1. LAGEMIDLETS NAVN

ReFacto AF 250 IE pulver og solvens til injektionsvaske, oplesning

ReFacto AF 500 IE pulver og solvens til injektionsvaske, oplesning

ReFacto AF 1000 IE pulver og solvens til injektionsvaeske, oplgsning

ReFacto AF 2000 IE pulver og solvens til injektionsvaeske, oplgsning

ReFacto AF 250 IE pulver og solvens til injektionsvaske, oplasning i fyldt injektionssprejte
ReFacto AF 500 IE pulver og solvens til injektionsvaske, oplesning i fyldt injektionssprejte
ReFacto AF 1000 IE pulver og solvens til injektionsvaeske, oplesning i fyldt injektionssprajte
ReFacto AF 2000 IE pulver og solvens til injektionsvaske, oplesning i fyldt injektionssprejte
ReFacto AF 3000 IE pulver og solvens til injektionsvaske, oplesning i fyldt injektionssprejte

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

ReFacto AF 250 IE pulver og solvens til injektionsveaske, oplesning
Hvert haetteglas indeholder nominelt 250 IE* moroctocog alfa**.
Efter rekonstituering indeholder 1 ml oplesning ca. 62,5 IE moroctocog alfa.

ReFacto AF 500 IE pulver og solvens til injektionsvaske
Hvert haetteglas indeholder nominelt 500 IE* moroctocog alfa**.
Efter rekonstituering indeholder 1 ml oplesning ca. 125 IE moroctocog alfa.

ReFacto AF 1000 IE pulver og solvens til injektionsvaske
Hvert haetteglas indeholder nominelt 1000 IE* moroctocog alfa**.
Efter rekonstituering indeholder 1 ml oplesning ca. 250 IE moroctocog alfa.

ReFacto AF 2000 IE pulver og solvens til injektionsveske
Hvert hatteglas indeholder nominelt 2000 IE* moroctocog alfa**.
Efter rekonstituering indeholder 1 ml oplesning ca. 500 IE moroctocog alfa.

ReFacto AF 250 IE pulver og solvens til injektionsvaske, oplesning i fyldt injektionssprejte
Hver fyldt injektionssprejte indeholder nominelt 250 IE* moroctocog alfa**.
Efter rekonstituering indeholder 1 ml oplesning ca. 62,5 IE moroctocog alfa.

ReFacto AF 500 IE pulver og solvens til injektionsvaske, oplesning i fyldt injektionssprejte
Hver fyldt injektionssprejte indeholder nominelt 500 IE* moroctocog alfa**.
Efter rekonstituering indeholder 1 ml oplesning ca. 125 IE moroctocog alfa.

ReFacto AF 1000 IE pulver og solvens til injektionsvaske, oplesning i fyldt injektionssprajte
Hver fyldt injektionssprejte indeholder nominelt 1000 IE* moroctocog alfa**.
Efter rekonstituering indeholder 1 ml oplesning ca. 250 IE moroctocog alfa.

ReFacto AF 2000 IE pulver og solvens til injektionsvaske, oplesning i fyldt injektionssprajte
Hver fyldt injektionssprejte indeholder nominelt 2000 IE* moroctocog alfa**.
Efter rekonstituering indeholder 1 ml oplesning ca. 500 IE moroctocog alfa.

ReFacto AF 3000 IE pulver og solvens til injektionsvaske, oplesning i fyldt injektionssprajte
Hver fyldt injektionssprejte indeholder nominelt 3000 IE* moroctocog alfa**.
Efter rekonstituering indeholder 1 ml oplesning ca. 750 IE moroctocog alfa.

*Styrken (Internationale Enheder) bestemmes ved anvendelse af kromogentest ifelge den Europaiske
Farmakopé. Den specifikke aktivitet for ReFacto AF er 7.600-13.800 IE/mg protein.

**Human koagulationsfaktor VIII fremstillet ved rekombinant DNA-teknologi i kinesiske
hamsterovarieceller (CHO). Moroctocog alfa er et glycoprotein med 1438 aminosyrer med en sekvens,



som kan sammenlignes med faktor VIII 90 + 80 kDA-formen (dvs. B-domanet fjernet), og med de
samme post-translationelle modifikationer, der findes i molekyler udvundet fra plasma.

Fremstillingsprocessen for ReFacto AF blev modificeret for at eliminere alle exogene, humant eller
animalsk afledte proteiner i celledyrkningsprocessen, oprensningen og den endelige formulering, og

samtidig blev navnet @ndret til ReFacto AF.

Hjalpestof, som behandleren skal vaere opmeerksom pa:

Efter rekonstituering er der 1,27 mmol (29 mg) natrium pr. haetteglas eller fyldt injektionssprajte

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

ReFacto AF 250 IE, 500 IE, 1000 IE, 2000 IE pulver og solvens til injektionsvaske, oplesning
Pulver og solvens til injektionsveske, oplasning

Hvidt til off-white pulver/kage
Klar, farvelgs solvens

ReFacto AF 250 IE, 500 IE, 1000 IE, 2000 IE, 3000 IE pulver og solvens til injektionsvaske,
oplesning i fyldt injektionssprajte

Pulver og solvens til injektionsveske, oplesning i fyldt injektionssprejte

Hvidt til off-white kage/pulver i gverste kammer af den fyldte injektionssprejte

Klar, farveles solvens i det nederste kammer af den fyldte injektionssprajte

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

ReFacto AF er indiceret til kontrol og forebyggelse af bledningsepisoder hos patienter med
hamofili A (medfedt faktor VIII-mangel eller klassisk hemofili).

