Rédgor med vérdpersonal innan du gor en resa. Du ska ta med dig tillrdckligt mycket faktor VIII-
produkt for forviantad behandling nér du reser.

Varje géng du anvénder ReFacto AF bor du notera namnet pé kartongen och produktens
tillverkningssatsnummer. Du kan anvénda en av de avtagbara etiketter som sitter pa den forfyllda
sprutan for att dokumentera tillverkningssatsnumret i din dagbok eller for att rapportera eventuella
biverkningar.

Beredning och administrering
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Nedanstaende anvisningar &r riktlinjer for beredning och administrering av ReFacto AF i forfylld
spruta. Folj din ldkares anvisningar for beredning och administrering av ReFacto AF.

ReFacto AF ges som intravends infusion efter beredning. Den forfyllda sprutan bestér av tva kamrar:
den ena innehaller ReFacto AF frystorkat pulver och den andra innehéller vétskan [natriumklorid
9 mg/ml (0,9 %) 16sning]. I dessa anvisningar kallas denna enhet for den forfyllda sprutan.

Anvind endast den forfyllda sprutan i forpackningen for att bereda 16sningen. Andra sterila
engéngssprutor kan anvéndas for att injicera ldkemedlet.

ReFacto AF ska inte blandas med andra infusionsldsningar.

OBS! Om du behover anvinda mer dn en forfylld spruta med ReFacto AF per infusion ska varje spruta
beredas enligt anvisningarna. En separat 10 ml-spruta, eller storre, med luerlock (ingér inte i denna
forpackning) kan anvéndas for att dra tillbaka det upplosta innehallet i varje spruta (se Ytterligare
anvisningar).

Forberedelse

1. Tvitta alltid hdnderna innan du utfor foljande atgérder.

Aseptisk teknik (dvs. ren och bakteriefri) ska anvdndas under hela beredningen.

3. Alla komponenter som anvinds vid beredning och administrering av produkten ska anvindas sa
snart som mdjligt efter att de sterila behéllarna har 6ppnats for att minimera onddig exponering
for luft.

Beredning

1. Lat den forfyllda sprutan anta rumstemperatur.

2. Ta upp innehallet ur forpackningen med ReFacto AF forfylld spruta och placera det pa en ren
yta. Se till att du har allt du behover.

3. Fatta tag 1 kolvstangen som foljande bild visar. Skruva in kolvstangen i Gppningen pa

fingerstddet till ReFacto AF forfylld spruta genom att bestdmt trycka och vrida i medurs
riktning tills motstand kanns (cirka tva varv).

Det ar viktigt att ReFacto AF forfylld spruta halls upprétt under hela beredningen (med det vita
pulvret ovanfor den klara vdtskan) for att forhindra lackage.
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4. Hall den forfyllda sprutan upprétt och ta bort den vita forseglingen genom att bdja den &t hoger
och viénster (en létt vickande rorelse) for att bryta perforeringen pa korken sé att det gra
gummiskyddet pa4 ReFacto AF forfylld spruta blir synligt.

5. Ta ur den bla ventilerande skyddskorken ur dess forpackning.

Fortsitt att halla ReFacto AF forfylld spruta uppritt, ta bort det grd gummiskyddet och sitt i stéllet pa
den blé ventilerande skyddskorken. Denna skyddskork ar forsedd med smé hél som gor att luft kan
komma ut och forhindra tryckékning. Undvik att rora vid de 6ppna dndarna pa sprutan och den bla
ventilerande skyddskorken.

6. For lingsamt och forsiktigt ner kolvstdngen genom att trycka pé den tills de tvé kolvarna i den
forfyllda sprutan mots och all vétska har forts dver till den 6vre kammaren dér ReFacto AF-
pulvret finns.

Obs! Tryck inte for kraftigt pa kolvstdngen da det kan gora att vitska lacker ut genom spetsen pa
Sprutan.

=
4= I
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7. Med ReFacto AF forfylld spruta fortfarande uppritt roterar du denna forsiktigt flera ganger tills
pulvret har 16sts upp.

