ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ReFacto AF 250 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila

ReFacto AF 500 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila

ReFacto AF 1000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila

ReFacto AF 2000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila

ReFacto AF 250 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabild in seringd preumpluta
ReFacto AF 500 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila in seringa preumpluta
ReFacto AF 1000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila in seringd preumpluta
ReFacto AF 2000 Ul pulbere si solvent pentru solutie injectabila in seringa preumpluta
ReFacto AF 3000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila in seringa preumpluta

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

ReFacto AF 250 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
Fiecare flacon contine o cantitate nominald de 250 UI* de moroctocog alfa**.
Dupa reconstituire, fiecare ml de solutie contine aproximativ 62,5 Ul moroctocog alfa.

ReFacto AF 500 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
Fiecare flacon contine o cantitate nominald de 500 UI* de moroctocog alfa**,
Dupa reconstituire, fiecare ml de solutie contine aproximativ 125 UI moroctocog alfa.

ReFacto AF 1000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabild
Fiecare flacon contine o cantitate nominald de 1000 UI* de moroctocog alfa**,
Dupa reconstituire, fiecare ml de solutie contine aproximativ 250 UI moroctocog alfa.

ReFacto AF 2000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
Fiecare flacon contine o cantitate nominala de 2000 UI* de moroctocog alfa**,
Dupa reconstituire, fiecare ml de solutie contine aproximativ 500 UI moroctocog alfa.

ReFacto AF 250 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabild 1n seringd preumpluta
Fiecare seringd preumpluta contine o cantitate nominala de 250 UI* de moroctocog alfa**.
Dupa reconstituire, fiecare ml de solutie contine aproximativ 62,5 Ul moroctocog alfa.

ReFacto AF 500 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila 1n seringd preumpluta
Fiecare seringd preumpluta contine o cantitate nominald de 500 UI* de moroctocog alfa**.
Dupa reconstituire, fiecare ml de solutie contine aproximativ 125 Ul moroctocog alfa.

ReFacto AF 1000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabild in seringd preumpluta
Fiecare seringa preumpluta contine o cantitate nominald de 1000 UI* de moroctocog alfa**.
Dupa reconstituire, fiecare ml de solutie contine aproximativ 250 UI moroctocog alfa.

ReFacto AF 2000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabild in seringd preumpluta
Fiecare seringa preumpluta contine o cantitate nominald de 2000 UI* de moroctocog alfa**.
Dupa reconstituire, fiecare ml de solutie contine aproximativ 500 UI moroctocog alfa.

ReFacto AF 3000 Ul pulbere si solvent pentru solutie injectabild in seringa preumpluta
Fiecare seringa preumpluta contine o cantitate nominald de 3000 UI* de moroctocog alfa**.
Dupa reconstituire, fiecare ml de solutie contine aproximativ 750 UI moroctocog alfa.

*Potenta (Unitati Internationale) este determinata cu ajutorul testului cromogenic agreat de
farmacopeea europeand. Activitatea specificd a ReFacto AF este de 7600-13800 Ul/mg proteina.

**Factorul de coagulare VIII uman este produs prin tehnologia ADN-ului recombinant in celule
ovariene de hamster chinezesc (OHC). Moroctocog alfa este o glicoproteind cu 1438 de aminoacizi,
care prezinta o secventd comparabila cu forma de 90 + 80 kDa a factorului VIII (mai exact, obtinuta



prin inlaturarea domeniului B) si modificari post-translationale similare cu cele constatate n cazul
moleculei derivate din plasma.

Procesul de fabricare a ReFacto a fost modificat pentru a elimina orice proteina exogena derivata, de
origine umana sau animald, in cadrul procesului de fabricare pe culturi de celule, de purificare sau in
tehnologia finald de preparare a medicamentului; In acelasi timp, numele inventat a fost modificat in
ReFacto AF.

Excipient cu efect cunoscut:

Dupa reconstituire, 1,23 mmol (29 mg) sodiu per flacon sau seringd preumpluta

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

ReFacto AF 250 UL, 500 UI, 1000 UL 2000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
Pulbere si solvent pentru solutie injectabila

Pulbere sau aglomerat de culoare alba pana la aproape alba

Solvent limpede, incolor

ReFacto AF 250 UI, 500 UI, 1000 UI, 2000 UL 3000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabild in
seringd preumpluta

Pulbere si solvent pentru solutie injectabild in seringd preumpluta

Pulbere sau aglomerat de culoare albd panad la aproape albd in compartimentul superior al seringii
preumplute

Solvent limpede, incolor, in compartimentul inferior al seringii preumplute

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul si profilaxia sangerarilor la pacientii cu hemofilie A (deficit congenital de factor VIII).
ReFacto AF poate fi utilizat la adulti si copii de toate varstele, inclusiv la nou-nascuti.

ReFacto AF nu contine factorul von Willebrand, prin urmare nu este indicat in boala von Willebrand.
4.2 Doze si mod de administrare

Initierea tratamentului trebuie sa se faca sub supravegherea unui medic cu experientd in tratamentul
hemofiliei A.

Monitorizarea tratamentului

In timpul tratamentului, se recomanda determinarea corespunzitoare a valorilor concentratiilor
plasmatice ale factorului VIII, cu rol orientativ 1n stabilirea dozei care trebuie administrata si a
frecventei perfuziilor. Raspunsul la administrarea de factor VIII variaza de la un pacient la altul, ceea
ce demonstreaza ca timpul de injumatatire plasmatica si indicele de recuperare sunt diferite intre
indivizi. Doza bazatd pe greutatea corporald poate necesita ajustdri la pacientii subponderali sau
supraponderali. In cazul interventiilor chirurgicale majore, in mod deosebit, este indispensabild
monitorizarea cu precizie a tratamentului de substitutie prin intermediul testelor de coagulare
(activitatea factorului VIII plasmatic).



Céand se monitorizeaza nivelurile de activitate a factorului VIII al pacientului in timpul tratamentului
cu ReFacto AF, se recomanda utilizarea testului cromogenic. In cazul utilizarii unui test de coagulare
intr-o singura etapa in vitro pe baza timpului de tromboplastina (aPTT) pentru determinarea activitatii
factorului IX in probele de sange ale pacientilor, rezultatele activitatii factorului IX plasmatic pot fi
afectate semnificativ, atat de tipul reactivului aPTT, céat si de standardul de referinta utilizat in cadrul
testului. . De asemenea, pot sa existe discrepante semnificative intre rezultatele testelor obtinute printr-
un test de coagulare intr-o singura etapa pe baza aPTT si testul cromogenic. In mod obisnuit,
rezultatele testului de coagulare Intr-o singura etapa sunt cu 20-50% mai mici decat rezultatele testului
pe substrat cromogenic. Pentru corectarea acestei discrepante se poate utiliza standardul de laborator
ReFacto AF (vezi pct. 5.2). Acest lucru este important in special atunci cand se schimba laboratorul
si/sau reactivii utilizati.

Doze

Doza si durata tratamentului de substitutie depind de severitatea deficitului de factor VIII, de
localizarea si intensitatea sdngerarii, precum si de starea clinica a pacientului. Dozele administrate
trebuie ajustate conform raspunsului clinic al pacientului. In cazul prezentei unui inhibitor, este posibil
sa fie necesara administrarea unor doze mai mari sau a unui tratament specific corespunzator.

Numarul de unitati de factor VIII administrate este exprimat in unitati internationale (UI), care sunt
definite in conformitate cu standardul in vigoare al OMS privind medicamentele care contin factorul
de coagulare VIII. Activitatea plasmatica a factorului VIII este exprimata fie procentual (relativ la
plasma umana normald), fie in UI (relativ la un standard international privind factorul VIII plasmatic).
O Ul de activitate a factorului VIII reprezinta echivalentul cantitatii de factor VIII dintr-un ml de
plasma umana normala.

Un alt medicament ce contine moroctocog alfa, aprobat pentru utilizare in afara Europei, are stabilita o
potenta de fabricare diferita, care a fost calibratd in conformitate cu Standardul International al OMS,
utilizand testul de coagulare intr-o singura etapa; acest medicament este identificat prin denumirea
comercialda XYNTHA. Din cauza diferentelor dintre metodele utilizate pentru stabilirea potentei
medicamentelor XYNTHA si ReFacto AF, 1 Ul de XYNTHA (calibrat prin testul intr-o singura etapa)
este echivalenta cu aproximativ 1,38 UI de ReFacto AF (calibrat prin testul pe substrat cromogenic).
Daca se prescrie ReFacto AF unui pacient céruia i se administreaza in mod normal tratament cu
XYNTHA, medicul poate lua in considerare modificarea dozelor recomandate, pe baza valorilor
indicelui de recuperare ale factorului VIII.

In functie de schema terapeutica actuald, persoanelor cu hemofilie A trebuie si li se recomande sa
poarte asupra lor o cantitate adecvata de medicament care contine factorul VIII, pentru tratamentul
prevazut in timpul calatoriilor. Pacientii trebuie sfatuiti sd se adreseze medicului lor pentru
recomandari inaintea calatoriilor.

Tratament la cerere

Calcularea dozei de factor VIII necesare se bazeaza pe constatarea empiricd conform careia
administrarea unei Ul de factor VIII pe kg duce la cresterea activitatii factorului VIII plasmatic cu
2 Ul/dl. Doza necesard se determina cu ajutorul urmatoarei formule:

Numarul de unitati necesare (UI) = greutatea (kg) x cresterea dorita a factorului VIII (% sau Ul/dl) x
0,5 (Ul/kg pe Ul/dl), unde 0,5 Ul/kg pe Ul/dl reprezintd inversul ratei de recuperare, observata in
general dupa perfuziile de factor VIII.

Cantitatea administrata si frecventa de administrare trebuie ajustate intotdeauna in scopul maximizarii
eficacitatii clinice, pentru fiecare pacient in parte.

In cazul evenimentelor de tip hemoragic enumerate mai jos, nivelul de activitate al factorului VIII nu
trebuie sa scada sub valorile date ale nivelului de activitate plasmatica (in % din valoarea normala sau
in Ul/dl), in intervalul de timp corespunzitor. Datele din tabelul de mai jos pot fi utilizate ca referinta



pentru stabilirea dozajului in episoadele de sangerare si in interventiile chirurgicale:

Intensitatea hemoragiei/ Nivelul de activitate al Frecventa dozelor (ore)/
Tipul de procedurai chirurgicala factorului VIII Durata tratamentului (zile)
necesar (% sau Ul/dl)

Hemoragii

Hemartroza precoce, sangerare 20-40 A se repeta la intervale de 12-24 de ore.

musculara sau a cavitatii bucale Cel putin 1 zi, pana la oprirea
episodului de sangerare, dupa cum o
indica evolutia durerii, sau pana la
vindecare.

Hemartroza mai extinsa, sangerare 30-60 A se repeta perfuzia la intervale de

musculara sau hematom 12-24 de ore, timp de 3-4 zile sau mai

mult, pana la disparifia durerii si a
manifestarilor acute de incapacitare.

Hemoragii care pun viata in pericol 60-100 A se repeta perfuzia la intervale de 8-24
de ore, pana la inlaturarea riscului.

Interventii chirurgicale

Minore, 30-60 La intervale de 24 de ore, cel putin 1 zi,
inclusiv extractii dentare pana la vindecare.
Majore 80-100 A se repeta perfuzia la intervale de 8-24

(pre- si post-operatorii) de ore, pana la vindecarea adecvata a
plagii, apoi a se continua tratamentul
timp de cel putin Inca 7 zile, pentru a
mentine un nivel de activitate al
factorului VIII cuprins intre 30% si
60% (Ul/dl).