ReFacto AF er velegnet til voksne og bern i alle aldre, samt nyfodte.

ReFacto AF indeholder ikke von Willebrand-faktor og er derfor ikke indiceret ved von Willebrands
sygdom.

4.2 Dosering og administration

Behandlingen skal iverksaettes under supervision af en laege, der har erfaring med behandling af
haemofili A.

Overvégning af behandling

Under behandlingen anbefales relevant méling af faktor VIII-niveauer for at styre den dosis, der skal
indgives, og hyppighederne af de gentagne infusioner. De enkelte patienters respons over for faktor
VIII kan variere, saledes at der udvises forskellige halveringstider og genfindinger. Doser baseret pa
kropsveagt kan krave justering hos under- eller overvagtige patienter. Iser i tilfeelde af storre
kirurgiske indgreb er praecis monitorering af substitutionsbehandlingen ved hjaelp af
koagulationsanalyse (plasmafaktor VIII-aktivitet) helt nedvendig.

Ved monitorering af patientens faktor VIII-aktivitet under behandling med ReFacto AF anbefales det
at anvende den kromogeniske analyse. Ved brug af en in vitro thromboplastintid (aPTT)-baseret



éttrins-koagulationsanalyse til bestemmelse af faktor VIII-aktivitet i patienters blodprever kan
resultater for faktor VIII-aktivitet i plasma vere vasentligt pavirkede bade af typen af aPTTT-reagens
og den referencestandard, som benyttes i analysen. Der kan desuden veare signifikante
uoverensstemmelser mellem de analyseresultater, der opnas med en aPTT-baseret éttrins-
koagulationsanalyse og den kromogeniske analyse. Resultaterne fra éttrinskoagulationsanalysen er
typisk 20-50 % lavere end resultaterne fra den kromogeniske substratanalyse. ReFacto AF-
laboratoriestandarden kan anvendes til at korrigere for denne uoverensstemmelse (se pkt. 5.2). Dette er
iser vigtigt, nar laboratoriet og/eller de anvendte reagenser udskiftes.

Dosering

Dosis og varighed af substitutionsterapien er athengige af svaerhedsgraden af faktor VIII-mangel, af
lokalisering og omfang af bledningen samt af patientens kliniske tilstand. Indgivelsesdoserne ber
titreres efter patientens kliniske respons. Hvis der findes en inhibitor, kan det vere nedvendigt med
hgjere doser eller en passende specifik behandling.

Antallet af indgivne enheder af faktor VIII udtrykkes i Internationale Enheder (IE), der er relateret til
den aktuelle WHO-standard for faktor VIII-produkter. Faktor VIII-aktiviteten i plasma udtrykkes
enten som en procentdel (i forhold til normalt humant plasma) eller i IE (i forhold til en International
Standard for faktor VIII i plasma). En IE af faktor VIII-aktivitet svarer til den mangde faktor VIII, der
er i 1 ml normalt, humant plasma.

Et andet moroctocog alfa-produkt, der er godkendt til anvendelse uden for Europa, har en anden
fastlagt fremstillingsstyrke, som er blevet kalibreret i forhold til WHO’s internationale standard ved
brug af en éttrins-koagulationsanalyse: Dette produkt har handelsnavnet XYNTHA. Pa grund af
forskellen pé metoderne ved fastsattelse af styrken af XYNTHA og ReFacto AF svarer 1 IE
XYNTHA (kalibreret éttrinsanalyse) til ca. 1,38 IE ReFacto AF (kalibreret kromogenisk analyse).
Hvis en patient, som normalt behandles med XYNTHA, fér ordineret ReFacto AF, kan den
behandlende leege overveje at justere dosisanbefalingerne baseret pa faktor VIII-genfindingsverdierne.

Personer med hamofili A skal med udgangspunkt i deres aktuelle regimen rades til at medbringe en
passende forsyning af faktor VIII-produktet til forventet behandling i forbindelse med rejser.

Patienterne skal rades til at kontakte deres leege, for de rejser.

Behovsbaseret behandling

Beregning af den nedvendige dosis af faktor VIII baseres pa erfaringen, at en IE af faktor VIII
pr. kg legemsvegt foroger plasmafaktor VIII-aktiviteten med 2 IE/dl. Den ngdvendige dosis fastsattes
ved brug af felgende formel:

Antal kraevede enheder (IE) = kropsveegt (kg) x ensket faktor VIII-stigning (% eller IE/dl) x 0,5 (IE/kg
pr. IE/dl), hvor 0,5 IE/kg per IE/dl repraesenterer den reciprokke verdi af genfinding af faktor VIII,
som normalt observeres efter infusion af faktor VIIIL.

Den indgivne mangde og indgivelsesfrekvensen skal altid justeres i forhold til den kliniske virkning i
de enkelte tilflde.

