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VALMISTEYHTEENVETO



vTéhén ld&kevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Tall tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéan ilmoittamaan
epéillyista 1a&kkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ALTUVOCT 250 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
ALTUVOCT 500 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
ALTUVOCT 750 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
ALTUVOCT 1 000 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
ALTUVOCT 2 000 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
ALTUVOCT 3 000 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
ALTUVOCT 4 000 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

ALTUVOCT 250 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

Kukin injektiopullo siséltda nimellisesti 250 1U efanesoktokogi alfaa. Kéyttékuntoon saattamisen
jalkeen ALTUVOCT sisaltaa noin 83 IU/ml ihmisen hyytymistekija VIll:aa, efanesoktokogi alfaa.

ALTUVOCT 500 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

Kukin injektiopullo siséltda nimellisesti 500 1U efanesoktokogi alfaa. Kayttékuntoon saattamisen
jalkeen ALTUVOCT sisaltdd noin 167 1U/ml ihmisen hyytymistekija V1ll:aa, efanesoktokogi alfaa.

ALTUVOCT 750 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

Kukin injektiopullo siséltdd nimellisesti 750 1U efanesoktokogi alfaa. Kéyttékuntoon saattamisen
jalkeen ALTUVOCT sisaltaa noin 250 1U/ml ihmisen hyytymistekija V1ll:aa, efanesoktokogi alfaa.

ALTUVOCT 1 000 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

Kukin injektiopullo siséltdd nimellisesti 1 000 1U efanesoktokogi alfaa. Kayttokuntoon saattamisen
jalkeen ALTUVOCT sisaltdd noin 333 1U/ml ihmisen hyytymistekija V1ll:aa, efanesoktokogi alfaa.

ALTUVOCT 2 000 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

Kukin injektiopullo siséltdd nimellisesti 2 000 1U efanesoktokogi alfaa. Kayttokuntoon saattamisen
jalkeen ALTUVOCT sisaltaa noin 667 1U/ml ihmisen hyytymistekija V1lil:aa, efanesoktokogi alfaa.

ALTUVOCT 3 000 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

Kukin injektiopullo siséltda nimellisesti 3 000 1U efanesoktokogi alfaa. Kayttokuntoon saattamisen
jalkeen ALTUVOCT sisaltdd noin 1 000 1U/ml ihmisen hyytymistekija V1ll:aa, efanesoktokogi alfaa.

ALTUVOCT 4 000 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

Kukin injektiopullo siséltdd nimellisesti 4 000 1U efanesoktokogi alfaa. Kayttokuntoon saattamisen
jalkeen ALTUVOCT sisaltad noin 1 333 1U/ml ihmisen hyytymistekija V1ll:aa, efanesoktokogi alfaa.

Teho (IU) on mééritetty kayttaméalla aktivoituun partiaaliseen tromboplastiiniaikaan (aPTT)
perustuvaa yksivaiheista hyytymistestia, jossa kéytettiin Actin-FSL-reagenssia.



Efanesoktokogi alfa (ihmisen hyytymistekija V111 [rDNA]) on proteiini, joka sisaltad
2 829 aminohappoa.

Efanesoktokogi alfa valmistetaan yhdistelma-DNA-tekniikalla ihmisalkion munuaisten (HEK)
solulinjassa. Valmistusprosessissa ei kayteta lainkaan ihmisesta tai eldimesta peraisin olevia raaka-
aineita.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten.

Kuiva-aine: kylmdkuivattu, valkoinen tai luonnonvalkoinen jauhe tai kakku.
Liuotin: kirkas, variton liuos

pH: 6,5-7,2

Osmolaalisuus: 586—-688 mOsm/kg
4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

A-hemofiliaa (synnynndinen hyytymistekija VII1:n puute) sairastavien potilaiden verenvuotojen hoito
ja ennaltaehkaisy.

ALTUVOCT-valmistetta voidaan kéyttaa kaikille ikéryhmille.

4.2 Annostus ja antotapa

Hoito pit&é4 toteuttaa hemofilian hoitoon perehtyneen ladkarin valvonnassa.

Saatuaan asianmukaisen opastuksen oikean injektiotekniikan kéytt6on (ks. kohta 6.6 ja
pakkausseloste) potilas voi pistdd ALTUVOCT-valmisteen itse, tai potilasta hoitava henkil6 voi pistaa

valmisteen, jos laakari katsoo sen asianmukaiseksi.

Hoidon valvonta

Yksittdisten potilaiden vaste tekija V1lI:lle saattaa vaihdella, mika ilmenee puoliintumisaikojen ja
saantojen eroina. Painoon perustuvia annoksia on ehka sééadettavé alipainoisten tai ylipainoisten
potilaiden kohdalla. Rutiininomaisessa estohoidossa tekija VIII:n pitoisuuksia ei yleensa tarvitse
seurata annoksen saatamistarkoituksessa. Suurten leikkausten tai hengenvaarallisten verenvuotojen
tapauksessa tekija VII1:n pitoisuudet on maaritettdva, jotta annos ja toistettujen injektioiden antotiheys
voidaan maérittaa.

Kéytettéessd in vitro tromboplastiiniaikaan (aPTT) perustuvaa yksivaiheista hyytymisméaéritysta
tekij& VI1I:n aktiivisuuden méarittdmiseksi potilaiden verindytteista, plasman tekija VI1l1:n
aktiivisuuden tuloksiin saattavat vaikuttaa huomattavasti seka aPTT-reagenssin tyyppi etta
maarityksessa kdytettava viitestandardi. Merkittdvia eroja voi olla my6s aPTT-pohjaisen yksivaiheisen
hyytymismaéérityksen ja Euroopan farmakopean mukaisen kromogeenisen madrityksen tuloksissa.
Talla on merkitysté etenkin vaihdettaessa laboratoriota ja/tai maarityksessa kéaytettavia reagensseja.

On suositeltavaa kayttad validoitua yksivaiheista hyytymismaaritystda ALTUVOCT-valmisteen
aikaansaaman plasman tekija VI1I1:n aktiivisuuden méaérittamiseen. Kliinisen kehityksen aikana
kaytettiin Actin-FSL:4an perustuvaa yksivaiheista hyytymismaaritysta.



Kliinisten tutkimusnaytteiden vertailevan analyysin tuloksien perusteella kromogeenisen méaéarityksen
tulos on jaettava luvulla 2,5, jotta saadaan likiarvo potilaan tekija VIlI:n aktiivisuudesta (ks.

kohta 4.4). Lisaksi kenttatutkimuksessa, jossa vertailtiin erilaisia aPTT-reagensseja, tekija VIll:n
aktiivisuustasot todettiin noin 2,5-kertaisiksi, kun yksivaiheisessa hyytymismaarityksessa kaytettiin
Actin-FS-reagenssia Actin-FSL-reagenssin sijaan, ja 30 % pienemmiksi, kun kaytettiin SynthASil-
reagenssia.

Annostus

Korvaushoidon annos ja kesto riippuvat tekija VII1:n puutoksen vaikeusasteesta, verenvuodon
laajuudesta ja vuotokohdasta seké potilaan kliinisesté tilasta.

Annettavien tekija VIII -yksikéiden méaara ilmaistaan kansainvalisind yksikkdind (International Units,
IU), mik& perustuu tekija VIII -valmisteita koskevaan voimassaolevaan WHO-standardiin.

Tekija VIII:n aktiivisuus plasmassa ilmaistaan joko prosentteina (suhteessa normaaliin ihmisen
plasmaan) tai mieluiten 1U-yksikk6ing (plasman tekija VII1 -pitoisuuden kansainvalisen standardin
mukaan).

Yksi kansainvalinen yksikko (1U) tekija VIII -aktiivisuutta vastaa tekija VIII:n maarad yhdessa
millilitrassa normaalia ihmisen plasmaa.

Jos annos on 50 1U tekija VIll:aa painokiloa kohti, in vivo odotettavissa oleva tekija VI11:n saanto
plasmassa, joka ilmaistaan yksikkona 1U/dl (tai % normaalista), arvioidaan seuraavalla laskukaavalla:

Arvioitu tekija VIII:n lisays (1U/dI tai % normaalista) = 50 1U/kg x 2 (1U/dI per 1U/kg)

Tarvittaessa toteutettava hoito

ALTUVOCT-valmisteen annostus tarvittaessa toteutettavassa hoidossa, verenvuototapausten
hallinnassa ja perioperatiivisessa hoidossa esitetdan taulukossa 1.



Taulukko 1: ALTUVOCT-annostusohje verenvuototapausten hoitoa ja leikkauksia varten

Verenvuodon maara / kirurgisen  Suositeltu annos Lisatietoja
toimenpiteen tyyppi

Verenvuoto
Alkava hemartroosi, Kerta-annos Jos kyseessa on lieva tai keskivaikea
lihasverenvuoto tai suun 50 1U/kg verenvuoto, joka ilmenee 2—
verenvuoto 3 vuorokautta estohoitoannoksen
jalkeen, voidaan kayttaa pienempaa
annosta 30 1U/kg.
Lisdannosta 30-50 1U/kg voidaan
harkita 2—-3 vuorokauden kuluttua.
Laajempi hemartroosi, Kerta-annos Lisdannoksia 30-50 1U/kg 2—
lihasverenvuoto tai hematooma 50 1U/kg 3 vuorokauden valein voidaan harkita,
kunnes verenvuoto lakkaa.
Hengenvaaralliset verenvuodot Kerta-annos Lisdannoksia 30-50 1U/kg 2—
50 1U/kg 3 vuorokauden vélein voidaan antaa,
kunnes vaara on ohi.
Leikkaus
Pieni leikkaus, kuten Kerta-annos Lisdannosta 30-50 1U/kg voidaan
hampaanpoisto 50 IU/kg harkita 2—-3 vuorokauden kuluttua.
Suuri leikkaus Kerta-annos Lisdannoksia 30-50 1U/kg 2—

50 IU/kg 3 vuorokauden valein voidaan antaa
kliinisen tarpeen mukaan, kunnes
haava on parantunut riittavasti.

Kun verenvuodon hoitamisen jalkeen palataan estohoitoon (jos aiheellista), verenvuodon hoitamiseen
annetun viimeisen 50 1U/kg annoksen jélkeen on suositeltavaa odottaa vahintdan 72 tuntia ennen kuin
hoitoa jatketaan estohoitoannoksella. Tdman jalkeen estohoitoa voidaan jatkaa tavalliseen tapaan
potilaan normaalin antoaikataulun mukaisesti.

Estohoito

Rutiininomaiseen estohoitoon aikuisille ja lapsille suositeltu annostus on 50 1U/kg ALTUVOCT-
valmistetta kerran viikossa.

Erityisryhmét
lakkaat

Valmisteen kéytostd > 65-vuotiaille potilaille on vain vahan kokemusta. Annossuositukset ovat samat
kuin < 65-vuotiaille potilaille.

Pediatriset potilaat

Annossuositukset ovat samat kuin aikuisille.



Antotapa

Laskimoon.

Koko ALTUVOCT-annos on injisoitava laskimoon 1-10 minuutin aikana. Antonopeus on
maééritettava potilaskohtaisesti.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet ladkevalmisteen laimentamisesta ennen ladkkeen antoa.
4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Jaljitettavyys

Biologisten ladkevalmisteiden jaljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdénumero dokumentoitava selkeasti.

Yliherkkyys

Allergistyyppisia yliherkkyysreaktioita, myds anafylaktisia reaktioita, on havaittu
ALTUVOCT-valmistetta kaytettdessa. Potilaita on neuvottava lopettamaan lddkevalmisteen kaytto
valittomasti ja ottamaan yhteytta laakariin, jos yliherkkyysoireita ilmaantuu. Potilaille on kerrottava
varhaisista yliherkkyysreaktioiden oireista, joita ovat esim. paukamat, yleistynyt nokkosihottuma,
kutina, pahoinvointi, oksentelu, puristuksen tunne rinnassa, hengityksen vinkuminen, verenpaineen
lasku ja anafylaksia.