Profilaxie

Dozele uzuale pentru profilaxia pe termen lung a hemoragiilor la pacientii cu hemofilie A severa sunt
de 20 pana la 40 UI de factor VIII pe kg, la intervale de 2 sau 3 zile. In unele cazuri, in special la
pacientii mai tineri, pot fi necesare intervale mai scurte ale administrarii dozei sau doze mai mari.

Copii si adolescenti

In cazul administrarii ReFacto AF la copii cu varste mai mici (sub 6 ani), trebuie anticipata necesitatea
administrarii unei doze crescute in comparatie cu cea utilizata la adulti si la copiii mai mari (vezi pct.
5.2).

Pacienti varstnici
Studiile clinice nu au inclus subiecti cu varsta de 65 de ani sau peste. In general, selectarea dozei
pentru un pacient varstnic trebuie sa fie individualizata.

Insuficienta renala sau hepatica

Ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renald sau hepatica nu a fost studiatd in studiile clinice.



Mod de administrare

Administrare intravenoasa.

ReFacto AF se administreaza prin perfuzie intravenoasa, pe durata a cateva minute, dupa
reconstituirea pulberii liofilizate pentru solutie injectabila cu solutia injectabila de clorurd de sodiu

9 mg/ml (0,9%) (furnizatd). Viteza de administrare trebuie determinata in functie de gradul de confort
al pacientului.

Se recomanda instruirea adecvata a personalului nemedical care administreaza acest medicament.
Pentru instructiuni privind reconstituirea inaintea administrarii, vezi pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Reactie alergica cunoscutd la proteina de hamster.

4.4 Atentionari speciale si precautii speciale pentru utilizare

Hipersensibilitate

Au fost observate reactii de hipersensibilitate de tip alergic cu ReFacto AF. Medicamentul contine
urme de proteine de hamster. Pacientii trebuie sfatuiti ca in cazul aparitiei simptomelor de
hipersensibilitate, s& intrerupd imediat administrarea medicamentului si sd-si contacteze medicul.
Pacientii trebuie informati asupra semnelor precoce ale reactiilor de hipersensibilitate, incluzand
eruptia cutanati, urticaria generalizata, constrictia toracica, wheezing-ul, hipotensiunea arteriala si
anafilaxia.

In cazul aparitiei socului, trebuie administrat tratamentul standard pentru soc.
Inhibitori

Formarea anticorpilor neutralizanti (inhibitori) fata de factorul VIII este o complicatie cunoscuta in
tratamentul pacientilor cu hemofilie A. Acesti inhibitori sunt, de obicei, imunoglobuline IgG
directionate Tmpotriva actiunii procoagulante a factorului VIII, si sunt masurati in unitati Bethesda
(BU)/ml de plasma, utilizand testul modificat. Riscul dezvoltrii inhibitorilor este corelat cu
severitatea afectiunii, precum si cu expunerea la factor VIII, acest risc fiind maxim in primele 20 de
zile de expunere. Rar, inhibitorii se pot dezvolta dupa primele 100 de zile de expunere.

Dupa trecerea de la un medicament care contine factorul VIII recombinant la altul, la pacientii care au
urmat anterior un astfel de tratament timp de peste 100 de zile si care au dezvoltat in antecedente
inhibitori fatd de factorul VIII, au fost observate cazuri de reaparitie a inhibitorilor (titruri scazute). De
aceea, dupa trecerea de la un medicament care contine factorul VIII recombinant la altul, se
recomanda monitorizarea cu atentie a tuturor pacientilor, pentru a depista dezvoltarea inhibitorilor.

Relevanta clinica a dezvoltdrii inhibitorilor va depinde de titrul inhibitorilor, astfel: cazurile cu
inhibitori In titru scazut si prezenti in mod tranzitoriu sau cazurile cu inhibitori In titru scézut si
prezenti in mod constant prezintd un risc mai scazut de aparitie a unui raspuns clinic insuficient, in
comparatie cu cazurile cu inhibitori in titru crescut.

In general, toti pacientii tratati cu medicamente care contin factor VIII de coagulare uman recombinant
trebuie monitorizati cu atentie, prin examinare clinica si teste de laborator, pentru a decela dezvoltarea
anticorpilor inhibitori. Daca nu se atinge gradul dorit de activitate plasmatica a factorului VIII sau
daca hemoragia nu poate fi controlata dupa administrarea unei doze adecvate, se va efectua un test
pentru a detecta prezenta inhibitorilor fata de factor VIII. Este posibil ca la pacientii cu titruri crescute



de inhibitori, tratamentul cu factor VIII sa nu fie eficace, in acest caz fiind necesara luarea in
considerare a altor optiuni terapeutice. Tratamentul acestor pacienti trebuie efectuat de catre medici cu
experientd 1n abordarea terapeutica a pacientilor cu hemofilie si inhibitori ai factorului VIII prezenti.

Raportari privind lipsa efectului

In studiile clinice si in experienta dupa punerea pe piatd a ReFacto, s-au primit raportari privind lipsa
efectului, in principal la pacientii cu tratament profilactic. Lipsa efectului, raportata in cazul
administrarii ReFacto, a fost descrisé prin sangerdri la nivelul articulatiilor {inta, sdngerari la nivelul
unor articulatii noi sau prin senzatia subiectiva a pacientului privind aparitia unei noi sangerari. La
trecerea pe tratamentul cu ReFacto AF este important sa se efectueze titrarea individuala si
monitorizarea concentratiei de factor VIII pentru fiecare pacient, pentru a asigura un raspuns
terapeutic adecvat (vezi pct. 4.8).

Se recomanda ferm ca, de fiecare data cand se administreaza ReFacto AF unui pacient, sa se
inregistreze denumirea specificata pe cutie si numarul lotului medicamentului, pentru mentinerea unei
corelatii intre pacient si numarul lotului medicamentului. Pacientii pot atasa una din etichetele
detasabile de pe flacon sau de pe seringa preumpluta pentru a inregistra numarul lotului in jurnalul lor
sau pentru a raporta orice reactii adverse.

Evenimente cardiovasculare

La pacientii cu factori de risc cardiovascular existenti, terapia de substitutie cu factorul VIII poate
creste riscul cardiovascular.

Complicatii legate de cateter

Dacai este necesar un dispozitiv de acces venos central (DAVC), trebuie luat In considerare riscul
aparitiei complicatiilor legate de DAVC, inclusiv infectii locale, bacteriemie si tromboza la locul de
cateterizare (vezi pct. 4.8).

Continutul de sodiu

Dupa reconstituire, acest medicament contine 1,23 mmol (29 mg) sodiu per flacon sau seringa
preumplutd; acest fapt trebuie luat in considerare la pacientii cu regim hiposodat.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu au fost raportate interactiuni ale medicamentelor ce contin factor de coagulare VIII recombinant cu
alte medicamente.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Nu s-au efectuat studii asupra functiei de reproducere la animale cu factorul VIII, prin urmare, nu
existd date disponibile cu privire la fertilitate. Datorita frecventei rare de aparitie a hemofiliei A la
femei, nu existd experientd in ceea ce priveste utilizarea factorului VIII pe durata sarcinii si alaptarii.
De aceea, factorul VIII nu trebuie utilizat in timpul sarcinii si alaptarii decat daca este absolut necesar.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

ReFacto AF nu are nicio influentd asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.



4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Rar, au fost observate pentru ReFacto cazuri de hipersensibilitate sau reactii alergice (care pot include
angioedem, senzatie de arsura si usturime la nivelul locului de perfuzare, frisoane, hiperemie faciala
tranzitorie, urticarie generalizata, cefalee, eruptie cutanata, hipotensiune arteriala, letargie, greata, stare
de neliniste, tahicardie, senzatie de constrictie toracica, furnicaturi, varsaturi, wheezing), in unele
cazuri ele putdnd evolua citre anafilaxie severa, inclusiv soc (vezi pct. 4.4).

ReFacto AF poate contine urme de proteine de hamster. Foarte rar, a fost observata dezvoltarea
anticorpilor impotriva proteinelor de hamster, dar nu s-au inregistrat sechele clinice. Intr-un studiu cu
ReFacto, doudzeci din 113 (18%) pacienti tratati anterior (PTA) au prezentat o crestere a concentratiei
anticorpilor anti-OHC, fara efecte clinice aparente.

Dezvoltarea anticorpilor neutralizanti (inhibitori) poate aparea la pacientii cu hemofilie A tratati cu
factor VIII, inclusiv cu ReFacto AF, vezi pct. 5.1. Aparitia acestor inhibitori, ca atare, se va manifesta
printr-un raspuns clinic insuficient la tratament. In astfel de cazuri, se recomanda contactarea unui
centru specializat pentru hemofilie.

Lista tabelard a reactiilor adverse

Tabelul de mai jos este in functie de clasificarea MedDRA pe aparate, sisteme si organe (ASO si
termenii preferati). Frecventele au fost evaluate tindnd seama de urméatoarea conventie: foarte
frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 si < 1/10) si mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100). Tabelul
enumera reactiile adverse raportate in studiile clinice efectuate cu ReFacto sau ReFacto AF.
Frecventele se bazeaza pe relatia de cauzalitate dintre tratamente si evenimentele adverse survenite 1n
studiile clinice cumulate care au inclus 715 subiecti (591 PTA, 124 pacienti netratati anterior (PNA)).

In cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a
gravitatii.

Clasa de aparate, Foarte Frecvente Mai putin frecvente

sisteme si organe frecvente >1/100 >1/1000
>1/10 si <1/10) si <1/100

Tulburari hematologice | Inhibare a Inhibare a factorului

si ale sistemului factorului VIII VIII (PTA) "

limfatic (PNA)’

Tulburari ale sistemului Reactii anafilactice

imunitar

Apetit alimentar scazut
Tulburari metabolice si
de nutritie

Tulburéri ale sistemului | Cefalee Ameteala Neuropatie periferica;

Nervos somnolenta; disgeuzie

Tulburari cardiace Angina pectorald; tahicardie;
palpitatii

Tulburari vasculare Hemoragie; hematom Hipotensiune arteriald;
tromboflebita; hiperemie faciala
tranzitorie

Tulburari respiratorii, Tuse Dispnee

toracice si mediastinale




Clasa de aparate, Foarte Frecvente Mai putin frecvente
sisteme si organe frecvente >1/100 >1/1000
>1/10 si <1/10) si <1/100
Tulburari gastro- Diaree; varsaturi;
intestinale durere abdominala;
greatd
Afectiuni cutanate si ale Urticarie; eruptii Hiperhidroza
tesutului subcutanat cutanate tranzitorii,
prurit
Tulburari musculo- Artralgie Mialgie

scheletice si ale
tesutului conjunctiv

Febra cu valori
mari

Tulburéri generale si la
nivelul locului de
administrare

Frisoane; reactie legata
de locul introducerii
cateterului

Astenie; reactie la locul
injectdrii; durere la locul
injectarii; inflamatie la locul
injectdrii

Investigatii diagnostice Test de anticorpi
pozitiv; Testul pentru
anticorpii anti-factor

VIII pozitiv

Crestere a valorilor serice ale
aspartat aminotrasferazei, alanin
aminotrasferazei, crestere a
bilirubinemiei, crestere a
concentratiilor plasmatice ale
creatininfosfokinazei

" Frecventa se bazeazi pe studii care au inclus pacienti cu hemofilie A severd. PTA = pacienti tratati
anterior, PNA = pacienti netratati anterior
" vezi pct. 5.1 pentru informatii suplimentare

Copii si adolescenti

S-a raportat un eveniment sub forma aparitiei unui chist la un pacient in varsta de 11 ani si un alt
eveniment sub forma unei stari de confuzie, la un pacient in varsta de 13 ani. Aceste evenimente au
fost raportate ca fiind posibil in relatie cu tratamentul cu ReFacto AF.

