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Indikationer

Behandling och profylax av blédning hos patienter med hemofili A (medfédd brist pa faktor VIII).
ELOCTA kan anvandas till alla aldersgrupper.

Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpdmne som anges i avsnitt Innehall.

Dosering

Behandling ska sattas in under 6verinseende av en lakare med erfarenhet av behandling av hemofili.

Overvakning av behandlingen
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Under behandlingens gang rekommenderas méatning av faktor Vlll-nivaer (med enstegs koagulationstest
eller kromogen analys) for att anpassa dos och doseringsintervall. Enskilda patienter kan variera i svaret pa
faktor VIl och uppvisa olika halveringstider och utbyte. Dos baserad pa kroppsvikt kan behova justeras for
underviktiga eller 6verviktiga patienter. Noggrann kontroll av substitutionsbehandlingen genom
koagulationsanalys (av faktor VllI-aktivitet i plasma) ar nédvandig, framfoér allt vid storre kirurgiska ingrepp.

Vid anvandning av in vitro tromboplastintid (aPTT) baserad pa enstegs koagulationstest for bestamning av
faktor Vlll-aktivitet i patienters blodprover, kan resultaten for faktor Vlll-aktiviteten i plasma paverkas
signifikant bade av typen av aPTT-reagens och den referensstandard som anvands i testet. Det kan ocksa
finnas signifikanta skillnader mellan analysresultat erhdlina med aPPT-baserat enstegs koagulationstest och
den kromogena anlysen enligt Ph.Eur. Detta ar av sarskild vikt vid byte av laboratorium och/eller reagens
som anvands i testet.

Dosering
Dosen och substitutionsbehandlingens Iangd beror pa svarighetsgraden av faktor VllI-bristen, pa
blédningens lokalisering och omfattning samt pa patientens kliniska tillstand.

Antalet enheter rekombinant faktor VIII Fc som administreras anges i IU, som ar relaterade till gallande
WHO-standard for faktor VIlI-produkter. Faktor VllI-aktiviteten i plasma anges antingen i procent (i
forhallande till normal human plasma) eller i IU (i férhallande till en internationell standard for faktor VIII i
plasma).

En IU rekombinant faktor VIII Fc-aktivitet motsvarar den mangd faktor VIIl som finns i en ml normal human
plasma.

Behandling vid behov

Berakningen av lamplig dos av rekombinant faktor VIII Fc baseras pa det empiriska konstaterandet att 1 1U
faktor VIII per kg kroppsvikt 6kar faktor Vill-aktiviteten i plasma med cirka 2 1U/dl. Lamplig dos bestams
enligt féljande formel:

Enheter som kravs = kroppsvikt (kg) x 6nskad 6kning av faktor VIl (%) (1U/dl) x 0,5 (1U/kg per 1U/dI)

Dosen som administreras och doseringsintervallet bor alltid anpassas till den kliniska effekten i varje enskilt
fall.

Vid féljande blédningar och ingrepp bor faktor Vill-aktiviteten inte sjunka under den angivna aktivitetsnivan
i plasma (i % av den normala eller 1U/dl) inom tidsperioden ifrdga. Tabell 1 kan anvandas som vagledning

for dosering vid blédningsepisoder och kirurgi:

Tabell 1: Vagledning fér dosering av ELOCTA vid behandling av blédningsepisoder och kirurgi

Blédningens svarighetsgrad/typ av Erforderlig faktor VIII-niva (%) Doseringsintervall

kirurgiskt ingrepp (lu/di) (timmar)/behandlingsperiodens
langd (dagar)

Blédning

Tidig hemartros, muskelblédning  20-40 Upprepa injektionen var 12:e till

eller oral blédning var 24:e timme i minst 1 dag tills

blédningsepisoden, indikerad
genom smarta, har upphort eller

lakning har uppnatts.*
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Mer omfattande hemartros, 30-60 Upprepa injektionen var 12:e till
muskelblédning eller hematom var 24:e timme i 3-4 dagar eller
mer tills smarta och akut funktionsi

nskrankning har upphc’jrt.1

Livshotande blédningar 60-100 Upprepa injektionen var 8:e till var
24:e timme tills det kritiska
tillstandet har upphort.

Kirurgiska ingrepp

Mindre inklusive utdragning av 30-60 Upprepa injektionen var 24:e
tander timme, i minst 1 dag tills 1akning
har uppnatts.
Stérre kirurgiska ingrepp 80-100 Upprepa injektionen var 8:e till var
(pre- och postoperativt) 24:e timme efter behov tills adekva

t sarlakning har uppnatts, fortsatt
sedan behandlingen i ytterligare
minst 7 dagar for att bibehalla fakt
or Vlll-aktiviteten mellan 30 % och
60 % (lU/dl).

! Hos vissa patienter och under vissa omstandigheter kan doseringsintervallet férlangas upp till 36 timmar.
Se avsnitt Farmakokinetik for farmakokinetiska data.

Profylax
For langtidsprofylax ar den rekommenderade dosen 50 IU faktor VIII per kg kroppsvikt med 3 till 5 dagars

mellanrum. Dosen kan justeras i intervallet 25-65 IU/kg baserat pa patientens svar (se avsnitt
Farmakodynamik och Farmakokinetik).
| vissa fall, sarskilt hos yngre patienter, kan kortare doseringsintervall eller hégre doser bli nédvandiga.

Aldre
Erfarenheten av patienter =65 ar ar begransad.

Pediatrisk population

For barn under 12 ars alder kan kortare doseringsintervall eller hogre doser bli nddvandiga (se avsnitt
Farmakodynamik). For ungdomar fran 12 ars alder ar doseringsrekommendationerna desamma som for
vuxna.