Sokkitapauksissa potilasta on hoidettava yleisten sokinhoito-ohjeiden mukaisesti.

Vasta-aineet eli inhibiittorit

Tekijé Vlll:aa neutraloivien vasta-aineiden (inhibiittorien) muodostuminen on tunnettu komplikaatio
A-hemofiliapotilaiden hoidossa. Nama inhibiittorit ovat yleensad 1gG-immunoglobuliineja, jotka
estavat tekija VIII -hyytymistoiminnan aktivoitumisen ja joiden mééara ilmaistaan Bethesda-yksikkdina
(Bethesda Units, BU) millilitrassa plasmaa kdyttamalla muunneltua mééritysta. Inhibiittorien
muodostumisen riski riippuu taudin vaikeusasteesta ja tekija V111 -altistuksesta. Riski on suurin

50 ensimmaisen altistuspdivan aikana, mutta jatkuu l&pi elaman, vaikkakin melko harvinaisena.

Inhibiittorien muodostumisen kliininen merkitys riippuu inhibiittorititteristd. Matalan titterin
inhibiittoreihin liittyy pienempi riittdmattdman kliinisen vasteen riski kuin korkean titterin
inhibiittoreihin.

Yleisesti ottaen kaikkia hyytymistekijé VI1I -valmisteilla hoidettavia potilaita on seurattava
huolellisesti inhibiittorien muodostumisen varalta asianmukaisen kliinisen havainnoinnin ja
laboratoriokokeiden avulla. Jos odotettua tekija VIII:n aktiivisuutta plasmassa ei saavuteta tai jos
verenvuotoa ei saada hallintaan asianmukaisella annoksella, on potilaalta testattava tekija VI1I:n
inhibiittorien esiintyminen. Jos potilaan inhibiittoripitoisuus on korkea, tekija V11 -hoito ei ehk& ole
tehokasta ja muita hoitovaihtoehtoja on syyta harkita. Ndiden potilaiden hoidon on tapahduttava
sellaisten ladkareiden valvonnassa, joilla on kokemusta sekd hemofilian tekija etta VIII:n
inhibiittoreiden hoidosta.



Laboratoriotestien valvonta

Jos kéytetddn kromogeenista maéritysté tai yksivaiheista hyytymismaaritysta, jossa kéytetddn Actin-
FS-reagenssia, potilaan tekija V1I1:n aktiivisuustason likiarvo lasketaan jakamalla tulos luvulla 2,5 (ks.
kohta 4.2). On syyta ottaa huomioon, etta tdlla muunnoskertoimella saadaan vain arvio
(kromogeenisen maérityksen / yksivaiheisen hyytymismaarityksen keskiméaardinen Actin-FSL-

suhde: 2,53; keskihajonta: 1,54; Q1: 1,98; Q3: 2,96; N = 3 353).

Sydén- ja verisuonitapahtumat

Patilailla, joilla on ennestdén kardiovaskulaarisia riskitekijoitd, korvaushoito tekija VIII -valmisteilla
voi lisaté kardiovaskulaarista riskié.

Katetreihin liittyvat komplikaatiot

Jos hoito edellyttad keskuslaskimokatetria, on huomioitava keskuslaskimokatetriin liittyvat
komplikaatiot, mukaan lukien paikalliset infektiot, bakteremia ja katetrointikohdan tromboosi.

Pediatriset potilaat

Luetellut varoitukset ja varotoimet koskevat sekd aikuisia ettéd lapsia.
4.5  Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutuksia ihmisen hyytymistekija VIII (rDNA) -valmisteiden ja muiden la&kevalmisteiden
valilla ei ole raportoitu.

Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Tekija VIII -valmisteilla ei ole tehty lisdédntymisté koskevia eldinkokeita. A-hemofilia on naisilla
harvinainen, joten kokemusta tekija VI1I1:n kaytostéd raskauden ja imetyksen aikana ei ole saatavilla.
Tamaén vuoksi tekija VIII -valmistetta saa kayttaa raskauden ja imetyksen aikana vain, jos se on
selvasti aiheellista.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

ALTUVOCT-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Harvinaisissa tapauksissa on havaittu yliherkkyytta tai allergisia reaktioita (ndita saattavat olla mm.
angioedeema, injektiokohdan polte ja Kirvely, vilunvéristykset, punoitus, yleistynyt nokkosihottuma,
paansarky, paukamat, matala verenpaine, letargia, pahoinvointi, levottomuus, takykardia, puristuksen
tunne rinnassa, pistely, oksentelu, hengityksen vinkuminen), jotka voivat joissakin tapauksissa
kehittya vaikeaksi anafylaksiaksi (mukaan lukien sokki).

Tekijé VIII -valmisteita, my6s ALTUVOCT-valmistetta, saaville A-hemofiliapotilaille voi kehittya
neutraloivia vasta-aineita (inhibiittoreita) (ks. kohta 5.1). Mikali téllaisia inhibiittoreita ilmaantuu, se
nakyy riittdmattdmana kliinisend vasteena hoidolle. Téllaisissa tapauksissa on suositeltavaa ottaa
yhteyttd hemofiliaan erikoistuneeseen hoitoyksikkéon.



Haittavaikutustaulukko

Seuraava taulukko 2 on MedDRA-elinjarjestelméluokituksen mukainen (elinjarjestelméluokka ja
suositeltu termi). Haittavaikutusten yleisyydet perustuvat faasin 3 kliinisista tutkimuksista saatuihin
raportteihin yhteensa 277:sté vaikeaa A-hemofiliaa sairastavasta tutkittavasta, jotka olivat saaneet
aiemmin hoitoa (PTP). Néisté potilaista 161 (58,2 %) oli aikuisia (18-vuotiaita tai vanhempia),

37 (13,4 %) oli nuoria (12 < 18-vuotiaita) ja 79 (28,5 %) oli alle 12-vuotiaita lapsia.

Haittavaikutuksia (esitetty yhteenvetona taulukossa 2) raportoitiin kliinisissa tutkimuksissa 111
(40,1 %) tutkittavalla 277:st8 tutkittavasta, jotka saivat rutiininomaista estohoitoa tai tarvittaessa
annettavaa hoitoa, sekd myyntiintulon jalkeisessa seurannassa esiintymistiheydelld tuntematon.

Esiintyvyys on arvioitu seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10); yleinen (> 1/100, < 1/10); melko
harvinainen (> 1/1 000, < 1/100); harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000); hyvin harvinainen (< 1/10 000),
tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).

Haittavaikutukset on lueteltu kussakin esiintyvyysluokassa vakavuuden mukaan alanevassa
jarjestyksessa.

Taulukko 2: ALTUVOCT-valmisteesta raportoidut haittavaikutukset

MedDRA-elinjarjestelméaluokka Haittavaikutukset Esiintyvyysluokka

Immuunijarjestelma Yliherkkyys, anafylaktiset Tuntematon
reaktiot

Hermosto Paansarky? Hyvin yleinen

Ruoansulatuselimisto Oksentelu Yleinen

Iho ja ihonalainen kudos Ekseema Yleinen
Ihottuma® Yleinen
Nokkosihottuma* Yleinen

Luusto, lihakset ja sidekudos Nivelkipu Hyvin yleinen
Raajakipu Yleinen
Selkékipu Yleinen

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat Kuume Yleinen

haitat Injektiokohdan reaktio® Melko harvinainen

1 Raportoitu myyntiintulon jalkeen.
2 paansarky, mukaan lukien migreeni.

% lhottuma, mukaan lukien makulopapulaarinen ihottuma.
4 Nokkosihottuma, mukaan lukien papulaarinen nokkosihottuma.
® Injektiokohdan reaktio, mukaan lukien injektiokohdan hematooma ja injektiokohdan dermatiitti.

Pediatriset potilaat

Haittavaikutuksissa ei todettu ik&&n liittyvid eroja pediatristen potilaiden ja aikuispotilaiden valilla.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jalkeisisté ladkevalmisteen epéillyista

haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&kevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéédn ilmoittamaan kaikista epéillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Ihmisen hyytymistekija VIIl (rDNA) -valmisteiden yliannostusoireita ei ole raportoitu.



https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx
https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: veren hyytymistekijat, hyytymistekija V111, ATC-koodi: B02BDO02.

Vaikutusmekanismi

Efanesoktokogi alfa on tekija V11l -korvaushoito. Aktivoitunut tekija VIII toimii aktivoituneen

tekija IX:n kofaktorina ja nopeuttaa tekijé X:n muuttumista aktivoituneeksi tekija X:ksi. Aktivoitunut
tekija X muuttaa protrombiinin trombiiniksi. Trombiini muuttaa tdman jalkeen fibrinogeenin
fibriiniksi, jolloin hyytym& muodostuu. A-hemofilia on sukupuolisidonnainen perinnéllinen veren
hyytymissairaus, joka johtuu toimivan tekija VII1:C:n pienentyneista pitoisuuksista ja johtaa
verenvuotoihin nivelissd, lihaksissa tai siséelimissd joko spontaanisti tai tapaturman tai
leikkausvamman seurauksena. Korvaushoidon ansiosta tekija VII1:n pitoisuus plasmassa suurenee,
jolloin hyytymistekijan puutos ja vuototaipumus hetkellisesti korjaantuvat.

On huomioitava, ett4 vuositasolla lasketut verenvuotomé&arét (annualized bleeding rate, ABR) eivit ole
vertailukelpoisia eri hyytymistekijakonsentraattien valilla eivatka eri kliinisten tutkimusten valilla.

ALTUVOCT (efanesoktokogi alfa) eli rekombinantti hyytymistekija VIl Fc — von Willebrand -tekija
XTEN on rekombinantti fuusioproteiini, joka korvaa tilapdisesti tehokkaaseen hemostaasiin
tarvittavan hyytymistekija VIII:n.

Efanesoktokogi alfa on FVIII-proteiini, joka on suunniteltu olemaan sitoutumatta endogeeniseen
VWEF:4én ja estdimaan ndin FVIII:n ja VWF:n interaktioista johtuvan puoliintumisaikarajoituksen
vaikutuksen. Alue, jolla on interaktioita FVIII:n kanssa, on VWF:n D’D3-domeeni. Kun VWF:n
D’D3-domeeni liitetddn rFVII1-Fc-fuusioproteiiniin, se antaa FVIII:lle suojaa ja vakautta, estéa
FVIII:n ja endogeenisen VWF:n interaktiot ja poistaa siten VWF:n puhdistuman FVIII:n
puoliintumisajalle asettamat rajoitukset.

Ihmisen immunoglobuliini G1:n (IgG1) Fc-osa sitoutuu vastasyntyneen Fc-reseptoriin (FCRn). FCRn
on osa luonnollisesti esiintyvaa reittia, joka hidastaa immunoglobuliinien lysosomaalista hajoamista
kuljettamalla ndité& proteiineja takaisin verenkiertoon, mika johtaa fuusioproteiinien pidempéaan
puoliintumisaikaan plasmassa.

Efanesoktokogi alfa siséltda kahta X TEN-polypeptidid, jotka lisdavat sen farmakokinetiikkaa
entisestadn. FVIII:n luonnollinen B-domeeni (viittd aminohappoa lukuun ottamatta) korvautuu
ensimmaéiselld XTEN-polypeptidillg, joka asettuu FVII1:n N745- ja E1649-aminohappojéénteiden
valiin. Toinen XTEN-polypeptidi asettuu D’D3-domeenin ja Fc:n véliin.