Siguranta utilizarii ReFacto AF a fost evaluata in studii care au inclus atat adulti tratati anterior, cat si
copii si adolescenti tratati anterior (n=18, cu varste cuprinse intre 12-16 ani intr-un studiu si n=49, cu
varste cuprinse intre 7-16 ani intr-un studiu de sustinere), cu tendinta unor reactii adverse cu frecvente
mai mari la copii cu varste cuprinse intre 7—-16 ani, comparativ cu adultii. Experienta suplimentara
despre siguranta la copii a fost sporitad prin studii care au cuprins atat pacienti tratati anterior (n=18, cu
varsta <6 ani si n=19, cu varsta intre 6 si <12 ani), cét si pacienti netratati anterior (n=23 cu varsta

<6 ani) si care sustin un profil de siguranta similar celui observat la pacientii adulti.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu s-a raportat niciun simptom de supradozaj cu medicamentele ce contin factor de coagulare VIII
recombinant.




5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: antihemoragice, factor de coagulare VIII; codul ATC: B02BDO02.

ReFacto AF contine factorul de coagulare VIII recombinant cu deletia domeniului B (moroctocog
alfa). Acesta este o glicoproteinad cu masa moleculara de aproximativ 170000 Da, formata din 1438 de
aminoacizi. ReFacto AF prezinta caracteristici functionale comparabile cu cele ale factorului VIII
endogen. Activitatea factorului VIII este puternic redusa la pacientii cu hemofilie A, ceea ce face
necesara terapia de substitutie.

In urma administrarii prin perfuzie la un pacient hemofilic, factorul VIII se leagi la factorul von
Willebrand prezent in sangele pacientului.

Factorul VIII activat actioneaza ca un cofactor pentru factorul IX activat, accelerand conversia
factorului X in factor X activat. Factorul X activat converteste protrombina in trombina. Trombina
actioneaza apoi pentru conversia fibrinogenului in fibrina, ducand la formarea unui cheag.
Hemofilia A este o tulburare ereditard a coaguldrii sanguine, cu transmitere pe cromozomii sexuali,
datorata unor valori scazute ale factorului VIII:C si care determind sangeréri profuze la nivelul
articulatiilor, muschilor si organelor interne, fie in mod spontan, fie ca urmare a unui traumatism
produs accidental sau prin interventie chirurgicald. In urma tratamentului de substitutie, valorile
plasmatice ale factorului VIII cresc, ducand la o corectare temporara a deficitului de factor

VIII precum si a tendintei de aparitie a episoadelor de sangerare.

Eficacitate clinica

Datele din tabelul de mai jos se referd la datele despre PNA si PTA din studiile cu ReFacto AF la
pacienti cu varsta <12 ani.

Rezultate privind consumul si eficacitatea la copii si adolescenti

PTA PTA PNA
<6 ani 6 la <12 ani <6 ani
Doza pe greutate (Ul/kg) per N=14 N=13 N=22
perfuzie profilactica® 36 Ul/kg 32 Ul/kg 46 Ul/kg
mediana (min, max) (28, 51) (21, 49) (17,161)
RAS total, toti subiectii” N=23
mediana (min, max) -- -- 3,17
(0,0, 39,5)
RAS totald pentru subiectii care au N=5 N=9
raportat dupa un regim la cerere la 4147 2592 .
momentul initial ¢ ’ ’
mediana (min, max) (1,6, 50.6) (0,0, 46,6)
RAS totald pentru subiectii care au . .
g . . N=13 N=9
raportat dupa un regim profilactic 1.99 555 _
la momentul initial © ’ ’
mediana (min, max) (0.0, 11,2) (0.0, 13.0)
Demppmune Wb~ oty | e | e
trr;tamentul ségngerérri)i 35 Ulkg 33 Ulkg >5 Ulkg
mediana (min, max) (28, 86) (17,229) (11, 221)
°<A>2d; ;iﬁiiréri tratate cu succes cu 98.7% 98.8% 96.7%

*Doza si frecventa ReFacto AF prescrise pe parcursul studiului au fost la discretia investigatorului, in

conformitate cu standardul local de tratament.




® Subiectilor din studiul la PNA nu li s-a cerut si urmeze un tratament profilactic continuu regulat; cu toate
acestea, cu exceptia unui subiect (caruia i s-a administrat doar tratament la cerere (LC)), majoritatea subiectilor
au primit perfuzii profilactice regulate. Cativa au inceput cu tratament LC, dar au trecut la tratament profilactic
in timpul participarii lor, iar unora li s-au administrat doar perfuzii profilactice sporadice.

¢ Subiectii din studiul la PTA si-au raportat modalitatea de tratament cu FVIII (profilactica sau la cerere) la
momentul initial si nu li s-a cerut sd mentina aceastd modalitate ca o conditie a participarii la studiu. Doza si
frecventa ReFacto AF prescrise pe parcursul studiului au fost la discretia investigatorului, in conformitate cu
standardul local de tratament.

Abrevieri: RAS = rata anuala de sangerare

Inhibarea Factorului VIII

Pacienti tratati anterior

In cadrul datelor cumulate de la 591 PTA tratati cu ReFacto (1 studiu clinic) sau ReFacto AF (6 studii
clinice) au existat 10 (1,7%) cazuri confirmate de inhibitori ai factorului VIII (1 cu titru crescut
(> 5 UB/ml), 9 cu titru scazut (< 5 UB/ml)).

In cadrul unui studiu clinic cu ReFacto AF la pacienti tratati anterior (PTA) (factor VIII:C < 2%),
incidenta aparitiei inhibitorilor factorului VIII a fost criteriul final principal de evaluare privind
siguranta. In grupul reprezentat de 94 pacienti cu o expunere mediana de 76 zile de expunere (ZE,
interval 1-92) s-au observat doua cazuri de aparitie a inhibitorilor tranzitorii in titruri scazute, fara
manifestari clinice, echivalent cu 2,2% din cei 89 pacienti cu cel putin 50 ZE. Intr-un studiu de
sustinere, efectuat cu ReFacto AF la 110 pacienti (PTA) (factor VIII:C < 2%), s-au observat 1 caz de
novo si 2 cazuri de reaparitie a inhibitorilor (toate cazurile cu titru scazut, cu determinare la un
laborator central); expunerea mediana a fost de 58 ZE (interval 5-140) si 98 pacienti au avut cel putin
50 ZE la ReFacto AF. In al doilea studiu de sustinere, nouizeci si opt (98) dintre cei 110 pacienti
initiali au continuat tratamentul i au avut o expunere ulterioara extinsa la ReFacto AF, cu o valoare
mediana a ZE suplimentare de 169 (interval 9-425). S-a observat un (1) caz de novo, suplimentar, cu
prezenta de inhibitori in titru scazut.

In cadrul unui studiu clinic desfasurat la PTA cu hemofilie A (factor VIII:C < 2%), in cadrul grupului
reprezentat de 30 pacienti care au fost tratati cu ReFacto AF, carora li s-au efectuat interventii
chirurgicale majore s-a observat 1 caz cu aparitie de inhibitori in titru scazut.

In cadrul unui studiu clinic efectuat cu ReFacto la PTA (factor VIII:C < 2%) in cadrul grupului
reprezentat de 113 pacienti, s-a observat 1 caz cu aparitie de inhibitori in titru crescut.

Intr-un studiu clinic cu ReFacto AF la PTA copii (cu varsta <12 ani, N=37), (FVIII:C <1%) procentul
de pacienti cu dezvoltare a inhibitorilor semnificativa clinic a fost obiectivul primar de siguranta.
Niciun pacient nu a intrunit criteriile definite de protocol, de inhibare semnificativa clinic a FVIIL. A
fost observata o dezvoltare tranzitorie a inhibitorilor FVIII cu titru scazut, la 2 pacienti (<6 ani). Ambii
pacienti au prezentat un declin al recuperarii la aceeasi vizitd (ZE 10-15), testul privind inhibitorii a
fost pozitiv, cu o revenire ulterioara la recuperarea asteptata. Niciun pacient nu a prezentat vreo
manifestare clinica a inhibarii FVIII si nu a primit tratament specific pentru eveniment.

Inductia tolerantei imune

Datele privind inductia tolerantei imune (ITI) au fost colectate de la pacienti cu hemofilie A care au
dezvoltat inhibitori ai FVIIL. Datele cu privire la ITI provenite de la 25 pacienti (15 cu titruri crescute,
10 cu titruri scazute) au fost revizuite ca parte a unui studiu pivot efectuat cu Refacto la PNA. Dintre
acesti 25 pacienti, 20 pacienti au avut o scadere a titrurilor de inhibitor la < 0,6 UB/ml, din care,
initial, 11 pacienti din 15 au avut titruri crescute (> 5 UB/ml), iar 9 pacienti din 10 au avut titruri
scazute. Din 6 pacienti care au dezvoltat inhibitori cu titru scazut si la care nu s-a efectuat ITI, la 5
s-au Inregistrat scaderi similare ale titrului. Nu sunt disponibile rezultate de lunga durata.
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5.2 Proprietati farmacocinetice

In tabelul de mai jos sunt prezentate proprietatile farmacocinetice ale ReFacto, provenite dintr-un
studiu Incrucisat cu privire la ReFacto si concentrat de factor VIII derivat din plasma, in care s-a
utilizat testul pe substrat cromogenic (vezi pet. 4.2) la 18 pacienti tratati anterior.

Estimarile parametrilor farmacocinetici pentru ReFacto la pacienti cu hemofilie A, tratati anterior
Parametru FC Medie DS Mediana
ASC, (UI'ord/ml) 19,9 4,9 19,9
tin (ore) 14,8 5,6 12,7
ClI (ml/ora si kg) 2,4 0,75 2,3
TMR (ore) 20,2 7.4 18,0
recuperarea
(UI/dl crestere in FVIIL:C per Ul/kg FVIII dat) 2,4 0,38 2,5

Abrevieri: ASC, = aria de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp, de la momentul
zero pana la ultima concentratie masurabild; t, = timp de injumaétatire plasmatica; CI = clearance;
FVII:C = activitatea FVII]; TMR = timp mediu de rezidenta

Intr-un studiu in care potenta ReFacto AF, a ReFacto si activitatea FVIII in plasma pacientilor au fost
masurate utilizand testul pe substrat cromogenic, ReFacto AF s-a dovedit a fi bioechivalent cu
ReFacto. Raporturile dintre mediile geometrice minime pétrate ale ReFacto AF si ReFacto au fost de
100,6%, 99,5% si 98,1% pentru recuperare, ASC; si respectiv ASC,, (aria de sub curba concentratiei
plasmatice in functie de timp, de la momentul zero la infinit). Intervalele de incredere de 90%
corespunzatoare raporturilor mediilor geometrice ale ReFacto AF si ReFacto au fost cuprinse in
intervalul de bioechivalenta de 80% si 125%, ceea ce demonstreaza bioechivalenta intre ReFacto AF
si ReFacto.

