





Ennen ReFacto AF moroktokogi alfa (rekombinantti hyytymistekijd VIIT) -valmisteen
lanseerausta Wyeth ja Biovitrum toimittavat siitd péivitettyji tietoja, Jos teilld on titd
ennen kysyttdvid, ottakaa yhteys Biovitrumiin.
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Liitteet: Tirkeimmit muutokset valmisteyhteenvetotekstiin

Tiedote potilaalle ReFacto AF -hoitoon siirtymisesté



Tarkeimmat muutokset ReFacton (moroktokogi alfa, rekombinantti hyytymistekija
VI11) valmisteyhteenvetotekstiin

Téarkeimmat muutokset tai lisdykset valmisteyhteenvetotekstiin on kursivoitu. Muutokset
koskevat kaikkia vahvuuksia (250, 500, 1000 ja 2000 IU).

LAAKEVALMISTEEN NIMI

ReFacto on muutettu ReFacto 4F ksi

VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

ReFacto AF:n spesifinen aktiivisuus on 7600—13 800 IU/mg proteiinia.

ReFacton valmistusmenetelmdd on muutettu niin, ettd soluviljelyprosessissa, puhdistuksessa ja
lopullisessa valmisteessa ei ole lainkaan eksogeenista ihmis- tai eldinproteiinia. Samalla nimi on
muutettu ReFacto AF:ksi.

Apuaineet:

Tamd lddkevalmiste sisdltdd 1,23 mmol (tai 29 mg) natriumia yhtd kdyttoonvalmistettua kuiva-
ainetta sisdltivdd injektiopulloa kohti. Potilaiden, joilla on ruokavalion natriumrajoitus, tulee
ottaa tamd huomioon.

LAAKEMUOTO

Valkoinen/luonnonvalkoinen kakku/kuiva-aine ja kirkas, vdriton liuotin.

KLIINISET TIEDOT

Kayttoaiheet
Ei muutoksia:

Verenvuotojen hoitoon ja ennaltachk&isyyn potilailla, joilla on hemofilia A (synnynnéinen tekija
VIII:n puutos).

ReFacto AF sopii aikuisten ja kaikenikdisten lasten, myds vastasyntyneiden hoitoon. (teksti
siirrettyvalmisteyhteenvetotekstin Annostus ja antatapa —osiosta)

ReFacto AF ei sisdlld von Willebrand -tekijadi ja niin ollen ei ole tarkoitettu von Willebrandin
taudin hoitoon.

Annostus

On hyvin suositeltavaa, etti potilaan tekija VIII-aktiivisuuden tason seurantaan ReFacto AF —
hoidon aikana kéytetddn Euroopan farmakopean mukaista kromogeenista substraattimaérityst.
Kromogeenisella mddritykselld saatavat tulokset ovat suurempia kuin yksivaiheisella
hyytymismddritykselld saatavat tulokset. Yksivaiheisen hyytymismddrityksen tulokset ovat



tavallisesti 20—-50 % pienempid kuin kromogeenisen substraattimddrityksen tulokset. Tamd
vaihtelu voidaan korjata kdyttimdlld ReFacto AF:n laboratoriostandardia.

Euroopan ulkopuolella on hyvdksytty kdyttéon myés toinen moroktokogialfavalmiste, jonka teho
on erilainen. Valmisteen teho on mddritetty WHO:n kansainvilisen standardin mukaisesti
kalibroidulla valmistusstandardilla ja yksivaiheisella hyytymismddritykselld. Valmisteen
kauppanimi on XYNTHA. XYNTHA-valmisteen ja ReFacto AF :n tehon mddrityksessd on kdytetty
eri menetelmid, minkd seurauksena 1 kansainvilinen yksikké (IU) XYNTHA-valmistetta (teho
kalibroitu yksivaiheisella testilld) vastaa noin 1,38 IU:ta ReFacto AF -valmistetta (teho kalibroitu
kromogeeniselld testilld). Jos normaalisti XYNTHA-hoitoa kéyttiville potilaalle mddrdtddn
ReFacto AF -valmistetta, hoitava lddkdri voi harkita annostussuositusten muuttamista tekiji
VIII:n saannon perusteella.