Administreringssatt
ELOCTA ar avsett for intravenos anvandning.

ELOCTA ska injiceras intravendst under flera minuter. Administreringshastigheten ska bestdmmas pa basis
av patientens valmaende och ska inte dverstiga 10 mi/min.

Anvisningar om beredning av lakemedlet fére administrering finns i avsnitt Hallbarhet, férvaring och
hantering.

Varningar och forsiktighet

Overkanslighet
Allergiska dverkanslighetsreaktioner kan forekomma med ELOCTA. Patienterna ska radas att omedelbart

avbryta anvandningen av lakemedlet och kontakta ldkare vid symtom pa 6verkanslighetsreaktioner.
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Patienterna ska informeras om tecken och symtom pa dverkanslighetsreaktioner, t.ex. nasselfeber,
generaliserad urtikaria, tryckkansla éver brdstet, pipande andning, hypotoni och anafylaxi.

| handelse av chock ska medicinsk standardbehandling for chock sattas in.

Inhibitorer

Utveckling av neutraliserande antikroppar (inhibitorer) mot faktor VIII ar en kand komplikation vid
behandling av individer med hemofili A. Dessa inhibitorer ar vanligtvis IgG-immunglobuliner riktade mot
prokoagulationsaktiviteten hos faktor VIIl, som mats i Bethesda-enheter (BU) per ml plasma vid anvandning
av den nijmegenmodifierade bethesdametoden. Risken att utveckla inhibitorer ar relaterad till sjukdomens
allvarlighetsgrad samt exponering for faktor VIII, dar risken ar stérst inom de 50 férsta exponeringsdagarna
men kvarstar under hela livet dven om risken ar mindre vanlig.

Hur kliniskt relevant utvecklingen av inhibitorer &r beror pa inhibitorns titer, dar 1ag titer utgor en lagre risk
for otillrackligt kliniskt svar an hdég titer.

Generellt ska alla patienter som behandlas med koagulationsfaktor VIlI-produkter dvervakas noggrant med
avseende pa utveckling av inhibitorer genom lampliga kliniska observationer och laboratorietester. Om den
forvantade faktor Vlll-aktiviteten i plasma inte uppnas, eller om blédning inte kontrolleras med Iamplig dos,
ska test for forekomst av faktor Vlll-inhibitorer utféras. Hos patienter med hoga inhibitornivaer ar
behandlingen med faktor VIII eventuellt inte effektiv, och andra behandlingsalternativ bér 6vervagas.
Behandling av sadana patienter bor ledas av lakare med erfarenhet av behandling av hemofili och faktor
Vlll-inhibitorer.

Kardiovaskuldra handelser
Hos patienter med befintliga kardiovaskulara riskfaktorer kan substitutionsbehandling med FVIII 6ka den
kardiovaskulara risken.

Kateterrelaterade komplikationer
Om en anordning for central venkateter (CVK) kravs, ska risken for CVK-relaterade komplikationer i form av
lokala infektioner, bakteriemi och trombos pa stallet for katetern beaktas.

Sparbarhet
For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska lakemedlets namn och tillverkningssatsnummer

dokumenteras.

Pediatrisk population
De varningar och forsiktighetstatgarder som anges galler bade vuxna, barn och ungdomar.

Beaktanden relaterade till hjdlpamnet

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per injektionsflaska, d.v.s. ar nast intill
"natriumfritt”.

Beroende pa kroppsvikt och dosering kan emellertid patienten f& mer an en injektionsflaska (se avsnitt 2 for
information om innehall per injektionsflaska). Detta ska beaktas av patienter som har ordinerats
natriumfattig kost.

Interaktioner

Inga interaktioner mellan human koagulationsfaktor VIII (rDNA) och andra lakemedel har rapporterats. Inga
interaktionsstudier har utforts.
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Graviditet

Reproduktionsstudier pa djur har inte utforts med faktor VIII. En studie av placentapassage pa mus har
utforts med ELOCTA (se avsnitt Prekliniska uppgifter). Da forekomsten av hemofili A &r sallsynt hos kvinnor,
finns det ingen erfarenhet fran anvandning av faktor VIIl under graviditet. Faktor VIIl bér administreras till
gravida endast om det ar klart indicerat.

Amning

D& forekomsten av hemofili A ar sallsynt hos kvinnor, finns det ingen erfarenhet fran anvandning av faktor
VIl under amning. Faktor VIII bér administreras till ammande kvinnor endast om det ar klart indicerat.

Trafik

ELOCTA har ingen effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner.

Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Overkanslighet eller allergiska reaktioner (som kan inkludera angioddem, sveda och stickningar vid
infusionsstallet, frossa, varmevallningar, generaliserad urtikaria, huvudvark, nasselutslag, hypotoni, letargi,
illamaende, rastloshet, takykardi, tryckkansla 6ver bréstet, pirrningar, krakningar och vasande andning) har
i sallsynta fall observerats och kan i vissa fall utvecklas till allvarlig anafylaxi (inklusive chock).

Neutraliserande antikroppar (inhibitorer) kan utvecklas hos patienter med hemofili A som behandlas med
faktor VIII, inklusive ELOCTA. Vid utveckling av sddana inhibitorer manifesteras tillstandet som otillrackligt
kliniskt svar. | sadana fall bér en mottagning specialiserad pa hemofili kontaktas.