Kliininen teho ja turvallisuus

ALTUVOCT-valmisteen turvallisuutta, tehoa ja farmakokinetiikkaa on arvioitu kahdessa
prospektiivisessa, avoimessa faasin 3 kliinisessd monikeskustutkimuksessa (toinen tutkimus tehtiin
aikuisille ja nuorille [ XTEND-1] ja toinen oli pediatrinen tutkimus < 12-vuotiaille lapsille
[XTEND-Kids, ks. Pediatriset potilaat]) aiemmin hoidetuille potilaille, joilla oli vaikea A-hemofilia
(endogeeninen FVII1-aktiivisuus < 1 % tai dokumentoitu vaikeaan A-hemofiliaan yhdistetty
geneettinen mutaatio). Myds ALTUVOCT-valmisteen pitkaaikaisturvallisuutta ja -tehoa arvioidaan
parhaillaan pitk&kestoisessa jatkotutkimuksessa.

Kaikissa tutkimuksissa arvioitiin rutiininomaisen estohoidon tehoa viikoittaisella annoksella 50 1U/kg
ja madritettiin valmisteen hemostaattinen teho verenvuototapahtumien hoidossa ja perioperatiivisessa
hoidossa suurten ja pienten Kirurgisten toimenpiteiden yhteydessa. Lisaksi ALTUVOCT-valmisteella
toteutetun estohoidon tehoa verrattuna aiempaan tekija V111 -estohoitoon arvioitiin potilaskohtaisten
vertailujen avulla tutkittavilla, jotka olivat osallistuneet prospektiiviseen havainnointitutkimukseen
(0BS16221) ennen XTEND-1-tutkimukseen kirjautumista.



Kliininen teho rutiininomaisessa estohoidossa aikuisilla/nuorilla

Loppuun suoritettuun, aikuisille ja nuorille tehtyyn tutkimukseen (XTEND-1) otettiin kaikkiaan

159 aiemmin hoidettua potilasta (158 miesta ja 1 nainen), joilla oli vaikea A-hemofilia. Tutkittavien
ikd oli 12-72 vuotta, ja heistd 25 oli 12-17-vuotiaita nuoria. Kaikki 159 tutkimukseen otettua
tutkittavaa saivat vahintddn yhden ALTUVOCT-annoksen ja olivat tehon suhteen arviointikelpoisia.
Tutkimuksen suoritti loppuun yhteensé 149 tutkittavaa (93,7 %).

Viikoittaisen ALTUVOCT-annoksen 50 1U/kg tehoa rutiininomaisessa estohoidossa arvioitiin
vuositasolla laskettuina keskimé&aréisind verenvuotoméarind (ABR) (taulukko 3) ja vertaamalla

tutkimuksessa annetun estohoidon aikaista ABR-maaraa ennen tutkimusta saadun

tekija VIII -estohoidon aikaiseen ABR-madraan (taulukko 4). Kaikkiaan 133 aikuista ja nuorta, jotka
olivat saaneet tekija VIII -estohoitoa ennen tutkimukseen osallistumista, maarattiin saamaan
ALTUVOCT-valmistetta rutiininomaisena estohoitona annoksella 50 1U/kg kerran viikossa 52 viikon
ajan (haara A). Lisaksi 26 tutkittavaa, jotka olivat saaneet ajoittaista (tarvittaessa toteutettavaa)
tekija VIII -estohoitoa ennen tutkimukseen osallistumista, saivat ajoittaista (tarvittaessa toteutettavaa)
ALTUVOCT-hoitoa annoksella 50 1U/kg 26 viikon ajan ja sen jalkeen rutiininomaista estohoitoa
annoksella 50 1U/kg kerran viikossa 26 viikon ajan (haara B). Kaikkiaan 115 tutkittavaa sai hoitoa
vahintaan 50 altistuspéivan verran haarassa A, ja 17 tutkittavaa sai rutiininomaista estohoitoa
vahintaan 25 altistuspéivan verran haarassa B.

Taulukko 3: Yhteenveto vuositasolla lasketuista verenvuotomaarista (ABR) ALTUVOCT-
estohoidon yhteydessa, tarvittaessa toteutettavan ALTUVOCT-hoidon yhteydessa
ja ALTUVOCT-estohoitoon siirtymisen jilkeen > 12-vuotiailla tutkittavilla

Haara A Haara B Haara B
Estohoito? Tarvittaessa Estohoito®
Paatetapahtuma® toteutettava hoito®
N =133 N =26 N =26
Verenvuodot

ABR-keskiarvo (95 %:n Iv)*

0,71 (0,52; 0,97)

21,41 (18,81; 24,37)

0,70 (0,33; 1,49)

ABR-mediaani (IQR)

0,00 (0,00; 1,04)

21,13 (15,12; 27,13)

0,00 (0,00; 0,00)

Tutkittavat, joilla ei ollut
yhtéan verenvuotoa, %

64,7

0

76,9

Spontaanit verenvuodot

ABR-keskiarvo (95 %:n Iv)*

0,27 (0,18; 0,41)

15,83 (12,27; 20,43)

0,44 (0,16; 1,20)

ABR-mediaani (IQR)

0,00 (0,00; 0,00)

16,69 (8,64; 23,76)

0,00 (0,00; 0,00)

Tutkittavat, joilla ei ollut
yhtéan verenvuotoa, %

80,5

3,8

84,6

Nivelten verenvuodot

ABR-keskiarvo (95 %:n Iv)*

0,51 (0,36; 0,72)

17,48 (14,88; 20,54)

0,62 (0,25; 1,52)

ABR-mediaani (IQR)

0,00 (0,00; 1,02)

18,42 (10,80; 23,90)

0,00 (0,00; 0,00)

Tutkittavat, joilla ei ollut
yhté&an verenvuotoa, %

72,2

0

80,8

1 Kaikki verenvuotopaatetapahtumien analyysit perustuvat hoidettuihin verenvuotoihin.
2 Tutkittavat maarattiin saamaan ALTUVOCT-estohoitoa 52 viikon ajan.
3 Tutkittavat maarattiin saamaan ALTUVOCT-hoitoa 26 viikon ajan.

4 Perustuu negatiiviseen binomimalliin.
ABR = vuositasolla laskettu verenvuotomééra; lv = luottamusvali; IQR = kvartiilivali, 25. persentiilin

ja 75. persentiilin valinen alue.

Tutkimuksen aikaisten ABR-médrien ja tutkimusta edeltdneen estohoidon aikaisten ABR-madrien
potilaskohtainen vertailu osoitti vuositasolla laskettujen verenvuotojen vahentyneen tilastollisesti
merkitsevasti 77 %:lla rutiininomaisen ALTUVOCT-estohoidon aikana verrattuna tutkimusta

edeltdneeseen tekijé VIII -estohoitoon (ks. taulukko 4).
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Taulukko 4: Potilaskohtaiset vuositasolla lasketut verenvuotomaarat (ABR) ALTUVOCT-
estohoidon aikana verrattuna tutkimusta edeltdneeseen tekija V111 -estohoitoon
> 12-vuotiailla tutkittavilla

Tutkimuksen aikainen | Tutkimusta edeltanyt
ALTUVOCT-estohoito tavanomainen
50 1U/kg kerran viikossa | tekija V111 -estohoito?
Paatetapahtuma (N=178) (N=178)
Havainnointijakson mediaani (viikkoa) (IQR) 50,09 (49,07; 51,18) 50,15 (43,86; 52,10)
Verenvuodot
ABR-keskiarvo (95 %:n Iv)? 0,69 (0,43; 1,11) ‘ 2,96 (2,00; 4,37)
ABR-maéran véheneminen, % (95 %:n Iv) 77 (58; 87)
p-arvo < 0,0001
Tutkittavat, joilla ei ollut yht&én 64,1 423
verenvuotoa, %
ABR-mediaani (IQR) 0,00 (0,00; 1,04) 1,06 (0,00; 3,74)

! Perustuu negatiiviseen binomimalliin.

2 Prospektiivinen havainnointitutkimus (OBS16221).

ABR = vuositasolla laskettu verenvuotoméaara; v = luottamusvali; IQR = kvartiilivali, 25. persentiilin
ja 75. persentiilin valinen alue.

Potilaskohtainen vertailu (N = 26) ABR-madrist tarvittaessa toteutettavan ALTUVOCT-hoidon
ensimmaisten 26 viikon aikana verrattuna ABR-méariin seuraavien 26 viikon aikana, jolloin
tutkittavat saivat viikoittaista ALTUVOCT-estohoitoa (haara B), osoitti verenvuotojen véhentyneen
kliinisesti merkittavasti 97 %:lla viikoittaista estohoitoa saaneilla tutkittavilla. Niiden tutkittavien
maaré, joilla ei esiintynyt yhtaan verenvuotoa, suureni 0:sta 76,9 %:iin.

Teho verenvuotojen hallinnassa

Aikuisilla ja nuorilla tehdyssa tutkimuksessa (XTEND-1) kaikkiaan 362 verenvuototapahtumaa
hoidettiin ALTUVOCT-valmisteella. Useimmat niista ilmenivét tarvittaessa toteutettavaa hoitoa
saaneessa haarassa B. Useimmat verenvuototapahtumat olivat nivelten verenvuotoja. Tutkittavat
arvioivat ensimmaiselld injektiolla saavutettua vastetta véhintaan 8 tuntia hoidon jélkeen. Vaste
arvioitiin 4 pisteen asteikolla erinomaiseksi, hyvéksi, kohtalaiseksi tai vasteen puuttumiseksi.
Yhteenveto hoidon tehosta > 12-vuotiaiden tutkittavien verenvuototapahtumien hallinnassa esitetdan
taulukossa 5. Verenvuototapahtumien hallinta oli samankaltaista kaikissa hoitohaaroissa.

Taulukko 5: Yhteenveto hoidon tehosta > 12-vuotiaiden tutkittavien verenvuototapahtumien

hallinnassa

Verenvuototapahtumien lukumaara (N = 362)

Verenvuototapahtuman hoitoon annettujen | 1 injektio 350 (96,7)

injektioiden lukuméaara, N (%) 2 injektiota 11 (3,0)
> 2 injektiota 1(0,3)

Verenvuototapahtuman hoitoon annetun

kokonaisannoksen mediaani (IU/kg) (IQR) 50,93 (50,00; 51,85)

Arviointikelpoisten injektioiden lukumaéra (N =332

Verenvuototapahtuman hoitovaste, N (%) Erinomainen tai hyva 315 (94,9)
Kohtalainen 14 (4,2)
Ei vastetta 3(0,9)
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Perioperatiivinen verenvuotojen hoito

Perioperatiivista hemostaasia arvioitiin 49 suuren leikkauksen yhteydessé 41 tutkittavalla (32 aikuista
ja 9 nuorta ja lasta) faasin 3 tutkimuksissa. N&ist4 49 suuresta leikkauksesta 48 leikkauksessa tarvittiin
yksi preoperatiivinen annos hemostaasin yllapitamiseksi leikkauksen aikana. Yhden rutiininomaisen
estohoidon aikana tehdyn leikkauksen yhteydessa ei annettu preoperatiivista kyllastysannosta
leikkauspaivéna eikd ennen leikkausta. Annoksen mediaani yhtd preoperatiivista injektiota kohti oli
50 1U/kg (vaihteluvéli 12,7-84,7). Perioperatiivisessa vaiheessa (leikkausta edeltavasta paivasta 14.
leikkauksen jalkeiseen paivaan) injektioiden keskimaéréainen (keskihajonta) kokonaisannos oli 171,85
(51,97) 1U/Kg ja lukumaéra 3,9 (1,4).