Hemofilia A —potilaita tulee kehottaa pitimddn matkojen aikana mukanaan kulloisenkin hoito-
ohjelmansa mukaisesti riittdvd mddrd tekijd VIII —valmistetta mahdollisen hoitotarpeen varalta.
Potilaita tulee myés kehottaa ottamaan yhteys heitd hoitavaan terveydenhoidon ammattilaiseen
ennen matkaa.

Lapsipotilaat

ReFacton turvallisuutta ja tehoa on arvioitu sekd aiemmin hoidetuilla lapsilla ettd nuorilla
(m=31, ikd 8—18 vuotta) etti aiemmin hoitamattomilla vastasyntyneilld, imevdisilld ja lapsilla
(m=101, ikd < 1-52 kk).

Kun pienille lapsille annetaan ReFacto AF -hoitoa, on pidettivd mielessd, ettd ndmd lapset
saattavat tarvita suhteessa suurempia annoksia kuin aikuiset ja vanhemmat lapset. Alle 6-
vuotiailla lapsilla tehdyn ReFacto-tutkimuksen farmakokineettinen analyysi osoitti, ettd lidkkeen
puoliintumisaika ja saanto olivat pienemmidit kuin vanhemmilla lapsilla ja aikuisilla, ks. myds
kohta 5.2. Kliinisissd tutkimuksissa estohoitoa saavien alle 6-vuotiaiden lasten keskimddrdinen
ReFacto-annos oli 50 1U/kg, ja heilld esiintyi keskimddrin 6,1 vuototapausta vuodessa.
Estohoitoa saaneiden vanhempien lasten ja aikuisten kdyttimd annos oli 27 1U/kg, ja heilld
esiintyi keskimddrin 10 vuototapausta vuodessa. Kliinisessd tutkimuksessa alle 6-vuotiaille
lapsille annettiin verenvuototapahtumien hoitoon keskimdcdrin suurempia ReFacto-annoksia
infuusiota kohti kuin vanhemmille lapsille ja aikuisille keskimddrin (alle 6-vuotiaiden annos
51,3 IU/kg, muiden annos 29,3 1U/kg).

Antotapa

ReFacto AF annetaan useita minuutteja kestdvdnd laskimoinjektiona (i.v.) sen jélkeen, kun
kylmakuivattu kuiva-aine on liuotettu 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridiliuottimeen, liuosta varten
(mukana). Antonopeus méérdytyy potilaan tuntemusten mukaan niin, ettei injektio aiheuta liikaa
epamukavuutta.

Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Potilaan turvallisuuden kannalta on suositeltavaa, ettd pakkauksessa ilmoitettu nimi ja valmisteen
erdnumero rekisterdidddn aina, kun potilaalle annetaan ReFacto AF:44. Potilaat voivat kiinnittdd
yhden injektiopullon kyljessd olevista etikettitarroista pdivikirjaansa kirjatakseen valmisteen

erdnumeron tai raportoidakseen jonkin haittavaikutuksen.

Haittavaikutukset



Tekija VIII inhibitio

Tekija VIll:aa neutraloivien vasta-aineiden (inhibiittoreiden) kehittyminen hemofilia A -
potilaiden hoidon aikana on hyvin tunnettu ilmid. Kuten kaikkia hyytymistekiji VIII —valmisteita
kdytettiessd, potilaita tulee seurata inhibiittorien kehittymisen varalta. Inhibiittorien titterit
ilmoitetaan Nijmegen-Bethesda-testilld mitattuina Bethesda-yksikoind. Inhibiittoreiden
kehittyminen voi johtaa kliinisen vasteen riittamdttomyyteen. Tdilléin suositellaan ottamaan
yhteys hemofilian hoitoon erikoistuneeseen keskukseen.