I tilfelde af folgende haemoragiske begivenheder ber faktor VIII-aktiviteten ikke falde til under de
givne plasmaniveauer (i % af det normale eller i IE/d]) i den tilsvarende periode. Folgende
doseringstabel kan anvendes som vejledning ved bledningsepisoder og kirurgiske indgreb:



Bledningsgrad/ Nodvendigt Dosisfrekvens (timer)/
Type kirurgisk indgreb faktor VIII-niveau Behandlingens varighed (dage)
(% eller IE/dl)

Bledning

Tidlig heemarthron, muskelbledning 20-40 Gentages for hver 12-24 timer. Mindst

eller oral blgdning 1 dag, indtil bledningsepisoden som
indikeret af smerte er athjulpet, eller
heling er opnéet.

Mere omfattende heemarthron, 30-60 Gentag infusion for hver 12-24 timer i

muskelbladning eller heematom 3-4 dage eller mere, til smerte og akut
invaliditet er athjulpet

Livstruende bledninger 60-100 Gentag infusion for hver 8-24 timer, til
faren er athjulpet.

Kirurgi

Mindre kirurgiske indgreb 30-60 For hver 24 timer, mindst 1 dag, indtil

herunder tandudtrackning heling er opnéet.

Sterre kirurgiske indgreb 80-100 Gentag infusion for hver 8-24 timer,

(pree- og post- indtil tilstreekkelig sérheling, derefter
operativt) behandling i mindst yderligere 7 dage

for at opretholde en faktor VIII-aktivitet
pa 30 % til 60 % (IE/d).

Profylakse

Som rutinemaessig forebyggelse af spontane bladninger hos patienter med sver hemofili A ber der
gives doser pa 20-40 IE af faktor VIII pr. kg kropsveegt med intervaller pé 2 til 3 dage. I nogle tilfelde,
iseer hos yngre patienter, kan kortere doseringsintervaller eller hgjere doser vaere nedvendige.

Pcediatrisk population
Det mé forventes, at der er behov for en gget dosis ved behandling af yngre bern (under 6 ar) med
ReFacto AF i forhold til den dosis, der anvendes til voksne og @ldre bern (se pkt. 5.2).

Aldre
Kliniske studier inkluderede ikke forsagspersoner pa 65 ar og derover. Dosisvalg for aldre patienter
skal generelt set tilpasses individuelt.

Nedsat nyre- eller leverfunktion
Dosisjustering til patienter med nedsat nyre- eller leverfunktion er ikke undersegt i kliniske
afprevninger.

Administration

Intravengs anvendelse.

ReFacto AF indgives ved intravengs (i.v.) infusion over flere minutter efter rekonstituering af det
fryseterrede pulver til injektionsvaeske med 0,9 % (9 mg/ml) natriumchlorid-injektionsvaske

(medfolger). Indgivelseshastigheden ber justeres alt efter patientens velbefindende.

Passende uddannelse anbefales til personer, der ikke er sundhedsfagligt uddannede, som skal indgive
produktet.

Se pkt. 6.6 for instruktioner om rekonstituering for indgivelse.
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4.3 Kontraindikationer
Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfert i pkt. 6.1.
Kendt allergisk reaktion over for hamsterprotein.

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Sporbarhed

For at forbedre sporbarheden af biologiske leegemidler skal det administrerede produkts navn og
batchnummer tydeligt registreres.

Patienterne kan klaebe en af de aftagelige etiketter, der findes pa hatteglasset eller den fyldte
injektionssprajte, 1 deres dagbog for at dokumentere batchnummeret eller for at indberette
bivirkninger.

Overfolsomhed

Allergiske overfolsomhedsreaktioner er set med ReFacto AF. Lagemidlet indeholder spor af
hamsterproteiner. Ved symptomer pa overfolsomhed ber patienter rades til at ophere med at bruge
leegemidlet straks og kontakte deres laege. Patienter skal oplyses om de tidlige tegn pa overfalsom-
hedsreaktioner, herunder naldefeber, generaliseret urticaria, trykken for brystet, hvaesende
vejrtraekning, lavt blodtryk og anafylaksi.

Ved chok skal den medicinske standardbehandling for chok anvendes.
Inhibitorer

Dannelsen af neutraliserende antistoffer (inhibitorer) til faktor VIII er en kendt komplikation

1 behandlingen af individer med haemofili A. Disse inhibitorer er sedvanligvis IgG-immunglobuliner
rettet mod faktor VIII’s prokoagulante aktivitet, som kvantificeres i Bethesda Enheder (BE) pr. ml
plasma ved brug af den modificerede test. Risikoen for udvikling af inhibitorer er relateret til
sygdommens svaerhedsgrad samt eksponering af faktor VIII. Denne risiko er storst i lobet af de
forste 50 eksponeringsdage, men varer ved resten af livet selvom risikoen ikke er almindelig.

Den kliniske relevans af inhibitorudviklingen athanger af inhibitorens titer, hvor lavtiter-inhibitorer
udger en mindre risiko for utilstreekkeligt klinisk respons end hejtiter-inhibitorer.