Suuren leikkauksen aikaisen hemostaattisen vasteen kliininen arviointi tehtiin 4 pisteen asteikolla
(erinomainen, hyva, kohtalainen tai huono / ei vastetta). ALTUVOCT-valmisteen hemostaattinen
vaikutus arvioitiin erinomaiseksi tai hyvaksi 48 leikkauksessa 49:std (98 %). Arvioitu vaste ei ollut
”huono / ei vastetta” tai ”puuttuu” yhdenkaén leikkauksen yhteydessa.

Arvioituja suuria leikkauksia olivat muun muassa suuret ortopediset toimenpiteet, kuten nivelten
artroplastiat (polven, lonkan ja kyynarpaéan tekonivelleikkaukset), nivelten uusintaleikkaukset ja nilkan
fuusioleikkaukset. Muita suuria leikkauksia olivat poskihampaan poisto, hampaan restaurointi ja
hampaan poisto, ympdrileikkaus, verisuonten epdmuodostuman poisto, tyran korjausleikkaus ja
nendn/leuan korjausleikkaus. Lisaksi arvioitiin 25 pienta leikkausta. Kaikissa saatavilla olevissa
tapauksissa hemostaasin raportoitiin olevan “erinomainen”.

Immunogeenisuus

Immunogeenisuutta arvioitiin kliinisissd ALTUVOCT-tutkimuksissa aiemmin hoidetuilla aikuisilla ja
lapsilla, joilla oli diagnosoitu vaikea A-hemofilia. Kliinisissa tutkimuksissa ei todettu ALTUVOCT-
inhibiittorien kehittymista.

Faasin 3 kliinisissa tutkimuksissa (hoidon mediaanikesto 96,3 viikkoa) 4 arviointikelpoiselle potilaalle
276:sta (1,4 %) kehittyi ohimenevié la&kevasta-aineita (ADA) hoidon aikana. Naytt6a ladkevasta-
aineiden vaikutuksesta farmakokinetiikkaan, tehoon tai turvallisuuteen ei todettu.

Pediatriset potilaat

Rutiininomainen estohoito

Alle 12-vuotiaille lapsille rutiininomaisena estohoitona annetun viikoittaisen ALTUVOCT-annoksen
50 1U/kg tehoa arvioitiin vuositasolla laskettujen verenvuotoméarien (ABR) perusteella. Kaikkiaan
74 lasta (joista 38 oli < 6-vuotiaita ja 36 oli 6 — < 12-vuotiaita) maaréattiin saamaan ALTUVOCT-
valmistetta rutiininomaisena estohoitona annoksella 50 1U/kg laskimoon kerran viikossa 52 viikon
ajan. Kaikilla 74 tutkittavalla, jotka saivat rutiininomaista estohoitoa, ABR-keskiarvo (95 %:n Iv) oli
0,9 (0,6; 1,4) ja ABR-mediaani (Q1; Q3) oli 0 (0; 1,0) hoidettujen verenvuotojen osalta.

Herkkyysanalyysissa (N = 73), jonka ulkopuolelle jatettiin yksi tutkittava, joka ei saanut pitkaan
aikaan tutkimussuunnitelmassa maériteltya viikoittaista estohoitoa, ABR-keskiarvo (95 %:n Iv) oli
0,6 (0,4; 0,9) hoidetuille verenvuodoille [mediaani (Q1; Q3) 0 (0; 1,0)]. 47 lapsella (64,4 %) ei ollut
hoitoa vaativia verenvuototapahtumia. Hoidettujen spontaanien verenvuotojen ABR-keskiarvo

(95 %:n Iv) oli 0,2 (0; 0,3) [mediaani (Q1; Q3) 0 (0; 0)]. Hoidettujen nivelen verenvuotojen
ABR-keskiarvo (95 %:n Iv) oli 0,3 (0,2; 0,6) ja mediaani (Q1; Q3) oli 0 (0; 0).

Verenvuotojen hallinta

Valmisteen tehoa verenvuotojen hallinnassa arvioitiin pediatrisessa tutkimuksessa < 12-vuotiailla
lapsilla lukuun ottamatta yhtd tutkittavaa, joka ei saanut pitk&an aikaan tutkimussuunnitelmassa
maéériteltya viikoittaista estohoitoa. ALTUVOCT-valmisteella hoidettiin yhteensa

43 verenvuototapahtumaa. Kaikista verenvuototapahtumista 95,3 % saatiin hallintaan yhdelld 50 1U/kg
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ALTUVOCT-injektiolla. Verenvuototapahtuman hoitamiseksi annetun kokonaisannoksen mediaani
(Q1; Q3) oli 52,6 1U/kg (50,0-55,8).

5.2 Farmakokinetiikka

ALTUVOCT-valmisteen farmakokinetiikkaa arvioitiin faasin 3 XTEND-1-tutkimuksessa, johon
osallistui 159 aikuista ja nuorta, ja faasin 3 XTEND-Kids-tutkimuksessa, johon osallistui 74 ialtdan

< 12-vuotiasta lasta. Tutkittavat saivat viikoittain 50 1U/kg injektiona laskimoon. Alle 12-vuotiaiden
lasten ryhméssé 37 tutkittavalta oli saatavana ALTUVOCT-kerta-annosten farmakokineettiset profiilit.

Efanesoktokogi alfan puoliintumisajan on osoitettu olevan noin 4-kertainen verrattuna

tekij& VIII -valmisteisiin, joiden puoliintumisaika on tavanomainen, ja noin 2,5-3-kertainen verrattuna
tekija VIII -valmisteisiin, joiden puoliintumisaika on tavanomaista pidempi. ALTUVOCT-kerta-
annoksen jalkeiset farmakokineettiset muuttujat esitetddn taulukossa 6. Farmakokineettiset muuttujat
perustuivat aPTT-pohjaisella yksivaiheisella hyytymismaarityksell& mitattuun tekija VIII:n
aktiivisuuteen plasmassa. Yhden 50 1U/kg:n annoksen jalkeen ALTUVOCT-valmisteella saavutettiin
korkea ja pitkakestoinen tekija VIII:n aktiivisuus, ja sen puoliintumisaika oli pitka kaikissa
ikékohorteissa. Pediatrisissa kohorteissa AUC-arvo pyrki suurenemaan ja puhdistuma pienenemaén
idn noustessa. Farmakokineettinen profiili vakaan tason vaiheessa (viikolla 26) oli verrattavissa
ensimmaisen annoksen jalkeen todettuun farmakokineettiseen profiiliin.

Taulukko 6: ALTUVOCT-kerta-annoksen jalkeiset farmakokineettiset muuttujat ian mukaan
(yksivaiheinen hyytymismaaritys, kun kaytossa on Actin-FSL-reagenssi)

Farmakokineettiset
muuttujat Aikuisille ja nuorille tehty
Keskiarvo (SD) Pediatrinen tutkimus tutkimus

l-<6vuotta | 6-<12vuotta | 12 — < 18 vuotta Aikuiset

N =18 N =18 N =25 N =134

AUCo.tau, IU*h/dI 6 800 (1 120)° 7 190 (1 450) 8 350 (1 550) 9 850 (2 010)?
tysz, D 38,0 (3,72) 42,4 (3,70) 44,6 (4,99) 48,2 (9,31)
CL, ml/h/kg 0,742 (0,121) 0,681 (0,139) 0,582 (0,115) 0,493 (0,121)?
Vs, ml/kg 36,6 (5,59) 38,1 (6,80) 34,9 (7,38) 31,0 (7,32)?
MRT, h 49,6 (5,45) 56,3 (5,10) 60,0 (5,54) 63,9 (10,2)?
Chax, 1U/I 143 (57,8) 113 (22,7) 118 (24,9) 133 (33,8)
Inkrementaalinen 2,81(1,1) 2,24 (0,437) 2,34 (0,490) 2,64 (0,665)
saanto, 1U/dl per 1U/kg

2 |_askelma perustuu 128 profiiliin.

PN =17

AUC..y = aktiivisuuden aikakayran alle jadva alue annosvalin aikana, CL = puhdistuma,
MRT = keskimaéarainen elimistdssa oloaika, SD = keskihajonta, t;; = terminaalinen puoliintumisaika,
Vs = jakaantumistilavuus vakaan tason vaiheessa, Cmax = maksimiaktiivisuus

XTEND-1-tutkimuksessa aikuisten viikoittaisella ALTUVOCT-estohoidolla saavutettu tekija VIII:n
aktiivisuus pysyi vakaan tason vaiheessa normaalina tai lahes normaalina (> 40 1U/dl) keskimé&arin
(keskihajonta) 4,1 (0,7) vuorokauden ajan. Tekija VIII:n aktiivisuus sdilyi suurempana kuin 10 1U/dI
83,5 %:lla aikuisista ja nuorista tutkittavista koko tutkimuksen ajan. Alle 12-vuotiaiden lasten
viikoittaisella ALTUVOCT-hoidolla saavutettu tekija VII1:n aktiivisuus pysyi vakaan tason vaiheessa
normaalina tai l&hes normaalina (> 40 1U/dl) 2-3 vuorokauden ajan ja tasolla > 10 1U/dl noin

7 vuorokauden ajan (ks. taulukko 7).
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Taulukko 7:  ALTUVOCT-valmisteen farmakokineettiset muuttujat vakaan tason vaiheessa
ian mukaan (yksivaiheinen hyytymismaaritys, kun kaytossa on Actin-FSL-
reagenssi)

Farmakokineettiset

muuttujat Aikuisille ja nuorille tehty

Keskiarvo (SD) Pediatrinen tutkimus® tutkimus®

1-<6vuotta | 6 —<12vuotta | 12 - < 18 vuotta Aikuiset

N=37 N =36 N=24 N =125

Huippuarvo, 1U/dI 136 (48,9) 131 (36,1) 124 (31,2) 150 (35,0)
(N =35) (N =35) (N =124)

Inkrementaalinen 2,22 (0,83) 2,10 (0,73) 2,25 (0,61) 2,64 (0,61)

saanto, 1U/d| per 1U/kg (N =35) (N =35) (N =22) (N=120)

Aika tason 40 1U/dI 68,0 (10,5)° 80,6 (12,3)° 81,5 (12,1)¢ 98,1 (20,1)°

saavuttamiseen, h

Aika tason 20 1U/dI 109 (14,0)° 127 (14,5)° 130 (15,7)¢ 150 (27,7)°

saavuttamiseen, h

Aika tason 10 1U/dI 150 (18,2)° 173 (17,1)° 179 (20,2)° 201 (35,7)°

saavuttamiseen, h

Pienin arvo, 1U/dI 10,9 (19,7) 16,5 (23,7) 9,23 (4,77) 18,0 (16,6)
(N =36) (N=22) (N =123)

2 Vakaan tason vaiheen huippuarvo, pienin arvo ja inkrementaalinen saanto laskettiin mittauksilla,
jotka olivat saatavilla viikolla 52 / tutkimuksen lopussa farmakokineettisten naytteiden
ottamiskaynnilla.

b Aika tekija VIlI:n aktiivisuuden saavuttamiseen ennustettiin pediatristen potilaiden
populaatiofarmakokineettisestd mallista.

¢ Aika tekija VIII:n aktiivisuuden saavuttamiseen ennustettiin aikuispotilaiden
populaatiofarmakokineettisesta mallista.

