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PRODUKTRESUME



vDette lzegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan nye
sikkerhedsoplysninger hurtigt tilvejebringes. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger. Se i pkt. 4.8, hvordan bivirkninger indberettes.

1. LAGEMIDLETS NAVN

Refixia 500 IE pulver og solvens til injektionsveeske, oplgsning

Refixia 1000 IE pulver og solvens til injektionsvaeske, oplgsning
Refixia 2000 IE pulver og solvens til injektionsvaeske, oplgsning
Refixia 3000 IE pulver og solvens til injektionsvaeske, oplgsning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Refixia 500 IE pulver og solvens til injektionsveeske, oplgsning
Hvert heetteglas indeholder nominelt 500 IE nonacog betapegol™*.
Efter rekonstitution indeholder 1 ml Refixia cirka 125 IE nonacog betapegol.

Refixia 1000 IE pulver og solvens til injektionsveeske, oplgsning
Hvert heetteglas indeholder nominelt 1000 IE nonacog betapegol™.
Efter rekonstitution indeholder 1 ml Refixia cirka 250 IE nonacog betapegol.

Refixia 2000 IE pulver og solvens til injektionsvaeske, oplgsning
Hvert hatteglas indeholder nominelt 2000 IE nonacog betapegol™.
Efter rekonstitution indeholder 1 ml Refixia cirka 500 IE nonacog betapegol.

Refixia 3000 IE pulver og solvens til injektionsveeske, oplgsning

Hvert heetteglas indeholder nominelt 3000 IE nonacog betapegol™.
Efter rekonstitution indeholder 1 ml Refixia cirka 750 IE nonacog betapegol.

*rekombinant human faktor IX fremstillet ved rekombinant DNA-teknologi i ovarieceller fra kinesiske
hamstre (CHO) og konjugeret kovalent til et 40 kDa polyethylenglycol (PEG).

Potensen (IE) er bestemt ved brug af den Europaiske Farmakopés 1-trins-koagulationstest. Den
specifikke aktivitet af Refixia er cirka 144 1E/mg protein.

Refixia er en oprenset rekombinant human faktor IX (rFIX) med et 40 kDa polyethylenglycol (PEG),
som er selektivt bundet til specifikke N-bundne glykaner i rFIX-aktiveringspeptidet. Efter aktivering
af Refixia spaltes aktiveringspeptidet, inklusive 40 KDA polyethylenglycol-molekyledelen, fra og
efterlader det native aktiverede faktor IX-molekyle. Den primere aminosyresekvens af rFIX i Refixia
er identisk med Alal48 allel-formen af humant plasmaafledt faktor IX. Der anvendes ingen
tilsetningsstoffer af human eller animalsk oprindelse i cellekulturen eller ved oprensning, konjugering
eller formulering af Refixia.

Alle hjelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Pulver og solvens til injektionsvaske, oplgsning.
Pulveret er hvidt til rahvidt.

Solvensen er klar og farvelgs.



pH: 6,4.

Osmolalitet: 272 mOsmol/kg.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Behandling og profylakse af blgdning hos patienter med haemofili B (medfadt faktor 1X-mangel).
Refixia kan bruges i alle aldersgrupper.

4.2  Dosering og administration

Behandlingen skal forega under supervision af en leege med erfaring i behandling af haemofili.

Monitorering af behandlingen

Rutinemaessig monitorering af faktor IX-aktivitetsniveauet med henblik pa dosisjustering er ikke
ngdvendig. | det kliniske forsggsprogram blev der ikke foretaget dosisjustering. Ved steady state blev
der observeret gennemsnitlige dal (trough)-niveauer af faktor IX pa >15% i alle aldersgrupper, se pkt.
5.2 for yderligere oplysninger.