Intr-un studiu farmacocinetic incrucisat, parametrii farmacocinetici pentru ReFacto AF au fost
determinati la momentul initial si au fost monitorizati la 25 pacienti tratati anterior (>12 ani), dupa
administrarea repetata de ReFacto AF timp de sase luni. Raporturile dintre mediile geometrice minime
patrate pentru parametrii farmacocinetici in luna a 6-a si la momentul initial au fost de 107%, 100% si
104% pentru recuperare, ASC, si respectiv ASC,, Intervalele de incredere de 90% corespunzatoare
raporturilor dintre parametrii farmacocinetici in luna a 6-a si la momentul initial au fost cuprinse in
intervalul de bioechivalentda de 80% si 125%. Aceasta demonstreaza faptul ca nu au existat modificari
dependente de timp cu privire la proprietatile farmacocinetice ale ReFacto AF.

In acelasi studiu, in care potenta medicamentului ReFacto AF si a comparatorului continand
factor VIII recombinant cu lungime completd (FVIIIrLC) si activitatea FVIII masurata in probele
plasmatice au fost determinate prin utilizarea aceluiasi test de coagulare intr-o singura etapa la un
laborator central, ReFacto AF s-a dovedit a fi echivalent din punct de vedere farmacocinetic cu
FVIIIrLC, la 30 pacienti tratati anterior (> 12 ani), utilizind metoda standard de bioechivalenta.

Parametrii farmacocinetici ai ReFacto pentru PNA au fost evaluati cu ajutorul testului cromogenic.
Acesti pacienti (n = 59, varsta mediand 10 + 8,3 luni) au prezentat o recuperare medie 1n saptdmana 0
de 1,5 £ 0,6 Ul/dl pe Ul/kg (interval 0,2 - 2,8 Ul/dl pe Ul/kg), mai scazuta decat cea obtinuta la PTA
tratati cu ReFacto 1n saptdmana 0, cu o recuperare medie de 2,4 + 0,4 Ul/dl pe Ul/kg (interval 1,1 -
3,8 UI/dl pe Ul/kg). In cazul PNA, recuperarea medie a fost stabild pe toati perioada de timp (5 vizite
pe durata a 2 ani) si a variat intre 1,5 si 1,8 Ul/dl pe Ul/’kg. Modelele populationale farmacocinetice
care au utilizat date de la 44 PNA au determinat un timp mediu de injumatatire plasmatica de
aproximativ 8,0 + 2,2 ore.

Intr-un studiu cu ReFacto AF la 19 PNA, recuperarea la inceputul studiului la 17 copii cu varsta
cuprinsa intre 28 zile si mai putin de 2 ani a fost de 1,32 + 0,65 Ul/dl per Ul/kg si la 2 copii cu varsta
cuprinsa intre 2 si <6 ani a fost de 1,7 si 1,8 Ul/dl per Ul/kg. Exceptand cazurile 1n care au fost
detectati inhibitori, recuperarea medie a fost stabild in timp (6 vizite intr-o perioada de 2 ani), iar
valorile individuale au variat de la O (in prezenta inhibitorilor) la 2,7 Ul/dl per Ul/kg.
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Parametrii farmacocinetici ai ReFacto AF observati intr-un studiu cu 37 PTA copii si adolescenti,
dupa o doza de 50 Ul/kg, sunt prezentati in tabelul de mai jos.

Media + DS a parametrilor farmacocinetici ai FVIII dupa o singura doza de 50 Ul/kg la PTA copii si

adolescenti

Parametru FC Numar de subiecti Media® + DS
Recuperare, Ul/dl per Ul/kg

Varsta <6 ani 17 1,7+ 04
Varsta 6 pana la <12 ani 19 2,1+0,8
Crax, UV/mI” 19 0,9 (45)
ASC;y, UI'h/ml° 14 9,9 (41)
t,, h° 14 9,1+1,9
CL, ml/h/kg" 14 4.4 (30)
V,., ml/kg’ 14 56,4 (15)

“Media geometrica (CV geometric %) pentru toti, cu exceptia mediei aritmetice +DS pentru
recuperarea graduala si t,.

® Numai pacienti cu varsta de 6 pana la <12 ani.

Abrevieri: Cy,,x concentratia plasmaticd maxima observata; CV, coeficient de variatie; ASC;,y, aria de
sub curba concentratiei plasmatice-timp de la momentul zero extrapolat la momentul infinit; t.,, timpul
de injumatatire terminal; CL, clearance; V., volum de distributie la starea de echilibru.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat nici un risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate si genotoxicitatea.

Nu s-au efectuat investigatii privind potentialul carcinogenic sau toxicitatea asupra functiei de
reproducere.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Pulbere

Zahar

Clorura de calciu dihidrat
L-histidind

Polisorbat 80

Clorura de sodiu

Solvent
Clorurd de sodiu
Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor privind compatibilitatea, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte
medicamente, inclusiv alte solutii de perfuzie.

Trebuie utilizat numai setul de perfuzie furnizat, deoarece este posibil un esec al tratamentului datorita

adsorbtiei factorului de coagulare VIII uman pe suprafetele interne ale unor parti din echipamentul de
perfuzie.
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6.3 Perioada de valabilitate

3 ani.

Medicamentul poate fi scos de la frigider pentru o perioadad unicd de maximum 3 luni, la temperatura
camerei (cel mult 25°C). La sfarsitul acestei perioade de pastrare la temperatura camerei,

medicamentul nu trebuie redepozitat la frigider, ci trebuie utilizat sau eliminat.

Dupa reconstituire

Stabilitatea fizica si chimica in timpul utilizarii a fost demonstrata timp de 3 ore, la temperaturi de cel
mult 25°C.

ReFacto AF 250 UI, 500 UI, 1000 UI, 2000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
Medicamentul nu contine conservanti; prin urmare, medicamentul reconstituit trebuie utilizat imediat
sau n decurs de cel mult 3 ore dupa reconstituire. Alte conditii i perioade de pastrare in timpul
utilizarii reprezinta responsabilitatea utilizatorului.

ReFacto AF 250 UL, 500 UI, 1000 UL 2000 UI, 3000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila in
seringd preumpluta

Medicamentul nu contine conservanti; prin urmare, medicamentul reconstituit trebuie utilizat imediat
sau In decurs de cel mult 3 ore dupa reconstituire sau indepartarea capacului gri. Alte conditii si
perioade de pastrare in timpul utilizarii reprezinta responsabilitatea utilizatorului.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

ReFacto AF 250 Ul, 500 UI, 1000 UI, 2000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila

ReFacto AF 250 UL, 500 UI, 1000 UL 2000 UI, 3000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila in
seringa preumpluta

A se pastra si transporta la frigider (2°C — 8°C). A nu se congela.

A se pastra medicamentul in cutie pentru a fi protejat de lumina.
Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului reconstituit, vezi pct. 6.3.
6.5 Natura si continutul ambalajului

ReFacto AF 250 UI, 500 UL, 1000 UL, 2000 UT pulbere si solvent pentru solutie injectabila

Pulbere a 250 UI, 500 UL, 1000 UI sau 2000 UI intr-un flacon cu capacitatea de 10 ml (din sticla de tip
I), prevazut cu un dop (din cauciuc butilic) si capsa detasabild (din aluminiu) si 4 ml de solvent in
seringa preumpluta (din sticla de tip I), prevazuta cu dop cu piston (din cauciuc butilic), un capac de
protectie (din cauciuc butilic) si un dispozitiv de reconstituire cu adaptor steril pentru flacon, set steril
de perfuzare, tampoane cu alcool medicinal, plasture si tifon.

ReFacto AF 250 UI, 500 Ul, 1000 UI, 2000 UI, 3000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabild in
seringa preumpluta

Pulbere liofilizata a 250 UI, 500 UL, 1000 UI, 2000 UI sau 3000 UI in compartimentul superior si 4 ml
solvent in compartimentul inferior al seringii preumplute (din sticla de tip I), prevazuta cu sistem de
inchidere si piston din cauciuc butilic, o tija a pistonului pentru asamblare, un capac steril din
polipropilena pentru aerisire, un set steril de perfuzare, tampoane cu alcool medicinal, plasture si o
bucata de tifon.

Cutie cu 1.
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6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

ReFacto AF 250 UI, 500 UL, 1000 UL, 2000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila

Flaconul cu pulbere liofilizata de medicament pentru injectie trebuie reconstituit cu solventul furnizat
[solutie de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%)], aflat in seringa preumplutd, utilizand dispozitivul de
reconstituire cu adaptor steril pentru flacon. Flaconul trebuie rotit incet, pana la dizolvarea intregii
cantitati de pulbere. Pentru informatii suplimentare privind reconstituirea si administrarea, va rugam sa
vedeti punctul 3 al Prospectului.

Dupa reconstituire, solutia este aspirata inapoi 1n seringa. Solutia va fi limpede sau usor opalescenta si
incolord. Daca se observa particule vizibile sau decolorari, solutia trebuie eliminata.

ReFacto AF 250 UI, 500 UL, 1000 UL, 2000 UL, 3000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila in
seringd preumpluta

Pulberea liofilizata din compartimentul superior al seringii preumplute trebuie reconstituitd cu
solventul [solutie de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%)] din compartimentul inferior al seringii
preumplute. Seringa preumpluta trebuie rotita incet, pana la dizolvarea intregii cantitati de pulbere.
Pentru informatii suplimentare privind reconstituirea si administrarea, va rugdm sa vedeti punctul 3 al
Prospectului.

Dupa reconstituire, solutia trebuie sa fie limpede sau usor opalescenta si incolora. Daca se observa
particule vizibile sau modificari de culoare, solutia trebuie eliminata.

Dupa reconstituire, medicamentul contine polisorbat-80, care este cunoscut prin capacitatea sa de a
creste rata de extragere a di-(2-etilhexil)ftalat (DEHF) din clorura de polivinil (PVC). Acest lucru
trebuie avut in vedere pe durata prepararii si administrarii medicamentului, incluzand timpul de
pastrare dupa reconstituire intr-un recipient din PVC. Este important ca recomandarile date la punctul
6.3 sa fie urmate cu strictete.

Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

8. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 13 aprilie 1999
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 15 aprilie 2014
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10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu/
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ANEXA 11

FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului substantei biologic active

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
Strandbergsgatan 49

SE-11276 Stockholm

Suedia

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Wyeth Farma S.A

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

28700 San Sebastian de los Reyes
Madrid

Spania

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicald restrictiva (vezi Anexa [: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta

Cerintele pentru depunerea rapoartelor periodice actualizate privind siguranta pentru acest medicament
sunt prezentate in lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD)
mentionata la articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA SIGURANTA SI EFICACITATEA
UTILIZARII MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

DAPP se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in
PMR-ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari
ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIA DE REFACTO AF

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ReFacto AF 250 Ul pulbere si solvent pentru solutie injectabila
ReFacto AF 500 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
ReFacto AF 1000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabilad
ReFacto AF 2000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
Moroctocog alfa

(factor de coagulare VIII recombinant uman)

[2.  DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

1 flacon: 250 UI moroctocog alfa (aprox. 62,5 Ul/ml dupd reconstituire).
1 flacon: 500 UI moroctocog alfa (aprox. 125 Ul/ml dupa reconstituire).
1 flacon: 1000 UI moroctocog alfa (aprox. 250 Ul/ml dupa reconstituire).

