LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ReFacto AF 250 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

ReFacto AF 500 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

ReFacto AF 1000 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

ReFacto AF 2000 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

ReFacto AF 250 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten, esitdytetyssa ruiskussa
ReFacto AF 500 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten, esitdytetyssa ruiskussa
ReFacto AF 1000 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten, esitéytetyssé ruiskussa
ReFacto AF 2000 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten, esitaytetyssa ruiskussa
ReFacto AF 3000 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten, esitaytetyssa ruiskussa

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

ReFacto AF 250 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

Yksi injektiopullo siséltdd nimellisesti 250 IU* moroktokogi alfaa**.

Kun ladke on valmistettu kéyttokuntoon, yksi millilitra liuosta siséltéd noin 62,5 [U moroktokogi
alfaa.

ReFacto AF 500 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
Yksi injektiopullo siséltdd nimellisesti 500 IU* moroktokogi alfaa**.
Kun lddke on valmistettu kdyttokuntoon, yksi millilitra liuosta sisdltdd noin 125 IU moroktokogi alfaa.

ReFacto AF 1000 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
Yksi injektiopullo siséltdd nimellisesti 1000 [U* moroktokogi alfaa**.
Kun lddke on valmistettu kdyttokuntoon, yksi millilitra liuosta sisiltdd noin 250 IU moroktokogi alfaa.

ReFacto AF 2000 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
Yksi injektiopullo siséltdd nimellisesti 2000 [U* moroktokogi alfaa**.
Kun ldadke on valmistettu kdyttokuntoon, yksi millilitra liuosta sisiltdd noin 500 IU moroktokogi alfaa.

ReFacto AF 250 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten, esitdytetyssd ruiskussa

Yksi esitdytetty ruisku siséltdd nimellisesti 250 IU* moroktokogi alfaa**.

Kun ladke on valmistettu kéyttokuntoon, yksi millilitra liuosta siséltéd noin 62,5 IU moroktokogi
alfaa.

ReFacto AF 500 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten, esitdytetyssd ruiskussa
Yksi esitéytetty ruisku siséltdd nimellisesti 500 IU* moroktokogi alfaa**.
Kun ldadke on valmistettu kdyttokuntoon, yksi millilitra liuosta sisdltdd noin 125 IU moroktokogi alfaa.

ReFacto AF 1000 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten, esitéytetyssé ruiskussa
Yksi esitéytetty ruisku siséltdd nimellisesti 1000 IU* moroktokogi alfaa**.
Kun ldadke on valmistettu kdyttokuntoon, yksi millilitra liuosta sisiltdd noin 250 IU moroktokogi alfaa.

ReFacto AF 2000 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten, esitéytetyssé ruiskussa
Yksi esitdytetty ruisku siséltdd nimellisesti 2000 IU* moroktokogi alfaa**.
Kun ldadke on valmistettu kdyttokuntoon, yksi millilitra liuosta sisiltdd noin 500 IU moroktokogi alfaa.

ReFacto AF 3000 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten, esitiytetyssé ruiskussa
Yksi esitdytetty ruisku siséltdd nimellisesti 3000 IU* moroktokogi alfaa**.
Kun ladke on valmistettu kéyttokuntoon, yksi millilitra liuosta siséltéd noin 750 IU moroktokogi alfaa

*Teho (IU, kansainvélinen yksikkd) on médritetty kayttdmilld Euroopan farmakopean kromogeenista
madritystd. ReFacto AF -valmisteen spesifinen aktiivisuus on 7600—13 800 IU/mg proteiinia.



**Ihmisen hyytymistekijé VIIl:aa tuotetaan yhdistelmé-DNA-tekniikalla kiinanhamsterin munasarjan
(CHO) soluissa. Moroktokogi alfa on glykoproteiini, jossa on 1 438 aminohappoa jérjestyksessd, joka
on verrattavissa tekijan VIII 90 + 80 kDa:n muotoon (ts. B-domeeni poistettu), ja translaation jalkeiset
modifikaatiot ovat verrattavissa plasmasta eristettyyn molekyyliin.

ReFacto-valmisteen valmistusmenetelméd muutettiin niin, ettd soluviljelyprosessissa, puhdistuksessa
ja lopullisessa valmisteessa ei ole lainkaan eksogeenista ihmis- tai eldinproteiinia. Samalla nimi
muutettiin ReFacto AF:ksi.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Kayttokuntoon sekoittamisen jalkeen 1,27 mmol (29 mg) natriumia injektiopulloa tai esitdytettyd
ruiskua kohti.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1

3. LAAKEMUOTO

ReFacto AF 250 IU, 500 IU, 1000 IU, 2000 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten.

Valkoinen/luonnonvalkoinen kakku/kuiva-aine.

Kirkas, vériton liuotin.

ReFacto AF 250 IU, 500 IU, 1000 IU, 2000 IU, 3000 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten,
esitdytetyssa ruiskussa

Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten, esitdytetyssé ruiskussa.

Valkoinen/luonnonvalkoinen kakku/kuiva-aine esitdytetyn ruiskun yldkammiossa.

Kirkas, variton liuotin esitdytetyn ruiskun alakammiossa.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Verenvuotojen hoitoon ja ennaltachkdisyyn potilailla, joilla on hemofilia A (synnynnéinen tekija
VIIL:n puutos).

ReFacto AF sopii aikuisten ja kaikenik&isten lasten, my0s vastasyntyneiden hoitoon.

ReFacto AF ei sisdllda von Willebrand -tekijda ja niin ollen ei ole tarkoitettu von Willebrandin taudin
hoitoon.

4.2  Annostus ja antotapa
Hoito tulee aloittaa hemofilia A:n hoitoon perehtyneen laékérin valvonnassa.

Hoidon seuranta

Hoidon aikana on suositeltavaa méérittdé annettava annos ja infuusiotiheys asianmukaisella
menetelmalld mitattujen tekija VIII:n tasojen perusteella. Potilaiden vaste tekija VIII:lle on
yksildllinen, jolloin tekijd VIII:n saanto ja puoliintumisaika vaihtelevat. Painon mukaan mééritetty
annos saattaa vaatia tarkistusta alipainoisilla tai ylipainoisilla potilailla. Erityisesti suurissa
leikkauksissa korvaushoidon tarkka seuranta hyytymismaééritysten avulla (tekija VIIL:n aktiivisuus
plasmassa) on vélttimatonta.

Potilaan tekija VIII-aktiivisuuden seurantaan ReFacto AF -hoidon aikana suositellaan kaytettdvan
kromogeenista madritystd. Kun potilaiden verindytteiden tekija VIII:n aktivisuusmaaritykseen



kéytetién tromboplastiiniaikaan (aPPT) perustuvaa yksivaiheista in vitro -hyytymismaédritystd, voivat
plasman tekijé VIIL:n aktiivisuustuloksiin vaikuttaa merkittavéstikin méadrityksessé kéytettavét aPTT-
reagenssi ja viitestandardi. Témén liséksi aPTT-menetelmién perustuvalla yksivaiheisella
hyytymisméiéritykselld saadut tulokset saattavat erota huomattavasti kromogeeniselld mééritykselld
saaduista tuloksista. Yksivaiheisen hyytymismaéérityksen tulokset ovat tavallisesti 20—50 % pienempié
kuin kromogeenisen substraattiméérityksen tulokset. Tété vaihtelua voidaan korjata kayttamélla
ReFacto AF -valmisteen laboratoriostandardia (ks. kohta 5.2). Tdma on erityisen tirkedd, jos
médrityksen suorittava laboratorio vaihtuu tai mééritykseen kaytettavét reagenssit vaihtuvat.