ReFacto AF:Ild ja aiemmin hoidetuilla potilailla tehdyssd kliinisessd tutkimuksessa tekiji VIII:n
inhibiittoreiden kehittyminen oli ensisijainen turvallisuuden pddtetapahtuma. Kahdella 94 :std
potilaasta havaittiin ohimenevdsti inhibiittoreita, joiden titterit oli pienid. Ndiden kahden
potilaan mediaanialtistus oli 76 altistuspdivdd (vaihteluvdili 1-92), ja he vastasivat 2,2 prosenttia
niistd 89 potilaasta, joiden altistus oli vihintddn 50 altistuspdivdd. Ndilld kahdella potilaalla ei
ollut kliinisid oireita.ReFacto AF -valmisteen tukitutkimuksessa havaittiin yhdelld 110 potilaasta
de novo inhibiittoreita ja kahdella potilaalla inhibiittoreiden uusiutumista (keskuslaboratoriossa
mddritetyt titterit olivat kaikissa tapauksissa pienet). Ndihin tukitutkimuksiin osallistui

110 potilasta, joiden mediaaninen ReFacto AF -altistus oli 58 altistuspdivdd (vaihteluvdli 5—
140 vrk) ja 98 potilaan kohdalla vihintddn 50 altistuspdivid. Tutkimuksen jdlkeen 98 ndistd alun
perin 110:std potilaista jatkoi hoitoa toisessa tukitutkimuksesssa ja altistui edelleen
pitkdaikaisesti ReFacto AF:lle. Lisdaltistuksen mediaanipituus oli 169 altistuspdivdiid
(vaihteluvili 9—425 vrk). Yhdelld (1) uudella potilaalla todettiin pienid de novo tittereitd
inhibiittoria. Ndissd tutkimuksissa todettujen inhibiittoreiden yleisyys on odotusten mukainen.

ReFactolla ja aiemmin hoidetuilla potilailla tehdyssa kliinisessa tutkimuksessa todettiin
inhibiittoreita 1 potilaalla 113:sta. Valmisteen markkinoilletulon jélkeen suuria
inhibiittoritittereitd on ilmoitettu spontaanisti myds aiemmin hoidetuilla potilailla.

Aiemmin hoitamattomien potilaiden ReFacto AF-hoidosta ei ole kliinistd tietoa. Tutkimuksia,
Jjoissa aiemmin hoitamattomille potilaille annettaisiin ReFacto AF:dd, on kuitenkin suunnitteilla.
Kliinisessa tutkimuksessa 32:lle (32 %) aiemmin hoitamattomasta 101 potilaasta kehittyi
inhibiittoreita heiddn saatuaan ReFacto-hoitoa. 16 potilaalle 101:sta (16 %) kehittyi > 5 BU
suuruisia inhibiittoritittereitd ja 16 potilaalle 101:sté taas < 5 BU suuruisia inhibiittoritittereita.
Potilaiden altistuspdivien méérd ennen inhibiittoreiden kehittymisté oli keskiméérin 12 vrk
(vaihteluvili 3—49 vrk). 15 suurititteristd potilasta 16:sta sai immunotoleranssihoitoa (IT). 10:1le
16:sta pienititterisestéd potilaasta aloitettiin IT-hoito. IT-hoidon tehokkuus oli suurititterisilld
potilailla 73 % ja pienititterisilla taas 90 %. Inhibiittorien kehittymisesti huolimatta kaikkien 101
aiemmin hoitamattoman potilaan altistuspdivien keskiarvo oli 197 vrk (vaihteluvali 1-1 299 vrk).

ReFactolla tai ReFacto AF:lld tehdyistd kliinisistd tutkimuksista saatuihin kokemuksiin
perustuvat muut haittavaikutukset on esitetty alla olevassa taulukossa elinjdrjestelmdluokan
mukaan. Esiintymistiheydet on arvioitu potilasta kohti ja ilmoitettu seuraavien luokitusten
mukaan: hyvin yleiset (> 1/10), yleiset (> 1/100, < 1/10), melko harvinaiset (>1/1000 - <1/100).