Da polyethylenglycol (PEG) interfererer med forskellige aPTT-reagenser i 1-trins-
koagulationsanalysen, anbefales det at anvende en kromogenanalyse (f.eks. Rox Factor 1X eller
Biophen), nar monitorering er ngdvendig. Hvis en kromogenanalyse ikke er tilgeengelig, anbefales det
at anvende en 1-trins-koagulationsanalyse med et aPTT-reagens, der er kvalificeret til brug ved
Refixia (f.eks. Cephascreen). For modificerede langtidsvirkende faktorprodukter er det kendt, at
resultaterne af 1-trins-koagulationsanalysen er staerkt afhaengige af det aPTT-reagens og den
referencestandard, der anvendes. Nogle reagenser vil medfere en underestimering (30-50%) for
Refixia, mens de fleste silicaholdige reagenser vil medfare en markant overestimering af faktor 1X-
aktiviteten (over 400%). Silicaholdige reagenser bgr derfor undgas. Hvis en kromogenanalyse eller en
kvalificeret 1-trins-koagulationsanalyse ikke er tilgengelig lokalt, anbefales det at anvende et
referencelaboratorium.

Dosering

Antal administrerede enheder af faktor IX udtrykkes i Internationale Enheder (IE), som er relateret til
den nuveerende geeldende WHO-standard for faktor IX-produkter. Faktor IX-aktiviteten i plasma er
udtrykt enten som en procentdel (i forhold til normalt humant plasma) eller i Internationale Enheder (i
forhold til den internationale standard for faktor 1X i plasma).

Profylakse

40 IE/kg legemsvagt en gang om ugen.

Justering af dosis og doseringsinterval kan overvejes pa basis af opnaet FIX-niveau og individuel
blgdningstendens. Det opnéaede dal-niveau ved et dosisregime pa 40 IE/kg en gang om ugen er
opsummeret i pkt. 5.2.

Patienter, som far profylakse, og som glemmer en dosis, skal informeres om at tage dosis, nar de
opdager forglemmelsen, og derefter fortszette deres seedvanlige doseringsplan med dosering en gang
om ugen. De ma ikke tage en dobbeltdosis.



Behandling ved behov

Dosis og substitutionsbehandlingens varighed afhanger af blgdningsstedet og blgdningens
sveerhedsgrad. Se tabel 1 for doseringsvejledning ved blgdningsepisoder.

Tabel 1 Behandling af blgdningsepisoder med Refixia

Blgdningsgrad Anbefalet dosis Doseringsanbefaling
IE/kg Refixia
Tidlig heemartrose, muskelblgdning | 40 En enkelt dosis anbefales.

eller oral blgdning.

Mere udbredt haemartrose,
muskelblgdning eller heematom.

Sveere eller livstruende blgdninger. | 80 Der kan gives yderligere doser pa
40 IE/kg.
Kirurgi

Dosisniveau og doseringsinterval i forbindelse med kirurgi afhaenger af indgrebet og den lokale
praksis. Generelle anbefalinger findes i tabel 2.

Tabel 2 Behandling med Refixia i forbindelse med kirurgi

Type af kirurgisk Anbefalet dosis | Doseringsanbefaling

indgreb IE/kg

legemsvagt
Mindre kirurgi, 40 Der kan om ngdvendigt gives yderligere doser.
herunder

tandudtraekning.

Starre Kirurgi. 80 Praeoperativ dosis.

40 Overvej to gentagne doser pa 40 IE/kg (i intervaller
pa 1-3 dage) i den farste uge efter indgrebet.

Som fglge af den lange halveringstid af Refixia kan
doseringshyppigheden i perioden efter det
kirurgiske indgreb forlaenges til en gang om ugen
efter den farste uge, indtil blgdningen er standset,
og heling er opnaet.

Padiatrisk population

Dosisanbefalingerne for barn er de samme som for voksne (for flere detaljer om peediatriske patienter,
se pkt. 5.1 0g 5.2).

Administration

Intravengs anvendelse.



Refixia administreres som intravengs bolusinjektion over flere minutter efter rekonstitution af pulveret
med histidinsolvensen. Administrationshastigheden bgr bestemmes ud fra patientkomfort med en
maksimal injektionshastighed pa 4 ml/min.

For instruktioner om rekonstitution af legemidlet far administration, se pkt. 6.6.

| tilfeelde af selvadministration eller administration, der foretages af en omsorgsperson, er passende
oplaering ngdvendig.