Annostus

Annos ja korvaushoidon kesto riippuvat tekija VIII:n vajauksen vaikeusasteesta, vuotokohdasta ja
vuodon laajuudesta seka potilaan kliinisesti tilasta. Kaytettdvit annokset tulee sditiad potilaan kliinisen
tilan mukaan. Inhibiittorin 1dsné ollessa saatetaan tarvita suurempia annoksia tai asianmukaista
spesifistd hoitoa.

Tekija VIII:n annosteltu madra on ilmaistu kansainvélisind yksikkoina (IU), jotka ovat verrannollisia
nykyisten WHO:n tekija VIII:n tuotteiden standardien kanssa. Tekija VIIL:n aktiivisuus plasmassa on
ilmaistu joko prosentteina (suhteessa normaaliin ihmisplasmaan) tai kansainvélisind yksikkoind
(suhteessa kansainviliseen tekija VIII:n standardiin plasmassa). Yksi IU tekija VIII -aktiivisuutta
vastaa tekija VIII:n méérdd 1 ml:ssa normaalia ihmisen plasmaa.

Euroopan ulkopuolella on hyvaksytty kdyttoon myds toinen moroktokogi alfa -valmiste, jonka
aktiivisuus on erilainen. Valmisteen aktiivisuus on kalibroitu WHO:n kansainvélisen standardin
mukaiseksi yksivaiheisella hyytymismééritykselld. Valmisteen kauppanimi on XYNTHA. XYNTHA-
valmisteen ja ReFacto AF -valmisteen aktiivisuuden méérityksessd on kéytetty eri menetelmis, minkéa
seurauksena 1 kansainvilinen yksikkd (IU) XYNTHA-valmistetta (aktiivisuus kalibroitu
yksivaiheisella maéritykselld) vastaa noin 1,38 IU:ta ReFacto AF -valmistetta (aktiivisuus kalibroitu
kromogeeniselld mééritykselld). Jos normaalisti XYNTHA-hoitoa kayttiville potilaalle maarataan
ReFacto AF -valmistetta, hoitava ladkéri voi harkita annostussuositusten muuttamista tekija VIII:n
saannon perusteella.

Hemofilia A -potilaita tulee kehottaa pitiméan matkojen aikana mukanaan kulloisenkin hoito-
ohjelmansa mukaisesti riittdva maara tekija VIII -valmistetta mahdollisen hoitotarpeen varalta.
Potilaita tulee my0s kehottaa ottamaan yhteys heitd hoitavaan terveydenhoidon ammattilaiseen ennen
matkaa.

Hoito tarvittaessa

Kokemusperdisesti on havaittu, ettd yksi IU tekija VIII:a painokiloa kohti nostaa plasmatekija VIII:n
aktiivisuutta 2 [U:lla/dl. Tarvittava tekija VIII-annos lasketaan kdyttdmalld seuraavaa kaavaa:

Tarvittava maéra (IU) = potilaan paino (kg) x haluttu tekija VIII:n nousu (% tai IU/dl) x 0,5 (IU/kg per
1U/dl), jossa 0,5 IU/kg per 1U/dl kuvaa kdédnteisarvoa yleisesti havaitusta saannosta tekija VIII -
infuusioiden jilkeen.

Annettavalla annoksella ja annostiheydelld on aina pyrittdva yksilokohtaiseen kliiniseen tehokkuuteen.
Jos ilmenee seuraavanlaisia vuototapahtumia, tekijé VIII:n aktiivisuuden ei tule laskea alle annettujen

plasmatasojen (%:na normaalista tai IU/dl:nd) vastaavan periodin aikana. Seuraavaa taulukkoa voidaan
kayttdd annostusohjeena verenvuodoissa ja leikkauksissa:



Vuotoaste/ Tarvittava tekiji Annostiheys (tunnit)/

Leikkaustyyppi VIII:n taso (% tai Hoidon kesto (vuorokaudet)
1U/dl)

Verenvuoto
Varhaisvaiheen 2040 Toistetaan 12—24 tunnin vélein. Véhintdin
hemartroosit, 1 vrk, kunnes vuotoon liittyva kipu on ohi tai
lihaskudoksen tai suun vuoto parantunut.
vuodot
Laaja-alaisemmat 30-60 Infuusio toistetaan 12—24 tunnin vélein 3—
hemartroosit, 4 vrk:n ajan tai kauemmin kunnes kipu ja
lihaskudoksen vuodot akuutti toimintakyvyttomyys poissa.

tai hematoomat

Hengenvaaralliset 60-100 Infuusio toistetaan 8—24 tunnin vélein kunnes
verenvuodot uhka on vaistynyt.
Leikkaus
Pienet leikkaukset 30-60 24 tunnin vélein, vahintddn 1 vrk:n ajan,
mukaan lukien kunnes haava parantunut.
hampaanpoisto
Infuusio toistetaan 8—24 tunnin vélein kunnes

Suuret leikkaukset 80-100 haava on parantunut riittdvésti, sen jalkeen

(pre- ja vield vahintddn 7 vrk:n hoito, jotta tekija VIII

postoperatiivinen) aktiivisuus pysyy 30-60 %:ssa (IU/dl).

Profvlaksia

Vaikeaa hemofilia A:ta sairastaville potilaille verenvuodon estdmiseksi annettavassa pitkdaikaisessa
estohoidossa tavallisin annos on 20—40 IU tekijd VIII:a painokiloa kohti 2—3 vuorokauden vélein.
Joissakin tapauksissa, erityisesti nuorilla potilailla, voivat tdtd lyhyemmaét annosvilit tai suuremmat
annokset olla tarpeen.

Pediatriset potilaat

Kun pienille (alle 6-vuotiaille) lapsille annetaan ReFacto AF -hoitoa, on pidettivd mielessé, ettd ndma
lapset saattavat tarvita suhteessa suurempia annoksia kuin aikuiset ja vanhemmat lapset (ks.

kohta 5.2).

Ldkkddt

Kliinisissd tutkimuksissa ei ollut 65-vuotiaita tai sitd vanhempia tutkittavia. Yleisesti ottaen idkkédiden
annostelu on méadritettava yksilollisesti.

Munuaisten tai maksan vajaatoiminta

Kliinisissa tutkimuksissa ei ole selvitetty annoksen sadtamistd munuaisten tai maksan
vajaatoiminnassa.

Antotapa

Laskimoon.



ReFacto AF annetaan useita minuutteja kestévéna laskimoinfuusiona sen jilkeen, kun kylmékuivattu
kuiva-aine on liuotettu 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridiliuottimeen, liuosta varten (mukana).
Antonopeus médrdytyy potilaan tuntemusten mukaan niin ettei injektio aiheuta litkaa epdmukavuutta.
Asianmukaista opastusta suositellaan silloin, kun valmisteen antaa muu kuin terveydenhuollon
ammattilainen.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet lddkevalmisteen saattamisesta kayttokuntoon ennen lddkkeen antoa.
4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Tunnettu allerginen reaktio hamsterin proteiinille.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyviit varotoimet

Jéljitettdvyys
Biologisten ldékevalmisteiden jéljitettivyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja

eranumero dokumentoitava selkeésti.

Potilaat voivat kiinnittdd yhden injektiopullon tai esitidytetyn ruiskun kyljessé olevista etikettitarroista
kalenteriinsa kirjatakseen valmisteen erdnumeron ylds tai raportoidakseen jonkin haittavaikutuksen.

Yliherkkyys

Allergisia yliherkkyysreaktioita on havaittu Refacto AF -valmisteen kdyton yhteydessi. Ladkevalmiste
siséltdd pienen médridn hamsterin proteiineja. Jos yliherkkyysoireita ilmenee, potilaita tulee neuvoa
keskeyttdméén ladkevalmisteen kaytto vélittomasti ja ottamaan yhteys lddkériin. Potilaille tdytyy
kertoa yliherkkyysreaktioiden varhaisoireista (mukaan lukien nokkosihottuma, yleistynyt urtikaria,
puristava tunne rinnassa, hengityksen vinkuna, hypotensio) ja anafylaksiasta.