Huippuarvo = 15 minuuttia annoksen jélkeen vakaan tason vaiheessa; pienin arvo = annosta edeltavé
tekija VIII:n aktiivisuus vakaan tason vaiheessa; SD = keskihajonta

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Rotilla ja apinoilla tehtyjen, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta koskevien tutkimusten
(mukaan lukien turvallisuusfarmakologiset mittaukset) ja veriyhteensopivuutta koskevan

in vitro -tutkimuksen tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille. Genotoksisuutta,
karsinogeenisuutta, lisddntymistoksisuutta tai alkion- ja sikionkehitysta koskevia tutkimuksia ei ole
tehty.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Kuiva-aine

Sakkaroosi

Kalsiumklorididihydraatti (E 509)
Histidiini

Arginiinihydrokloridi

Polysorbaatti 80 (E 433)

Liuotin

Injektionesteisiin kaytettava vesi
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6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, tatd ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

Vain mukana toimitettua adapteria ja infuusiovalineist6d saa kayttad, koska hyytymistekija VIlI:n
tarttuminen joidenkin injektiovalineiden sisépintoihin voi aiheuttaa hoidon epdonnistumisen.

6.3 Kestoaika

Avaamaton injektiopullo

4 vuotta

Kestoajan puitteissa ladkevalmistetta voidaan sdilyttdd huoneenlamma@ssa (enintaén 30 °C:ssa)
yhtéjaksoisesti enintddn 6 kuukautta. Paivaméaré, jolloin I4&kevalmiste otetaan pois jadkaapista, tulee
merkitd pakkaukseen. Ladkevalmistetta ei saa siirtdd enda takaisin jadkaappiin huoneenlammaossé
séilyttamisen jalkeen. Valmistetta ei saa kayttaa injektiopulloon painetun viimeisen kayttopaivamaaran
jalkeen tai 6 kuukauden kuluttua siitd, kun pakkaus on otettu jd&kaapista, riippuen siitd, kumpi péiva
on aikaisempi.

Kayttokuntoon saattamisen jalkeen

Laakevalmiste on kaytettava heti kayttokuntoon saattamisen jalkeen. Ellei sitd kayteta heti,
kaytonaikaiset sdilytysajat ja kayttod edeltavat olosuhteet ovat kéyttdjan vastuulla.

6.4  Sailytys
Séilyta jadkaapissa (2 °C - 8 °C).

Ei saa jaatya.
Pida injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Kayttokuntoon saatetun ladkevalmisteen séilytys, ks. kohta 6.3.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Jokainen pakkaus ALTUVOCT 250 IU, 500 IU, 750 1U, 1 000 1U, 2 000 IU, 3 000 IU ja 4 000 IU
injektiokuiva-ainetta ja liuotinta, liuosta varten, siséltad seuraavat:

- kuiva-aine lasisessa (tyyppi I) injektiopullossa, jossa on klorobutyylikumitulppa

- steriili injektiopullon adapteri kayttékuntoon saattamista varten

- 3 ml liuotinta lasisessa esitaytetyssa ruiskussa, jossa on bromobutyylikumista valmistettu
maéantatulppa

- méannan varsi

- steriili infuusiovélineisto.

6.6 Erityiset varotoimet havittdmiselle ja muut kasittelyohjeet

ALTUVOCT annetaan laskimoon sen jalkeen, kun injektiokuiva-aine on saatettu kayttokuntoon
ruiskun siséltamalla liuottimella. Injektiopulloa on pydriteltava varovasti, kunnes injektiokuiva-aine
on kokonaan liuennut. Kayttékuntoon saatetun liuoksen on oltava kirkasta ja varitonta tai hiukan
opaalinhohtoista. Ald kédyta liuosta, jos se on sameaa tai sisaltdd sakkaa.

Ké&yta aina aseptista tekniikkaa.
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Lisatietoja kayttokuntoon saattamisesta

ALTUVOCT annetaan injektiona laskimoon sen jalkeen, kun injektiokuiva-aine on liuotettu
esitdytetyn ruiskun siséltdmalla liuottimella. ALTUVOCT-pakkaus siséltéda seuraavat:

A. injektiokuiva- B. 3 ml liuotinta  C. mé&nnin D. injektiopullon  E. infuusiovélineistd
ainepullo esitaytetyssa varsi adapteri
ruiskussa
Tarvitset mydos steriileja alkoholipyyhkeita (F). Tamaé laite ei sisally ALTUVOCT-pakkaukseen.

Voit vetdd liuosta useista injektiopulloista erilliseen isoon ruiskuun (G). Jos isoa ruiskua ei ole
saatavilla, noudata vaiheita 6-8, joissa kuvataan liuoksen antaminen kustakin ruiskusta.

\_

F. alkoholipyyhkeité G.  isoruisku
ALTUVOCT-valmistetta ei saa sekoittaa muiden injektio- tai infuusionesteiden kanssa.
Pese kadet ennen pakkauksen avaamista.

Kayttokuntoon saattaminen

1. Valmistele injektiopullo

a. Poista injektiopullon korkki

Pitele injektiokuiva-ainepulloa (A) puhtaalla, tasaisella alustalla ja
poista muovikorkki.

b. Puhdista injektiopullon ylaosa

Pyyhi injektiopullon yl&osa alkoholipyyhkeelld.
Puhdistuksen jalkeen varmista, ettei injektiopullon yléosa péése
kosketuksiin minkaén kanssa.

c. Avaa injektiopullon adapterin pakkaus
Irrota paperinen suojus injektiopullon adapterin pakkauksesta (D).

Al& koske injektiopullon adapteriin dl4dka poista sitd pakkauksesta.
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Kiinnitd injektiopullon adapteri
Aseta injektiopullon adapterin pakkaus suoraan injektiopullon yldosan péalle.

Paina tiukasti alaspain, kunnes adapteri napsahtaa paikalleen. Piikki lapaisee
injektiopullon tulpan.

Valmistele ruisku

Kiinnitda mannan varsi

Kiinnitd mannan varsi (C) 3 ml:n ruiskuun (B). Kdénnd mannan vartta
myo6tapaivaan, kunnes se on tiukasti paikoillaan.

Irrota ruiskun korkki

Napsauta 3 ml:n ruiskun valkoisen korkin yl&osa irti katkoviivan
kohdalta ja siirrd se syrjaan.

&\ Ala koske korkin sisapuoleen tai ruiskun karkeen.

Liitd ruisku injektiopulloon

Poista injektiopullon adapterin pakkaus

Nosta pakkaus pois injektiopullon adapterin paélta ja hévita se.

Liita ruisku injektiopullon adapteriin

Pitele injektiopullon adapteria sen alapdéstd. Aseta ruiskun karki
injektiopullon adapterin ylaosaan. Ké&nna ruiskua myotapéaivaan,
kunnes se on tiukasti paikoillaan.

Liuota kuiva-aine liuottimella

Lis&a liuotin injektiopulloon

Paina méannén vartta hitaasti alaspdin, kunnes kaikki liuotin on
injektiopullossa.

Liuota kuiva-aine

Pid& peukalo ménnén varren paalla ja pyorittele injektiopulloa
varovasti, kunnes kuiva-aine on liuennut.

Ei saa ravistaa.
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c. Tarkasta liuos
Tarkasta liuos ennen antoa. Sen on oltava kirkasta ja varitonta.

Ala kayta liuosta, jos se on sameaa tai jos siind nakyy hiukkasia.

5. Jos kdytat useampia injektiopulloja

Jos annokseen tarvitaan useampia injektiopulloja, noudata seuraavia vaiheita (5a ja 5b).
Muussa tapauksessa Vvoit siirtyéd vaiheeseen 6.

a. Toista vaiheet 1-4

Toista vaiheet 1-4 kaikkien injektiopullojen kohdalla, kunnes olet
valmistellut riittdvasti liuosta annosta varten.

Poista 3 ml:n ruiskut kustakin injektiopullosta (ks. vaihe 6b), mutta
jata liuos injektiopulloihin.

b. Kayta isoa ruiskua (G)

Kunkin injektiopullon kohdalla liitd iso ruisku (G) injektiopullon
adapteriin (ks. vaihe 3b) ja suorita vaihe 6 vetdmalla liuos kustakin
injektiopullosta isoon ruiskuun. Jos tarvitset vain osan injektiopullon
sisallosta, tarkista ruiskuun vedettava méaara ruiskun mitta-asteikosta.

6. Veda liuos ruiskuun

a. Veda liuos injektiopullosta

Varmista, ettd ruiskun karki osoittaa ylospain. Vedd méannén vartta
hitaasti niin, ettd kaikki liuos virtaa ruiskuun.

b. Irrota ruisku

Pidé& kiinni injektiopullon adapterista, kun irrotat ruiskun
injektiopullosta. Irrota ruisku kaantamalla sité vastapaivaan.

On suositeltavaa kayttad ALTUVOCT heti kdyttokuntoon saattamisen jalkeen (ks. kohta 6.3).
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Antaminen

7. Valmistaudu antamaan pistos

a. Irrota letkun korkki

Avaa infuusiovalineiston (E) pakkaus (al& kéaytd infuusiovalineistod,
Jos siind on vaurioita).

Irrota letkun korkki.

A Ala koske letkuston paljaaseen paahan.

b. Kiinnita ruisku

Kiinnita kayttovalmis ruisku infuusiovélineiston letkun paahan
kaantamalla ruiskua mydotépaivaan.

c. Valmistele pistoskohta

Ké&yta tarvittaessa kiristyssidettd. Pyyhi pistoskohta
alkoholipyyhkeelld (F).

d. Poistailma ruiskusta ja letkustosta

Varmista, ettd ruiskun karki osoittaa ylospain ja poista ilma
painamalla m&nndn vartta varovasti. Ala tyénnd liuosta neulan I&pi.

& llman pistaminen laskimoon voi olla vaarallista.

8. Pista liuos

a. Asetaneula
Poista neulansuojus.
Ty06nné neula laskimoon ja poista kiristysside, jos kaytit sellaista.

© Halutessasi voit kiinnittaa neulan muovisiivekkeet paikalleen pistoskohtaan laastarilla,
jotta neula ei paase liikkkumaan.

b. Pista liuos

Kéyttévalmis liuos on pistettava laskimoon 1-10 minuutin aikana. Antonopeus on mééritettava
potilasmukavuuden perusteella.
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9. Havita tarvikkeet turvallisesti

a. Poista neula

Poista neula. K&&nna neulansuojus takaisin neulan péaéalle. Sen
pitéisi napsahtaa paikoilleen.

b. Turvallinen havittaminen

Varmista, ettd kaikki pakkauksessa toimitetut tarvikkeet (pakkausmateriaaleja lukuun
ottamatta) havitetdan turvallisesti ld&kejatteelle tarkoitettuun sailioon.

& Tarvikkeita ei saa kayttaa uudelleen.

Kéayttdmaton ladkevalmiste tai jate on hévitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
SE-112 76 Stockholm
Ruotsi

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/24/1824/001
EU/1/24/1824/002
EU/1/24/1824/003
EU/1/24/1824/004
EU/1/24/1824/005
EU/1/24/1824/006
EU/1/24/1824/007

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontamisen paivamaara: 17. kesakuuta 2024

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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LIITE I

BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A.  BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajan nimi ja osoite

Biogen MA Inc.