1 flacon: 2000 UI moroctocog alfa (aprox. 500 Ul/ml dupa reconstituire).

[3.  LISTA EXCIPIENTILOR

Zahar,

clorura de calciu dihidrat,

L-histidina,

polisorbat 80,

clorura de sodiu

A se citi prospectul inainte de utilizare.

[4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila

1 flacon cu 250 UI moroctocog alfa
1 flacon cu 500 UI moroctocog alfa
1 flacon cu 1000 UI moroctocog alfa
1 flacon cu 2000 UI moroctocog alfa

1 seringa preumpluta cu 4 ml solvent
1 adaptor pentru flacon

1 set de perfuzie steril

2 tampoane cu alcool medicinal

1 plasture

1 bucata de tifon
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| 5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Pentru utilizare intravenoasa, dupa reconstituire.

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |
| 8. DATA DE EXPIRARE |
EXP

A nu se utiliza dupa data de expirare.

A se utiliza imediat sau in decurs de 3 ore dupa reconstituire.

9.

CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra si transporta la 2°C — 8°C.
A nu se congela

A se pastra flaconul in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

ReFacto AF poate fi pastrat la temperatura camerei (cel mult 25°C) pentru o perioada unica de cel
mult 3 luni. Acest medicament nu poate fi redepozitat la frigider dupa ce a fost depozitat la
temperatura camerei.

Data scoaterii din frigider:

10.

PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Orice cantitate de solutie reconstituitd rimasa neutilizata trebuie eliminata

11.

NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia
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[12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

[13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[16. INFORMATII iN BRAILLE

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

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI DE REFACTO AF

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

ReFacto AF 250 UI pulbere pentru solutie injectabila

ReFacto AF 500 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
ReFacto AF 1000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
ReFacto AF 2000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
Moroctocog alfa

(factor de coagulare VIII recombinant uman)

Utilizare intravenoasa

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

‘ 6. ALTE INFORMATII

A se pastra la frigider
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA SERINGII PREUMPLUTE CU SOLVENT PENTRU REFACTO AF

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Solvent pentru ReFacto AF

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

Utilizare intravenoasa, dupa reconstituire

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

Contine 4 ml de solutie injectabild de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%)

‘ 6. ALTE INFORMATII

A se pastra la frigider
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ReFacto AF 250 Ul pulbere si solvent pentru solutie injectabila in seringa preumpluta
ReFacto AF 500 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila in seringd preumpluta
ReFacto AF 1000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabild in seringd preumpluta
ReFacto AF 2000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila 1n seringa preumpluta
ReFacto AF 3000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabild in seringd preumpluta
Moroctocog alfa

(factor de coagulare VIII recombinant uman)

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

1 seringa preumpluta: 250 Ul moroctocog alfa (aprox. 62,5 Ul/ml dupa reconstituire).
1 seringa preumpluta: 500 UI moroctocog alfa (aprox. 125 Ul/ml dupa reconstituire).

1 seringa preumpluta: 1000 Ul moroctocog alfa (aprox. 250 Ul/ml dupa reconstituire).
1 seringa preumpluta: 2000 UI moroctocog alfa (aprox. 500 Ul/ml dupa reconstituire).

1 seringa preumpluta: 3000 Ul moroctocog alfa (aprox. 750 Ul/ml dupa reconstituire).

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Pentru informatii suplimentare, consultati prospectul.
Zahar,

clorura de calciu dihidrat,

L-histidina,

polisorbat 80,

clorura de sodiu

[4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila in seringa preumpluta FuseNGo.

1 seringéd preumplutd (250 UI pulbere in compartimentul superior si 4 ml solvent in compartimentul
inferior)

1 seringa preumpluta (500 UI pulbere in compartimentul superior si 4 ml solvent in compartimentul
inferior)

1 seringa preumpluta (1000 UI pulbere in compartimentul superior si 4 ml solvent in compartimentul
inferior)
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1 seringa preumpluta (2000 UI pulbere in compartimentul superior si 4 ml solvent in compartimentul
inferior)
1 seringa preumpluta (3000 UI pulbere in compartimentul superior si 4 ml solvent in compartimentul
inferior)

1 tija a pistonului

1 set de perfuzie steril

2 tampoane cu alcool medicinal
1 plasture

1 bucata de tifon

1 capac steril pentru aerisire

[5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Utilizare intravenoasa, numai pentru o singura utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeména copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

A se utiliza imediat sau in decurs de 3 ore dupa reconstituire sau dupa indepartarea capacului gri de
cauciuc de pe seringa.

[9. CONDITI SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra si transporta la frigider (2°C — 8°C).
A nu se congela.

A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

ReFacto AF poate fi pastrat la temperatura camerei (cel mult 25°C) pentru o perioada unica de cel
mult 3 luni. Acest medicament nu poate fi redepozitat la frigider dupa ce a fost depozitat la
temperatura camerei.

Data scoaterii din frigider:

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

16. INFORMATII IN BRAILLE

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

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA SERINGII PREUMPLUTE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

ReFacto AF 250 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
ReFacto AF 500 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
ReFacto AF 1000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
ReFacto AF 2000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
ReFacto AF 3000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
Moroctocog alfa

(factor de coagulare VIII recombinant uman)

Utilizare intravenoasa

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

250 UI moroctocog alfa pentru o singura utilizare I.V.
500 UI moroctocog alfa pentru o singura utilizare I.V.
1000 UI moroctocog alfa pentru o singura utilizare [.V.
2000 UI moroctocog alfa pentru o singura utilizare I.V.

3000 UI moroctocog alfa pentru o singura utilizare I.V.
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6. ALTE INFORMATII

A se pastra la frigider.
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

ReFacto AF 250 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
ReFacto AF 500 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
ReFacto AF 1000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
ReFacto AF 2000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila

Moroctocog alfa (factor de coagulare VIII recombinant uman)

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si utilizati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi simptome de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect:

Ce este ReFacto AF si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati ReFacto AF
Cum sa utilizati ReFacto AF

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza ReFacto AF

Continutul ambalajului si alte informatii

R

1. Ce este ReFacto AF si pentru ce se utilizeaza

ReFacto AF contine substanta activd moroctocog alfa, factor de coagulare VIII uman. Factorul VIII
este necesar pentru coagularea sangelui si oprirea sangerarilor. La pacientii cu hemofilie A (deficit
congenital de factor VIII), acesta este absent sau nu actioneaza corespunzator.

ReFacto AF este utilizat pentru tratamentul si prevenirea sangerarilor (profilaxie) la pacienti adulti,
adolescenti si copii de toate varstele (inclusiv nou-ndscuti) cu hemofilie A.

2. Ce trebuie s stiti inainte sa utilizati ReFacto AF

Nu utilizati ReFacto AF

- daca sunteti alergic la moroctocog alfa sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

- daca sunteti alergic la proteinele de hamster.

Daca nu sunteti sigur(d) in legatura cu acest lucru, adresati-va medicului dumneavoastra.

Atentionari si precautii

Inainte sa utilizati ReFacto AF, adresati-va medicului dumneavoastrad sau farmacistului.

- daca aveti reactii alergice. Unele dintre semnele de reactii alergice sunt dificultate de respiratie,
scurtarea respiratiei, umflare, urticarie, mancarimi, senzatie de apasare in piept, respiratie
suierdtoare si scaderea tensiunii arteriale. Anafilaxia este o reactie alergica severa care poate

provoca dificultati de inghitire si/sau respiratie, inrosirea si umflarea fetei si/sau mainilor. Daca
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apar oricare dintre aceste semne, Intrerupeti imediat administrarea perfuziei si adresati-va unui
medic sau solicitati asistentd medicala de urgenta. In cazul reactiilor alergice severe, trebuie luat
in considerare un tratament alternativ.

- formarea inhibitorilor (anticorpilor) este o complicatie cunoscuta, care poate aparea in timpul
tratamentului cu toate medicamentele care contin factor VIII. Acesti inhibitori, In special daca
sunt prezenti in concentratii mari, fac ca tratamentul sa nu mai functioneze in mod
corespunzator si dumneavoastra sau copilul dumneavoastra veti fi monitorizati cu atentie pentru
a se descoperi dezvoltarea acestor inhibitori. Daca sangerarea dumneavoastra sau a copilului
dumneavoastra nu este controlatd cu Refacto AF, informati-1 imediat pe medicul
dumneavoastra.

- daca sangerarea nu se opreste conform asteptarilor, adresati-va imediat medicului sau solicitati
asistentd medicala de urgenta.

ReFacto AF impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca utilizati, ati utilizat recent sau s-ar putea sa
utilizati orice alte medicamente.

Sarcina, alaptarea si fertilitatea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest
medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Refacto AF nu are nicio influenta asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
ReFacto contine sodiu

ReFacto AF contine 1,23 mmol (sau 29 mg) sodiu per flacon de pulbere reconstituitd. Informati-va
medicul daca urmati un regim alimentar hiposodat.

3. Cum sa utilizati Refacto AF

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Tratamentul cu ReFacto AF trebuie initiat de catre un medic cu experienta in tratarea pacientilor cu
hemofilie A. Medicul dumneavoastra va stabili doza de ReFacto AF pe care o veti primi. Doza si
durata tratamentului depind de nevoile dumneavoastra individuale privind terapia de substitutie cu
factor VIII. ReFacto AF se administreaza prin injectie venoasd, pe parcursul a catorva minute.
ReFacto AF poate fi injectat de catre pacienti sau de catre ingrijitorii acestora, cu conditia ca acestia sa
fie instruiti in mod adecvat.

Pe parcursul tratamentului, este posibil ca medicul dumneavoastra sa decida o modificare a dozei de
ReFacto AF pe care o primiti.

Adresati-va medicului pentru recomandari inaintea calatoriilor. Trebuie sd aveti asupra dumneavoastra
o cantitate suficientd de medicament pentru tratamentul prevazut in timpul calatoriei.

De fiecare data cand utilizati ReFacto AF, este recomandat sa inregistrati denumirea specificata pe

cutie si numarul de lot al medicamentului. Puteti utiliza una din etichetele detasabile de pe flacon,
pentru a inregistra numarul de lot in jurnalul dumneavoastrd sau pentru a raporta orice reactii adverse.
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Reconstituire si mod de administrare

Procedurile de mai jos sunt prezentate ca referinte pentru procedurile de reconstituire si administrare a
ReFacto AF. Pacientii trebuie sd urmeze procedurile specifice de reconstituire si administrare indicate
de medici.

Pentru reconstituire utilizati numai seringa preumpluta furnizata in cutie. Pentru administrare se pot
utiliza alte seringi sterile de unica folosinta.

ReFacto AF se administreaza prin perfuzie intravenoasa (i.v.), dupa reconstituirea pulberii liofilizate
pentru solutie injectabild cu solventul [solutie injectabila de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%)] din
seringa furnizata 1n acest scop. ReFacto AF nu trebuie amestecat cu alte solutii de perfuzie.

Spalati-va intotdeauna pe maini inainte de a efectua procedurile de reconstituire si administrare
descrise mai jos. Pe durata procedurii de reconstituire trebuie folositd o tehnica aseptica (aceasta
insemnand asigurarea curdteniei si lipsa microorganismelor contaminante).