Mabhdollisen sokin yhteydessé on noudatettava sokin standardihoito-ohjelmaa.
Inhibiittorit

Tekija VIlI:aa neutraloivien vasta-aineiden (inhibiittoreiden) muodostuminen on tunnettu
komplikaatio hemofilia A -potilaiden hoidossa. Inhibiittorit ovat yleensd IgG-immunoglobuliineja,
jotka estévit tekija VIII hyytymistoiminnan aktivoitumisen ja joiden médré ilmaistaan Bethesda
yksikkoind (Bethesda Units, BU) millilitrassa plasmaa kéyttimalla muunneltua méaritysta.
Inhibiittoreiden muodostumisen riski riippuu taudin vaikeusasteesta ja altistumisesta tekija VIII:1le.
Riski on suurin 50 ensimmaéisen altistuspdivén aikana, mutta se sdilyy koko elamén ajan, vaikka riski
onkin melko harvinainen.

Inhibiittorien muodostumisen kliininen merkitys riippuu inhibiittori titteristd. Alhainen titteri aiheuttaa
pienemmén riittdméttomaén kliinisen vasteen riskin kuin korkean titterin inhibiittorit.

Hyytymistekija VIII -valmisteilla hoidettavien potilaiden inhibiittoreiden esiintyvyyttd on seurattava
tarkkaan asianmukaisin kliinisin havainnoin ja laboratoriokokein. Jos odotettuja tekija VIII:n
aktiivisuuden plasmapitoisuuksia ei saavuteta tai jos verenvuotoa ei saada hallintaan asianmukaisella
annoksella, on potilaalta testattava tekijd VIII:n inhibiittorin esiintyminen. Jos potilaalla on korkea
inhibiittoripitoisuus, tekija VIII -hoito ei ehké ole tehokasta ja on harkittava muita terapeuttisia
vaihtoehtoja. Ndiden potilaiden hoidon on tapahduttava sellaisten ldékéreiden valvonnassa, joilla on
kokemusta hemofiliasta ja tekija VIIL:n inhibiittoreista.



Ilmoitukset tehottomuudesta

ReFacto-valmisteen kliinisissa tutkimuksissa ja valmisteen tultua markkinoille on ilmoitettu
tehottomuutta, 1ahinna potilailla, jotka saivat lddkettd estohoitona. ReFacto-valmisteen ilmoitetun
tehottomuuden on kuvattu ilmenneen verenvuotona kohdeniveliin, verenvuotona uusiin niveliin ja
potilaan subjektiivisena tuntemuksena, ettd uusi verenvuoto on alkanut. ReFacto AF -hoitoa
madrattdessd on tarkedd titrata hyytymistekijataso potilaskohtaisesti ja seurata sitd asianmukaisen
hoitovasteen varmistamiseksi (ks. kohta 4.8).

Kardiovaskulaariset tapahtumat

Kardiovaskulaarisen tapahtuman riski saattaa kasvaa niiden tekija VIII -korvaushoitoa saavien
potilaiden kohdalla, joilla on todettu jo ennestdédn kardiovaskulaarisia riskitekijoita.

Katetriin liittyvit komplikaatiot

Jos pysyvén sentraalisen laskimokatetrin kdytté on valttdiméatonta, siihen liittyvien komplikaatioiden
riski tdytyy ottaa huomioon. Komplikaatioita ovat muun muassa paikalliset infektiot, bakteremia ja
katetrikohdan tromboosi (ks. kohta 4.8).

Natriumpitoisuus

Tama ladkevalmiste sisdltdd 1,27 mmol (29 mg) natriumia per yksi kdyttokuntoon valmistettu kuiva-
ainetta sisiltidva injektiopullo tai esitdytetty ruisku, miki vastaa 1,5 %:a WHO:n suosittelemasta
natriumin 2 g:n paivittdisestd enimmaéissaannista aikuisille. Potilas voi painonsa ja ReFacto

AF -valmisteen annostuksen perusteella saada vuorokaudessa useita injektiopulloja tai esitiytettyja
ruiskuja. Tdma on otettava huomioon, jos potilas noudattaa vahdsuolaista ruokavaliota.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liéiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Rekombinantti hyytymistekijé VIII -valmisteiden yhteisvaikutuksista muiden lddkevalmisteiden
kanssa ei ole ilmoitettu.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Lisdéntymistd koskevia eldinkokeita ei ole tehty tekija VIII:1la, joten hedelmaillisyyttd koskevia tietoja
ei ole saatavilla. Koska hemofilia A:n esiintyminen naisilla on harvinaista, kokemusta tekija VIII:n
kaytosta raskauden ja imetyksen aikana ei ole saatavissa. Tésti johtuen, tekija VIII:a tulee kayttaa
raskauden ja imetyksen aikana ainoastaan, jos se on selvisti indisoitu.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

ReFacto AF -hoidolla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

ReFacto-valmisteen kdyton yhteydessd on havaittu silloin tdlloin allergia- tai yliherkkyysreaktioita
(esim. angioedeemaa, pistoskohdan poltetta ja kirvelyd, vilunvéreitd, punoitusta, yleistynytta
urtikariaa, padnsarkyd, nokkosihottumaa, matalaa verenpainetta, letargiaa, pahoinvointia,
levottomuutta, takykardiaa, puristavaa tunnetta rintakehéssa, kihelmointid, oksentelua, vinkuvaa
hengitysti), jotka voivat joissakin tapauksissa johtaa vaikeaan anafylaksiin, johon liittyy sokki (ks.
kohta 4.4).

ReFacto AF saattaa sisdltééd hyvin pienid méérid hamsterin proteiinia. Vasta-aineita hamsterin
proteiineille on havaittu hyvin harvoin, mutta niillé ei ollut kliinisid seuraamuksia. ReFacto-



valmisteella tehdyssé tutkimuksessa kiinanhamsterin munasarjasolujen vastaiset vasta-ainetitterit
olivat koholla 20:114 (18 %) aiemmin hoidetuista 113:sta potilaasta, mutta télla ei ollut mitéén selkeitd
kliinisid vaikutuksia.

Neutraloivia vasta-aineita (inhibiittoreita) voi kehittyd hemofilia A -potilaille, jotka saavat tekija VIII-
hoitoa, kuten Refacto AF -hoitoa. Mikdli tillaisia inhibiittoreita ilmaantuu, se saattaa nikya
riittdmattomana kliinisend vasteena hoidolle. Tallaisissa tapauksissa on suositeltavaa ottaa yhteytta
erikoistuneeseen hemofiliakeskukseen.

Taulukko haittavaikutuksista

Alla olevassa taulukossa luetellaan haittavaikutukset MedDR A-elinjérjestelméluokituksen
(elinjérjestelméluokka [SOC] ja Preferred Term -taso) mukaisesti. Esiintymistiheydet on mééritelty
seuraavan luokituksen mukaisesti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10) ja melko
harvinainen (> 1/1 000, < 1/100). Taulukossa esitetdén haittavaikutukset, joista on raportoitu ReFacto-
ja ReFacto AF -valmisteilla tehdyissa kliinisissd tutkimuksissa. Esiintymistiheydet perustuvat kaikkiin
hoidosta johtuviin haittatapahtumiin, joista on raportoitu yhdistetyissd kliinisissa tutkimuksissa, joissa
on ollut 765 tutkittavaa.

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessa.