Generelt ber alle patienter i behandling med koagulationsfaktor VIII-produkter overvages omhyggeligt
for udvikling af inhibitorer ved passende kliniske observationer og laboratorietests. Hvis de forventede
faktor VIII-aktivitetsniveauer i plasma ikke opnés, eller hvis bladning ikke kan kontrolleres med en
passende dosis, ber der testes for forekomst af faktor VIII-inhibitor. Hos patienter med hgje niveauer
af inhibitor kan behandling med faktor VIII veere virkningsles, og andre behandlingsmuligheder ber
overvejes. Behandling af disse patienter ber ledes af en l&ege med erfaring i behandling af hemofili og
faktor VIII-inhibitorer.

Rapporter om manglende virkning

Fra de kliniske undersggelser og pa baggrund af undersegelser, som er udfert efter markedsferingen af
ReFacto, er der modtaget rapporter om mangel pé virkning, primert hos patienter i profylaktisk
behandling. Den manglende virkning af ReFacto er beskrevet som bledning i mél-ledene, bledning 1
nye led eller en subjektiv folelse hos patienten af nye bledninger. Ved ordination af ReFacto AF er det
vigtigt at foretage en individuel titrering og kontrol af hver patients faktor-niveau for at sikre
tilstreekkelig terapeutisk respons (se pkt 4.8).



Kardiovaskulare hendelser

Hos patienter med eksisterende kardiovaskulare risikofaktorer kan substitutionsbehandling med faktor
VIII forege den kardiovaskulere risiko.

Kateter-relaterede komplikationer

Nér det er nadvendigt at anvende et centralt venekateter (CVK), ber risikoen for CVK-relaterede
komplikationer, herunder lokale infektioner, bakteriemi og trombose pé kateterstedet overvejes (se
pkt. 4.8).

Natriumindhold

Efter rekonstituering indeholder dette l&egemiddel 1,27 mmol (29 mg) natrium pr. haetteglas eller fyldt
injektionssprejte, svarende til 1,5 % af den WHO-anbefalede maksimale daglige indtagelse (ADD) af
2 g natrium for en voksen. Afh@ngigt af patientens legemsvagt og doseringen af ReFacto AF kan
patienterne fa flere haetteglas eller fyldte injektionssprejter. Dette ber tages i1 betragtning, hvis
patienten er pa en dizt med lavt natriumindhold.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Der er ikke indberettet interaktion mellem rekombinante koagulationsfaktor VIII-produkter og andre
leegemidler.

4.6  Fertilitet, graviditet og amning

Ingen dyrestudier under graviditet og amning er gennemfort med faktor VIII, og der foreligger derfor
ingen data om fertilitet. P4 grund af den sjeldne forekomst af heemofili A hos kvinder findes ingen
erfaringer vedrerende brug af faktor VIII under graviditet og amning. Faktor VIII ber derfor kun
anvendes under graviditet og amning, hvis det er klart indiceret.

4.7 Virkning pa evnen til at fore motorkeretgj eller betjene maskiner

ReFacto AF har ingen virkning pa evnen til at fore motorkeretg;j eller betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

Overfolsomhed eller allergiske reaktioner (som kan omfatte angiosdem, braendende eller stikkende
fornemmelse ved infusionsstedet, kuldegysninger, redme, generaliseret urticaria, hovedpine, udslet,
hypotension, lethargi, kvalme, rastleshed, takykardi, trykken for brystet, prikken, opkast, hvasende
vejrtraekning) er i sjeeldne tilfeelde blevet set ved ReFacto og kan i nogle tilfeelde udvikle sig til
alvorlig anafylaksi, herunder chok (se pkt. 4.4).

Der kan forekomme spormaengder af hamsterprotein i ReFacto AF. I meget sjeldne tilfeelde er der set
udvikling af antistoffer mod hamsterprotein, men der er ikke konstateret kliniske folgetilstande. I en
undersogelse af ReFacto havde tyve ud af 113 (18 %) tidligere behandlede patienter (PTP’er) en aget
anti-CHO-antistoftiter uden nogen synlig klinisk effekt.

Der kan udvikles neutraliserende antistoffer (inhibitorer) hos patienter med haemofili A, som
behandles med faktor VIII, herunder med ReFacto AF. Hvis disse inhibitorer opstar, kan tilstanden
komme til udtryk som utilstraekkeligt klinisk respons. I disse tilfelde anbefales det at kontakte et
specialiseret haemofilicenter.



Tabel over bivirkninger

Nedenstaende tabel er i overensstemmelse med MedDRA’s systemorganklassifikation (SOC- og
foretrukken term-niveau). Frekvenser er blevet evalueret i henhold til falgende konvention: Meget
almindelig (> 1/10); almindelig (> 1/100 til < 1/10) og ikke almindelig (> 1/1000 til < 1/100). Tabellen
anforer bivirkninger, der er rapporteret i kliniske studier med ReFacto eller ReFacto AF. Frekvenserne
er baseret pa alle behandlingsfremkaldte bivirkninger i poolede kliniske studier med

765 forspgspersoner.

Inden for hver enkelt frekvensgruppe er bivirkningerne opstillet efter, hvor alvorlige de er. De
alvorligste bivirkninger er anfort forst.