Biverkningar i tabellform

Tabell 2 nedan redovisas i enlighet med MedDRA:s klassificering av organsystem (SOC och féredragen
term). Biverkningsfrekvenser ar baserade pa kliniska studier med totalt 379 patienter med svar hemofili A,
varav 276 var patienter som hade behandlats tidigare (previously treated patients, PTP) och 103 var
patienter som inte tidigare behandlats (previously untreated patients, PUP). Se avsnitt Farmakodynamik for
mer information om de kliniska studierna.

Frekvenserna har utvarderats enligt féljande kriterier: mycket vanliga (=1/10); vanliga (=1/100, <1/10);
mindre vanliga (=1/1 000, <1/100); sallsynta (=1/10 000, <1/1 000); mycket sallsynta (<1/10 000), ingen
kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data).

Biverkningarna presenteras inom varje frekvens efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 2: Biverkningar rapporterade for ELOCTA i kliniska studier!

MedDRA:s klassificering av Biverkning Frekvenskategorit
organsystem
Blodet och lymfsystemet Inhiberande FVIlI-antikroppar Mindre vanliga (pr)Z
Mycket vanliga (PUP)?
Centrala och perifera nervsystemet|Huvudvark Mindre vanliga
Yrsel Mindre vanliga
Dysgeusi Mindre vanliga
Hjartat Bradykardi Mindre vanliga
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Blodkarl

Hypertoni

Mindre vanliga

Varmevallning

Mindre vanliga

Angiopati4

Mindre vanliga

Andningsvagar, bréstkorg och medi
astinum

Hosta

Mindre vanliga

Magtarmkanalen

Smarta i nedre delen av buken

Mindre vanliga

Hud och subkutan vavnad

Papuldst utslag

Vanliga (PUP)3

Hudutslag Mindre vanliga
Muskuloskeletala systemet och Artralgi Mindre vanliga
bindvav Myalgi Mindre vanliga
Ryggvark Mindre vanliga
Ledsvullnad Mindre vanliga

Allmanna symtom och/eller
symtom vid administreringsstallet

Kateterrelaterad trombos

Vanliga (PUP)3

Allman sjukdomskansla

Mindre vanliga

Brostsmarta

Mindre vanliga

Koldkansla

Mindre vanliga

Varmekansla

Mindre vanliga

Skador och forgiftningar och
behandlingskomplikationer

Behandlingsrelaterad hypotoni

Mindre vanliga

PTP = previously treated patients = patienter som har behandlats tidigare, PUP = previously untreated

patients = patienter som inte har behandlats tidigare.

1 Biverkningar och frekvens baseras endast pa forekomst hos PTP, om inte annat anges.

2 Frekvensen baseras pa studier med alla FVIIl-produkter, vilka inkluderade patienter med svar hemofili A.

3 Biverkningar och frekvens baseras endast pa forekomst hos PUP.

4 Provarens term: kérlsmdrta efter injektion av ELOCTA.

Pediatrisk population

Inga aldersspecifika skillnader i biverkningar observerades mellan pediatriska och vuxna férsékspersoner.
Frekvensen, typen och svarighetsgraden av biverkningar hos barn férvantas vara desamma som hos vuxna.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att I1akemedlet godkants. Det gér det méjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Inga symtom pa 6verdosering har rapporterats.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism
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Komplexet faktor VIII/von Willebrands faktor bestar av tva molekyler (faktor VIII och von Willebrands faktor)
med olika fysiologiska funktioner. Vid infusion hos en patient med hemofili binder faktor VIII till von
Willebrands faktor i patientens cirkulation. Aktiverad faktor VIII fungerar som cofaktor for aktiverad faktor
IX, vilket accelererar omvandlingen av faktor X till aktiverad faktor X. Aktiverad faktor X omvandlar
protrombin till trombin. Trombin omvandlar sedan fibrinogen till fibrin och ett koagel kan bildas.

Hemofili A &r en X-bunden arftlig stérning av blodkoagulationen till foljd av minskade nivaer av funktionell
faktor VIl C och leder till blédningar i leder, muskler eller inre organ, antingen spontant eller som en foljd av
olycksfall eller kirurgiska ingrepp. Med substitutionsbehandling héjs plasmanivaerna av faktor VIII, vilket
mojliggdr en temporar korrigering av faktorbristen och korrigering av blédningstendenserna.

Det ar vart att notera att annualiserad blddningsfrekvens (ABR) inte ar jamforbar mellan olika
faktorkoncentrat och mellan olika kliniska studier.

ELOCTA (efmoroctocog alfa) ar ett helt rekombinant fusionsprotein med férlangd halveringstid. ELOCTA
bestar av rekombinant B-doman deleterad human koagulationsfaktor VIl kovalent bunden till Fc-doméanen i
humant immunoglobulin G1. Fc-regionen i humant immunoglobulin G1 binder till den neonatala
Fc-receptorn. Denna receptor uttrycks under hela livet och ingar i en naturlig transportvag som skyddar
immunoglobuliner fran lysosomal nedbrytning genom att dterfora dessa proteiner till cirkulationen, vilket
leder till deras langa halveringstid i plasma. Efmoroctocog alfa binder till neonatal Fc-receptor och utnyttjar
darmed denna naturliga transportvag for att fordréja lysosomal nedbrytning och ge langre halveringstid i
plasma an endogen faktor VIIl.

Klinisk effekt och sakerhet

Sakerhet, effekt och farmakokinetik for ELOCTA hos patienter som behandlats tidigare (PTP) utvarderades i
2 multinationella, 6ppna, pivotala fas 3-studier, studie | och studie Il (se Pediatrisk population) samt en
forlangningsstudie (studie Ill) med en varaktighet pa upp till fyra ar. Totalt 276 PTP foljdes i totalt 80 848
exponeringsdagar med i median 294 (intervall 1-735) exponeringsdagar per patient. Dessutom utférdes en
fas 3-studie (studie IV) for att utvardera sakerhet och effekt for ELOCTA hos patienter som inte tidigare
behandlats (PUP) (se Pediatrisk population).