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 aiemmin hoidetuilla lapsilla ja nuorilla (yhdessd
tutkimuksessa n = 18, ikd 12-16, tukitutkimuksessa n = 49, ikd 7-16). Tutkimuksiin on osallistunut



vain rajallinen mddrd lapsia, mutta 7—16-vuotiailla lapsilla haittatapahtumien esiintymistiheys
vaikuttaa olevan suurempi kuin aikuisilla. Meneillddn on tutkimus, jossa arvioidaan
moroktokogialfan (AF-CC) kdiyttéd alle 6-vuotiailla lapsilla.

ReFacton kéyton yhteydessé on ilmoitettu myds seuraavia haittavaikutuksia: parestesia,
uupumus, ndén himéartyminen, akne, gastriitti, gastroenteriitti ja kipu.

ReFacton kdyton yhteydessid on havaittu silloin tdlldin allergia- tai yliherkkyysreaktioita (esim.
angioddeemaa, pistoskohdan poltetta ja kirvelyé, vilunvéreité, punoitusta, yleistynyttd urtikariaa,
padnsirkya, nokkosihottumaa, matalaa verenpainetta, letargiaa, pahoinvointia, levottomuutta,
takykardiaa, puristavaa tunnetta rintakehissé, kihelmointid, oksentelua, vinkuvaa hengitysti),
jotka voivat joissakin tapauksissa johtaa vaikeaan anafylaksiin (johon liittyy sokki).

ReFacto AF saattaa sisdltdd hyvin pienid mddrid hamsterin proteiinia. Vasta-aineita hamsterin
proteiineille on havaittu hyvin harvoin, mutta niilld ei ollut kliinisid seuraamuksia. ReFactolla
tehdyssé tutkimuksessa kiinanhamsterin munasarjasolujen vastaiset vasta-ainetitterit olivat
koholla 20:114 (18 %) aiemmin hoidetuista 113:sta potilaasta, mutta télld ei ollut mitdan selkeitd
kliinisid vaikutuksia.

Jos potilaalle kehittyy jokin haitallinen reaktio, jonka oletetaan olevan yhteydessd ReFacto AF'n
antoon, infuusionopeutta tulee hidastaa tai infuusio lopettaa potilaan vasteen mukaisesti.

Farmakokinetiikka

Tutkimuksessa, jossa ReFacto AF:n, ReFacton ja FVIII:n aktiviteetin tehoa potilaan plasmassa
mitattiin kromogeenisella substraattianalyysilla, ReFacto AF:n osoitettiin olevan bioekvivalentti
ReFacton kanssa. ReFacto AF:n ja edeltdjituote ReFacton geometristen pienimpien
neliosummien keskiarvojen suhteet olivat K-arvolle 100,6 %, AUC,.:lle 99,5 % ja AUC .:lle
(plasman pitoisuus-aikakdyrdn alle jddvd alue nollahetkestd ddrettomddn) 98,1 %. ReFacto AF:n
Jja ReFacton geometristen keskiarvojen vastaavat 90 % luottamusvdlit olivat 80-125 %
bioekvivalenssi-ikkunan sisdlld.. Tdmd osoittaa ReFacto AF:n olevan bioekvivalentti ReFacton
kanssa.

Vaihtovuoroisessa farmakokinetiikan tutkimuksessa mddritettiin ReFacto AF:n farmakokineettiset
parametrit ldhtétilanteessa 25:1ld aiemmin hoidetulla potilaalla (= 12 vuotta), ja niitd seurattiin
ReFacto AF:n 6 kk kestineen jatkuvan annostelun jilkeen. 6 kk ajankohdan ja lihtétilanteen
farmakokineettisten parametrien geometristen pienimpien neliésummien keskiarvojen suhteet
olivat K-arvolle 107 %, AUC,:lle 100 % ja AUCx:lle 104 %. Ndiden farmakokineettisten
parametrien vastaavat 6 kk ja ldhtotilanteen 90 % luottamusvilit olivat 80—125 %
bioekvivalenssi-ikkunan puitteissa. Ndin ollen ReFacto AF:n farmakokinetiikassa ei tapahdu
ajasta riippuvaisia muutoksia.