Kontrollera att den fardiga 16sningen &r fri fran partiklar och missfargningar. Losningen ska vara klar
eller l4tt opalskimrande och farglos. Kassera den forfyllda sprutan om det finns synliga partiklar eller
missférgningar.

8. Fortsitt att halla ReFacto AF forfylld spruta uppritt och tryck langsamt in kolvstangen tills det
mesta, dock inte allt, av luften har avlagsnats fran den 6vre kammaren.

m R

ReFacto AF ska ges inom 3 timmar efter beredningen eller nar det gra gummiskyddet har avldgsnats
fran den forfyllda sprutan.

Om du inte tanker anvéinda ReFacto AF-10sningen omedelbart ska sprutan forvaras stdende och vara
forsedd med den bla ventilerande korken tills du ar redo att ge injektionen. Den fardigberedda
16sningen far forvaras i rumstemperatur i upp till 3 timmar. Om du inte har anvéint den inom 3 timmar
méste den kastas.

Administrering (intravenos infusion)

Din ldkare eller annan sjukvardspersonal ska instruera dig i hur du ska ge ReFacto AF. Nér du har lart
dig att sjdlv ge sprutan kan du folja anvisningarna i denna bipacksedel.

ReFacto AF ges genom intravends infusion (I'V) efter att pulvret har 16sts upp i vétskan (0,9 %
natriumklorid). S& snart det dr upplost ska ReFacto AF kontrolleras avseende fasta partiklar eller

missfargning innan det administreras.

ReFacto AF ska administreras med det infusionsset som finns i forpackningen om inte din lékare eller
annan sjukvardspersonal sdger nagot annat.
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L.

2.

Ta bort den bla ventilerande skyddskorken och montera fast det intravendsa infusionssetet pa
ReFacto AF forfylld spruta.

Fést en stasslang och forbered injektionsstéllet genom att torka av huden vél med en av
alkoholkompresserna i satsen.

\
AN

Avlédgsna nélskyddet och for in infusionssetsslangens fjérilsnél i venen enligt ldkarens eller
annan sjukvardspersonals anvisningar. Ta bort stasslangen. Den uppldsta ReFacto AF-
produkten ska injiceras intravendst under flera minuter. Lakaren kan dndra den
rekommenderade infusionshastigheten sé att infusionen blir bekvémare. Diskutera
infusionsproceduren med din lékare eller annan sjukvérdspersonal. Forsok inte att ge dig sjilv
infusionen om du inte har fatt ordentlig utbildning.

- —
-7 mium o
Q

—

—

~

Firdigberedd ReFacto AF fér inte ges genom samma slang eller behillare som andra likemedel.

4.

Nér du har gett ReFacto AF tar du bort infusionssetet och kastar det. Den méngd lakemedel som
finns kvar i infusionssetet paverkar inte din behandling.

Obs! All oanvind 16sning, den tomma forfyllda sprutan och den anvanda utrustningen ska kasseras 1
en lamplig behallare for medicinskt avfall, eftersom de kan skada andra om de inte kasseras korrekt.
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Vi rekommenderar att du noterar satsnumret (lot) fran etiketten pd ReFacto AF forfylld spruta varje
géng du anvinder ReFacto AF. Du kan anvénda den avtagbara etiketten som sitter p4 ReFacto AF
forfyllda spruta for att notera numret.

Ytterligare anvisningar

Beredning av flera ReFacto AF i forfylld spruta i en 10 ml-luerlockspruta eller storre (10 ml
luerlock-spruta eller storre medfoljer inte i forpackningen)

Nedanstaende anvisningar géller vid anvandning av flera ReFacto AF forfyllda sprutor med en
luerlockspruta pa 10 ml eller storre.

1.

Bered alla ReFacto AF forfyllda sprutor enligt anvisningarna ovan (se Beredning och
administrering).

Hall ReFacto AF forfylld spruta i uppritt position, for 1dngsamt in kolvstangen tills det mesta av
luften, dock inte allt, har avldgsnats fran kammaren med lakemedlet.

