BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

ReFacto AF 250 IE pulver och vitska till injektionsvétska, 10sning

ReFacto AF 500 IE pulver och vitska till injektionsvétska, 10sning

ReFacto AF 1 000 IE pulver och vitska till injektionsvétska, 16sning

ReFacto AF 2 000 IE pulver och vitska till injektionsvétska, 16sning

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

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

ReFacto AF 250 IE pulver och vitska till injektionsvétska, [§sning
En injektionsflaska innehaller nominellt 250 IE* moroctocog alfa**.

Efter beredning innehéller en ml av 16sningen cirka 62,5 IE moroctocog alfa.

ReFacto AF 500 IE pulver och vitska till injektionsvétska, 10sning
En injektionsflaska innehaller nominellt 500 IE* moroctocog alfa**.
Efter beredning innehaller en ml av 16sningen cirka 125 IE moroctocog alfa.

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

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

ReFacto AF 250 IE pulver och vitska till injektionsvétska, 16sning, i forfylld spruta
En forfylld spruta innehaller nominellt 250 IE* moroctocog alfa**.

Efter beredning innehéller en ml av 16sningen cirka 62,5 IE moroctocog alfa.

ReFacto AF 500 IE pulver och vitska till injektionsvétska, 16sning, i forfylld spruta
En forfylld spruta innehéller nominellt 500 IE* moroctocog alfa**.

Efter beredning innehéller en ml av 16sningen cirka 125 IE moroctocog alfa.

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

ReFacto AF 2 000 IE pulver och viétska till injektionsvéatska, 10sning, i forfylld spruta
En forfylld spruta innehaller nominellt 2 000 IE* moroctocog alfa**.
Efter beredning innehaller en ml av 16sningen cirka 500 IE moroctocog alfa.

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

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

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



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

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

andrades namnet till ReFacto AF.

Hjilpdmne med kéind effekt

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

For fullstdndig forteckning 6ver hjdlpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

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

Vit till graddvit kaka/pulver

Klar, farglos 16sning

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

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

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

Klar, farglos 16sning i den nedre kammaren i den forfyllda sprutan

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

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

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

4.2 Dosering och administreringssétt

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

Overvakning av behandlingen

Under behandlingsperioden rekommenderas lamplig bestdmning av faktor VIII-nivén vara vigledande
for den dos som skall administreras och frekvensen av upprepade infusioner. Patienternas svar kan
variera individuellt pa faktor VIII och uppna olika nivéer av dterhdmtning och uppvisa olika
halveringstider. Dos som baseras pa kroppsvikt kan behova justeras hos under- eller dverviktiga
patienter. I synnerhet vid stora kirurgiska ingrepp &r noggrann overvakning av substitutionsterapi med
hjélp av koagulationsanalys (faktor VIII-aktivitet i plasma) nddvéandig.

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



referens som anvénds i analysen. Betydande skillnader kan d4ven forekomma mellan analysresultat vid
en aPTT-baserad ettstegs-koagulationsanalys och den kromogena analysen. Vanligtvis &r resultaten
frén ettstegs-koagulationstestet 20—-50 % ldgre &n resultaten fran den kromogena substratmetoden.
Laboratoriestandarden for ReFacto AF kan anvéndas for att korrigera denna skillnad (se avsnitt 5.2).
Detta dr av sérskild betydelse ndr man byter laboratorium och/eller reagens.

Dosering

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

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

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

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

vardpersonal fore en resa.

Behandling vid behov

Berdkning av den erforderliga dosen av faktor VIII baserar sig pa empiriskt erhallna resultat om att 1
IE av faktor VIII per kg kroppsvikt héjer plasmans faktor VIII-aktivitet med 2 IE/dl. Den erforderliga
dosen bestdms med hjélp av foljande formel:

Erforderlig dos (IE) = kroppsvikt (kg) x 6nskad faktor VIII-6kning (% eller IE/dI) x 0,5 (IE/kg per
IE/dl), dir 0,5 IE/kg per IE/dl motsvarar den 6kning som vanligtvis sker efter infusion av faktor VIIIL.

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

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



Grad av blodning/ Nodvandig faktor Doseringsfrekvens (timmar)/
typ av kirurgiskt ingrepp VIII-niva behandlingstid (dagar)
(% eller IE/d])

Blodning

Tidig hemartros, muskelblodning 2040 Upprepa var 12:e till 24:e timme. Minst

eller oral blodning 1 dygn tills blodningen, med
smartindikation, ar under kontroll eller
lakning har uppnatts.

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

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

Livshotande blédningar 60—-100 Upprepa infusionen var 8:e till 24:¢
timme tills det kritiska tillstindet
overvunnits.

Kirurgi

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

inklusive tandutdragning lakning har uppnatts.