5000 Davis Drive
Research Triangle Park
NC 27709

Yhdysvallat

Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
Norra Stationsgatan 93

113 64 Stockholm

Ruotsi

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiladke, jonka maaraamiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamén ladkevalmisteen osalta velvoitteet maaraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maéadritelty Euroopan unionin viitepaivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisaltavassa
luettelossa, josta on sééadetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
my6&hemmissa péivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa télle valmisteelle ensimmainen maaraaikainen turvallisuuskatsaus
kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan myontamisesté.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

o Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sek& mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman myéhempien paivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan l&&keviraston pyynnosta

o kun riskienhallintajarjestelmé&a muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hydty-riskiprofiilin merkittdvaan muutokseen, tai kun on saavutettu tarked tavoite
(laéketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LITE I

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ALTUVOCT 250 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

efanesoktokogi alfa
(rekombinantti ihmisen hyytymistekija VIII)

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Kuiva-aine: Kukin injektiopullo sisaltdd nimellisesti 250 U efanesoktokogi alfaa (kdyttokuntoon
saattamisen jalkeen noin 83 1U/ml),

3. LUETTELO APUAINEISTA

Kuiva-aine: sakkaroosi, kalsiumklorididihydraatti, histidiini, arginiinihydrokloridi, polysorbaatti 80

Liuotin: Injektionesteisiin kdytettava vesi

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

Siséltd: 1 injektiokuiva-ainepullo, 3 ml liuotinta esitaytetyssa ruiskussa, 1 ménnan varsi,
1 injektiopullon adapteri, 1 infuusiovélineistd

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Laskimoon kayttokuntoon saattamisen jalkeen.

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eik& nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.
Ei saa jaatya.

Pidé injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Voidaan sdilyttdd huoneenlamma@ssé (enintddn 30 °C:ssa) yksittdisen, enintddn 6 kuukauden pituisen
jakson ajan.

Paivamaard, jolloin otettu jadkaapista:

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
SE-112 76 Stockholm
Ruotsi

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/24/1824/001

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

altuvoct 250

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksildllisen tunnisteen.
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‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

ALTUVOCT 250 IU injektiokuiva-aine, liuosta varten injektiokuiva-aine

efanesoktokogi alfa
(rekombinantti ihmisen hyytymistekija VI1I)
(AY

| 2. ANTOTAPA

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

250 1U

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ALTUVOCT 500 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

efanesoktokogi alfa
(rekombinantti ihmisen hyytymistekija VIII)

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Kuiva-aine: Kukin injektiopullo sisaltdd nimellisesti 500 IU efanesoktokogi alfaa (kdyttokuntoon
saattamisen jalkeen noin 167 1U/ml),

3. LUETTELO APUAINEISTA

Kuiva-aine: sakkaroosi, kalsiumklorididihydraatti, histidiini, arginiinihydrokloridi, polysorbaatti 80

Liuotin: Injektionesteisiin kdytettava vesi

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

Siséltd: 1 injektiokuiva-ainepullo, 3 ml liuotinta esitaytetyssa ruiskussa, 1 ménnan varsi,
1 injektiopullon adapteri, 1 infuusiovélineistd

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Laskimoon kayttokuntoon saattamisen jalkeen.

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eik& nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.
Ei saa jaatya.

Pidé injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Voidaan sdilyttdd huoneenlamma@ssé (enintddn 30 °C:ssa) yksittdisen, enintddn 6 kuukauden pituisen
jakson ajan.

Paivamaard, jolloin otettu jadkaapista:

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
SE-112 76 Stockholm
Ruotsi

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/24/1824/002

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

altuvoct 500

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksildllisen tunnisteen.

30



‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN

31



PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

ALTUVOCT 500 IU injektiokuiva-aine, liuosta varten injektiokuiva-aine

efanesoktokogi alfa
(rekombinantti ihmisen hyytymistekija VI1I)
(AY

| 2. ANTOTAPA

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

500 IU

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ALTUVOCT 750 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

efanesoktokogi alfa
(rekombinantti ihmisen hyytymistekija VIII)

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Kuiva-aine: Kukin injektiopullo sisaltdd nimellisesti 750 IU efanesoktokogi alfaa (kayttokuntoon
saattamisen jalkeen noin 250 1U/ml),

3. LUETTELO APUAINEISTA

Kuiva-aine: sakkaroosi, kalsiumklorididihydraatti, histidiini, arginiinihydrokloridi, polysorbaatti 80

Liuotin: Injektionesteisiin kdytettava vesi

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

Siséltd: 1 injektiokuiva-ainepullo, 3 ml liuotinta esitaytetyssa ruiskussa, 1 ménnan varsi,
1 injektiopullon adapteri, 1 infuusiovélineistd

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Laskimoon kayttokuntoon saattamisen jalkeen.

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eik& nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.
Ei saa jaatya.

Pidé injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Voidaan sdilyttdd huoneenlamma@ssé (enintddn 30 °C:ssa) yksittdisen, enintddn 6 kuukauden pituisen
jakson ajan.

Paivamaard, jolloin otettu jadkaapista:

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
SE-112 76 Stockholm
Ruotsi

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/24/1824/003

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

altuvoct 750

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksildllisen tunnisteen.
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‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

ALTUVOCT 750 IU injektiokuiva-aine, liuosta varten injektiokuiva-aine

efanesoktokogi alfa
(rekombinantti ihmisen hyytymistekija VI1I)
(AY

| 2. ANTOTAPA

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

750 1U

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ALTUVOCT 1 000 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

efanesoktokogi alfa
(rekombinantti ihmisen hyytymistekija VI1I)

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Kuiva-aine: Kukin injektiopullo sisaltdd nimellisesti 1 000 IU efanesoktokogi alfaa (kayttékuntoon
saattamisen jalkeen noin 333 1U/ml),

3. LUETTELO APUAINEISTA

Kuiva-aine: sakkaroosi, kalsiumklorididihydraatti, histidiini, arginiinihydrokloridi, polysorbaatti 80

Liuotin: Injektionesteisiin kdytettava vesi

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

Siséltd: 1 injektiokuiva-ainepullo, 3 ml liuotinta esitaytetyssa ruiskussa, 1 ménnan varsi,
1 injektiopullon adapteri, 1 infuusiovalineistd

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Laskimoon kayttokuntoon saattamisen jalkeen.

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eik& nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.
Ei saa jaatya.

Pidé injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Voidaan sdilyttdd huoneenlamma@ssé (enintddn 30 °C:ssa) yksittdisen, enintddn 6 kuukauden pituisen
jakson ajan.

Paivamaard, jolloin otettu jadkaapista:

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
SE-112 76 Stockholm
Ruotsi

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/24/1824/004

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

altuvoct 1000

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksildllisen tunnisteen.
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‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

ALTUVOCT 1 000 IU injektiokuiva-aine, liuosta varten injektiokuiva-aine

efanesoktokogi alfa
(rekombinantti ihmisen hyytymistekija VI1I)
(AY

| 2. ANTOTAPA

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

1000 I1U

6. MUUTA

40



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ALTUVOCT 2 000 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

efanesoktokogi alfa
(rekombinantti ihmisen hyytymistekija VI1I)

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Kuiva-aine: Kukin injektiopullo sisaltdd nimellisesti 2 000 IU efanesoktokogi alfaa (kayttékuntoon
saattamisen jalkeen noin 667 1U/ml),

3. LUETTELO APUAINEISTA

Kuiva-aine: sakkaroosi, kalsiumklorididihydraatti, histidiini, arginiinihydrokloridi, polysorbaatti 80

Liuotin: Injektionesteisiin kdytettava vesi

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

Siséltd: 1 injektiokuiva-ainepullo, 3 ml liuotinta esitaytetyssa ruiskussa, 1 ménnan varsi,
1 injektiopullon adapteri, 1 infuusiovélineistd

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Laskimoon kayttokuntoon saattamisen jalkeen.

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eik& nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.
Ei saa jaatya.

Pidé injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Voidaan sdilyttdd huoneenlamma@ssé (enintddn 30 °C:ssa) yksittdisen, enintddn 6 kuukauden pituisen
jakson ajan.

Paivamaard, jolloin otettu jadkaapista:

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
SE-112 76 Stockholm
Ruotsi

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/24/1824/005

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

altuvoct 2000

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksildllisen tunnisteen.
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‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

ALTUVOCT 2 000 IU injektiokuiva-aine, liuosta varten injektiokuiva-aine

efanesoktokogi alfa
(rekombinantti ihmisen hyytymistekija VI1I)
(AY

| 2. ANTOTAPA

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

20001V

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ALTUVOCT 3 000 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

efanesoktokogi alfa
(rekombinantti ihmisen hyytymistekija VI1I)

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Kuiva-aine: Kukin injektiopullo sisaltdd nimellisesti 3 000 IU efanesoktokogi alfaa (kayttékuntoon
saattamisen jalkeen noin 1 000 1U/ml),

3. LUETTELO APUAINEISTA

Kuiva-aine: sakkaroosi, kalsiumklorididihydraatti, histidiini, arginiinihydrokloridi, polysorbaatti 80

Liuotin: Injektionesteisiin kdytettava vesi

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

Siséltd: 1 injektiokuiva-ainepullo, 3 ml liuotinta esitaytetyssa ruiskussa, 1 ménnan varsi,
1 injektiopullon adapteri, 1 infuusiovélineistd

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Laskimoon kayttokuntoon saattamisen jalkeen.

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eik& nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.
Ei saa jaatya.

Pidé injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Voidaan sdilyttdd huoneenlamma@ssé (enintddn 30 °C:ssa) yksittdisen, enintddn 6 kuukauden pituisen
jakson ajan.

Paivamaard, jolloin otettu jadkaapista:

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
SE-112 76 Stockholm
Ruotsi

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/24/1824/006

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

altuvoct 3000

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksildllisen tunnisteen.
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‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

ALTUVOCT 3 000 IU injektiokuiva-aine, liuosta varten injektiokuiva-aine

efanesoktokogi alfa
(rekombinantti ihmisen hyytymistekija VI1I)
(AY

| 2. ANTOTAPA

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

3000 IU

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ALTUVOCT 4 000 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

efanesoktokogi alfa
(rekombinantti ihmisen hyytymistekija VI1I)

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Kuiva-aine: Kukin injektiopullo sisaltdd nimellisesti 4 000 IU efanesoktokogi alfaa (kdyttékuntoon
saattamisen jalkeen noin 1 333 1U/ml),

3. LUETTELO APUAINEISTA

Kuiva-aine: sakkaroosi, kalsiumklorididihydraatti, histidiini, arginiinihydrokloridi, polysorbaatti 80

Liuotin: Injektionesteisiin kdytettava vesi

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

Siséltd: 1 injektiokuiva-ainepullo, 3 ml liuotinta esitaytetyssa ruiskussa, 1 ménnan varsi,
1 injektiopullon adapteri, 1 infuusiovélineistd

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Laskimoon kayttokuntoon saattamisen jalkeen.

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eik& nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.
Ei saa jaatya.

Pidé injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Voidaan sdilyttdd huoneenlamma@ssé (enintddn 30 °C:ssa) yksittdisen, enintddn 6 kuukauden pituisen
jakson ajan.

Paivamaard, jolloin otettu jadkaapista:

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
SE-112 76 Stockholm
Ruotsi

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/24/1824/007

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

altuvoct 4000

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksildllisen tunnisteen.
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‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

ALTUVOCT 4 000 IU injektiokuiva-aine, liuosta varten injektiokuiva-aine

efanesoktokogi alfa
(rekombinantti ihmisen hyytymistekija VI1I)
(AY

| 2. ANTOTAPA

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

40001V

6. MUUTA
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ESITAYTETYN RUISKUN ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Liuotin ALTUVOCT-valmistetta varten

Injektionesteisiin kaytettava vesi

| 2. ANTOTAPA

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

3ml

6. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

ALTUVOCT 250 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

ALTUVOCT 500 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

ALTUVOCT 750 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
ALTUVOCT 1 000 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
ALTUVOCT 2 000 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
ALTUVOCT 3 000 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
ALTUVOCT 4 000 1U injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

efanesoktokogi alfa (rekombinantti ihmisen hyytymistekija VIII)

vTéhén la&kevalmisteeseen kohdistuu liséseuranta. Talla tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue tdma& pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat taméan laédkkeen kayttamisen, silla se

sisaltaa sinulle tarkeita tietoja.

- Sailyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttévad, kaanny laakérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama laéke on maaratty vain sinulle eika sitd pida antaa muiden kayttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heillé olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté laékérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tdma koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tassa pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd ALTUVOCT on ja mihin sitd kaytetaan

Mité sinun on tiedettava, ennen kuin kaytat ALTUVOCT-valmistetta
Miten ALTUVOCT-valmistetta kéytetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

ALTUVOCT-valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

o whE

1. Mita ALTUVOCT on ja mihin sita kaytetaan

ALTUVOCT-valmisteen vaikuttava aine on efanesoktokogi alfa, hyytymistekija VIII:n korvaava
proteiini.

ALTUVOCT on laéke, jota kaytetadn verenvuotojen hoitoon ja estdmiseen kaikenikéisille
A-hemofiliapotilaille (perinnéllinen verenvuotohairid, joka johtuu hyytymistekija VI11:n puutoksesta).

Hyytymistekija V11 on elimiston luontaisesti tuottama proteiini, joka on valttdmatén veren
hyytymisen ja verenvuodon pysayttamisen kannalta. A-hemofiliapotilailla hyytymistekija VI1I puuttuu
tai se ei toimi oikein.

ALTUVOCT-valmistetta kaytetddn korvaamaan viallinen tai puuttuva hyytymistekija VII1.

ALTUVOCT liséé hyytymistekija VI1I:n pitoisuutta veressd ja edistdd verihyytyman muodostumista
vuotokohdassa, mika korjaa verenvuototaipumuksen véliaikaisesti.
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2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin kaytat ALTUVOCT-valmistetta

Ala kayta ALTUVOCT-valmistetta
- jos olet allerginen efanesoktokogi alfalle tai tdman la4kkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele 1aékarin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin kéytat
ALTUVOCT-valmistetta.

o ALTUVOCT-valmisteen kayttoon liittyy harvinainen yliherkkyysreaktioiden, kuten
anafylaktisen reaktion (vaikea, dkkindinen allerginen reaktio) riski. Allergisen reaktion
merkkeja voivat olla mm. yleistynyt kutina, paukamat, puristava tunne rinnassa,
hengitysvaikeudet ja alhainen verenpaine. Jos sinulle ilmenee jokin ndista oireista, lopeta heti
pistdminen ja ota yhteys laakariin.

o Jos sinusta tuntuu, ettd verenvuotosi ei pysy hallinnassa sinulle tai lapsellesi maaratylla
annoksella, keskustele 14&kérin kanssa, silla ongelmat voivat johtua useasta eri syysta. Joillekin
tata ladketta kayttaville henkildille voi muodostua vasta-aineita hyytymistekija VIl1I:1le
(tunnetaan myds hyytymistekija VIII:n inhibiittoreina). Hyytymistekija VIII:n inhibiittorien
muodostuminen on tunnettu komplikaatio, joka voi ilmetd kaikkien
hyytymistekija V11 -ladkkeiden kayton yhteydessd. Nama inhibiittorit heikentavat hoidon
vaikutusta etenkin suurina pitoisuuksina, ja sinua tai lastasi seurataan huolellisesti inhibiittorien
muodostumisen varalta.

Syddn- ja verisuonitapahtumat
Jos sinulla on sydansairaus tai sydansairauden riski, ole erityisen varovainen kayttaessasi
hyytymistekija V11 -la&kkeitd ja keskustele 1aakérin kanssa.

Katetreihin liittyvat komplikaatiot

Jos sinulle on asetettava keskuslaskimokatetri, on huomioitava keskuslaskimokatetriin liittyvét
komplikaatiot, mukaan lukien paikalliset infektiot, bakteerien esiintyminen veressé ja
katetrointikohdan verisuonitukokset.

Muut lddkevalmisteet ja ALTUVOCT
Kerro l&&kaérille, jos parhaillaan kéytat, olet dskettdin kdyttanyt tai saatat kayttdd muita laakkeita.

Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana tai imetdt, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
laakarilta neuvoa ennen tdman ladkkeen kayttoa.

Ajaminen ja koneiden kaytto
ALTUVOCT-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.
3. Miten ALTUVOCT-valmistetta kdytetadan

ALTUVOCT-hoidon aloittamisesta huolehtii 1aakari, jolla on kokemusta A-hemofilian hoidosta.
ALTUVOCT annetaan pistoksena laskimoon.

Potilas itse tai hanta hoitava henkild voi antaa ALTUVOCT-valmisteen kotona saatuaan riittavan
koulutuksen oikean pistostekniikan kayttoon. Laakari laskee sinulle sopivan annoksen (kansainvalisiné
yksikkding, 1U). Se riippuu painostasi ja siitd, kaytetadnko laaketta verenvuotojen estamiseen vai
hoitoon.

Kayta tata laaketta juuri siten kuin laékari on méaarannyt. Tarkista ohjeet laakariltd, apteekista tai
sairaanhoitajalta, jos olet epdvarma.
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Kirjaaminen
Aina kun kéaytat ALTUVOCT-valmistetta, kirjaa paivaméaara, ladkkeen nimi ja eranumero ylos.

Verenvuodon estaminen
Tavanomainen ALTUVOCT-annos on 50 kansainvalista yksikkda (1U) painokiloa kohden. Pistos
annetaan kerran viikossa.

Verenvuodon hoito
ALTUVOCT-annos on 50 kansainvélistd yksikkod (IU) painokiloa kohden. L&&kari voi muuttaa
annosta tai antovélia verenvuodon vaikeusasteesta ja vuotokohdasta riippuen.

Kayttd lapsille ja nuorille
ALTUVOCT-valmistetta voidaan kayttaa kaikenikaisille lapsille. Suositeltu annos on sama kuin
aikuisille.

Miten ALTUVOCT-valmistetta annetaan
ALTUVOCT annetaan pistoksena laskimoon. Lis&tietoja on kohdassa "ALTUVOCT-valmisteen
kéyttoohjeet”.

Jos kaytat enemman ALTUVOCT-valmistetta kuin sinun pitaisi
Kerro asiasta ladkérille mahdollisimman pian. Kéytd ALTUVOCT-valmistetta aina juuri siten kuin
ladkari on maarannyt. Tarkista ohjeet laakaérilta, apteekista tai sairaanhoitajalta, jos olet epdvarma.

Jos unohdat kayttdd ALTUVOCT-valmistetta

Al4 pista kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen. Pista annoksesi heti kun
muistat ja jatka sen jalkeen normaalin aikataulun mukaan. Jos olet epdvarma, kysy neuvoa ladkarilta,
apteekista tai sairaanhoitajalta.

Jos lopetat ALTUVOCT-valmisteen kayton

Jos lopetat ALTUVOCT-valmisteen kayton, elimistosi ei ehka pysty estimaan verenvuotoa tai
nykyinen verenvuoto ei lopu. Ala lopeta ALTUVOCT-valmisteen kayttod kysymatté neuvoa
laakarilta.

Jos sinulla on kysymyksié tdman ladkkeen kaytosta, kaanny laakarin puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, taméakin l1adke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

Jos yliherkkyysreaktioita, kuten anafylaktinen reaktio, ilmaantuu, pistdminen on lopetettava heti. Ota
heti yhteytta lagkariin.

Yliherkkyysreaktioiden / anafylaktisen reaktion oireita ovat esimerkiksi:

° kasvojen turvotus ° punoitus

° ihottuma ° paansarky

° yleistynyt kutina ° alhainen verenpaine

. paukamat . yleinen huonon olon tunne

° puristava tunne rinnassa . pahoinvointi

. hengitysvaikeudet . levottomuus ja nopea sydamen syke
o pistoskohdan polte ja pistely o huimaus

[ ] [ ]

vilunvaristykset tajunnan menetys.
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Inhibiittorien muodostumisriski

Lapsilla, jotka eivat ole aiemmin saaneet hyytymistekija VIII -l1adkkeitd, hyytymistekija V1ll:aa
estévien vasta-aineiden muodostuminen (ks. kohta 2) on hyvin yleinen haittavaikutus (voivat esiintya
useammalla kuin 1 potilaalla 10:std). Potilailla, jotka ovat aiemmin saaneet

hyytymistekija V11 -laékkeita (yli 150 hoitopéivad), riski on kuitenkin melko harvinainen (voivat
esiintyd enintaan 1 potilaalla 100:sta). Jos sinulle tai lapsellesi muodostuu hyytymistekija VIll:aa
estévia vasta-aineita, ladkkeen teho saattaa heikentyé ja sinulla tai lapsellasi voi ilmet4 jatkuvaa
verenvuotoa. Jos néin kay, ota vélittomasti yhteytta laakariin.

Taté ladkettd kéytettdessa saattaa esiintya seuraavia haittavaikutuksia.

Hyvin yleiset haittavaikutukset (voivat esiintyd useammalla kuin 1 henkil6ll& 10:std)
o paansarky
o nivelkipu.

Yleiset haittavaikutukset (voivat esiintya enintaan 1 henkilolla 10:std)
Kipu raajoissa (kasivarsissa, kasissd, jaloissa tai jalkaterissa
selkékipu

ekseema (ihon kutina, punoitus tai kuivuus)

ihottuma

nokkosihottuma (kutiseva ihottuma)

kuume

oksentelu.

Melko harvinaiset haittavaikutukset (voivat esiintya enintdan 1 henkil611& 100:sta)
o pistoskohdan reaktiot (mukaan lukien mustelmat ja tulehdus).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laékérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tamé koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassé
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myos suoraan liitteessa \/ luetellun kansallisen
ilmoitusjarjestelman kautta. IiImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa
tdman la&kevalmisteen turvallisuudesta.

5. ALTUVOCT-valmisteen sdilyttaminen
Ei lasten ulottuville eika nakyville.

Al kayta tata laaketta kotelossa ja injektiopullossa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran (EXP)
jalkeen. Viimeinen kayttOpaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeisté paivaa.

Sdilyta jadkaapissa (2 °C — 8 °C).
Ei saa jaatya.
Pida injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Ennen ALTUVOCT-kuiva-aineen kdyttékuntoon saattamista sitd voidaan sailyttdd huoneenlammossa
(<30 °C) yksittdisen, enintddn 6 kuukauden pituisen jakson ajan. Paivamaard, jolloin valmiste otetaan
pois jadkaapista, tulee merkita pakkaukseen. Valmistetta ei saa laittaa enda takaisin jaékaappiin
huoneenldammassa sdilyttamisen jalkeen.

Valmistetta ei saa kéyttaa injektiopulloon painetun viimeisen kayttopaivamaéaran jélkeen tai

6 kuukauden kuluttua siitd, kun pakkaus on otettu jaakaapista, riippuen siitd, kumpi paiva on
aikaisempi.
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Kun olet liuottanut ALTUVOCT-kuiva-aineen esitdytetyssa ruiskussa toimitetulla liuottimella, se pitda
kayttaa heti. Kayttovalmista liuosta ei saa séilyttaa jadkaapissa.

Kayttokuntoon saatetun liuoksen on oltava kirkasta ja varitonta tai hiukan opaalinhohtoista. Ala kéyta
tata ladkettd, jos huomaat, ettd se on sameaa tai siind nékyy hiukkasia.

Ladkkeita ei pida heittdd viemariin eiké havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttdmattomien
ladkkeiden havittamisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisaltd ja muuta tietoa

Mitd ALTUVOCT sisaltaa

- Vaikuttava aine on efanesoktokogi alfa (rekombinantti ihmisen hyytymistekija VI11I). Kukin
ALTUVOCT-injektiopullo sisaltda nimellisesti 250, 500, 750, 1 000, 2 000, 3 000 tai 4 000 1U
efanesoktokogi alfaa.