Systemorganklasse Meget Almindelig Ikke almindelig
almindelig >1/100 > 1/1000 til
>1/10 til <1/10 <1/100
Blod og lymfesystem FVIlI-inhibitor FVIlI-inhibitor
(PUP’er) * (PTP’er)’
Immunsystemet Anafylaktisk reaktion
Metabolisme og Nedsat appetit
ern&ring
Nervesystemet Hovedpine Svimmelhed Perifer neuropati, sevnighed,
dysgeusi
Hjerte Angina pectoris, takykardi,
palpitationer
Vaskulare sygdomme Heamoragi, haematom Hypotension, thrombophlebitis,
rodme
Luftveje, thorax og Hoste Dyspne
mediastinum
Mave-tarm-kanalen Diarré, opkastning,
abdominale smerter,
kvalme
Hud og subkutane vav Urticaria, udslet, Hyperhidrose
pruritus
Knogler, led, muskler Artralgi Myalgi
og bindevaev
Almene symptomer og | Pyreksi Kuldegysninger, Asteni, reaktion pa
reaktioner pa reaktion pa injektionsstedet, smerte pa
administrationsstedet kateterstedet injektionsstedet, inflammation
pa injektionsstedet
Undersoagelser Antistoftest positiv, Forhgjet aspartat-
anti-faktor VIII- aminotransferase, forhejet
antistoftest positiv alaninaminotransferase, forhgjet

blodbilirubin, forhgjet
kreatininfosfokinase i blodet

" Hyppigheden er baseret pa studier med alle FVIII-produkter, der inkluderede patienter med sveer
hamofili A. PTP’er = tidligere behandlede patienter, PUP’er = tidligere ubehandlede patienter

P&diatrisk population

Der er blevet rapporteret om et tilfaelde af en cyste hos en 11-arig patient og en haendelse beskrevet
som konfusion hos en 13-arig patient. Disse tilfeelde var muligvis relateret til behandling med ReFacto

AF.

Sikkerheden af ReFacto AF blev evalueret i undersegelser med béade tidligere behandlede voksne og
tidligere behandlede bern og unge (i alderen 12-16 ar i en undersggelse (n=18), og i alderen 7-16 ar i
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en understettende undersggelse (n=49)), og der er en tendens til en hgjere bivirkningsfrekvens hos
bern i alderen 7-16 ar sammenlignet med voksne. Der er blevet indsamlet yderligere
sikkerhedsoplysninger hos bern i undersggelser med bade tidligere behandlede patienter (i alderen < 6
ar (n=18) og i alderen 6 til < 12 ar (n=19)) og tidligere ubehandlede patienter (i alderen < 6 ar (n=23)),
som understotter en sikkerhedsprofil svarende til den, der blev observeret hos voksne patienter.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lebende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via

Laegemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 Kebenhavn S

Websted: www.meldenbivirkning.dk

4.9 Overdosering

Der er ikke rapporteret symptomer pa overdosering med rekombinant koagulationsfaktor VIII-
produkter.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: haeemostatika, koagulationsfaktor VIII;
ATC-kode: B02BD02.

ReFacto AF indeholder rekombinant koagulationsfaktor VIII (moroctocog alfa) uden B-domane. Det
er et glycoprotein med en molekylmasse pé ca. 170.000 Da, som bestar af 1438 aminosyrer. ReFacto
AF har funktionelle egenskaber, der kan sammenlignes med endogen faktor VIII.

Faktor VIII-aktiviteten er betydeligt nedsat hos patienter med heemofili A, og substitutionsterapi er
derfor nedvendig.

Nér faktor VIII injiceres i en patient med hamofili, gar den i forbindelse med von Willebrand-faktoren
i patientens kredsleb.

Aktiveret faktor VIII virker som en kofaktor for aktiveret faktor IX, hvorved omdannelsen af faktor X
til aktiveret faktor X fremskyndes. Aktiveret faktor X omdanner protrombin til trombin. Trombin
omdanner derefter fibrinogen til fibrin, og der dannes et koagel. Hemofili A er en kensbestemt,
arvelig blodkoagulationssygdom, der skyldes nedsat indhold af faktor VIII:C og medferer kraftig
bledning i led, muskler eller indre organer, enten spontant eller som folge af traumer i forbindelse med
ulykker eller operation. Ved substitutionsterapi eges indholdet af faktor VIII i plasma, hvorved det
bliver muligt at opnd en midlertidig korrektion af faktormanglen og en athjelpning af
bledningstendenserne.

Klinisk virkning

Dataene i nedenstaende tabel vedrerer PUP- og PTP-data fra undersogelser med ReFacto AF hos
patienter pa < 12 ar.


http://www.meldenbivirkning.dk/

Indtagelse og virkning hos padiatrisk population

PTP'er PTP'er PUP'er
<6 ar 6 til <12 ar <6 ar
Dosis efter vegt (IE/kg) pr. N=14 N=13 N=22
forebyggende infusion * 36 IE/kg 32 IE/kg 46 1E/kg
median (min.; maks.) (28; 51) (21; 49) (17;161)
Samlet antal bladninger pr. ar for N=23
alle forsegspersoner® -- -- 3,17
median (min.; maks) (0,0; 39,5)
Samlet antal bladninger pr. ar for
forsegspersoner, der rapporterede, N=5 N=9
at de fulgte en behovsrelateret 41,47 25,22 --
behandling ved baseline © (1,6; 50,6) (0,0; 46,6)
median (min.; maks)
Samlet antal bladninger pr. ar for
forsegspersoner, der rapporterede, N=13 N=9
at de fulgte en forebyggende 1,99 5,55 --
behandling ved baseline® (0,0; 11,2) (0,0; 13,0)
median (min.; maks)
Dosis efter veegt (IE/kg) pr.
blzfirsﬁigsepifogde( tﬂ/bfl)lfndnng af N=13 N=14 N=21
blodning 351E/kg 33 IE/kg 55 IE/kg
median (min.; maks) (28; 86) (17;229) (11;221)
% af bledninger, hvor
behandlingen lykkedes efter < 2 98,7 % 98,8 % 96,7 %
infusioner