Reconstituire:

1. Asteptati ca flaconul cu pulbere liofilizata de ReFacto AF si seringa preumpluta cu solvent sa
ajunga la temperatura camerei.

2. Inlaturati capacul din plastic al flaconului de ReFacto, AF pentru a expune portiunea centrali a
dopului de cauciuc.

3. Stergeti partea superioara a flaconului, folosind tamponul cu alcool medicinal furnizat sau o alta
solutie antiseptica, si asteptati sa se usuce. Dupa curdtare, nu atingeti dopul de cauciuc cu mana
si nu permiteti contactul acestuia cu nici o suprafata.

4, Scoateti capacul de pe ambalajul adaptorului pentru flacon, din plastic transparent. Nu
indepartati adaptorul de pe ambalaj.

5. Asezati flaconul pe o suprafata plata. Tindnd ambalajul adaptorului, plasati adaptorul pentru
flacon deasupra flaconului. Apasati cu fermitate pe ambalaj pana cand adaptorul se fixeaza pe
loc cu un clic, la partea superioara a flaconului, varful adaptorului penetrand dopul flaconului.

T

T |
A

6. Detasati ambalajul de pe adaptor si eliminati ambalajul.
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10.

11.

Atasati tija pistonului la seringa cu solvent, introducand tija in deschizatura dopului seringii si
apasand si rotind ferm tija, pana cand se fixeaza pe loc in dop.

Rupeti capacul de protectie din plastic al seringii cu solvent, sectionandu-I la nivelul
perforatiilor capacului. Acest lucru se realizeaza indoind capacul in sus si in jos, pana cand zona
perforata se rupe. Nu atingeti interiorul capacului sau varful seringii. Este posibil sa fie necesara
punerea la loc a capacului (in cazul in care solutia reconstituitd de ReFacto AF nu se
administreaza imediat); prin urmare, se recomanda sa 1l plasati intr-un loc ferit, asezandu-1 cu
gura In sus.

Asezati flaconul pe o suprafata plata. Conectati seringa cu solvent la adaptorul flaconului prin
introducerea varfului seringii in deschizatura adaptorului in timp ce apasati cu fermitate si
rasuciti seringa n sens orar, pana cand se realizeaza conectarea ferma.

-"'_
i r
a

i
i

Dati drumul usor tijei pistonului, injectand intreaga cantitate de solvent in flaconul cu

ReFacto AF.

Cu seringa conectatd inca la adaptor, rotiti incet flaconul pana la dizolvarea pulberii.

N




12.

13.

14.

Inainte de administrare trebuie sa inspectati vizual solutia finald pentru a observa eventuale
particule. Solutia va fi limpede pana la usor opalescentd si incolora.

Nota: Daca utilizati mai mult de un flacon de ReFacto AF pentru o administrare, reconstituirea
trebuie sa se faca pentru fiecare flacon, conform instructiunilor anterioare. Seringa cu solvent
trebuie eliminatd, 1ldsdnd adaptorul pentru flacon in pozitie, apoi se poate utiliza o singura
seringa, de capacitate mare, cu adaptor luer, pentru a aspira continutul reconstituit din fiecare
flacon 1n parte.

Asigurandu-va ca tija seringii este incd apasata complet, rasturnati flaconul. Aspirati incet
intreaga cantitate de solutie in seringa, cu ajutorul adaptorului pentru flacon.

‘A

Detasati seringa de la adaptorul pentru flacon printr-o migcare usoara de tractiune si de rotatie a
seringii 1n sens invers acelor de ceas. Eliminati flaconul, cu adaptorul atasat.

Nota: Daca solutia nu este utilizata imediat, capacul seringii trebuie pus la loc, cu grija. Nu
atingeti varful seringii sau interiorul capacului.

ReFacto AF trebuie utilizat imediat sau in decurs de 3 ore dupa reconstituire. Solutia reconstituita
poate fi pastrata la temperatura camerei inainte de administrare.

Administrare (Perfuzie intravenoasa):

Administrarea ReFacto AF trebuie sa se faca utilizand setul de perfuzie furnizat in acest ambalaj si
seringa preumpluta cu solvent care a fost furnizata sau o seringa de unica folosinta, din plastic, cu
adaptor luer.

1.

2.

Atasati seringa la capatul luer al setului de perfuzie.

Aplicati un garou si pregatiti locul injectiei, stergand pielea cu tamponul cu alcool furnizat in
set.

Introduceti in vena acul din setul de perfuzie, asa cum v-a explicat medicul dumneavoastra si
indepartati garoul. Eliminati aerul din setul de perfuzie aspirand in seringa. Medicamentul
reconstituit trebuie injectat intravenos pe durata a cateva minute. Este posibil ca medicul
dumneavoastrd sd modifice viteza de perfuzie recomandatd pentru a mari gradul dumneavoastra
de confort in timpul perfuziei.

\P—/—/
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Va rugam sa eliminati, intr-un recipient adecvat pentru eliminarea deseurilor medicale, orice cantitate
de solutie ramasa neutilizata, flaconul(flacoanele) gol(goale) precum si acele si seringile utilizate,
deoarece acestea ar putea rani alte persoane 1n cazul in care nu sunt eliminate corespunzator.

Daca utilizati mai mult ReFacto AF decét trebuie

Adresati-va medicului sau farmacistului.

Daca incetati sa utilizati ReFacto AF

Nu Incetati sa utilizati ReFacto AF fara sa discutati cu medicul dumneavoastra.

Daca aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactii alergice

Daca apar reactii alergice severe, bruste (anafilactice), perfuzia trebuie oprita imediat. Trebuie sa
va adresati imediat medicului dumneavoastra daca aveti oricare dintre urméatoarele simptome
precoce de reactii alergice:

e cruptie trecatoare pe piele, urticarie, basici, senzatie de mancarime generalizata

umflarea buzelor si a limbii

dificultate in respiratie, respiratie suieratoare, senzatie de constrictie in piept

stare generala de rau

ameteala si pierderea constientei

Simptomele severe, incluzand dificultate in respiratie si senzatie (inevitabila) de lesin, necesitd imediat
tratament de urgenta. Reactiile alergice (anafilactice) severe, bruste sunt mai putin frecvente (pot
afecta pana la 1 din 100 persoane).

Aparitia inhibitorului

In cazul copiilor care nu au fost tratati anterior cu medicamente care contin factor VIII, foarte frecvent
se pot forma anticorpi inhibitori (vezi pct. 2) (Ia mai mult de 1 din 10 pacienti); cu toate acestea, la
pacientii la care s-a administrat anterior tratament cu factor VIII (mai mult de 150 de zile de
tratament), riscul este de aproximativl din 100 pacienti. Daca se intampla acest lucru, medicamentele
dumneavoastrd sau ale copilului dumneavoastra pot sd nu mai actioneze corect si s-ar putea sd apara
sangerari persistente. Daca se intampld acest lucru, trebuie s va adresati imediat medicului
dumneavoastra.

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 persoana din 10)

. aparitia inhibitorului la pacienti care nu au fost niciodata tratati anterior cu medicamente care
contin factor VIII

dureri de cap

tuse

dureri articulare

febra

37



Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

o sangerari

. aparitia inhibitorului la pacienti care au fost tratati anterior cu medicamente care contin factor
VIII (aproximativ 1 din 100 persoane)

. ameteli

. poftd de mancare scazuta, diaree, varsaturi, durere de stomac, greata

o urticarie, eruptii trecatoare pe piele, senzatie de mancarime la nivelul pielii

o dureri musculare

o frisoane, reactie la locul de introducere a cateterului

o anumite analize de sange pot arata o crestere a anticorpilor la factorul VIII

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)
o reactii alergice severe

amorteald, somnolenta, tulburari de gust

dureri in piept, batai rapide ale inimii, palpitatii

tensiune arteriald micd, durere si inrosire de-a lungul venelor, asociate cu prezenta unui cheag
de sange, inrosire a fetei

dificultati la respiratie

transpiratii excesive

slabiciune, reactii la locul de injectare, inclusiv durere

crestere usoara a enzimelor cardiace

crestere a valorilor enzimelor ficatului, crestere a valorii bilirubinei

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza ReFacto AF

Nu lasati acest medicament la vederea si Indeména copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisd pe cutie si pe eticheta flaconului dupa
EXP. Data expirarii se referd la ultima zi a lunii respective.

A se pastra si transporta la frigider (2°C — 8°C). A nu se congela, pentru a preveni deteriorarea seringii
preumplute cu solvent.

Pentru confortul dumneavoastra, medicamentul poate fi scos de la frigider, la temperatura camerei (cel
mult 25°C), pentru o perioadd unicd de maximum 3 luni. La sfarsitul acestei perioade de pastrare la
temperatura camerei, medicamentul nu trebuie pus inapoi la frigider, ci trebuie utilizat sau aruncat.
Notati pe cutie data la care ReFacto AF a fost scos de la frigider si lasat la temperatura camerei (cel
mult 25°C). A se pastra flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.

Utilizati solutia reconstituita imediat sau n decurs de 3 ore de la reconstituire.

Solutia va fi limpede pana la usor opalescenta si incolora. Nu utilizati acest medicament daca observati
ca solutia este tulbure sau contine particule vizibile.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.
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6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine ReFacto AF

- Substanta activa este moroctocog alfa (factor de coagulare VIII recombinant). Fiecare flacon de
ReFacto AF contine o cantitate nominala de 250, 500, 1000, sau 2000 UI moroctocog alfa.

- Celelalte componente sunt zahar, clorurd de calciu dihidrat, L-histidina, polisorbat 80 si clorura
de sodiu. De asemenea, este prevazut un solvent [solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml
(0,9%] pentru reconstituire.

- Dupa reconstituirea cu solventul prevazut [solutie injectabild de clorurd de sodiu 9 mg/ml
(0,9%], fiecare flacon contine 62,5, 125, 250 sau respectiv 500 UI (pe baza concentratiei de
moroctocog alfa, si anume 250, 500, 1000 sau 2000 UI) de moroctocog alfa per 1 ml de solutie
injectabild preparata.

Cum arata ReFacto AF si continutul ambalajului

ReFacto AF este furnizat sub forma de pulbere injectabila intr-un flacon de sticla si solventul este
prevazut intr-o seringd preumpluta.

Ambalajul ReFacto AF contine:

- 1 flacon cu 250, 500, 1000 sau 2000 UI de moroctocog alfa sub forma de pulbere

- 1 seringd preumpluta cu solvent, 4 ml de solutie injectabila sterila de clorurad de sodiu 9 mg/ml
(0,9%) pentru reconstituire, cu un piston cu tija

- 1 dispozitiv de reconstituire cu adaptor steril pentru flacon

- 1 set de perfuzare steril

- doua tampoane cu alcool medicinal

- 1 plasture

- 1 bucata de tifon

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

Fabricantul

Wyeth Farma S.A.

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

28700 San Sebastian de los Reyes
Madrid

Spania

Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata.

Belgié /Belgique / Belgien Lietuva
Pfizer S.A./N.V. Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11 Tel. +3705 2514000
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Bbarapus

[aiizep JlrokcemOypr CAPJI, Kion
brarapus

Ten.: +359 2 970 4333

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

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +4544 20 11 00

Deutschland
Pfizer Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 550055 51000

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

EAbrGdo
PFIZER EAAAY AE.
Tni: +30 210 678 5800

Espaia
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)
+44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.
Simi: + 354 540 8000

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

Kvnpog

PFIZER EAAAX A.E. (CYPRUS
BRANCH)

TnA: +357 22 817690

Luxembourg/Luxemburg
Pfizer S.A.
Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel.: +36 1 488 37 00

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +35621 344610

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)10 406 43 01

Norge
Pfizer Norge AS
TIf: +47 67 526 100

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

Polska
Pfizer Polska Sp. z 0.0.,
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal

Pfizer Biofarmacéutica, Sociedade
Unipessoal Lda

Tel: +351 21 423 5500

Romaénia

Pfizer Romania S.R.L.