Studie | rekryterade 165 tidigare behandlade manliga patienter (12-65 ar) med svar hemofili A. De
forsokspersoner som stod pa profylaxbehandling fore inskrivning i studien placerades i gruppen som fick
individanpassad profylax. Forsékspersoner som stod pa behandling vid behov fére inskrivning i studien
placerades antingen i gruppen som fick individanpassad profylax eller randomiserades till gruppen som fick
veckovis profylax eller gruppen som fick behandling vid behov.

Profylaxbehandlingar:
Individanpassad profylax: 25 till 65 1U/kg var 3:e till var 5:e dag.
Veckovis profylax: 65 1U/kg.

Av 153 forsokspersoner som avslutade studie | rekryterades 150 till studie Ill (férlangningsstudie). Median
totaltid i studie | + Ill var 4,2 ar och median antal exponeringsdagar var 3009.

Individanpassad profylax: Median arlig faktorkonsumtion var 4 212 1U/kg (min. 2 877, max. 7 943) i studie |
och 4 223 1U/kg (min. 2 668, max. 8 317) i studie Ill. Median arlig blédningsfrekvens (ABR) var 1,60 (min. 0,
max. 18,2) respektive 0,74 (min. 0, max. 15,6).
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Veckovis profylax: Median arlig faktorkonsumtion var 3 805 IU/kg (min. 3 353, max. 6 196) i studie | och 3
510 IU/kg (min. 2 758, max. 3 984) i studie Ill. Median ABR var 3,59 (min. 0, max. 58,0) respektive 2,24
(min 0, max. 17,2).

Behandling vid behov: Median arlig faktorkonsumtion var 1 039 1U/kg (min. 280, max. 3 571) for 23
patienter randomiserade till behandling vid behov i studie | och 671 1U/kg (min. 286, max. 913) for 6
patienter som kvarstod pa behandling vid behov under minst ett ar i studie IIl.

Forsokspersoner som bytte fran behandling vid behov till veckovis profylax under studie Ill hade en median
ABR pa 1,67.

Behandling av blédning: 2 490 blédningshandelser behandlades under studie | och Ill med en mediandos pa
43,8 IU/kg (min.13,0, max. 172,8) for att kontrollera varje blédning. Av de forsta injektionerna bedémdes
79,2 % som utmarkta eller bra av patienterna.

Perioperativ behandling (kirurgisk profylax): Sammanlagt utférdes och bedémdes 48 stdrre kirurgiska
ingrepp hos 34 férsékspersoner i studie | och studie Ill. Det hemostatiska svaret bedémdes av lakare som
utmarkt vid 41 och bra vid 3 av 44 storre operationer. Mediandosen for att uppratthalla hemostas under
operation var 60,6 1U/kg (min. 38, max. 158).

Pediatrisk population

Studie Il rekryterade totalt 71 tidigare behandlade manliga pediatriska patienter <12 ars alder med svar
hemofili A. Av de 71 rekryterade férsdkspersonerna fick 69 minst 1 dos ELOCTA och kunde utvarderas for
effekt (35 var <6 ar och 34 var 6 till <12 ar). Den profylaktiska startregimen bestod av 25 1U/kg den forsta
dagen foljt av 50 IU/kg den fjarde dagen. Dosering av upp till 80 IU/kg och ett sa kort doseringsintervall som
2 dagar tillats och anvandes till ett begransat antal patienter. Av 67 forsékspersoner som avslutade studie Il
rekryterades 61 till studie Ill (férlangningsstudie). Median totaltid i studie Il + Il var 3,4 ar och median antal
exponeringsdagar var 332.

Profylax, <6 ars alder: Mediandoseringsintervallet var 3,50 dagar i studie Il och studie Ill. Median arlig
faktorkonsumtion var 5 146 IU/kg (min. 3 695, max. 8 474) i studie Il och 5 418 IU/kg (min. 3 435, max. 9
564) i studie Ill. Median arlig blédningsfrekvens (ABR) var 0,00 (min. 0, max. 10,5) respektive 1,18 (min. 0,
max. 9,2).

Profylax, 6 upp till 12 ar: Mediandoseringsintervallet var 3,49 dagar i studie Il och 3,50 dagar i studie IIl.
Median arlig faktorkonsumtion var 4 700 IU/kg (min. 3 819, max. 8 230 IU/kg) i studie Il och 4 990 1U/kg
(min. 3 856, max. 9 527) i studie Ill. Median ABR var 2,01 (min. 0, max. 27,2) respektive 1,59 (min. 0, max.
8,0).

12 férsékspersoner i aldern 12 upp till 18 drinkluderades i den vuxna studiepopulationen for
profylaxbehandling. Median arlig faktorkonsumtion var 5 572 1U/kg (min. 3 849, max. 7 035) i studie | och 4
456 IU/kg (min. 3 563, max. 8 011) i studie Ill. Median ABR var 1,92 (min. 0, max. 7,1) respektive 1,25 (min.
0, max. 9,5).