Samassa tutkimuksessa mitattiin ReFacto AF:n ja vertailuvalmisteena kdytetyn tdyspitkdin
rekombinantin FVIII:n (FLrFVIII) komparaattorin lddketeho sekd potilaiden plasman FVIII-
aktiviteetti. Ne mddritettiin keskuslaboratoriossa samalla yksivaiheisella
hyytymisanalyysilla. Tutkimuksessa osoitettiin, ettd ReFacto AF ja FLrFVII olivat
farmakokineettisesti ekvivalentteja 30:1ld aiemmin hoidetulla (> 12-vuotiaalla) potilaalla.

Aiemmin hoitamattomilla potilailla arvioitiin ReFacton farmakokinetiikkaa kromogeenisella
testilld. Ndiden potilaiden (n=59; mediaani-ikd 10 £ 8,3 kk) keskimddrdinen inkrementaalinen
saanto viikolla 0 oli 1,5 + 0,6 [U/dl per [U/kg (vaihteluvililld 0,2-2,8 1U/dl per IU/kg). Tdmd oli



alhaisempi kuin aiempaa ReFacto-hoitoa saaneilla potilailla, joilla viikon 0 keskimddrdinen K-
arvo oli 2,4 £ 0,4 1U/dl per 1U/kg (vaihteluvdlilld 1,1 — 3,8 IU/dl per 1U/kg). Aiemmin
hoitamattomien potilaiden keskimddrdinen inkrementaalinen saanto oli vakaa (5 kdyntid 2
vuoden aikana) ja vaihteli vdililld 1,5-1,8 1U/dl per 1U/kg. Aiemmin hoitamattomien potilaiden
(44 potilasta) tietojen perusteella tehty populaatiofarmakokineettinen malli johti arvioon, ettd
keskimddrdinen puoliintumisaika on 8,0 + 2,2 tuntia.

PAKKAUSSELOSTE

Pakkausseloste on pdivitetty vastaamaan ylld mainittuja valmisteyhteenvetotekstin muutoksia.
Yhteinen pakkausseloste kaikille ReFacto AF:n vahvuuksille on nyt saatavilla.

1 . ReFacto AF:n valmisteyhteenveto



Tiedote

ReFacto AF
(moroktokogi alfa,
rekombinantti hyytymistekija VIII)

Hemofilia A:n hoitoon tarkoitettu ReFacto AF tulee saataville kesakuussa 2009.

ReFacto AF on ReFacto -ladkkeen seuraaja. ReFacto AF:n molekyylirakenne on sama kuin
ReFacton, mutta sen valmistusprosessia on kehitetty virustartunnan riskin vahentamiseksi.
ReFacto AF:n soluviljely- ja puhdistusprosessissa ei kaytetd aloumiinia eikd muita ihmis- tai
eldinperdisia valkuaisaineita.

Téssa tiedotteessa kerrotaan ReFacto AF:sta ja siirtymisestd ReFacto-hoidosta ReFacto AF -
hoitoon.

Tietoja ReFacto AF:sta
o Euroopan komissio on hyvéksynyt ReFacton myyntiluvan muutoksen. Myyntiluvan
muutos koski valmistusprosessia ja valmisteen nimen muuttamista ReFacto AF:ksi.

0 Myyntiluvan muutos ei vaikuta valmisteen kayttdaiheeseen. ReFacto AF on ReFacton
tavoin hyvéksytty verenvuotojen hoitoon ja ennaltaehkaisyyn potilailla, joilla on
hemofilia A (synnynnéinen hyytymistekija VII1:n puutos).

0 ReFacto AF sopii aikuisten ja kaikenikaisten lasten, myds vastasyntyneiden hoitoon.
ReFacto AF ei sisalla von Willebrandin tekijaa eiké sitéa voi kayttaa von Willebrandin
taudin hoitoon.