Elinjirjestelmiluokka | Hyvin yleinen Yleinen Melko harvinainen
>1/10 >1/100,<1/10 >1/1 000,<1/100
Veri ja imukudos Tekija VIII:n Tekija VIII:n inhibitio
inhibitio (aiemmin (aiemmin hoidetuilla
hoitamattomilla potilailla)®
potilailla)”
Immuunijérjestelma Anafylaktinen reaktio
Aineenvaihdunta ja Heikentynyt
ravitsemus ruokahalu
Hermosto Padnsarky Heitehuimaus Perifeerinen neuropatia;
uneliaisuus; makuhdirid
Sydén Angina pectoris;
takykardia;
syddmentykytys
Verisuonisto Verenvuoto; Hypotensio;
verenpurkaumat tromboflebiitti; punoitus
Hengityselimet, rinta- | Yskd Hengenahdistus
keha ja vélikarsina
Ruoansulatuselimistd Ripuli; oksentelu;
vatsakipu;
pahoinvointi
Tho ja ihonalainen Nokkosihottuma; Voimakas hikoilu
kudos kutina; ithottuma
Luusto, lihakset ja Nivelkipu Lihaskipu
sidekudos
Yleisoireet ja anto- Kuume Vilunvéreet; Voimattomuus;
paikassa todettavat laskimokatetrin pistoskohdan reaktiot;
haitat pistoskohdan reaktio pistoskohdan kipu;
pistoskohdan tulehdus




Elinjirjestelmiluokka | Hyvin yleinen Yleinen Melko harvinainen

>1/10 =>1/100,<1/10 =>1/1 000, <1/100
Tutkimukset Positiivinen vasta- ASAT-arvojen
ainekoe; positiivinen suureneminen; ALAT-
tekijéd VIII:n vasta- arvojen suureneminen;
ainekoe veren

bilirubiinipitoisuuksien
suureneminen; veren
CK-arvojen
suureneminen

* Yleisyys perustuu kaikilla tekija VIII -valmisteilla tehtyihin tutkimuksiin, joihin osallistui vaikeaa
hemofilia A:ta sairastavia potilaita

Pediatriset potilaat

11-vuotiaalla potilaalla raportoitiin yksi kystatapaus ja 13-vuotiaalla potilaalla yksi sekavuudeksi
kuvattu tapaus, joiden ilmoitettiin olevan mahdollisesti yhteydessd ReFacto AF -hoitoon.

ReFacto AF -hoidon turvallisuutta arvioitiin tutkimuksissa, joihin osallistui sekd aiemmin hoidettuja
aikuisia ettd aiemmin hoidettuja lapsia ja nuoria (yhdessé tutkimuksessa n = 18, ikd 12—16 vuotta,
tukitutkimuksessa n = 49, ikd 7—16 vuotta), joissa 7—16-vuotiailla lapsilla haittavaikutusten
esiintymistiheys vaikutti olevan suurempi kuin aikuisilla. Hoidon turvallisuudesta lapsilla on saatu
lisdkokemusta tutkimuksissa, joihin osallistui sekd aiemmin hoidettuja (n = 18, ikd < 6 vuotta, ja
n=19, ikd 6 — < 12 vuotta) ettd aiemmin hoitamattomia (n = 23, ikd < 6 vuotta) potilaita. Saatujen
tulosten mukaan hoidon turvallisuusprofiili lapsipotilailla on samankaltainen kuin aikuispotilailla
havaittu.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontémisen jilkeisistd 1dédkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdin ilmoittamaan kaikista epdillyisté haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Yliannostusoireista ei ole ilmoitettu rekombinantti hyytymistekijé VIII -valmisteiden kayton
yhteydessa.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmaé: hemostaatit, veren hyytymistekija VIII.
ATC-koodi B02BD02.

ReFacto AF sisiltda rekombinantti hyytymistekijd VIII:aa (moroktokogi alfa), jonka B-domeeni on
poistettu. Kyseessd on 1 438 aminohaposta koostuva glykoproteiini, jonka likiméardinen
molekyylimassa on 170 000 Da. ReFacto AF -valmisteen funktionaaliset ominaisuudet ovat
verrattavissa endogeeniseen tekijd VIII:aan. Tekija VIII:n aktiivisuus on paljon tavallista vdhdisempi
hemofilia A -potilailla ja siksi korvaushoito on tarpeen.

Hemofiliaa sairastavalle potilaalle infusoituna tekijé VIII sitoutuu potilaan verenkierrossa olevaan von
Willebrand -tekijédan.



Aktivoitu tekijéd VIII toimii aktivoidun tekijd IX:n kofaktorina nopeuttaen tekijd X:n muuntumista
aktivoituneeksi tekija X:ksi. Aktivoitunut tekija X muuntaa protrombiinin trombiiniksi. Trombiini
puolestaan muuttaa fibrinogeenin fibriiniksi, jolloin muodostuu hyytyméa. Hemofilia A on sukupuoleen
kytkeytynyt perinnéllinen veren hyytymishirio, jossa tekijd VIII:C:n tason alhaisuus aiheuttaa
runsasta vuotoa niveliin, lihaksiin tai siséelimiin joko spontaanisti tai tapaturman tai leikkausvaurion
aiheuttamana. Korvaushoidon avulla tekija VIIL:n taso plasmassa nousee, mikd mahdollistaa
tilapdisesti tekijdvajeen sekd vuototaipumuksen tilapdisen korjauksen.

Kliininen teho

Seuraavan taulukon tiedot liittyvat ReFacto AF -tutkimuksiin osallistuneisiin < 12-vuotiaisiin
potilaisiin, joista osaa ei ollut hoidettu aiemmin ja osaa oli hoidettu aiemmin.

Pediatrisia potilaita koskevat kdytto- ja tehotiedot

Aiemmin Aiemmin Aiemmin
hoidetut hoidetut potilaat | hoitamattomat
potilaat 6 — <12 vuotta potilaat

< 6 vuotta < 6 vuotta

Painoon perustuva annos (IU/kg)/ N=14 N=13 N=22
profylaktinen infuusio?, 36 IU/kg 32 IU/kg 46 IU/kg
mediaani (min., maks.) (28,51) (21, 49) (17, 161)
Vuosittainen vuototapausten méara N=23
kaikilla tutkittavilla® -- -- 3,17
mediaani (min., maks.) (0,0, 39,5)
Vuosittainen vuototapausten méara

tutkittavilla, jotka ilmoittivat N=5 N=9

lahtotilanteessa kadyttadvansa hoitoa 41, 47 25,22 --
tarvittaessa®, (1,6; 50,6) (0,0; 46,6)

mediaani (min., maks.)

Vuosittainen vuototapausten méara

tutkittavilla, jotka ilmoittivat N=13 N=9

lahtotilanteessa kayttdvansa 1,99 5,55 -
ennaltachkiisevia hoitoa®, (0,0, 11,2) (0,0, 13,0)

mediaani (min., maks.)

Painoon perustuva annos (IU/kg)/ N=13 N=14 N=21
hoitoa vaatinut vuototapaus, 35 IU/kg 33 IU/kg 55 IU/kg
mediaani (min., maks.) (28, 86) (17, 229) (11, 221)
%:a vuodoista hoidettu

onnistuneesti < 2 infuusiolla 98,7 % 98,8 % 96,7 %

2 Tutkimuksen aikana annettu ReFacto AF -annos ja antotiheys méérdytyivét tutkijan harkinnan ja
paikallisen hoitokdytdnndn mukaan.

b Aiemmin hoitamattomilla potilailla tehdyss# tutkimuksessa tutkittavien ei tarvinnut kiyttii
ennaltachkédisevia hoitoa sddnnollisesti ja keskeytyksettd; tdstd huolimatta yhtd tutkittavaa lukuun
ottamatta (tarpeenmukainen hoito) suurin osa tutkittavista sai profylaktisia infuusioita. Moni tutkittava
sai infuusioita aluksi tarvittaessa, mutta vaihtoi tutkimukseen osallistumisaikana ennaltachkdiseviin
hoitoon; jotkut tutkittavat saivat profylaktisia infuusioita vain satunnaisesti.