Behandling av blédning: Under studierna Il och Il behandlades 447 blédningshandelser med en mediandos
pa 63 IU/kg (min. 28, max. 186) for att kontrollera varje blédning. Av de forsta injektionerna bedémdes 90,2
% som utmarkta eller bra av patienterna och deras vardgivare.

| studie IV utvérderades 103 pojkar som inte hade behandlats tidigare (PUP) < 6 ar med svar hemofili A.
Patienterna foljdes under totalt 11 255 exponeringsdagar med en median pa 100 (intervall 0-649)
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exponeringsdagar per patient. De flesta forsdkspersoner startade med episodisk behandling (N=81) med
efterféljande 6vergang till profylaxbehandling (N=69). Nar som helst under studien fick 89 PUP
profylaxbehandling. Den rekommenderade inledningsdosen pa profylaxregimen var 25-80 1U/kg med 3-5
dagars mellanrum. For forsékspersoner pa profylaxbehandling var medianvardet for genomsnittlig veckodos
101,4 1U/kg (intervall: 28,5-776,3 IU/kg) och mediandoseringsintervallet var 3,87 dagar (intervall 1,1 till 7
dagar). Median arlig faktorkonsumtion var 3 971,4 1U/kg. Arlig blédningsfrekvens var 1,49 (min. 0,0, max.
18.7).

Farmakokinetik

Alla farmakokinetiska studier med ELOCTA utférdes pa tidigare behandlade patienter med svar hemofili A.
Data presenterade i detta avsnitt erhdlls med kromogen analys och enstegs koagulationstest. De
farmakokinetiska parametrarna fran den kromogena analysen var likartade dem som erhdlls i
enstegstestet.

Farmakokinetiska egenskaper utvarderades hos 28 forsokspersoner (=15 ar) som fick ELOCTA (rFVIIIFc).
Efter en washout-period pad minst 96 timmar (4 dagar) fick férsékspersonerna en engangsdos pa 50 1U/kg
ELOCTA. Farmakokinetiska prover togs fore dosering och darefter vid 7 tidpunkter upp till 120 timmar (5
dagar) efter dosering. Farmakokinetiska parametrar efter en dos pa 50 IU/kg ELOCTA visas i tabell 3 och 4.

Tabell 3: Farmakokinetiska parametrar fé6r ELOCTA med enstegs koagulationstest

Farmakokinetiska parametrar™ ELOCTA
(95 % K1)
N=28
Inkrementellt utbyte (IU/dl per 1U/kg) 2,24
(2,11-2,38)
AUC/dos 51,2
(IU*tim/dl per IU/kg) (45,0-58,4)
Cmax (1U/dl) 108
(101-115)
CL (ml/tim/kg) 1,95
(1,71-2,22)
t,, (tim) 19,0
(17,0-21,1)
MRT (tim) 25,2
(22,7-27,9)
VSS (ml/kg) 49,1
(46,6-51,7)

! Farmakokinetiska parametrar visas som geometriska medelvarden (95 % Kl)

Forkortningar: KI = konfidensintervall, Cmax= maximal aktivitet; AUC = ytan under kurvan for FVIll-aktivitet
over tid; t,= terminal halveringstid; CL = clearance; VSS = distributionsvolym vid steady-state; MRT =

mean residence time.

Tabell 4: Farmakokinetiska parametrar for ELOCTA med kromogen analys

Farmakokinetiska parametrar™ ELOCTA
(95 % Kl)
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N=27

Inkrementellt utbyte (IU/dl per IU/kg) 2,49
(2,28-2,73)

AUC/dos 47,5
(IE*tim/dI per 1U/kg) (41,6-54,2)

C oy (1U/7d1) 131
(104-165)

CL (ml/tim/kg) 2,11
(1,85-2,41)

t, (tim) 20,9
(18,2-23,9)

MRT (tim) 25,0
(22,4-27,8)

vV, (mi/kg) 52,6
(47,4-58,3)

! Farmakokinetiska parametrar visas som geometriska medelvarden (95 % Kil)
Forkortningar: KI = konfidensintervall; Cmax= maximal aktivitet; AUC = ytan under kurvan for FVIll-aktivitet

Over tiden; t,= terminal halveringstid; CL = clearance; VSS = distributionsvolym vid steady-state; MRT =

mean residence time.
Farmakokinetiska data visar att ELOCTA har férlangd halveringstid i cirkulationen.

Pediatrisk population

Farmakokinetiska parametrar for ELOCTA faststalldes fér ungdomar i studie | (farmakokinetisk provtagning
utfordes fore dosering foljt av bedémning vid flera tidpunkter upp till 120 timmar [5 dagar] efter dosering)
och for barn i studie Il (farmakokinetisk provtagning utférdes fére dosering foljt av bedémning vid flera
tidpunkter upp till 72 timmar [3 dagar] efter dosering). | tabell 5 och 6 visas farmakokinetiska parametrar
beraknade fran pediatriska data for forsékspersoner under 18 ars alder.

Tabell 5: Farmakokinetiska parametrar for ELOCTA foér barn med enstegs koagulationstest

Farmakokinetiska Studie I Studie I*
parametrar: <6 ar 6 till <12 &r 12 till <18 &r
N =23 N=231 N=11
Inkrementellt utbyte |1,90 2,30 1,81
(1U/dl per 1U/kg) (1,79-2,02) (2,04-2,59) (1,56-2,09)
AUC/dos 28.9 38,4 38,2
(IU*tim/dl per IU/kg) ((25,6-32,7) (33,2-44,4) (34,0-42,9)
t,, (tim) 12,3 13,5 16,0
(11,0-13,7) (11,4-15,8) (13,9-18,5)
MRT (tim) 16,8 19,0 22,7
(15,1-18,6) (16,2-22,3) (19,7-26,1)
CL (ml/tim/kg) 3,46 2,61 2,62
(3,06-3,91) (2,26-3,01) (2,33-2,95)
VSS (ml/kg) 57,9 49,5 59,4
(54,1-62,0) (44,1-55,6) (52,7-67,0)