2Dosis og hyppighed af ReFacto AF, som blev ordineret under hele undersegelsen, skete efter
investigators sken iht. lokal standardbehandling.

b Forsggspersoner i PUP-undersegelsen var ikke forpligtet til at falge en regelmaessig,
fortlebende, forebyggende behandling. Sterstedelen af forsegspersonerne fik dog
regelmassige forebyggende infusioner, med undtagelse af én forsegsperson (som kun fik
behovsrelateret behandling). Flere forsegspersoner startede med behovsrelateret behandling,
men skiftede til forebyggende behandling i labet af undersegelsen, og nogle forsegspersoner
fik kun sporadiske forebyggende infusioner.

¢ Forsegspersoner i PTP-undersegelsen rapporterede deres faktor VIII-behandlingsform
(forebyggende eller behovsrelateret) ved baseline, og de var ikke forpligtet til at fortseette
denne behandlingsform for at kunne deltage i undersggelsen. Dosis og hyppighed af ReFacto
AF, som blev ordineret under hele underspgelsen, skete efter investigators sken iht. lokal
standardbehandling.

Bemark, at antal bladninger pr. ar ikke er ssmmenlignelig mellem forskellige faktorkoncentrater og
mellem forskellige kliniske underseggelser.

Induktion af immuntolerans

Data for induktion af immuntolerans (ITI) er blevet indsamlet fra patienter med hemofili A, der havde
udviklet faktor VIII-inhibitorer. Som en del af det pivotale studie med ReFacto hos PUP’er blev ITI-
data fra 25 patienter vurderet (15 med hgje titre, 10 med lave titre). Ud af disse 25 patienter havde 20
et fald i inhibitortiter til < 0,6 BE/ml, heraf 11 ud af 15 med oprindelig hgj titer (> 5 BE/ml) og 9 ud af
10 med lav titer. Ud af 6 patienter, der havde udviklet lav titer-inhibitorer, men ikke fik I'TI, havde 5
tilsvarende fald i titer. Langsigtede resultater foreligger ikke.



5.2 Farmakokinetiske egenskaber

De farmakokinetiske egenskaber ved ReFacto, der er udledt af en overkrydsningsundersegelse med
ReFacto og et plasmaderiveret FVIII-koncentrat under anvendelse af den kromogeniske
substratanalyse (se pkt. 4.2) hos 18 tidligere behandlede patienter, er anfort i nedenstaende tabel.

Estimater for farmakokinetiske parametre for ReFacto hos tidligere behandlede patienter med
hamofili A

Farmakokinetisk parameter Middel SD Median
AUC; (IE-time/ml) 19,9 4,9 19,9
ti (time) 14,8 5,6 12,7
CL (ml/time°kg) 2,4 0,75 2,3
MRT (time) 20,2 7.4 18,0
Genfinding
(IE/dl stigning i FVIII:C pr. IE/kg indgivet FVIII) 2,4 0,38 2,5

Forkortelser: AUC; = areal under plasmakoncentrations-tids-kurven fra nul til sidste mélbare koncentration;
t12 = halveringstid; CL = clearance; FVIII:C = FVIII-aktivitet; MRT = middel residenstid

I en undersogelse, hvor styrken af ReFacto AF, ReFacto og FVIII-aktiviteten i patientplasma blev mélt
under anvendelse af den kromogeniske substratanalyse, viste det sig, at ReFacto AF var bioakvivalent
med ReFacto. Rationerne af middelverdierne fundet ved mindste kvadraters metode for ReFacto AF i
forhold til ReFacto var 100,6 %, 99,5 % og 98,1 % for henholdsvis genfinding, AUC; og AUC., (areal
under plasmakoncentrations-tids-kurven fra tid nul til uendelig). De tilsvarende 90 %-
konfidensintervaller for forholdet mellem de geometriske middelverdier for ReFacto AF og ReFacto
14 inden for bioakvivalensintervallet pa 80 % til 125 %, hvilket paviste bioekvivalens mellem
ReFacto AF og ReFacto.

I en farmakokinetisk overkrydsningsstudie blev de farmakokinetiske parametre for ReFacto AF
bestemt ved behandlingsstart (baseline) og fulgt op hos 25 tidligere behandlede patienter (>12 ar) efter
gentagen indgift af ReFacto AF i seks maneder. Ratioerne for geometriske mindste kvadraters
farmakokinetiske middelverdier ved méned 6 i forhold til baseline var 107 %, 100 % og 104 % for
henholdsvis genfinding, AUC; og AUC.. De tilsvarende 90 %-konfidensintervaller omkring ratioerne
for maned 6 1 forhold til baseline for de ovennavnte farmakokinetiske parametre 14 inden for
aekvivalensintervallet pa 80 % til 125 %. Dette tyder p4, at der ikke er nogen tidsathengige endringer
i de farmakokinetiske egenskaber for ReFacto AF.