- Muut aineet ovat sakkaroosi, kalsiumklorididihydraatti, histidiini, arginiinihydrokloridi ja
polysorbaatti 80.

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

ALTUVOCT toimitetaan injektiokuiva-aineena ja liuottimena, liuosta varten. Kuiva-aine on valkoinen
tai luonnonvalkoinen jauhe tai kakku. Injektioliuoksen valmistusta varten tarkoitettu liuotin on
kirkasta, varitonta liuosta. Kayttovalmiiksi saatettu injektioliuos on kirkas ja véariton tai hiukan
opaalinhohtoinen.

Jokaisessa ALTUVOCT-pakkauksessa on 1 injektiokuiva-ainepullo, 3 ml liuotinta esitaytetyssé
ruiskussa, 1 mannan varsi, 1 injektiopullon adapteri ja 1 infuusiovélineisto.

Myyntiluvan haltija

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
SE-112 76 Stockholm

Ruotsi

Valmistaja

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
Norra Stationsgatan 93

113 64 Stockholm

Ruotsi

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi .

Lisatietoa tasté ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla:
https://www.ema.europa.eu.

Katso valmistus- ja anto-ohjeet tdman pakkausselosteen toiselta puolelta.
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ALTUVOCT-valmisteen kayttdohjeet
LUE NAMA OHJEET HUOLELLISESTI ENNEN KUIN KAYTAT ALTUVOCT-VALMISTETTA

ALTUVOCT annetaan pistoksena laskimoon sen jéalkeen, kun injektiokuiva-aine on liuotettu
esitaytetyn ruiskun sisaltamalla liuottimella.

Jos annokseen tarvitaan useampia injektiopulloja, saat useampia pakkauksia ja parhaassa tapauksessa
myads ison ruiskun.

Terveydenhuollon ammattilaisen on naytettava sinulle, miten ALTUVOCT valmistellaan ja pistetaan
oikein, ennen kuin kéytat sitd ensimmaista kertaa. Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny terveydenhuollon
ammattilaisen puoleen.

Tarkeita tietoja

Tarkista, ettd valmisteen nimi ja vahvuus ovat oikeat ja ettd tiedat, mikd ALTUVOCT-valmisteen
antotiheys on.

Ala kayta ladketts, jos lddke on vanhentunut tai jos pakkaus on avattu tai vaikuttaa vaurioituneelta.
ALTUVOCT-valmistetta ei saa sekoittaa muiden injektionesteiden kanssa.

ALTUVOCT tulisi mieluiten sailyttad jadkaapissa. Anna injektiopullon ja liuotinta sisaltavan ruiskun
lammeté huoneenlampaoisiksi ennen kayttod. Al kayta ulkoisia lAmmonlahteita.

Tarkista kaikki osat vaurioiden varalta ennen kayttoa. Al kayta, jos ne vaikuttavat vaurioituneilta.
Kaikki osat ovat kertakayttoisia.

Pese kédet ja puhdista tasainen alusta ennen laakkeen valmistelua. Aseta ruisku turvallisesti puhtaalle
alustalle, kun et kasittele sita.

Osien kuvaus (toimitetaan pakkauksessa)

ALTUVOCT saatetaan kayttokuntoon liuottamalla injektiokuiva-aine (A) esitaytetyn ruiskun (B)
sisaltdmalla liuottimella. Sen jalkeen ALTUVOCT-liuos annetaan infuusiovalineistdn (E) avulla.

A. injektiokuiva- B. 3mln C. ménnin D. injektiopullon E. infuusiovélineistd
ainepullo ruisku varsi adapteri
(esitdytetty
liuottimella)
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Lisdosat (ei mukana pakkauksessa)
Varmista, ettd saatavilla on alkoholipyyhkeita (F).
Olet saattanut saada apteekkihenkilékunnalta erillisen ison ruiskun (G), johon voit vetéa liuosta useista

injektiopulloista. Jos ET ole saanut isoa ruiskua, noudata vaiheita 6-8, joissa kuvataan liuoksen
antaminen kustakin ruiskusta.

L

F. alkoholipyyhkeité G.  isoruisku

Kayttékuntoon saattaminen

1. Valmistele injektiopullo

a. Poista injektiopullon korkki

Pitele injektiokuiva-ainepulloa (A) puhtaalla, tasaisella alustalla ja
poista muovikorkki.

b. Puhdista injektiopullon ylaosa

Pyyhi injektiopullon yl&osa alkoholipyyhkeelld.
Puhdistuksen jalkeen varmista, ettei injektiopullon yléosa péése
kosketuksiin mink&an kanssa.

c. Avaa injektiopullon adapterin pakkaus
Irrota paperinen suojus injektiopullon adapterin pakkauksesta (D).

Ala koske injektiopullon adapteriin dlédka poista sitd pakkauksesta.

d. Kiinnitd injektiopullon adapteri
Aseta injektiopullon adapterin pakkaus suoraan injektiopullon yldosan péalle.

Paina tiukasti alaspain, kunnes adapteri napsahtaa paikalleen. Piikki lapaisee
injektiopullon tulpan.

2. Valmistele ruisku

a. Kiinnita mannan varsi

Kiinnitd mannan varsi (C) 3 ml:n ruiskuun (B). K&inn& ménnan vartta
myo6tapéivaan, kunnes se on tiukasti paikoillaan.
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Irrota ruiskun korkki

Napsauta 3 ml:n ruiskun valkoisen korkin yl&osa irti katkoviivan
kohdalta ja siirrd se syrjaan.

& Ala koske korkin sisapuoleen tai ruiskun karkeen.

Liita ruisku injektiopulloon

Poista injektiopullon adapterin pakkaus

Nosta pakkaus pois injektiopullon adapterin paélta ja havita se.

Liité ruisku injektiopullon adapteriin

Pitele injektiopullon adapteria sen alapaéstd. Aseta ruiskun kérki
injektiopullon adapterin yldosaan. K&&nnd ruiskua myo6tapéivaan,
kunnes se on tiukasti paikoillaan.

Liuota kuiva-aine liuottimella

Lisaa liuotin injektiopulloon

Paina mannén vartta hitaasti alaspdin, kunnes kaikki liuotin on
injektiopullossa.

Liuota kuiva-aine

Pid& peukalo mannén varren paalla ja pydrittele injektiopulloa
varovasti, kunnes kuiva-aine on liuennut.

Ei saa ravistaa.

Tarkasta liuos
Tarkasta liuos ennen antoa. Sen on oltava kirkasta ja varitonta.

Ala kayta liuosta, jos se on sameaa tai jos siina nakyy hiukkasia.

Jos kaytat useampia injektiopulloja

Jos annokseen tarvitaan useampia injektiopulloja, noudata seuraavia vaiheita (5a ja 5b).
Muussa tapauksessa Vvoit siirtyéd vaiheeseen 6.
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a. Toista vaiheet 1-4
Toista vaiheet 1-4 kaikkien injektiopullojen kohdalla, kunnes olet
valmistellut riittdvasti liuosta annosta varten.

Poista 3 ml:n ruiskut kustakin injektiopullosta (ks. vaihe 6b), mutta
jata liuos injektiopulloihin.

b. Kayta apteekkihenkilokunnan antamaa isoa ruiskua (G)
Kunkin injektiopullon kohdalla liitd iso ruisku (G) injektiopullon
adapteriin (ks. vaihe 3b) ja suorita vaihe 6 vetdmalla liuos kustakin
injektiopullosta isoon ruiskuun. Jos tarvitset vain osan injektiopullon
sisallosta, tarkista ruiskuun vedettava maara ruiskun mitta-asteikosta
terveydenhuollon ammattilaisen ohjeen mukaisesti.

6. Veda liuos ruiskuun

a. Veda liuos injektiopullosta
Varmista, ettd ruiskun karki osoittaa ylospain. Vedd méannén vartta
hitaasti niin, ettd kaikki liuos virtaa ruiskuun.

b. Irrota ruisku
Pid& kiinni injektiopullon adapterista, kun irrotat ruiskun
injektiopullosta. Irrota ruisku kaantamalla sité vastapaivaan.

Antaminen

7. Valmistaudu antamaan pistos

a. lrrota letkun korkki
Avaa infuusiovalineistdn (E) pakkaus (al& kéytd infuusiovalineistod,
Jos siind on vaurioita).

Irrota letkun korkki.
& Al koske letkuston paljaaseen paahan.

b. Kiinnitd ruisku

Kiinnita kayttévalmis ruisku infuusiovélineiston letkun paahan
kaantamalla ruiskua mydotépaivaan.
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Valmistele pistoskohta

Ké&yta tarvittaessa kiristyssidettd. Pyyhi pistoskohta
alkoholipyyhkeelld (F).

Poista ilma ruiskusta ja letkustosta

Varmista, etta ruiskun karki osoittaa ylospain ja poista ilma
painamalla mé&nndn vartta varovasti. Ala tyénnd liuosta neulan l&pi.

& |Iman pistaminen laskimoon voi olla vaarallista.

Pista liuos

Aseta neula
Poista neulansuojus.

Tyonné neula laskimoon 148kéarin tai sairaanhoitajan opettamalla tavalla ja poista kiristysside,
jos kéytit sellaista.

@© Halutessasi voit kiinnittaa neulan muovisiivekkeet paikalleen pistoskohtaan laastarilla,
jotta neula ei paase liikkumaan.

Pista liuos

Kéyttévalmis liuos on pistettava laskimoon 1-10 minuutin aikana. Antonopeus on méaaritettava
potilasmukavuuden perusteella.

Havita tarvikkeet turvallisesti

Poista neula

Poista neula. K&&nna neulansuojus takaisin neulan péaéalle. Sen
pitéisi napsahtaa paikoilleen.

Turvallinen havittaminen

Hévitd kaytetty neula, kdyttamatta jaanyt liuos, ruisku ja tyhja injektiopullo turvallisesti
asianmukaiseen ladkejatteelle tarkoitettuun sailiéon.

& Tarvikkeita ei saa kayttaa uudelleen.

64




LIITE IV

TIETEELLISET PAATELMAT JA PERUSTEET MYYNTILUPIEN EHTOJEN
MUUTTAMISELLE
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Tieteelliset paatelmat

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka ld&keturvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) on
tehnyt efanesoktokogi alfaa koskevista madréaikaisista turvallisuuskatsauksista (PSUR), PRAC:n
tieteelliset padtelmat ovat seuraavat:

Ottaen huomioon spontaaneista raporteista saatavilla olevat tiedot yliherkkyysreaktioista, mukaan
lukien joissakin tapauksissa laheinen aikasuhde, hoidon keskeytyksen aiheuttama haittavaikutuksen
h&vidminen ja/tai uusinta-altistuksen aiheuttama haittavaikutuksen uusiutuminen, sekd todennakéinen
vaikutusmekanismi, PRAC katsoo kausaalisen suhteen efanesoktokogi alfan ja yliherkkyysreaktioiden,
mukaan lukien anafylaksia, vélill& olevan ainakin kohtuullisen mahdollinen. PRAC totesi, ett4
efanesoktokogi alfaa sisaltdvien valmisteiden valmistetietoja on muokattava tdmén mukaisesti.

Arvioituaan PRAC:n suosituksen CHMP on samaa mieltd PRAC:n yleisista paatelmista ja suosituksen
perusteista.

Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet
Efanesoktokogi alfaa koskevien tieteellisten paatelmien perusteella 1adkevalmistekomitea katsoo, etté
efanesoktokogi alfaa sisaltdvien ladkevalmisteiden hyoty-haittatasapaino on muuttumaton edellyttaen,

ettd valmistetietoja muutetaan ehdotetulla tavalla.

Ladkevalmistekomitea suosittelee myyntiluvan (myyntilupien) muuttamista.
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