10

Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-15 21:36




! Farmakokinetiska parametrar visas som geometriska medelvarden (95 % Kl)
Forkortningar: KI = konfidensintervall; AUC = ytan under kurvan fér FVIll-aktivitet dver tiden; t, = terminal

halveringstid;
CL = clearance; MRT = mean residence time; VSs = distributionsvolym vid steady-state

*Farmakokinetiska parametrar for 12 till <18 ar inkluderade férs6kspersoner fran alla behandlingsgrupper i
studie | med olika provtagningsscheman

Tabell 6: Farmakokinetiska parametrar for ELOCTA fér barn med kromogen analys

Studie Il Studie I*
Farmakokinetiska
parametrar’ <6 ar 6 till <12 &r 12 till <18 &r
N =24 N =27 N=11
Inkrementellt utbyte 1,88 2,08 1,91
(1U/dl per 1U/kg) (1,73-2,05) (1,91-2,25) (1,61-2,27)
AUC/Dos 25,9 32,8 40,8
(IU*tim/dI per 1U/kg) (23,4-28,7) (28,2-38,2) (29,3-56,7)
tl/2 (tim) 14,3 15,9 17,5
(12,6-16,2) (13,8-18,2) (12,7-24,0)
MRT (tim) 17,2 20,7 23,5
(15,4-19,3) (18,0-23,8) (17,0-32,4)
CL (ml/tim/kg) 3,86 3,05 2,45
(3,48-4,28) (2,62-3,55) (1,76-3,41)
VSS (ml/kg) 66,5 63,1 57,6
(59,8-73,9) (56,3-70,9) (50,2-65,9)

! Farmakokinetiska parametrar visas som geometriska medelvarden (95 % Kl)
Forkortningar: KI = konfidensintervall; AUC = ytan under kurvan foér FVIll-aktivitet dver tiden; t, = terminal

halveringstid;
CL = clearance; MRT = mean residence time; VSs = distributionsvolym vid steady-state

*Farmakokinetiska parametrar for 12 till <18 ar inkluderade fors6kspersoner fran alla behandlingsgrupper i
studie | med olika provtagningsscheman

Jamfort med ungdomar och vuxna kan barn under 12 ars alder ha hogre clearance och kortare halveringstid
, vilket dverensstammer med observationerna for andra koagulationsfaktorer. Dessa skillnader ska beaktas
vid dosering.

Prekliniska uppgifter

Gangse studier avseende akut toxicitet och allmantoxicitet (vilka inkluderade beddmning av lokal toxicitet
och sékerhetsfarmakologi) visade inte nagra sarskilda risker for manniska. Studier for att undersoka
genotoxicitet, karcinogenicitet, reproduktionseffekter eller effekter pa embryofetal utveckling har inte
utforts. En studie av placentapassage visade att ELOCTA passerar placenta i sma mangder hos mus.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
ELOCTA 250 IU pulver och vatska till injektionsvatska, 16sning
En injektionsflaska innehaller nominellt 250 IU efmoroctocog alfa.
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Efter beredning innehaller ELOCTA cirka 83 1U/ml rekombinant human koagulationsfaktor VI, efmoroctogog
alfa.

ELOCTA 500 IU pulver och vatska till injektionsvatska, 16sning
En injektionsflaska innehaller nominellt 500 IU efmoroctocog alfa. Efter beredning innehaller ELOCTA cirka
167 IU/ml rekombinant efmoroctogog alfa.

ELOCTA 750 IU pulver och vatska till injektionsvatska, 16sning
En injektionsflaska innehaller nominellt 750 IU efmoroctocog alfa. Efter beredning innehaller ELOCTA cirka
250 IU/ml rekombinant efmoroctogog alfa.

ELOCTA 1000 IU pulver och vatska till injektionsvatska, 1d6sning
En injektionsflaska innehaller nominellt 1 000 IU efmoroctocog alfa. Efter beredning innehaller ELOCTA cirka
333 IU/ml rekombinant efmoroctogog alfa.

ELOCTA 1500 IU pulver och vatska till injektionsvatska, 16sning
En injektionsflaska innehaller nominellt 1 500 IU efmoroctocog alfa. Efter beredning innehaller ELOCTA cirka
500 1U/ml rekombinant efmoroctogog alfa.

ELOCTA 2000 IU pulver och vatska till injektionsvatska, 16sning
En injektionsflaska innehaller nominellt 2 000 IU efmoroctocog alfa. Efter beredning innehaller ELOCTA cirka
667 IU/ml rekombinant efmoroctogog alfa.

ELOCTA 3000 IU pulver och vatska till injektionsvatska, 16sning
En injektionsflaska innehaller nominellt 3 000 IU efmoroctocog alfa. Efter beredning innehaller ELOCTA cirka
1 000 IU/ml rekombinant efmoroctogog alfa.

ELOCTA 4000 IU pulver och vatska till injektionsvatska, 16sning
En injektionsflaska innehaller nominellt 4 000 IU efmoroctocog alfa. Efter beredning innehaller ELOCTA cirka
1 333 IU/ml rekombinant efmoroctogog alfa.

Styrkan (internationella enheter, 1U) faststalls med anvandning av den europeiska farmakopéns kromogena
analys. Den specifika aktiviteten for ELOCTA ar 4 000-10 200 IU/mg protein.

Efmoroctocog alfa (rekombinant human koagulationsfaktor VIl Fc-fusionsprotein [rFVIIIFc]) har 1 890
aminosyror. Det framstalls med rekombinant DNA-teknik i en human embryonal njurcellslinje (HEK) utan
tillsats av ndgot exogent protein fran manniska eller djur i cellodlingsprocessen, reningen eller den slutliga
formuleringen.