I samme undersggelse, hvor legemiddelstyrken for ReFacto AF og for et sammenligningspraparat
med rekombinant faktor VIII i fuld leengde (FLrFVIII) samt FVIII-aktiviteten malt i
patientplasmaprever blev bestemt under anvendelse af den samme éttrins-koagulationsanalyse pé et
centralt laboratorium, viste ReFacto AF sig under anvendelse af standard biozkvivalensmetoden at
vaere farmakokinetisk akvivalent med FLrFVIII hos 30 tidligere behandlede patienter (>12 &r).

Hos tidligere ubehandlede patienter (PUP’er) blev de farmakokinetiske parametre for ReFacto
evalueret under anvendelse af den kromogeniske analyse. Disse patienter (n=59; medianalder 10 + 8,3
méneder) havde en gennemsnitlig genfinding i uge 0 pa 1,5 + 0,6 IE/dl pr. IE/kg (interval 0,2-2,8 IE/dl
pr. IE/kg), hvilket var lavere end den, der blev opnéet hos tidligere behandlede patienter, der fik
ReFacto i uge 0 med en gennemsnitlig genfinding pa 2,4 + 0,4 IE/dl pr. IE/kg (interval 1,1-3,8 IE/dl
pr. IE/kg). I PUP-gruppen var den gennemsnitlige genfinding stabil over tid (5 besag i labet af 2 ar) og
1a fra 1,5 til 1,8 IE/dl pr. IE/kg. Farmakokinetisk populationsmodellering med data fra 44 tidligere
ubehandlede patienter gav en gennemsnitlig, estimeret halveringstid pa 8,0 + 2,2 timer.

I en undersogelse med ReFacto AF hos 19 PUP'er havde 17 bern i alderen 28 dage til under 2 ar
genfinding i begyndelsen af undersogelsen pa 1,32 = 0,65 IE/dl pr. IE/kg, og 2 bern i alderen 2 til <6
arpa 1,7 og 1,8 IE/dl pr. IE/kg. Bortset fra de tilfeelde, hvor der blev pavist inhibitorer, var den
gennemsnitlige genfinding den samme over tid (6 besog i lobet af en 2-arig periode), og individuelle
veerdier varierede fra 0 (ved tilstedevarelse af inhibitor) til 2,7 IE/dl pr. IE/kg.
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Tabellen nedenfor viser de farmakokinetiske parametre for ReFacto AF, der blev observeret efter en
dosis pd 50 IE/kg i en undersegelse hos 37 paediatriske PTP'er.

Middel £ SD faktor VIII farmakokinetiske parametre efter en enkelt dosis pa 50 IE/kg hos padiatriske PTP'er

PK parameter

Antal forsggspersoner

Middel*+ SD

Genfinding, [E/dl pr. IE/kg

I alderen < 6 ar 17 1,7+ 0,4
I alderen 6 til 12 ar 19 2,1 £0,8
Crnax, IE/mI® 19 0,9 (45)
AUCi, IE-h/ml° 14 9,9 (41)
t,, h° 14 9,1+1,9
CL, ml/h/kg® 14 4,4 (30)
Vsml/kg® 14 56,4 (15)

2 Geometrisk middelverdi (geometrisk CV%) for alle, undtagen aritmetisk middelveerdi = SD for trinvis genfinding og

ty.

®Kun patienter i alderen 6 til < 12 &r.

Forkortelser: Cmax, maksimal observeret plasmakoncentration, CV, variationskoefficient, AUCiys, areal under
plasmakoncentrations-tids-kurven fra tid nul til uendelig, t;, terminal halveringstid, CL, clearance, Vy, steady state

distributionsvolumen.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Non-kliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af

sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser og genotoksicitet.

Der er ikke foretaget nogen undersegelser af karcinogenicitet eller reproduktionstoksicitet.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjelpestoffer

Pulver

Saccharose
Calciumchloriddihydrat
L-histidin

Polysorbat 80
Natriumchlorid

Solvens
Natriumchlorid

Vand til injektionsvasker

6.2 Uforligeligheder

Da der ikke foreligger studier vedrerende eventuelle uforligeligheder, méa dette leegemiddel ikke

blandes med andre laegemidler, herunder andre infusionsoplesninger.

Kun det medfelgende infusionssat ma anvendes, da behandlingssvigt kan opsta som folge af
absorption af human koagulationsfaktor VIII i de indvendige overflader pa visse typer infusionsudstyr.

6.3 Opbevaringstid

3 ar.
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Produktet kan fjernes fra keleskab i en enkelt periode pa hojst 3 méaneder ved stuetemperatur (op til
25 °C). Efter denne opbevaringsperiode ved stuetemperatur ma produktet ikke opbevares i keleskab
igen, men skal anvendes eller bortskaffes.