¢ Aiemmin hoidetuilla potilailla tehdyssa tutkimuksessa tutkittavat ilmoittivat 1dhtotilanteessa tekija
VIII -hoitomuotonsa (ennaltachkéiseva hoito tai hoito tarvittaessa), mutta tutkimukseen osallistuminen
ei edellyttinyt samassa hoitomuodossa pysymistd. Tutkimuksen aikana annettu ReFacto AF -annos ja
antotiheys madrdytyivét tutkijan harkinnan ja paikallisen hoitokdytdnnon mukaan.

Huomattakoon, ettei vuosittainen vuototapausten méérd ole vertailukelpoinen eri
hyytymistekijékonsentraattien eiké eri kliinisten tutkimusten vélilla.
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Siedityshoito — immunotoleranssin indusoiminen (ITI)

Tietoja sieddtyshoidosta on kerétty hemofilia A -potilaista, joille oli kehittynyt inhibiittori tekija
VIII:lle. ReFacto-valmisteen pivotaalitutkimuksessa aiemmin hoitamattomien potilaiden
siedétyshoitotiedot tarkistettiin 25 potilaan osalta (15 korkeaa titterid, 10 matalaa titterid), joista 20
potilaalla inhibiittorititteri laski arvoon < 0,6 BU/ml. Néisti potilaista 11 potilaalla 15:std oli aluksi
korkea titteri (> 5 BU/ml) ja 9 potilaalla 10:sti oli matala titteri. Niistd 6 potilaasta, joille kehittyi
matalan titterin inhibiittori mutta jotka eivit saaneet siedétyshoitoa, 5:n titteri laski samalla lailla.
Pitkén aikavilin tuloksia ei ole saatavilla.

5.2 Farmakokinetiikka

Alla olevassa taulukossa esitetiédn tiedot ReFacto-valmisteen farmakokineettisistd ominaisuuksista. Ne
ovat perdisin ReFacto-valmisteella ja plasmaperdiselld FVIII -konsentraatilla tehdysta
vaihtovuoroisesta tutkimuksesta, jossa kéytettiin kromogeenista substraattianalyysia (ks. kohta 4.2) ja
johon osallistui 18 aiemmin hoidettua potilasta.

Arviot ReFacto-valmisteen farmakokineettisistd parametreista aiemmin hoidetuilla hemofilia A -
potilailla

Farmakokinetiikan parametri Keskiarvo Keskihajonta Mediaani
AUC. (IUh/ml) 19,9 4,9 19,9

ty, (h) 14,8 5,6 12,7

CL (ml/h°kg) 2,4 0,75 2,3
MRT (h) 20,2 7.4 18,0
Saanto (FVIII:C:n suureneminen 2.4 0,38 2,5
[IU/d]] annettua FVIII:td kohti [IU/kg])

Lyhenteet: AUC; = plasman pitoisuus-aikakéyrén alla oleva alue nollahetkesté viimeiseen hetkeen,
jolloin pitoisuudet ovat mitattavissa; ty, = puoliintumisaika; CL = puhdistuma; FVIII:C = FVIII-
hyytymisaktiivisuus; MRT = keskiméiérdinen viipymisaika

Tutkimuksessa, jossa ReFacto AF -valmisteen, ReFacto-valmisteen ja FVIIL:n aktiviteetin tehoa
potilaan plasmassa mitattiin kromogeenisella menetelmailld, ReFacto AF -valmisteen osoitettiin olevan
bioekvivalentti ReFacto-valmisteen kanssa. ReFacto AF -valmisteen ja edeltéjétuote ReFacto-
valmisteen geometristen pienimpien neliGsummien keskiarvojen suhteet olivat saannolle 100,6 %,
AUC:lle 99,5 % ja AUC.:lle (plasman pitoisuus-aikakéyrén alle jdévé alue nollahetkestd dédrettoméaan)
98,1 %. ReFacto AF -valmisteen ja ReFacto-valmisteen geometristen keskiarvojen vastaavat 90 %
luottamusvilit olivat 80—125 % bioekvivalenssi-ikkunan sisilld. Taémé osoittaa ReFacto AF -
valmisteen olevan bioekvivalentti ReFacto-valmisteen kanssa.

Vaihtovuoroisessa farmakokinetiikan tutkimuksessa maéritettiin ReFacto AF -valmisteen
farmakokineettiset parametrit ldhtotilanteessa 25:114 aiemmin hoidetulla potilaalla (= 12 vuotta), ja
niitd seurattiin ReFacto AF -valmisteen 6 kk kesténeen jatkuvan annostelun jélkeen. 6 kk ajankohdan
ja ldhtdtilanteen farmakokineettisten parametrien geometristen pienimpien nelidsummien keskiarvojen
suhteet olivat saannolle 107 %, AUCq:lle 100 % ja AUC.:lle 104 %. Néiden farmakokineettisten
parametrien vastaavat 6 kk ja ldhtotilanteen 90 % luottamusvilit olivat 80—125 % bioekvivalenssi-
ikkunan puitteissa. Néin ollen ReFacto AF -valmisteen farmakokinetiikassa ei tapahdu ajasta
riippuvaisia muutoksia.

Samassa tutkimuksessa mitattiin ReFacto AF -valmisteen ja vertailuvalmisteena kdytetyn tiyspitkén
rekombinantin FVIILI:n (FLrFVIII) komparaattorin ldéketeho seké potilaiden plasman FVIII-
aktiviteetti. Ne méadritettiin keskuslaboratoriossa samalla yksivaiheisella hyytymisanalyysilla.
Tutkimuksessa osoitettiin, ettd ReFacto AF ja FLrFVII olivat farmakokineettisesti ekvivalentteja
30:114 aiemmin hoidetulla (> 12-vuotiaalla) potilaalla.

Aiemmin hoitamattomilla potilailla arvioitiin ReFacto-valmisteen farmakokinetiikkaa kromogeenisella
testilld. Néiden potilaiden (n=59; mediaani-ikd 10 + 8,3 kk) keskimédardinen saanto viikolla 0 oli 1,5 +
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0,6 1U/dl per IU/kg (vaihteluvililld 0,2-2,8 TU/d] per [U/kg). Tdma oli alhaisempi kuin aiempaa
ReFacto-hoitoa saaneilla potilailla, joilla viikon 0 keskiméaéirdinen saanto oli 2,4 + 0,4 IU/dl per [U/kg
(vaihteluvalilla 1,1 — 3,8 IU/dI per IU/kg). Aiemmin hoitamattomien potilaiden keskimaéardinen saanto
oli vakaa (5 kdyntid 2 vuoden aikana) ja vaihteli vélilld 1,5-1,8 IU/dl per IU/kg. Aiemmin
hoitamattomien potilaiden (44 potilasta) tietojen perusteella tehty populaatiofarmakokineettinen malli
johti arvioon, ettd keskimddrdinen puoliintumisaika on 8,0 & 2,2 tuntia.

ReFacto AF -tutkimuksessa, johon osallistui 19 aiemmin hoitamatonta potilasta, saanto oli

1,32 + 0,65 IU/dI per IU/kg tutkimuksen alussa 17 lapsella, joiden iké vaihteli 28 pdivésta alle

2 vuoteen, ja 2 lapsella, joiden ika oli 2 — < 6 vuotta, saanto oli 1,7 ja 1,8 IU/dI per IU/kg. Lukuun
ottamatta inhibiittoritapauksia, keskiméardinen saanto pysyi vakaana ajan myoté (6 kdyntid 2 vuoden
aikana) ja yksittéiset arvot vaihtelivat O:sta (todettu inhibiittori) 2,7 IU:hun/dl per [U/kg.

Seuraavassa taulukossa on esitetty ReFacto AF 50 IU/kg -annoksen jadlkeen todetut farmakokineettiset
parametrit tutkimuksessa, johon osallistui 37 aiemmin hoitoa saanutta pediatrista potilasta.