Hjadlpédmne med kand effekt
0,6 mmol (eller 14 mg) natrium per injektionsflaska.

Forteckning dver hjalpamnen
Pulver

Sackaros

Natriumklorid

Histidin
Kalciumkloriddihydrat
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Polysorbat 20
Natriumhydroxid (fér pH-justering)
Saltsyra (for pH-justering)

Vatska

Vatten for injektionsvatskor

Blandbarhet

Da blandbarhetsstudier saknas far detta lakemedel inte blandas med andra lakemedel.

Endast medféljande infusionsset ska anvandas eftersom behandlingssvikt kan uppsta som en féljd av
adsorption av koagulationsfaktor VIII till ytorna pa insidan av viss injektionsutrustning.

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
Oobppnad injektionsflaska
4 3r

Under hallbarhetstiden kan produkten férvaras vid rumstemperatur (hdgst 30 °C) under en
sammanhangande period pd hégst 6 manader. Det datum da produkten tas ut ur kylskap ska antecknas pa
kartongen. Efter forvaring i rumstemperatur far produkten inte sattas in i kylskap pa nytt.Anvand inte efter
det utgdngsdatum som ar tryckt pa injektionsflaskan eller 6 manader efter att kartongen tagits ut ur
kylskap, beroende pa vad som intraffar forst.

Efter beredning
Efter beredning har kemisk och fysikalisk stabilitet pavisats i 6 timmar vid forvaring i rumstemperatur

(hégst 30 °C). Skyddas mot direkt solljus. Om den fardigberedda produkten inte anvands inom 6 timmar
maste den kasseras. Av mikrobiologiska skal bor produkten anvandas omedelbart efter beredning. Om den
inte anvands omedelbart ansvarar anvandaren for forvaringstid och férvaringsférhallanden.

Sarskilda férvaringsanvisningar
Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C). Far ej frysas. Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

Det frystorkade pulvret till injektionsvatska i injektionsflaskan maste beredas med den medféljande vatskan
(vatten for injektionsvatskor) fran den forfyllda sprutan via den sterila adaptern for injektionsflaskor for
beredning.

Injektionsflaskan ska snurras varsamt tills allt pulver har |6sts upp.

Fardigberett Idkemedel ska inspekteras visuellt med avseende pa partiklar och missfargning fore
administrering. Losningen ska vara klar till svagt parlemorskimrande och farglds. Anvand inte I6sningar som

ar grumliga eller innehaller fallningar.

Ytterligare information om beredning och administrering

ELOCTA administreras som en intravends (i.v.) injektion efter att pulvret till injektionsvatska har ldsts upp i
den vatska som medféljer i den forfyllda sprutan. Férpackningen med ELOCTA innehaller:
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A) 1 injektionsflaska med pulver
B) 3 ml vatska 1 forfylld spruta
C) 1 kolvstang

D) 1 adapter for injektionsflaskor
E) 1 infusionsset

F) 2 spritkompresser

G) 2 plaster

H) 1 gasvavskompress

ELOCTA ska inte blandas med andra injektions- eller infusionsvatskor.
Tvatta handerna innan du éppnar férpackningen.

Beredning:

1. Kontrollera namnet och styrkan pa forpackningen for att férsakra dig om att den innehaller ratt
lakemedel. Kontrollera utgangsdatumet pa kartongen med ELOCTA. Anvand inte om utgangsdatumet har
passerats.

2. Om ELOCTA har férvarats i kylskap, 1at injektionsflaskan med ELOCTA (A) och sprutan med vatska (B)
uppna rumstemperatur fére anvandning. Tillfor inte extern varme.

3. Stall injektionsflaskan pa en ren, plan yta. Ta av
snapplocket av plast fran injektionsflaskan med
ELOCTA.

4. Torka av injektionsflaskans ovandel med en av
spritkompresserna (F) som ingar i forpackningen och
lat lufttorka. Vidror inte injektionsflaskans ovandel
och lat ingenting annat nudda den efter att den har
torkats av.
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5. Riv av skyddspappret fran den genomskinliga plastadaptern for injektionsflaskor (D). Ta inte ut adaptern
fran skyddslocket. Vidror inte insidan av féorpackningen med adaptern for injektionsflaskor.

6. Stall injektionsflaskan pa en plan yta. Hall
adaptern for injektionsflaskor i skyddslocket och
placera den rakt 6ver injektionsflaskans ovandel.
Tryck ned adaptern med en bestamd rérelse tills den
snapper fast pa injektionsflaskans ovandel sa att
adapterns spets penetrerar injektionsflaskans propp.

- ‘

7. Satt fast kolvstangen (C) pa sprutan med vétska
genom att féra in kolvstangens spets i dppningen pa
sprutkolven. Vrid kolvstangen medurs med en
bestamd rorelse tills den sitter stadigt i sprutkolven.
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8. Bryt av det vita, manipulationssakra plastlocket
fran sprutan med vatska genom att béja vid
perforeringslocket tills det bryts av. Lagg locket at
sidan med ovansidan nedat pa en plan yta. Vidror
inte insidan av locket eller sprutspetsen.

s

9. Lyft bort skyddslocket fran adaptern och kasta det.

10. Anslut sprutan med vatska till adaptern fér
injektionsflaskor genom att féra in sprutans spets i
dppningen pa adaptern. Skjut in och vrid sprutan
medurs med en bestdmd rorelse tills den sitter
stadigt.
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11. Tryck ldngsamt in kolvstangen sa att all vétska
injiceras i injektionsflaskan med ELOCTA.