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

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

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

Pediatrisk population

Nar yngre barn (under 6 ar) behandlas med ReFacto AF ska behovet av en hogre dos dn vad som
anvands hos vuxna och dldre barn forutses (se avsnitt 5.2).

Aldre population

I de kliniska studierna ingick inga patienter i &ldern 65 &r och dldre. I allménhet bor dosen for éldre
patienter faststéllas fran fall till fall.

Nedsatt njur- eller leverfunktion

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

Administreringssétt

Intravends anviandning.

ReFacto AF administreras genom intravends infusion under flera minuter efter beredning av det
frystorkade pulvret i 9 mg/ml (0,9 %) natriumklorid vétska till injektionsvétska, 16sning (ingar i



forpackningen). Administreringshastigheten bor bestdmmas utifran patientens vilméaende.

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

Anvisningar om beredning fore administrering finns i avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

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

4.4 Varningar och forsiktighet

Spérbarhet

For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska ldkemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.

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

Overkénslighet

Allergiska reaktioner sasom Overkénslighetsreaktioner har observerats med Refacto AF. Likemedlet
innehaller spar av hamsterproteiner. Om symptom pa dverkénslighet uppstar ska patienterna rédas att
satta ut lakemedlet omedelbart och kontakta ldkare. Patienterna bor informeras om tidiga tecken pa
overkéanslighetsreaktioner, sdsom nisselfeber, generaliserad urtikaria, trdnghetskénsla i brostet,
vésande andning, hypotoni och anafylaxi.

I hdndelse av chock ska standardriktlinjer for chockterapi f6ljas.

Inhibitorer

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

Hur kliniskt relevant utvecklingen av inhibitorer dr beror pa inhibitorns titer, dir lag titer utgdr en
lagre risk for otillrackligt kliniskt svar dn hog titer.

I allménhet bor alla patienter som behandlas med koagulationsfaktor VIII-produkter foljas noggrant
med avseende pé utveckling av inhibitorer genom ldmpliga kliniska observationer och
laboratorietester. Om forvédntade faktor VIII-nivéer i plasma inte uppnas, eller om blddningar inte
kontrolleras trots adekvat dos, bor test for faktor VIII-inhibitorer utforas. Hos patienter med hoga
halter av inhibitorer dr faktor VIII-behandlingen eventuellt inte effektiv och andra
behandlingsalternativ bor darfor overvigas. Behandling av sddana patienter ska ske under
overinseende av ldkare med erfarenhet av hemofili och faktor VIII-inhibitorer.

Rapporter om utebliven effekt

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



blodning i redan berdrda leder, blodning i nya leder eller en subjektiv kénsla av nya blédningar hos
patienten. Vid forskrivning av ReFacto AF ar det viktigt att varje patients dos titreras individuellt och
overvakas sd att ett adekvat terapeutiskt svar sékerstills (se avsnitt 4.8).

Kardiovaskulédra hindelser

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

Kateterrelaterade komplikationer

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

Natriuminnehéll

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

4.5 Interaktioner med andra likemedel och dvriga interaktioner

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

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Reproduktionsstudier pé djur har inte utforts med faktor VIII, och dérfor finns inga tillgéngliga data
om fertilitet. P4 grund av den séllsynta forekomsten av hemofili A hos kvinnor, finns ingen tillgéinglig
erfarenhet gillande anvéndandet av faktor VIII under graviditet och amning. Déarfor bor faktor VIII
anvédndas under graviditet och amning endast om det ar klart indicerat.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

ReFacto AF har ingen effekt pd formégan att framfora fordon och anvinda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

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

Spér av hamsterprotein kan forekomma i ReFacto AF. I mycket séllsynta fall har utveckling av
antikroppar mot hamsterprotein observerats, men detta gav inga kliniska foljder. I en studie av
ReFacto hade 20 av 113 (18 %) tidigare behandlade patienter (PTP) en 6kad titer av anti-CHO-
antikroppar, men utan uppenbar klinisk effekt.

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



Biverkningar i tabellform

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

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

765 forsokspersoner.

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Klassificering av Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga
organsystem >1/10 >1/100,<1/10 >1/1 000, < 1/100
Blodet och Inhiberande Inhiberande FVIII-antikroppar
lymfsystemet FVIII- (PTP)*
antikroppar
(PUP)*
Immunsystemet Anafylaktisk reaktion
Metabolism och Minskad aptit
nutrition
Centrala och perifera Huvudvark Yrsel Perifer neuropati, somnolens,
nervsystemet dysgeusi
Hjértat Angina pectoris, takykardi,
hjartklappning
Blodkarl Bl6dning, hematom Hypotoni, tromboflebit,
blodvallning
Andningsvigar, Hosta Dyspné
brostkorg och
mediastinum
Magtarmkanalen Diarré, krékningar,
buksmirta, illamaende
Hud och subkutan Urtikaria, utslag, kldda | Hyperhidros
vévnad
Muskuloskeletala Artralgi Myalgi
systemet och bindviv
Allménna symtom Pyrexi Frossa, reaktion vid Asteni, reaktion vid

och/eller symtom vid
administreringsstéllet

kateterstéllet

injektionsstéllet, smérta vid
injektionsstillet, inflammation
vid injektionsstillet