0 ReFacto AF:n valmistaja on Wyeth Pharmaceuticals.
0 ReFacto AF:n teho ja turvallisuus on sama kuin ReFacton. L&&kkeiden annostus on sama.

Markkinoille tulon aikataulu
0 Woyeth ja Biovitrum aikovat lanseerata ReFacto AF:n kesakuussa 2009 niissa Euroopan
maissa, joissa ReFactolla on myyntilupa ja joissa se on kaupan. Aikataulu on laadittu
siten, ettd ReFacto AF tulee potilaiden saataville yht4 aikaa kaikissa Euroopan Unionin
jasenvaltioissa.

o Joissakin maissa laéke voi tulla saataville pienell& viiveell& paikallisten la&kevalvonta-,
hinnan maaréytymis- tai korvauskaytantojen vuoksi.



o Kun ReFacto AF moroktokogi alfa (rekombinantti hyytymistekija VI11) -valmiste
on tullut saataville, ReFacto -valmisteen toimitukset lopetetaan. Wyeth ja Biovitrum
tekevat Euroopassa yhteisty6tad hemofilian hoidosta vastaavien tahojen kanssa
varmistaakseen, ettd ReFacto AF:n kdyttoon siirrytddn joustavasti, ja Wyeth auttaa
la&kevarastojen yllapidossa siirtymévaiheen aikana.

Ohjeita ReFacto-hoitoa saaville potilaille
0 Jos kaytat ReFacto-hoitoa, keskustele la&kérisi kanssa ReFacto AF -hoitoon siirtymisesta.

0 Euroopan komissio ei pidd ReFacto AF:aa uutena ladkkeend. Jos siis saat tall4 hetkelld
ReFacto-hoitoa, et tarvitse uutta reseptid.

o Jaljella oleva ReFacto on hyva kayttaa loppuun, jotta voi siirtyd kayttdmaan ReFacto
AF:aa heti kun se tulee saataville.

0 ReFacto AF -pakkauksissa on selkedt varikoodit, joiden avulla ReFacto AF on helppo
erottaa ReFactosta.

Kayttdaihe ja turvallisuustiedot
0 ReFacto AF on tarkoitettu verenvuotojen hoitoon ja ennaltaehkéisyyn potilailla, joilla on
hemofilia A (synnynndinen hyytymistekij& V1I1:n puutos). ReFacto AF on tarkoitettu
aikuisten ja kaikenikéisten lasten, myds vastasyntyneiden hoitoon.

0 ReFacto AF ei sisalla von Willebrandin tekij&é eika sitd voi kdyttad von Willebrandin
taudin hoitoon. ReFacto AF:n ké&yttoon voi liittyd allergisia yliherkkyysreaktioita, kuten
mihin tahansa laskimoon annettavan proteiinivalmisteen kéyttoon. Yliherkkyysreaktion
oireita voivat olla mm. nokkosihottuma, laaja-alainen nokkosihottuma, anafylaksia,
verenpaineen lasku, hengityksen vinkuminen ja hengenahdistus. ReFacto AF:aa kayttévia
potilaita tulee tarkkailla asianmukaisen kliinisen seurannan ja laboratoriokokeiden avulla
mm. inhibiittorimuodostuksen varalta.

0 ReFacto AF -hoito on vasta-aiheinen potilailla, joiden tiedetdan olevan yliherkkia
valmisteen aineosille tai hamsterin proteiineille.

o Potilasturvallisuuden vuoksi pakkauksessa mainittu nimi ja valmisteen erdnumero tulee
kirjata aina kun ReFacto AF -valmistetta annetaan potilaalle. Potilas voi kiinnittda yhden
injektiopullon etikettitarroista potilaspaivékirjaansa erdnumeron kirjaamista tai
haittavaikutusten raportointia varten.

Jos sinulla on kysyttavéa, kaanny ladkérin puoleen.