Tel: +40 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, organizacna
zlozka

Tel: +421-2-3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 43 00 40

Sverige
Pfizer Innovations AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00
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Latvija United Kingdom
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija Pfizer Limited
Tel: +371 670 35 775 Tel: +44 (0)1304 616161

Acest prospect a fost revizuit in

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu/

Y|



Prospect: Informatii pentru utilizator

ReFacto AF 250 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila in seringa preumpluti
ReFacto AF 500 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila in seringa preumpluta
ReFacto AF 1000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabili in seringa preumpluta
ReFacto AF 2000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabili in seringa preumpluta
ReFacto AF 3000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabili in seringi preumpluta

Moroctocog alfa (factor de coagulare VIII recombinant uman)

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si utilizati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-l1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi simptome de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect:

Ce este ReFacto AF si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati ReFacto AF
Cum sa utilizati ReFacto AF

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza ReFacto AF

Continutul ambalajului si alte informatii

R

1. Ce este ReFacto AF si pentru ce se utilizeaza

ReFacto AF contine substanta activd moroctocog alfa, factor de coagulare VIII uman. Factorul VIII
este necesar pentru coagularea sangelui si oprirea sangerarilor. La pacientii cu hemofilie A (deficit

congenital de factor VIII) , acesta este absent sau nu actioneaza corespunzator.

ReFacto AF este utilizat pentru tratamentul si prevenirea sangerarilor (profilaxie) la pacienti adulti,
adolescenti si copii de toate varstele (inclusiv nou-ndscuti) cu hemofilie A.

2. Ce trebuie si stiti inainte sa utilizati ReFacto AF

Nu utilizati ReFacto AF

- daca sunteti alergic la moroctocog alfa sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

- daca sunteti alergic la proteinele de hamster.

Daca nu sunteti sigur(d) in legatura cu acest lucru, adresati-va medicului dumneavoastra.

Atentionari si precautii

Inainte sa utilizati ReFacto AF, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- dacd aveti reactii alergice. Unele dintre semnele de reactii alergice sunt dificultate de respiratie,

scurtarea respiratiei, umflare, urticarie, mancarimi, senzatie de apasare in piept, respiratie
suierdtoare si scaderea tensiunii arteriale. Anafilaxia este o reactie alergica severa care poate
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provoca dificultati de inghitire si/sau respiratie, Inrosirea si umflarea fetei si/sau mainilor. Daca
apar oricare dintre aceste semne, Intrerupeti imediat administrarea perfuziei si adresati-va unui
medic sau solicitati asistentd medicald de urgenta. In cazul reactiilor alergice severe, trebuie luat
in considerare un tratament alternativ.

- formarea inhibitorilor (anticorpilor) este o complicatie cunoscutd, care poate apérea in timpul
tratamentului cu toate medicamentele care contin factor VIII. Acesti inhibitori, in special daca
sunt prezenti In concentratii mari, fac ca tratamentul sa nu mai functioneze in mod
corespunzator si dumneavoastra sau copilul dumneavoastra veti fi monitorizati cu atentie pentru
a se descoperi dezvoltarea acestor inhibitori. Daca sangerarea dumneavoastra sau a copilului
dumneavoastra nu este controlatd cu Refacto AF, informati-1 imediat pe medicul
dumneavoastra.

- daca sangerarea nu se opreste conform asteptarilor, adresati-va imediat medicului sau solicitati
asistentd medicala de urgenta.

ReFacto AF impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca utilizati sau ati utilizati recent sau s-ar putea
sa utilizati orice alte medicamente.

Sarcina, alaptarea si fertilitatea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest
medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Refacto AF nu are nicio influenta asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
ReFacto AF contine sodiu

ReFacto AF contine 1,23 mmol (sau 29 mg) sodiu per seringa preumpluta de pulbere reconstituita.
Informati-va medicul daca urmati un regim alimentar hiposodat.

3. Cum sa utilizati Refacto AF

Utilizati intotdeauna acest medicament exact aga cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Tratamentul cu ReFacto AF trebuie initiat de catre un medic cu experienta in tratarea pacientilor cu
hemofilie A. Medicul dumneavoastra va stabili doza de ReFacto AF pe care o veti primi. Doza si
durata tratamentului depind de nevoile dumneavoastra individuale privind terapia de substitutie cu
factor VIII. ReFacto AF se administreaza prin injectie venoasa pe parcursul a catorva minute. ReFacto
AF poate fi injectat de catre pacienti sau de catre ingrijitorii acestora, cu conditia ca acestia sa fie
instruiti in mod adecvat.

Pe parcursul tratamentului, este posibil ca medicul dumneavoastra sa decida o modificare a dozei de
ReFacto AF pe care o primiti.

Adresati-va medicului pentru recomandari Tnaintea calatoriilor. Trebuie sa aveti asupra dumneavoastra
o cantitate suficientd de medicament pentru tratamentul prevazut in timpul calatoriei.

De fiecare data cand utilizati ReFacto AF, este recomandat sa inregistrati denumirea specificata pe
cutie si numarul de lot al medicamentului. Puteti utiliza una din etichetele detasabile de pe seringa
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preumpluta, pentru a Inregistra numéarul de lot in jurnalul dumneavoastra sau pentru a raporta orice
reactii adverse.

Reconstituire si mod de administrare

Procedurile de mai jos sunt prezentate ca referinte pentru procedurile de reconstituire si administrare a
ReFacto AF furnizat sub forma de seringa preumplutd. Pacientii trebuie sa urmeze procedurile
specifice de reconstituire si administrare indicate de medici.

ReFacto AF se administreaza prin perfuzie intravenoasa (i.v.), dupa reconstituire. Seringa preumpluta
este formata din doud compartimente, un compartiment contine pulberea liofilizata ReFacto AF si
celdlalt compartiment contine solventul [solutie de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%)]. In sensul acestor
instructiuni, dispozitivul va fi denumit seringa preumpluta.

Pentru reconstituire, folositi numai seringa preumpluta disponibila in cutie. Pentru administrare se pot
folosi si alte seringi sterile de unica folosinta.

ReFacto AF nu trebuie amestecat cu alte solutii perfuzabile.

Nota: Daci este necesar s utilizati mai mult de o seringa preumpluta de ReFacto AF per administrare,
fiecare seringa trebuie reconstituitd in conformitate cu instructiunile specifice. Pentru a transfera
solutia reconstituita din fiecare seringd se poate folosi o seringd separata, de 10 ml sau mai mare, cu
adaptor luer (nu este inclusa in aceasta trusa). (a se vedea Instructiuni Suplimentare)

Pregatire
1. Spalati-va intotdeauna pe maini Tnainte de a efectua procedurile descrise mai jos.
2. Pe durata procedurii de reconstituire trebuie folosita o tehnica aseptica (aceasta insemnand

asigurarea curateniei si lipsa microorganismelor contaminante).

3. In vederea reducerii la minimum a expunerii inutile la aer, toate componentele folosite pentru
reconstituirea i administrarea acestui medicament trebuie utilizate cat mai curand posibil dupa
deschiderea recipientelor sterile in care acestea se gasesc.

Reconstituire
1. Lasati seringa preumplutd sa atingad temperatura camerei.
2. Scoateti continutul trusei seringii preumplute ReFacto AF si asezati componentele pe o

suprafatd curatd, asigurandu-va ca aveti toate elementele necesare.

3. Tineti bine tija pistonului, dupa cum este aritat in imaginea urmitoare. Insurubati ferm tija
pistonului in orificiul dintre aripioarele pentru sprijinul degetelor al seringii preumplute ReFacto
AF, prin impingerea ferma si rotirea 1n sensul acelor de ceasornic pana cand intampinati
rezistenta (aproximativ 2 rotiri).
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Este important ca pe tot parcursul procesului de reconstituire sa tineti seringa preumpluta ReFacto AF
in pozitie verticala (cu pulberea alba deasupra solutiei limpezi) pentru a preveni posibile scurgeri.

4, Tinand seringa preumpluta in pozitie verticald, indepartati sigiliul de sigurantd alb prin indoirea
sigiliului la stanga si la dreapta (sau printr-o miscare usoara de balansare) pentru a rupe
perforatia capacului si a expune capacul gri de cauciuc al seringii preumplute ReFacto AF.

5. Scoateti capacul de protectie, albastru, pentru aerisire, steril din ambalajul sau.

Continuand sa tineti seringa preumpluta ReFacto AF in pozitie verticala, scoateti capacul gri de
cauciuc si puneti in locul sdu capacul de protectie, albastru, pentru aerisire. Acest capac pentru
aerisire are orificii mici care permit aerului sa iasa pentru a preveni formarea presiunii. Evitati
sd atingeti capatul deschis al seringii sau capacul de protectie, albastru, pentru aerisire.

6. Apasati usor si incet tija, pana cand cele douad pistoane din interiorul seringii preumplute se
intalnesc si tot solventul este transferat in compartimentul superior care contine pulberea de
ReFacto AF.

Nota: Pentru a preveni scurgerea lichidului prin varful seringii, nu apasati prea tare tija.
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7. Tinand in continuare seringa preumpluta in pozitie verticala, rotiti-o usor de cateva ori, pana
cand pulberea se dizolva.

Verificati dacd solutia finala prezinta particule vizibile sau modificarea culorii. Solutia trebuie fie
limpede pana la usor opalescenta si incolora. Solutia trebuie eliminata, daca se observa particule
vizibile sau modificarea culorii solutiei.

8. Tinand in continuare seringa preumpluta de ReFacto AF in pozitie verticala, impingeti usor tija
pistonului, pana cand indepartati aerul din compartimentul superior, in cea mai mare parte, dar
nu in totalitate.
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Solutia de ReFacto AF trebuie administrata in decurs de trei ore fie dupa reconstituirea solutiei,
fie dupa indepartarea capacului gri de pe seringa preumpluta.

Daca nu veti utiliza solutia de ReFacto AF imediat, trebuie sa pastrati seringa in pozitie verticala, cu
capacul de protectie albastru pentru aerisire montat pe seringa preumplta, pana cand sunteti pregatit
pentru administrare. Solutia reconstituita se poate péstra la temperatura camerei maximum 3 ore. Daca
nu ati utilizat solutia in decurs de 3 ore, aruncati-o.
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Administrarea (perfuzia intravenoasa)

Medicul dumneavoastra sau alt profesionist din domeniul sandtatii trebuie sa va arate cum se
administreaza ReFacto AF. Odata ce ati invatat cum sa va administrati singur perfuzia, puteti urma
instructiunile din acest Prospect.

ReFacto AF se administreaza intravenos dupa reconstituirea pulberii cu solventul (clorura de sodiu
0,9%). Dupa reconstituire, trebuie sa verificati Tnainte de administrare dacd ReFacto AF prezinta
particule vizibile sau modificarea culorii.

Daca medicul sau alt profesionist din domeniul sénatatii nu va recomanda altfel, pentru administrarea
ReFacto AF trebuie utilizat setul de perfuzie inclus in aceasta trusa.