Efter rekonstituering

Der er pavist kemisk og fysisk stabilitet i brug i 3 timer ved temperaturer pa op til 25°C.

ReFacto AF 250 IE, 500 IE, 1000 IE, 2000 IE pulver og solvens til injektionsveaske,
oplesningProduktet indeholder ikke konserveringsmiddel, og det rekonstituerede produkt skal
anvendes straks eller inden for 3 timer efter rekonstituering. Anden opbevaringstid og andre
opbevaringsforhold er brugerens ansvar.

ReFacto AF 250 IE, 500 IE, 1000 IE, 2000 IE, 3000 IE pulver og solvens til injektionsvaske,
oplesning i fyldt injektionssprejte

Produktet indeholder ikke konserveringsmiddel, og det rekonstituerede produkt skal anvendes straks
eller inden for 3 timer efter rekonstituering eller fjernelse af den gré spidsheette. Anden opbevaringstid
og andre opbevaringsforhold er brugerens ansvar.

6.4 Serlige opbevaringsforhold

ReFacto AF 250 IE, 500 IE, 1000 IE, 2000 IE pulver og solvens til injektionsvaske, oplesning
ReFacto AF 250 IE, 500 IE, 1000 IE, 2000 IE, 3000 IE pulver og solvens til injektionsvaske,
oplesning i fyldt injektionssprejte

Opbevares i keleskab og transporteres nedkelet (2 °C — 8 °C). Ma ikke nedfryses.
Opbevar produktet i den ydre karton for at beskytte mod lys.

Opbevaringsforhold for det rekonstituerede laegemiddel, se pkt. 6.3.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

ReFacto AF 250 IE, 500 IE, 1000 IE, 2000 IE pulver og solvens til injektionsvaeske, oplasning

250 IE, 500 IE, 1000 IE eller 2000 IE pulver i et 10 ml-heetteglas (type 1-glas) med en prop (butyl) og
flip-off-forsegling (aluminium) og 4 ml solvens i en fyldt injektionssprejte (type 1-glas) med en
stempelprop (butyl), en kappe (butyl) og en steril hatteglasadapter til rekonstituering, et sterilt
infusionssat, alkoholkompresser, plaster og et kompres.

ReFacto AF 250 IE, 500 IE, 1000 IE, 2000 IE, 3000 IE pulver og solvens til injektionsvaske,
oplesning i fyldt injektionssprajte

250 IE, 500 IE, 1000 IE, 2000 IE eller 3000 IE fryseterret pulver i det gverste kammer og 4 ml solvent
i det nederste kammer af den fyldte injektionssprejte (type 1-glas) med butylgummistempler og
-lukning, én stempelstang pr. enhed, en udluftet steril haette af polypropylen, et sterilt infusionssat,
spritservietter, plaster og et kompres.

Pakningssterrelse: 1 set.
6.6 Regler for bortskaffelse og anden hindtering

ReFacto AF 250 IE, 500 IE, 1000 IE, 2000 IE pulver og solvens til injektionsvaeske, oplgsning

Det fryseterrede pulver til injektionsveske skal rekonstitueres med den medfelgende solvens [0,9 %
(9 mg/ml) natriumchlorid-injektionsvaske] fra den fyldte injektionssprgjte under anvendelse af den
sterile heetteglasadapter til rekonstituering. Heetteglasset skal rystes forsigtigt, indtil alt pulveret er
oplest. Se indleegssedlen, pkt. 3, for at fa yderligere oplysninger om rekonstitution og indgift.

Efter rekonstituering traekkes oplasningen tilbage i sprejten. Oplesningen vil vere klar eller let
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opalagtig og farveles. Oplesningen skal kasseres, hvis der er synlige partikler, eller misfarvning
observeres.

ReFacto AF 250 IE, 500 IE, 1000 IE, 2000 IE, 3000 IE pulver og solvens til injektionsveske,
oplesning i fyldt injektionssprejte

Det frysetorrede pulver i det gverste kammer af den fyldte injektionssprejte skal rekonstitueres med
solventen [natriumklorid 9 mg/ml (0,9%)-oplesning] i det nederste kammer af den fyldte
injektionssprejte. Den fyldte injektionssprojte skal drejes forsigtigt, indtil alt pulveret er oplest. Se
indlaegssedlen, pkt. 3, for at fa yderligere oplysninger om rekonstituering og indgift.

Efter rekonstitution vil oplesningen vare klar eller let opalagtig og farveles. Oplasningen skal
kasseres, hvis der observeres synlige partikler eller misfarvning.

Produktet indeholder efter rekonstitution polysorbat-80, som er kendt for at @ge ekstraktionsraten af
di-(2-ethylhexyl)phthalat (DEHP) fra polyvinylklorid (PVC). Der skal tages hgjde for dette i
forbindelse med forberedelse og indgivelse af produktet, inklusive opbevaringstiden i en PVC-
beholder efter rekonstitution. Det er vigtigt, at anbefalingerne i pkt. 6.3 folges ngje.

Ikke anvendte leegemidler samt affald heraf ber destrueres i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
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Dato for forste markedsferingstilladelse: 13. april 1999

Dato for seneste fornyelse: 15. april 2014

10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN
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Yderligere information om dette laegemiddel findes pa Det Europaiske Lagemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu/.
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