Tekija VIII:n farmakokineettisten parametrien keskiarvot * keskihajonta (SD) 50 [U/kg -kerta-
annoksen jdlkeen pediatrisilla potilailla, jotka olivat saaneet aiemmin hoitoa

Farmakokineettinen Tutkittavien lukuméaara Keskiarvo® = SD
parametri
Saanto, [U/dl per IU/kg

Iki < 6 vuotta 17 1,7+ 0,4
Ikd 6 — < 12 vuotta 19 2,1+0,8
Cumax, [U/ml® 19 0,9 (45)
AUCins, ITU-h/ml° 14 9,9 (41)
ty,, h® 14 9,1+1,9
CL, ml/h/kg® 14 4,4 (30)
Vs, ml/kg® 14 56,4 (15)

2 Geometrinen keskiarvo (geometrinen variaatiokerroin, CV%) kaikkien osalta, paitsi aritmeettinen keskiarvo
+ SD inkrementaalisen saannon ja ti,:n osalta.

®Vain potilaat, joiden ikd 6 — < 12 vuotta.

Lyhenteet: Ciax = suurin plasmassa mitattu pitoisuus; CV = variaatiokerroin; AUCj,s = plasman pitoisuus-
aikakiyrén alla oleva alue nollahetkesté ekstrapoloituna padttymattoméén aikaan; ty, = terminaalinen
puoliintumisaika; CL = puhdistuma; V = vakaan tilaan jakautumistilavuus.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan annoksen aiheuttamaa toksisuutta ja genotoksisuutta
koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Karsinogeenisuutta tai lisddntymistoksisuutta koskevia tutkimuksia ei ole tehty.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Kuiva-aine

Sakkaroosi
Kalsiumklorididihydraatti
L-histidiini

Polysorbaatti 80
Natriumkloridi

Liuotin
Natriumkloridi
injektionesteisiin kiytettava vesi
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6.2  Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, tita ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa. Témé koskee myds muita infuusionesteité.

Vain mukana olevia infuusiovélineitd saa kayttdd. Hoitohdiriditd voi ilmaantua siksi, ettd ihmisen
hyytymistekijé VIII kiinnittyy joidenkin infuusiolaitteiden sisdpintaan.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

Tuote voidaan ottaa kylmasdilytyksestd kertaalleen enintddn 3 kuukauden ajaksi huoneenlampdon
(korkeintaan 25 °C). Tdméan huoneenldmmossi tapahtuneen séilytysajan péittyessé tuotetta ei saa

laittaa takaisin kylméséilytykseen, vaan se tiytyy kdyttdd tai havittaa.

Kiéyttokuntoon sekoittamisen jalkeen

Valmisteen on osoitettu pysyvan kdyton aikana kemiallisesti ja fysikaalisesti stabiilina 3 tunnin ajan
korkeintaan 25 °C lampdétilassa.

ReFacto AF 250 IU, 500 IU, 1000 IU, 2000 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
Valmiste ei sisdlla sdilytysainetta ja kdyttovalmis neste tulee kayttdd heti tai viimeistddn 3 tunnin
kuluessa valmistamisesta. Muut kdytonaikaiset sdilytysajat ja -olosuhteet ovat kéyttéjén vastuulla.

ReFacto AF 250 IU, 500 IU, 1000 IU, 2000 IU, 3000 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten,
esitdytetyssé ruiskussa

Valmiste ei siséllé sdilytysainetta ja kdyttdvalmis neste tulee kéyttéa heti tai viimeistdén 3 tunnin
kuluessa valmistamisesta tai ruiskun kdrjessd olevan harmaan korkin poistamisesta. Muut
kaytonaikaiset sdilytysajat ja -olosuhteet ovat kéyttdjan vastuulla.

6.4 Siilytys

ReFacto AF 250 IU, 500 IU, 1000 IU, 2000 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

ReFacto AF 250 IU, 500 IU, 1000 IU, 2000 IU, 3000 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten,
esitdytetyssd ruiskussa

Sailytd ja kuljeta kylméssé (2 °C—8 °C). Ei saa jaétya.

Pidé valmiste ulkopakkauksessa. Herkké valolle.
Kayttokuntoon saatetun ladkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

ReFacto AF 250 IU, 500 IU, 1000 IU, 2000 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

250 IU, 500 IU, 1000 IU tai 2000 IU kuiva-ainetta 10 ml (tyypin I lasia) injektiopullossa, jossa
(butyyli-)korkki ja (alumiininen) repdisysinetti, ja 4 ml liuotinta esitéytetyssd (tyypin I lasia) ruiskussa,
jossa (butyyli-)méntatulppa, (butyylinen) kéarkikorkki ja steriili injektiopullon adapteri
kiyttoonvalmistusta varten, steriilit infuusiovélineet, puhdistuspyyhkeiti, laastari ja harsotaitos.

ReFacto AF 250 IU, 500 IU, 1000 IU, 2000 IU, 3000 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten,
esitdytetysséd ruiskussa

250 1U, 500 IU, 1000 IU, 2000 IU tai 3000 IU kylmékuivattua kuiva-ainetta esitiytetyn ruiskun
(tyypin I lasia) yldkammiossa ja 4 ml liuotinta alakammiossa, butyylikuminen ruiskun ménté ja suojus,
ménndnvarsi kokoamiseen, polypropeeninen steriili venttiilikorkki ja steriilit infuusiovélineet,
puhdistuspyyhkeitd, laastari ja harsotaitos.
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Pakkauskoko: yksi.
6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle ja muut kisittelyohjeet

ReFacto AF 250 IU, 500 IU, 1000 IU, 2000 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
Injektiopullossa oleva kylmékuivattu injektiokuiva-aine liuosta varten valmistetaan kayttokuntoon
lisadmalld sithen pakkauksessa olevan esitiytetyn ruiskun siséltdmé liuotin [9 mg/ml (0,9 %) NaCl-
linos] kéyttden kiyttoonvalmistukseen tarkoitettua injektiopullon steriilid adapteria. Injektiopulloa on
pyoritettdvd varovasti, kunnes injektiokuiva-aine on kokonaan liuennut. Ks. pakkausselosteen
kohdasta 3 lisdohjeet injektionesteen kayttokuntoon saattamista ja antoa varten.

Valmistamisen jélkeen liuos vedetdén takaisin ruiskuun. Liuos on kirkas tai hiukan samea ja vériton.
Liuos on héavitettdva, jos siind havaitaan hiukkasia tai varimuutoksia.

ReFacto AF 250 IU, 500 IU, 1000 IU, 2000 IU, 3000 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten,
esitdytetty ruisku

Esitdytetyn ruiskun yldkammiossa oleva kylmékuivattu injektiokuiva-aine valmistetaan kayttokuntoon
lisdamalla siithen esitdytetyn ruiskun alakammion siséltdma liuotin [9 mg/ml (0,9 %) NaCl-liuos].
Esitaytettya ruiskua on pyoritettdva varovasti, kunnes injektiokuiva-aine on kokonaan livennut. Ks.
pakkausselosteen kohdasta 3 lisdohjeet injektionesteen kdyttokuntoon saattamista ja antoa varten.

Kéayttokuntoon saattamisen jalkeen muodostuu kirkas tai hiukan samea ja variton liuos. Liuos on
havitettdva, jos siind havaitaan hiukkasia tai varimuutoksia.

Kéyttovalmis valmiste siséltéd polysorbaatti 80:ta, jonka tiedetdén nopeuttavan di-(2-
etyyliheksyyli)ftalaatin (DEHP) vapautumista PVC-muovista (polyvinyylikloridi). Tama tulee ottaa
huomioon valmisteen kdyttoonvalmistuksessa ja annostelussa, my0s silloin, kun kédyttovalmista liuosta
sdilytetddn PVC-astiassa. Kohdassa 6.3. annettujen suositusten tarkka noudattaminen on térkeda.

Kayttimaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

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.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamadra: 13. huhtikuuta 1999
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Viimeisimman uudistamisen pdivamééra: 15. huhtikuuta 2014

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisdtietoa tésté lddkevalmisteesta on Euroopan laékeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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A.  BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajan nimi ja osoite

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
Strandbergsgatan 49

SE-11276 Tukholma

Ruotsi

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajan nimi ja osoite

Pfizer Ireland Pharmaceuticals
Grange Castle Business Park
Clondalkin

Dublin 22

Irlanti

Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Wyeth Farma S.A

Autovia del Norte A-1 Km 23

Desvio Algete Km 1

28700 San Sebastian de los Reyes

Madrid

Espanja

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptildadke, jonka madrddamiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2)

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

) Maiiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Téaman ladkevalmisteen osalta velvoitteet madrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maédritelty Euroopan unionin viitepdivimaérit (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltdvéssi

luettelossa, josta on sééddetty Direktiivin 2001/83/EC 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myO6hemmissé paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla.

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

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut l1déketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman myohempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa

. Euroopan lddkeviraston pyynnosta
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kun riskienhallintajirjestelméd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittavéan muutokseen, tai kun on saavutettu tirkeé tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE 111

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

REFACTO AF — ULKOPAKKAUS

1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

ReFacto AF 250 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
ReFacto AF 500 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
ReFacto AF 1000 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
ReFacto AF 2000 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

Moroktokogi alfa
(rekombinantti ihmisen hyytymistekija VIII)

(2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 injektiopullo: 250 IU moroktokogi alfaa (noin 62,5 IU/ml kayttokuntoon sekoittamisen jalkeen).
1 injektiopullo: 500 IU moroktokogi alfaa (noin 125 IU/ml kéyttokuntoon sekoittamisen jalkeen).
1 injektiopullo: 1000 IU moroktokogi alfaa (noin 250 IU/ml kayttokuntoon sekoittamisen jalkeen).

1 injektiopullo: 2000 IU moroktokogi alfaa (noin 500 [U/ml kdyttokuntoon sekoittamisen jélkeen).

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Sakkaroosi,
kalsiumklorididihydraatti,
L-histidiini,

polysorbaatti 80,

natriumkloridi

Lue pakkausseloste ennen kayttod.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

1 injektiopullo siséltad 250 IU moroktokogi alfaa
1 injektiopullo siséltdd 500 IU moroktokogi alfaa
1 injektiopullo sisaltdd 1000 IU moroktokogi alfaa
1 injektiopullo siséltdd 2000 IU moroktokogi alfaa

1 esitdytetty, 4 ml liuotinta siséltdva ruisku
1 liitinosa (adapteri)

1 steriili infuusiosetti

2 alkoholipyyhetti

1 laastari

1 sideharso

21



| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kaytto.

Laskimoon, kédyttokuntoo sekoittamisen jilkeen.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

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

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Ei saa kdyttad viimeisen kayttopaivamaaran jalkeen.

Kaytettdva heti tai 3 tunnin kuluessa valmistamisesta.

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd ja kuljeta 2 °C-8 °C.
Ei saa jaatya

Pidé injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

ReFacto AF voidaan séilyttdd huoneenlammossa (alle 25 °C) enintdén kolme kuukautta, yhden kerran.
Tuotetta ei saa endd palauttaa kylméasailytykseen huoneenldmmdssa sédilyttamisen jalkeen.

Péivaméard, jolloin otettu kylmaésté:

10. ERITYISET VAROTOIMET K@YTTAMATT(")MIEN I.J'MKE_YALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Havita kdyttamatta jaényt liuos.

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia
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[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

| 13. ERANUMERO

LOT

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[ 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

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

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

REFACTO AF - INJEKTIOPULLON ETIKETTI

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

ReFacto AF 250 IU injektiokuiva-aine liuosta varten

ReFacto AF 500 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
ReFacto AF 1000 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
ReFacto AF 2000 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
Moroktokogi alfa

(rekombinantti ihmisen hyytymistekija VIII)
Lv.

[2.  ANTOTAPA

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

| 5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

6. MUUTA

Sailytd jadkaapissa
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

REFACTO AF — LIUOTTIMEN, ESITAYTETYN INJEKTIORUISKUN, ETIKETTI

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Liuotin ReFacto AF -valmistetta varten

[2.  ANTOTAPA

Laskimoon, sekoittamisen jilkeen

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

| 5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

Sisdltdd 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridiliuosta, injektiota varten, 4 ml.

6. MUUTA

Sailyta jadkaapissa
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

| 1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

ReFacto AF 250 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten, esitdytetyssa ruiskussa
ReFacto AF 500 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten esitdytetyssa ruiskussa

ReFacto AF 1000 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten esitdytetysséd ruiskussa
ReFacto AF 2000 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten esitdytetyssa ruiskussa
ReFacto AF 3000 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten esitdytetyssa ruiskussa

Moroktokogi alfa
(rekombinantti ihmisen hyytymistekija VIII)

(2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 esitdytetty ruisku: 250 IU moroktokogi alfaa (noin 62,5 IU/ml kéyttokuntoon sekoittamisen jélkeen).
1 esitéytetty ruisku: 500 IU moroktokogi alfaa (noin 125 IU/ml kéyttdkuntoon sekoittamisen jdlkeen).

1 esitdytetty ruisku: 1000 IU moroktokogi alfaa (noin 250 IU/ml kayttokuntoon sekoittamisen
jélkeen).

1 esitdytetty ruisku: 2000 IU moroktokogi alfaa (noin 500 IU/ml kayttokuntoon sekoittamisen
jélkeen).

1 esitdytetty ruisku: 3000 IU moroktokogi alfaa (noin 750 IU/ml kayttokuntoon sekoittamisen
jélkeen).

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Ks. lisétietoja pakkausselosteesta.
Sakkaroosi,
kalsiumklorididihydraatti,
L-histidiini,

polysorbaatti 80,

natriumkloridi

| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten, esitdytetyssé ruiskussa FuseNGo

1 esitdytetty ruisku (250 IU injektiokuiva-ainetta yldkammiossa ja 4 ml liuotinta alakammiossa)
1 esitéytetty ruisku (500 IU injektiokuiva-ainetta yldkammiossa ja 4 ml liuotinta alakammiossa)
1 esitdytetty ruisku (1000 IU injektiokuiva-ainetta yldkammiossa ja 4 ml liuotinta alakammiossa)
1 esitdytetty ruisku (2000 IU injektiokuiva-ainetta yldkammiossa ja 4 ml liuotinta alakammiossa)
1 esitdytetty ruisku (3000 IU injektiokuiva-ainetta yldkammiossa ja 4 ml liuotinta alakammiossa)
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1 manninvarsi

1 steriili infuusiosetti
2 alkoholipyyhetti

1 laastari

1 sideharso

1 steriili venttiilikorkki

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Laskimoon, vain kertakédyttoon.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

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

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

Kaytettdva viimeistddn 3 tunnin kuluessa valmistamisesta tai esitdytetyn kaksikammioisen ruiskun
harmaan kérkikorkin poistamisesta.

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta ja kuljeta kylméssa (2 °C-8 °C).
Ei saa jditya.

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

ReFacto AF voidaan séilyttdd huoneenlammassa (alle 25 °C) enintddn kolme kuukautta, yhden kerran.
Tuotetta ei saa endd palauttaa kylméasailytykseen huoneenlimmossa séilyttdmisen jalkeen.

Péivamaéri, jolloin otettu kylmaésta:

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

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia
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[12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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. ERANUMERO

LOT

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[ 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

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

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ESITAYTETYN RUISKUN ETIKETTI

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

ReFacto AF 250 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
ReFacto AF 500 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
ReFacto AF 1000 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
ReFacto AF 2000 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
ReFacto AF 3000 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
Moroktokogi alfa

(rekombinantti ihmisen hyytymistekija VIII)
1.v.

| 2. ANTOTAPA

Lue pakkausseloste ennen kaytto.