Undersokningar

Positivt antikroppstest,
positivt test av
antikroppar mot

faktor VIII

Forhojt aspartataminotransferas,
forhojt alaninaminotransferas,
forhojt blodbilirubin, forhojt
blodkreatinfosfokinas

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

Pediatrisk population

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




ReFacto AFs sdkerhet utvarderades i studier som omfattade bade tidigare behandlade vuxna och
tidigare behandlade barn och ungdomar (n=18, 12-16 ar i en studie och n=49, 7-16 ar i en stodjande
studie), med en trend mot hdogre frekvens av biverkningar hos barn 7-16 ar jamfort med vuxna.
Ytterligare erfarenheter betrdffande sékerheten hos barn har tillkommit genom studier som omfattade
bade tidigare behandlade patienter (n=18, <6 ar och n=19, 6 till <12 ar) och tidigare obehandlade
patienter (n=23, <6 ar) och som stodjer en liknande sdkerhetsprofil som hos vuxna patienter.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstiankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for lakemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Inga symptom pa 6verdosering har rapporterats med rekombinant koagulationsfaktor VIII-produkter.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: hemostatika, koagulationsfaktor VIII, ATC-kod: BO2BDO02.

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

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

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


http://www.fimea.fi/

Klinisk effekt

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

Forbrukning och effektresultat i den pediatriska populationen

PTP PTP PUP
<6 ar 6 till <12 ar <6 ar
Dos efter vikt (IE/kg) per N=14 N=13 N=22
profylaktisk infusion? 36 IE/kg 32 IE/kg 46 1E/kg
median (min, max) (28, 51) (21, 49) (17, 161)
Total ABR alla deltagare® N=23
median (min, max) -- -- 3,17
(0,0; 39,5)
Total ABR f6r deltagare som N=5 N=9
uppgav anvindning av vid-behovs- 4147 2599 _
regim vid baslinjen ° .’ >
median (min, max) (1,6; 50,6) (0,0; 46.,6)
Total ABR for deltagare som N=13 N=9
uppgav anvéndning av profylaktisk 1.99 555 _
regim vid baslinjen ° ? ?
median (min, max) (0,0, 11,2) (0,0 13,0)
Dos efter vikt (IE/kg) per _ _ _
blodningsepisod for behandling av 32\11151 /?(g 3§IIEI /?(g SEIEZ/}(g
blédningar
median (min, max) (28, 86) (17, 229) (11, 221)
% blodningar som framgéngsrikt o o 0
behandlats med <2 infusioner 98,7 % 98,8 % 96,7 %

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

riktlinjer for standardbehandling.

b Deltagarna i PUP-studien behdvde inte folja nigon regelbunden och kontinuerlig
profylaktisk behandling, men de flesta deltagarna tog trots det profylaktiska infusioner
regelbundet, med undantag av en deltagare (som endast tog vid-behovs-behandling). Flera
deltagare borjade med infusion en géng dagligen men 6vergick till profylaktisk behandling
under studiens gang. Nagra tog endast sporadiska profylaktiska infusioner.
¢ Deltagarna i PTP-studien rapporterade vilken modalitet av FVIII-behandling (profylax eller
vid behov) de anvénde vid baslinjen och behdvde inte behalla denna modalitet for att kunna
delta i studien. Dos och frekvens for ReFacto AF under studien bestdmdes av prévaren i
enlighet med lokala riktlinjer for standardbehandling.
Forkortning: ABR = ”annualised bleeding rate”

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

olika kliniska studier.

Immuntoleransinduktion

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

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
I nedanstéende tabell presenteras farmakokinetiska egenskaper hos ReFacto, hérledda fran en
crossover-studie av ReFacto och ett plasmaframstillt FVIII-koncentrat med anvéndning av den

kromogena substratmetoden (se avsnitt 4.2), hos 18 tidigare behandlade patienter.
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Uppskattningar av farmakokinetiska parametrar fo6r ReFacto hos tidigare behandlade patienter med
hemofili A

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

ti2 (timme) 14,8 5,6 12,7
CL (ml/timme-kg) 2.4 0,75 2,3
MRT (timme) 20,2 7,4 18,0
Utbyte

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

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

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

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

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

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

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

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

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

De farmakokinetiska parametrarna for ReFacto AF som observerade i en studie med 37 pediatriska
PTP efter en dos med 50 IE/kg redovisas i tabellen nedan.
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Medelvirde + SD for farmakokinetiska parametrar for FVIII efter en engédngsdos om 50 IE/kg till

pediatriska PTP

PK-parameter Antal forsokpersoner Medelvirde® + SD
Utbyte, IE/dIl per IE/kg

Alder <6 ar 17 1,7+04
Alder 6 till <12 &r 19 2,1+0,8
Cinax, IE/ml® 19 0,9 (45)
AUCiys, IE-tim/ml® 14 9,9 (41)
t,, timme® 14 9,1+1,9
CL, ml/timme/kg® 14 4.4 (30)
Vs, ml/kg® 14 56,4 (15)

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

®Endast patienter i aldern 6 till <12 &r.