Ta upp luerlock-sprutan ur dess forpackning (luer-till-luer-kopplingar medféljer inte).

Koppla en steril 10 ml-luerlockspruta eller storre till en 6ppning (port) pa sprutan och ReFacto
AF forfylld spruta till den kvarvarande 6ppna porten pa motsatt sida.
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4. Med ReFacto AF forfylld spruta dverst trycker du ldngsamt ner kolvstingen tills innehallet tomt
sig i luerlock-sprutan (p& 10 ml eller storre).

5. Ta bort den tomma ReFacto AF forfyllda sprutan och upprepa steg 3 och 4 for alla kvarvarande
féardigberedda sprutor.

6. Ta bort luer-till-luer-kopplingen fran luerlock-sprutan (pa 10 ml eller storre) och anslut
infusionssetet, enligt beskrivningen ovan i anvisningarna for administrering av den forfyllda
sprutan (se Administrering (intravends infusion)).

Obs! All oanvénd 16sning, den tomma forfyllda sprutan och den anvénda utrustningen ska kasseras i
en lamplig behallare for medicinskt avfall, eftersom de kan skada andra om de inte kasseras korrekt.

Om du har anviint for stor mingd av ReFacto AF

Radfraga ldkare eller apotekspersonal.

Om du slutar att anvinda ReFacto AF

Sluta inte anvidnda ReFacto AF utan att rddfraga ldkare.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lédkare eller apotekspersonal.
4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa
dem.

Allergiska reaktioner

Om allvarliga, plotsliga allergiska reaktioner (anafylaktiska) intrdffar maste infusionen stoppas
omedelbart. Du maste kontakta liikare omedelbart om du far ndgot av foljande tidiga symtom pa
allergisk reaktion:

. utslag, nasselfeber, generell klada

. svullnad av ldppar och tunga
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. andningssvarigheter, visande andning, tradnghetskinsla i brostet
. allmén sjukdomskénsla
. yrsel, medvetsloshet.

Allvarliga symtom, som andningssvéarigheter och (néstan) svimning, krdver omedelbar akutsjukvard.
Allvarliga, plotsliga allergiska reaktioner (anafylaktiska) &r mindre vanliga (kan férekomma hos upp
till 1 av 100 anviandare).

Inhibitorutveckling

Bland barn som inte behandlats med faktor VIII-likemedel tidigare ar det mycket vanligt att
hdmmande antikroppar utvecklas (se avsnitt 2) (forekommer hos fler &n 1 av 10 patienter). For
patienter som tidigare har behandlats med faktor VIII (behandling mer dn 150 dagar) ar dock risken
mindre vanlig (farre 4n 1 av 100 anvéndare). Om du eller ditt barn utvecklar antikroppar kan
lakemedlen upphora att fungera som de ska, och du eller ditt barn kan drabbas av ihéllande blddningar.
Om detta hander ska du omedelbart kontakta lékare.

Mycket vanliga biverkningar (kan forekomma hos fler 4n 1 av 10 anvindare)
inhibitorutveckling hos patienter som inte har behandlats med faktor VIII-produkter tidigare
huvudvérk

hosta

ledvirk

feber.

Vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare)
blodning

yrsel

minskad aptit, diarré, krdkningar, magsmarta, illamaende
nésselfeber, utslag, klada

muskelsmairta

frossa, reaktion pa kateterstillet

vissa blodprover kan visa pa dkat antal antikroppar mot faktor VIII.

Mindre vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare)

. inhibitorutveckling hos patienter som har behandlats med faktor VIII-produkter tidigare (farre
an 1 av 100 anvéndare)

allvarlig allergisk reaktion

domningar, somnighet, férdndrad smakupplevelse

brostsmérta, snabb hjértfrekvens, hjartklappning

lagt blodtryck, smérta och rodnad vid en ven forknippat med en blodpropp, vallningar
andfaddhet

kraftig svettning

svaghet, reaktion vid injektionsstéllet inklusive smérta

1att 6kning av hjértenzymer

okade leverenzymvarden, okat bilirubin.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta giller d&ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat 1 bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om ldkemedels sékerhet.
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5. Hur ReFacto AF ska forvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och riackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa ytterkartongen och etiketten pa den forfyllda sprutan efter
EXP. Utgangsdatumet &r den sista dagen i angiven manad.