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

| 5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

250 IU moroktokogi alfaa laskimoon, kertakéyttdinen
500 IU moroktokogi alfaa laskimoon, kertakéyttoinen
1000 IU moroktokogi alfaa laskimoon, kertakdyttdinen
2000 IU moroktokogi alfaa laskimoon, kertakdyttdinen

3000 IU moroktokogi alfaa laskimoon, kertakdyttoinen

6. MUUTA

Sailyta jadkaapissa.
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kayttijille

ReFacto AF 250 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
ReFacto AF 500 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
ReFacto AF 1000 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, linosta varten
ReFacto AF 2000 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, linosta varten

moroktokogi alfa (rekombinantti ihmisen hyytymistekija VIII)

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timén lidfikkeen ottamisen, silli se
sisaltia sinulle tirkeita tietoja.

- Sailytd tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavad, kdadnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tamai ladke on maéritty vain sinulle eika sitd pidd antaa muiden kdytt6on. Se voi
aiheuttaa haittaa muille, vaikka heill4 olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle. Tama
koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssa
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tissi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd ReFacto AF on ja mihin sitd kdytetdan

Mitd sinun on tiedettdvd, ennen kuin kdytit ReFacto AF -valmistetta
Miten ReFacto AF -valmistetta kdytetdén

Mahdolliset haittavaikutukset

ReFacto AF -valmisteen sdilyttiminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

ANl S e

1. Miti ReFacto AF on ja mihin siti kiiytetdin

ReFacto AF -valmisteen siséltdma vaikuttava aine on moroktokogi alfa, ihmisen hyytymistekija VIII.
Veressd hyytymistekija VIII:a tarvitaan veren hyytymiseen ja verenvuodon loppumiseen. Hemofilia A
-potilailla (synnynnéinen tekijd VIII:n puutos) ei ole hyytymistekijd VIII:a tai se ei toimi riittdvasti.
ReFacto AF -valmistetta kédytetddn verenvuotojen hoitoon ja ehkdisyyn aikuisilla ja kaikenikéisilla
lapsilla (mukaan lukien vastasyntyneet), joilla on hemofilia A.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit ReFacto AF -valmistetta

Ali kiyti ReFacto AF -valmistetta

- jos olet allerginen moroktokogi alfalle tai timéan ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

- jos olet allerginen hamsterin proteiineille.

Jos olet tasta epavarma, kysy ladkariltasi.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ladkérin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin kéytit ReFacto AF -valmistetta

- jos sinulla esiintyy allergisia reaktioita. Allergisten reaktioiden merkkejé voivat olla esimerkiksi
hengitysvaikeudet, hengenahdistus, turvotus, nokkosihottuma, kutina, puristava tunne rinnassa,

31



hengityksen vinkuna ja alhainen verenpaine. Anafylaksia on vakava allerginen reaktio, joka voi
aiheuttaa nielemisvaikeuksia ja/tai hengitysvaikeuksia, punaiset ja turvonneet kasvot ja/tai
kadet. Jos sinulla esiintyy miti tahansa niistd merkeistd, lopeta infuusio heti ja ota yhteytta
ladkariin tai hakeudu vélittdmasti ensiapuun. Vakavien allergisten reaktioiden tapauksessa tulee
harkita vaihtoehtoista hoitoa.

- inhibiittorien (vasta-aineiden) muodostuminen on tunnettu komplikaatio, joka voi kehittyé
minka tahansa tekija VIII-ladkkeen kdyton aikana. Etenkin suurina pitoisuuksina esiintyessaan
nidma inhibiittorit estévét hoitoa vaikuttamasta oikein, ja sinua tai lastasi seurataan huolellisesti
inhibiittorien kehittymisen varalta. Kerro lddkérille heti, jos verenvuotosi tai lapsesi verenvuoto
ei ole hallittavissa ReFacto AF-valmisteella.

- jos verenvuotosi ei lopu odotetusti, ja ota yhteytta laakariisi tai hakeudu valittomasti ensiapuun.

Muut ladikevalmisteet ja ReFacto AF

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéaytét, olet dskettéin kdyttdnyt tai saatat
kayttdd muita 14akkeita.

Raskaus, imetys ja hedelmallisyys

Jos olet raskaana tai imetét, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
1a4karilta tai apteekista neuvoa ennen tdmén ladkkeen kayttoa.

Ajaminen ja koneiden kaytto
ReFacto AF -hoidolla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn.
ReFacto AF sisiiltia natriumia

Kéayttokuntoon valmistettuna ReFacto AF sisiltdd 1,27 mmol (tai 29 mg) natriumia (ruokasuolan
toinen ainesosa) per injektiopullo. Tadma vastaa 1,5 %:a suositellusta natriumin
enimmaisvuorokausiannoksesta aikuiselle. Voit painosi ja ReFacto AF -valmisteen annostuksen
perusteella saada vuorokaudessa useita injektiopulloja. Tdmé on otettava huomioon, jos noudatat
vihésuolaista ruokavaliota.

3. Miten ReFacto AF -valmistetta kiytetain

Ota téta 14ddkettd juuri siten kuin 148kari on méaédrannyt. Tarkista ohjeet 144kérilta tai apteekista, jos olet
epavarma.

ReFacto AF -hoidon saa aloittaa vain ladkéri, jolla on kokemusta hemofilia A:ta sairastavien
potilaiden hoidosta. Ladkarisi paéttad kuinka suuri annos ReFacto AF -valmistetta sinulle annetaan.
Annoksen suuruus ja hoidon kesto riippuvat yksilollisesti tekijd VIII:n korvaushoidon tarpeestasi.
ReFacto AF annetaan usean minuutin pituisena injektiona laskimoon. Potilas tai timén hoitaja voi
antaa ReFacto AF -injektioita, jos hin on saanut sithen asianmukaisen koulutuksen.

Hoitosi kuluessa ldadkérisi saattaa paattdd muuttaa sinulle annettavaa ReFacto AF -valmisteen annosta.
Ota yhteys terveydenhoidon ammattilaiseen ennen matkalle 14ht64. Pida aina matkoilla mukanasi
riittdvasti tekijd VIII -valmistetta silté varalta, etté tarvitset matkalla hoitoa.

On suositeltavaa, ettd kirjoitat muistiin pakkauksen paalla olevan valmisteen kauppanimen ja

erdnumeron joka kerta kun kdytat ReFacto AF -valmistetta. Injektiopullossa on etikettitarra, jota voit
kéyttdd erdnumeron kirjaamiseen kalenteriisi tai minké tahansa haittavaikutuksen raportoimiseen.
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Kiyttoonvalmistus ja annostelu

Alla mainitut toimenpiteet ovat ReFacto AF -valmisteen kdyttoonvalmistuksen ja annostelun ohjeita.
Potilaiden tulee noudattaa ladkariensd antamia erityisia kdyttoonvalmistuksen ja annostelun ohjeita.

Kaytd kayttoonvalmistukseen vain rasiassa olevaa esitéytettyd ruiskua. Annosteluun voidaan kéyttia
muitakin steriileja kertakayttoruiskuja.

ReFacto AF annetaan laskimoinfuusiona (i.v.) sen jélkeen kun se on tehty kayttokuntoon lisddmalla
injektiokuiva-aineeseen liuotin [9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridiliuos] mukana olevasta ruiskusta.
ReFacto AF -valmistetta ei saa sekoittaa muihin infuusionesteisiin.

Pese aina kddet ennen injektionesteen valmistusta ja antoa.

Liuotuksessa tulee noudattaa aseptista (puhdasta ja hygienista) tekniikkaa.

Valmistaminen

1. Anna kylmékuivatun ReFacto AF -injektiopullon ja esitdytetyn liuotinruiskun lammeta
huoneenldmpdiseksi.

2. Poista injektiopullon muovinen korkinsuojus niin, ettd kumitulpan