1. Indepartati capacul de protectie albastru pentru aerisire si atasati ferm setul de perfuzie din
dotare la seringa preumpluta ReFacto AF.
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2. Aplicati un garou si pregatiti locul de injectare, stergand cu atentie pielea cu unul dintre

tampoanele cu alcool furnizate in trusa.

AN
AN

3. Indepirtati capacul de protectie al acului si introduceti in vena acul de tip fluture al setului de
perfuzie, asa cum ati fost instruit de catre medicul dumneavoastra sau de catre alt profesionist
din domeniul sanatatii. Indepartati garoul. Medicamentul ReFacto AF reconstituit trebuie
injectat intravenos pe durata a cateva minute. Este posibil ca medicul dumneavoastra sa
modifice viteza de injectare recomandata pentru a mari gradul dumneavoastra de confort in
timpul administrarii. Discutati modul de administrare intravenoasa cu medicul dumneavoastra
sau cu un alt profesionist din domeniul sanatatii. Nu incercti sa va administrati singur injectia
daca nu ati fost instruit corespunzator.
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Solutia reconstituita de ReFacto AF nu trebuie administrata in acelasi tub sau recipient cu alte
medicamente.

4, Dupa administrarea ReFacto AF, indepartati setul de perfuzie si aruncati-l. Cantitatea de
medicament ramasa 1n setul de perfuzie nu afecteaza tratamentul.

Nota: Va rugdm sd eliminati, Intr-un recipient adecvat pentru eliminarea deseurilor medicale,
orice cantitate de solutie ramasa neutilizata, seringa preumpluta goala si dispozitivele medicale
utilizate, deoarece acestea ar putea rani alte persoane in cazul in care nu sunt eliminate
corespunzator.

Este recomandat ca la fiecare utilizare sa retineti numarul lotului de pe eticheta seringii preumplute de
ReFacto AF. Puteti utiliza eticheta detasabilad de pe seringa preumpluta de ReFacto AF pentru a
inregistra numarul lotului.

Instructiuni suplimentare:

Reconstituirea ReFacto AF din mai multe seringi preumplute, intr-o seringi de 10 ml sau mai
mare, cu adaptor luer (seringile de 10 ml sau mai mari, cu adaptor luer nu sunt incluse).

Instructiunile de mai jos se referd la utilizarea mai multor seringi preumplute de ReFacto AF cu o
seringd de 10 ml sau mai mare, cu adaptor luer.

1. Reconstituiti toate seringile preumplute ReFacto AF conform instructiunilor prezentate mai sus
in indicatiile de reconstituire (a se vedea Reconstituire si mod de administrare).

Tinand seringa preumplutd de ReFacto AF in pozitie verticald, Impingeti usor tija pistonului, pana
cand Indepartati aerul din compartimentul medicamentului, in cea mai mare parte, dar nu in totalitate.
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2. Scoateti conectorul luer-luer pentru seringa din ambalajul sdu (conectoarele luer-luer pentru
seringi nu sunt incluse).
3. Conectati o seringa sterild de 10 ml sau mai mare, cu adaptor luer la unul dintre orificiile

conectorului i seringa preumplutd ReFacto AF la celalalt orificiu al conectorului.

4, Tinand seringa preumpluta ReFacto AF deasupra, apasati usor pistonul pana cand continutul
este transferat in seringa de 10 ml sau mai mare, cu adaptor luer.

5. Indepartati seringa preumpluti ReFacto AF goali si repetati procedurile 3 si 4 descrise mai sus
pentru alte seringi reconstituite suplimentar.

6. Indepartati conectorul luer-luer de pe seringa de 10 ml sau mai mare cu adaptor luer si atasati
setul de perfuzie, conform celor descrise mai sus in indicatiile de administrare ale seringii
preumplute [a se vedea Administrarea (perfuzia intravenoasa)].

Nota: Va rugam si eliminati, intr-un recipient adecvat pentru eliminarea deseurilor medicale,
orice cantitate de solutie ramasa neutilizata, seringa preumpluta goala si dispozitivele medicale
utilizate, deoarece acestea ar putea rani alte persoane in cazul in care nu sunt eliminate
corespunzator.
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Daca utilizati mai mult ReFacto AF decét trebuie

Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Daca incetati sa utilizati ReFacto AF

Nu incetati sa utilizati ReFacto AF fara sa discutati cu medicul dumneavoastra.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactii alergice

Dacai apar reactii alergice severe, bruste (anafilactice), perfuzia trebuie oprita imediat. Trebuie sa
va adresati imediat medicului dumneavoastra daca aveti oricare dintre urméatoarele simptome
precoce de reactii alergice:

e cruptie trecatoare pe piele, urticarie, basici, senzatie de mancarime generalizata

umflarea buzelor si a limbii

dificultate in respiratie, respiratie suieratoare, senzatie de constrictie in piept

stare generala de rau

ameteala si pierderea constientei

Simptomele severe, incluzand dificultate in respiratie si senzatie (inevitabila) de lesin, necesitd imediat
tratament de urgenta. Reactiile alergice (anafilactice) severe, bruste sunt mai putin frecvente (pot
afecta pana la 1 din 100 persoane).

Aparitia inhibitorului

In cazul copiilor care nu au fost tratati anterior cu medicamente care contin factor VIII, foarte frecvent
se pot forma anticorpi inhibitori (vezi pct. 2) (la mai mult de 1 din 10 pacienti); cu toate acestea, la
pacientii la care s-a administrat anterior tratament cu factor VIII (mai mult de 150 de zile de
tratament), riscul este de aproximativ 1 din 100 pacienti. Daca se intampla acest lucru, medicamentele
dumneavoastra sau ale copilului dumneavoastra pot sd nu mai actioneze corect si s-ar putea sd apara
sangerari persistente. Daca se intdmpla acest lucru, trebuie sa va adresati imediat medicului
dumneavoastra.

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 persoana din 10)

. aparitia inhibitorului la pacienti care nu au fost niciodata tratati anterior cu medicamente care
contin factor VIII
o dureri de cap
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. tuse
. dureri articulare
° febra

Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

. sangerari

o aparitia inhibitorului la pacienti care au fost tratati anterior cu medicamente care contin factor
VIII (aproximativ 1 din 100 persoane)

ameteala

poftd de mancare scazuta, diaree, varsaturi, dureri de stomac, greata

urticarie, eruptii trecatoare pe piele, senzatie de mancarime la nivelul pielii

dureri musculare

frisoane, reactii la locul de introducere a cateterului

anumite analize de sange pot arata o crestere a anticorpilor la factorul VIII

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)
o reactii alergice severe

amorteald, somnolenta, tulburari de gust

dureri in piept, batai rapide ale inimii, palpitatii

tensiune arteriala micd, durere si inrosire de-a lungul venelor, asociate cu prezenta unui cheag
de sange, inrosire a fetei

dificultati la respiratie

transpiratii excesive

slabiciune, reactii la locul de injectare, inclusiv durere

crestere usoara a enzimelor cardiace

crestere a valorilor enzimelor ficatului, cresterea a valorii bilirubinei

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza ReFacto AF

Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisa pe cutie §i pe eticheta seringii preumplute
dupd EXP. Data expirarii se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra si transporta la frigider (2°C — 8°C). A nu se congela, pentru a preveni deteriorarea seringii
preumplute.

Pentru confortul dumneavoastra, medicamentul poate fi scos de la frigider, la temperatura camerei (cel
mult 25°C), pentru o perioadd unicd de maximum 3 luni. La sfarsitul acestei perioade de pastrare la
temperatura camerei, medicamentul nu trebuie pus inapoi la frigider, ci trebuie utilizat sau aruncat.
Notati pe cutie data la care seringa preumpluta ReFacto AF a fost scoasa de la frigider si lasatd la
temperatura camerei (cel mult 25°C).

A se pastra seringa preumpluta in cutie pentru a fi protejata de lumina.

Utilizati solutia reconstituita imediat sau in decurs de 3 ore de la reconstituire sau de la indepartarea
capacului gri.
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Solutia va fi limpede pana la usor opalescenta si incolora. Nu utilizati acest medicament daca observati
ca solutia este tulbure sau contine particule vizibile.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine ReFacto AF

- Substanta activa este moroctocog alfa (factor de coagulare VIII recombinant). Fiecare seringa
preumpluta de ReFacto AF contine o cantitate nominalad de 250, 500, 1000, 2000 sau 3000 UI
moroctocog alfa.

- Seringa preumplutd este prevazuta cu solvent [solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml
(0,9%] pentru reconstituirea moroctocog alfa.Celelalte componente sunt zahdr, clorura de calciu
dihidrat, L-histidind, polisorbat 80 si clorura de sodiu.

- Dupa reconstituirea cu solventul prevazut [solutie injectabild de clorurd de sodiu 9 mg/ml
(0,9%], solutia injectabila preparata contine fie 62,5, 125, 250, 500, respectiv, 750 Ul de
moroctocog alfa per ml (pe baza concentratiei de moroctocog alfa, si anume 250, 500, 1000,
2000, respectiv, 3000 UI).

Cum arata ReFacto AF si continutul ambalajului

ReFacto AF este furnizat sub forma de pulbere si solvent pentru solutie injectabild intr-o seringa
preumpluta care contine pulberea de ReFacto AF in compartimentul superior si solventul [solutie de
clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%)] in compartimentul inferior.

Ambalajul ReFacto AF contine:

- 1 seringd preumpluta care contine 250, 500, 1000, 2000 sau 3000 UI de moroctocog alfa sub
forma de pulbere si solvent, 4 ml de solutie injectabila sterila de clorura de sodiu 9 mg/ml
(0,9%) pentru reconstituire

- 1 tija a pistonului

- 1 capac de protectie albastru pentru aerisire

- 1 set de perfuzare steril

- doua tampoane cu alcool medicinal

- 1 plasture

- 1 bucata de tifon

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

Fabricantul

Wyeth Farma S.A.

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

28700 San Sebastian de los Reyes
Madrid

Spania
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Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata.

Belgié /Belgique / Belgien
Pfizer S.A.//N.V.
Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbarapus

[aiizep Jlrokcemoypr CAPJI, Kion
brearapus

Ten.: +359 2 970 4333

Ceska Republika
Pfizer PFE, 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

EAlhada
PFIZER EAAAY AE.
TnA: +30 210 678 5800

Espaia
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)
+44 (0)1304 616161

Island
Icepharma hf.
Simi: + 354 540 8000

Lietuva
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel. +3705 2514000

Luxembourg/Luxemburg
Pfizer S.A.
Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

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

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +35621 344610

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)10 406 43 01

Norge
Pfizer Norge AS
TIf: +47 67 526 100

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

Pfizer Biofarmacéutica, Sociedade Unipessoal
Lda

Tel: +351 21 423 5500

Romania
Pfizer Romania S.R.L.
Tel: +40 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
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Italia Suomi/Finland

Pfizer S.r.l. Pfizer Oy

Tel: +39 06 33 18 21 Puh/Tel: +358 (0)9 43 00 40
Kvnpog Sverige

PFIZER EAAAX AE. (CYPRUS Pfizer Innovations AB
BRANCH) Tel: +46 (0)8 550 520 00
TnA: +357 22 817690

Latvija United Kingdom

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija  Pfizer Limited

Tel: +371 670 35 775 Tel: +44 (0)1304 616161

Acest prospect a fost revizuit in

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu/
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