Forvaras och transporteras kallt (2 °C—8 °C). Fér ej frysas (for att inte skada den forfyllda sprutan med
16sningsmedel).

Om det behovs, kan lakemedlet tas ur kylskép och forvaras under en sammanhéngande period av
maximalt tre manader i rumstemperatur (hogst 25 °C). I slutet av forvaringstiden i rumstemperatur far
produkten inte stéllas tillbaka i kylskap utan maste anvindas eller kasseras. Anteckna pa
ytterkartongen datum nér ReFacto AF forfylld spruta tas ut fran kylskép och forvaras i rumstemperatur
(hogst 25 °C).

Forvara den forfyllda sprutan i ytterkartongen. Ljuskanslig.

Anvind den beredda 16sningen inom tre timmar efter beredningen eller nér det grd gummiskyddet har
avlagsnats.

Losningen ska vara klar till 14tt opalskimrande och férglds. Anvind inte detta likemedel om du ser att
den &r grumlig eller innehaller synliga partiklar.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte ldngre anvénds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehdll och 6vriga upplysningar
Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen ér moroctocog alfa (rekombinant koagulationsfaktor VIII). En forfylld
spruta med ReFacto AF innehdller nominellt 250, 500, 1 000, 2 000 eller 3 000 IE moroctocog
alfa.

Ett 16sningsmedel [natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvétska, 16sning] inkluderas i den
forfyllda sprutan med ReFacto AF for beredning av moroctocog alfa.

- Ovriga innehallsdimnen #r sackaros, kalciumkloriddihydrat, L-histidin, polysorbat 80 och
natriumklorid (se avsnitt 2 "ReFacto AF innehéller natrium”).

- Efter beredning med det tillhandahallna 16sningsmedlet [natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) 16sning]
innehaller den fardiga 16sningen antingen 62,5, 125, 250, 500 eller 750 IE moroctocog alfa per
ml (baserat pé styrkan hos moroctocog alfa dvs. 250, 500, 1 000, 2 000 eller 3 000 IE).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

ReFacto AF tillhandahélls som ett pulver och vétska for injektionsvétska, 16sning i en forfylld spruta
som innehéller ReFacto AF-pulver i den 6vre kammaren och 16sningsmedlet [natriumklorid 9 mg/ml
(0,9 %), 16sning] i den nedre kammaren.

Forpackningen innehéller:

. en forfylld spruta innehallande moroctocog alfa 250, 500, 1 000, 2 000 eller 3 000 IE pulver
samt 16sning, 4 ml steril natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvétska, l16sning for beredning
en kolvstang

en blé ventilerande steril skyddskork

ett sterilt infusionsset

tva alkoholkompresser

ett plaster
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. en kompress.
Innehavare av godkinnande for forsiljning

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien

Tillverkare

Wyeth Farma S.A.

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

28700 San Sebastian de los Reyes
Madrid

Spanien

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forséljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

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

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbarapus

[aiizep Jrokcembypr CAPJI, Kion
boarapus

Ten.: +359 2 970 4333

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

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 44 20 11 00

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

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

Lietuva

Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje

Tel: +370 5 251 4000

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

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +356 21344610

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

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0
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E\rada
Pfizer EMAGG A.E
TnA: +30 210 6785800

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

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

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

Ireland
Pfizer Healthcare Ireland

Tel: 1800 633 363 (toll free)

Tel: +44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

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

Kvnpog

Pfizer EAAGg A.E. (Cyprus Branch)

TnA: +357 22817690

Latvija

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

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

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

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: + 386 (0) 1 52 11 400

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

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

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

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

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

Denna bipacksedel dndrades senast

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu/.
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