Forkortningar: Cmax, hGgsta observerade plasmakoncentration; CV, variationskoefficient; AUCinr, omradet under
kurvan for plasmakoncentration-tid fran noll extrapolerat till odndlighet; ty,, terminal halveringstid; CL,
clearance; Vi, steady-state for distributionsvolym.

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende sidkerhetsfarmakologi, allméntoxicitet och gentoxicitet visade inte nagra
sérskilda risker for minniska.

Det har inte genomforts ndgra undersokningar av karcinogenitet eller reproduktionstoxicitet.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Pulver

Sackaros
Kalciumkloriddihydrat
L-histidin

Polysorbat 80
Natriumklorid

Viitska till injektionsvitska
Natriumklorid
Vatten for injektionsvétskor

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta Iikemedel inte blandas med andra likemedel, inklusive andra
infusionslésningar.

Endast det medf6ljande infusionssetet ska anvéndas, eftersom behandlingssvikt kan intraffa som en
konsekvens av adsorption av human koagulationsfaktor VIII till ytorna pa insidan av vissa
infusionstillbehor.

6.3 Hallbarhet

3 ar.
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Produkten kan tas ur kylskap och forvaras under en sammanhéngande period av maximalt tre manader
i rumstemperatur (hogst 25 °C). I slutet av forvaringstiden i rumstemperatur far produkten inte stéllas
tillbaka 1 kylskép utan ska anvéndas eller kasseras.

Efter beredning

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

ReFacto AF 250 IE, 500 IE, 1 000 IE, 2 000 IE pulver och vétska till injektionsvétska, 16sning
Produkten innehéller inga konserveringsmedel och den beredda produkten bor anvéndas omedelbart

eller inom 3 timmar efter beredning. Andra forvaringstider och forvaringsforhallanden ar anvéndarens
ansvar.

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

Produkten innehaller inga konserveringsmedel och den beredda produkten bor anvdandas omedelbart
eller inom 3 timmar efter beredning eller avldgsnande av det grd gummiskyddet. Andra forvaringstider
och forvaringsforhédllanden ér anvindarens ansvar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

ReFacto AF 250 IE, 500 IE, 1 000 IE, 2 000 IE pulver och vitska till injektionsvétska, I6sning
ReFacto AF 250 IE, 500 IE, 1 000 IE. 2 000 IE, 3 000 IE pulver och vitska till injektionsvitska,

16sning, 1 forfylld spruta
Forvaras och transporteras kallt (2 °C-8 °C). Far ¢j frysas.

Forvara produkten i ytterkartongen. Ljuskénsligt.
Forvaringsanvisningar for ldkemedlet efter beredning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

ReFacto AF 250 IE, 500 IE, 1 000 IE, 2 000 IE pulver och vétska till injektionsvétska, 16sning
250 IE, 500 IE, 1 000 IE eller 2 000 IE pulver i en 10 ml injektionsflaska (typ 1-glas) med propp

(butyl) och kapsyl (aluminium) och 4 ml 16sning i en forfylld spruta (typ 1-glas) med kolvpropp
(butyl), spetsskydd (butyl) och en steril flask-adapterenhet f6r beredning, ett sterilt infusionsset,
alkoholkompresser, ett plaster och en kompress.

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

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

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

ReFacto AF 250 IE, 500 IE, 1 000 IE. 2 000 IE pulver och vitska till injektionsvétska, 16sning
Injektionsflaskan med frystorkat pulver maste beredas med den tillhandahéllna l6sningen
[natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) 16sning] frén den forfyllda sprutan med hjilp av den sterila flask-
adapterenheten. Flaskan ska roteras forsiktigt tills allt pulver dr upplost. Se bipacksedeln, avsnitt 3, for
ytterligare information om beredning och administrering.

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

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

Efter beredning ar 16sningen klar eller 14tt opalskimrande och farglds. Losningen ska kasseras om
synliga partiklar eller missfirgning observeras.

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

Ej anvint lakemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

9.  DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkénnandet: 13 april 1999

Datum f6r den senaste fornyelsen: 15 april 2014

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

20.10.2020

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