12. Lat sprutan sitta kvar i adaptern med
kolvstangen intryckt och snurra injektionsflaskan
varsamt tills pulvret har [6sts upp.

Skaka inte.

13. Den fardiga I6sningen maste inspekteras visuellt fére administrering. Lésningen ska vara klar till svagt
parlemorskimrande och farglds. Anvand inte I6sningen om den ar grumlig eller innehaller synliga partiklar.

14. Kontrollera att sprutkolven fortfarande ar helt
intryckt och vand injektionsflaskan upp och ned. Dra
ldngsamt ut kolvstangen for att dra ut all I6sning
genom adaptern for injektionsflaskor in i sprutan.
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15. Lossa sprutan fran adaptern for injektionsflaskor
genom att varsamt dra och vrida injektionsflaskan
moturs.

Obs! Om du anvander mer an en injektionsflaska med ELOCTA per injektion ska varje injektionsflaska bere
das separat enligt foregdende anvisningar (steg 1 till 13) och sprutan med véatska tas bort medan adaptern
for injektionsflaskor lamnas kvar pa plats. En enda stor luerlock-spruta kan anvandas till att dra upp det
beredda innehallet i de enskilda injektionsflaskorna.

16. Kasta injektionsflaskan och adaptern.

Obs! Om I6sningen inte ska anvandas omedelbart, ska sprutlocket varsamt sattas tillbaka pa sprutspetsen.
Vidror inte sprutspetsen eller lockets insida.

Efter beredning kan ELOCTA forvaras i rumstemperatur i upp till 6 timmar fore administrering. Efter denna
tid ska fardigberedd ELOCTA kasseras. Skydda mot direkt solljus.

Administrering (intravends injektion)

ELOCTA ska administreras med infusionssetet (E) som ingar i férpackningen.
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1. Oppna férpackningen med infusionssetet och ta av -
locket i anden av slangen. Anslut sprutan med %
fardigberedd ELOCTA-I6sning till anden pa
infusionssetets slang genom att vrida medurs.

2. Satt vid behov pa en stasslang och forbered injektionsstallet genom att tvatta huden noga med den
andra spritkompressen som ingar i férpackningen.

3. Avlagsna eventuell luft i infusionssetets slang genom att langsamt trycka in kolvstangen tills vatskan har
natt infusionssetets nal. Tryck inte ut I6sningen genom nalen. Ta av det genomskinliga skyddslocket av
plast fran nalen.

4, Stick in infusionssetets nal i en ven enligt lakarens eller sjukskoterskans anvisningar och ta bort
stasslangen. Om du vill kan du anvénda ett av plastren (G) som ingar i forpackningen for att fasta nalens
plastvingar vid injektionsstallet. Det fardigberedda lakemedlet ska injiceras intravendst under flera
minuter. Lakaren kan andra den rekommenderade injektionshastigheten for att den ska bli behagligare for
dig.

5. Nar injektionen &r avslutad och nalen dragits ut
ska du falla nalskyddet dver nalen och snappa fast
det.
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6. Kasta den anvanda nalen, eventuell éverbliven I6sning, sprutan och den tomma injektionsflaskan i en
Iamplig behallare for medicinskt avfall eftersom dessa foremal kan skada andra om de inte kastas pa ratt
satt. Ateranvand inte ndgon utrustning.

Sarskilda anvisningar fér destruktion
Ej anvant Iakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

Férpackningsinformation

Pulver och vatska till injektionsvatska, I6sning 250 IE vitt till benvitt pulver eller kaka, vatten for
injektionsvatskor, en klar, farglos vatska

250 IE injektionsflaska och forfylld spruta, 1624:19, F, Ovriga forskrivare: tandlakare

Pulver och vatska till injektionsvétska, I6sning 500 IE vitt till benvitt pulver eller kaka, vatten for
injektionsvatskor, en klar, farglés vatska.

500 IE injektionsflaska och forfylld spruta, 3200:13, F, Ovriga forskrivare: tandlakare

Pulver och vitska till injektionsvatska, 16sning 750 IE vitt till benvitt pulver eller kaka, vatten for
injektionsvatskor, en klar, farglés vatska

750 IE injektionsflaska och forfylld spruta, 4776:06, F, Ovriga forskrivare: tandlékare

Pulver och vétska till injektionsvatska, I6sning 1000 IE vitt till benvitt pulver eller kaka, vatten for
injektionsvatskor, en klar, farglds vatska.

1000 IE injektionsflaska och forfylld spruta, 6352:-, F, Ovriga férskrivare: tandlakare

Pulver och vétska till injektionsvatska, I6sning 1500 IE vitt till benvitt pulver eller kaka, vatten for
injektionsvatskor, en klar, farglés vatska.

1500 IE injektionsflaska och forfylld spruta, 9503:88, F, Ovriga forskrivare: tandlékare

Pulver och vatska till injektionsvétska, 16sning 2000 IE vitt till benvitt pulver eller kaka, vatten for
injektionsvatskor, en klar, farglés vatska.

2000 IE injektionsflaska och forfylld spruta, 12655:75, F, Ovriga férskrivare: tandlakare

Pulver och vatska till injektionsvatska, I6sning 3000 IE vitt till benvitt pulver eller kaka., vatten for
injektionsvatskor, en klar, farglés vatska.

3000 IE injektionsflaska och forfylld spruta, 18959:50, F, Ovriga forskrivare: tandlakare

Pulver och vatska till injektionsvétska, I6sning 4000 IE vitt till benvitt pulver eller kaka, vatten for
injektionsvatskor, en klar, farglos vatska.
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4000 IE injektionsflaska och forfylld spruta, 25263:25, F, Ovriga forskrivare: tandlakare
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