4.3 Kontraindikationer
Overfglsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfart i pkt. 6.1.
Kendt allergisk reaktion over for hamsterprotein.

4.4  Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Sporbarhed

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

Overfglsomhed

Der er risiko for allergiske overfalsomhedsreaktioner med Refixia. Praeparatet indeholder spor af
hamsterproteiner. Patienterne skal informeres om straks at afbryde behandling med preaeparatet, hvis
symptomer pa overfglsomhed optrader, og tage kontakt til deres leege. Patienterne skal informeres om
tidlige tegn pa overfaglsomhedsreaktioner, herunder naldefeber, generaliseret urticaria, trykken for
brystet, hiven efter vejret, hypotension og anafylaksi.

| tilfeelde af shock skal standardbehandling for shock falges.
Inhibitorer

Efter gentagen behandling med humane koagulationsfaktor IX-produkter skal patienterne monitoreres
for udvikling af neutraliserende antistoffer (inhibitorer), som skal kvantificeres i Bethesda-enheder
(BE) ved hjelp af passende biologiske test.

Der har veeret rapporter i litteraturen, som viste en forbindelse mellem forekomsten af faktor 1X-
inhibitorer og allergiske reaktioner. Derfor skal patienter, der oplever allergiske reaktioner, undersgges
for tilstedevarelse af en inhibitor. Det skal bemerkes, at patienter med faktor IX-inhibitorer kan have
gget risiko for anafylaksi ved efterfglgende eksponering for faktor IX.

Pa grund af risikoen for allergiske reaktioner med faktor 1X-produkter bgr de initiale administrationer
af faktor IX foretages under laegeligt opsyn i henhold til den behandlende leges vurdering, med
mulighed for korrekt behandling af allergiske reaktioner.

| tilfeelde af residualt F1X-aktivitetsniveau,er der risiko for interferens, nar den Nijmegen-modificerede
Bethesda-analyse udfares for at teste for inhibitorer. Derfor anbefales et forvarmningstrin eller en
udvaskning for at sikre pavisning af inhibitorer med lav titre.

Tromboemboli

Da der er en potentiel risiko for trombotiske komplikationer, skal klinisk overvagning med passende
biologiske test for tidlige tegn pa trombotisk og konsumptiv koagulopati initieres, nar praeparatet
administreres til patienter med leversygdom, til patienter postoperativt, til nyfgdte barn eller til
patienter med risiko for trombotiske faenomener eller dissemineret intravaskuler koagulation (DIC). |



alle disse situationer skal fordelen ved behandling med Refixia vejes op imod risikoen for disse
komplikationer.

Kardiovaskulere haendelser

Hos patienter med eksisterende kardiovaskulare risikofaktorer kan substitutionsbehandling med FIX
gge den kardiovaskulere risiko.

Kateterrelaterede komplikationer

Hvis central vengs adgang (CVAD) er ngdvendig, skal der tages hgjde for risikoen for komplikationer
ved brug af centralt venekateter, herunder lokale infektioner, bakteriemi og trombose pa kateterstedet.

Padiatrisk population

De opfarte advarsler og forholdsregler gaelder for bade bgrn og voksne.

Natriumindhold

Dette legemiddel indeholder mindre end 1 mmol natrium (23 mg) pr. haetteglas, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit. Hvis der behandles med flere haetteglas, skal det totale natriumindhold
overvejes.

45 Interaktion med andre lzegemidler og andre former for interaktion

Der er ikke rapporteret interaktioner mellem human koagulationsfaktor IX-produkter (rDNA) og andre
leegemidler.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Der er ikke udfart reproduktionsstudier hos dyr med faktor 1X. Pa grund af den sjeeldne forekomst af
haemofili B hos kvinder er der ingen erfaring med anvendelse af faktor IX under graviditet og amning.
Faktor 1X skal derfor kun anvendes pa tvingende indikation under graviditet og amning.

4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner

Refixia pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger

Oversigt over sikkerhedsprofilen

Overfglsomhedsreaktioner eller allergiske reaktioner (som kan inkludere angiogdem, braendende og
stikkende fornemmelse ved infusionsstedet, kuldegysninger, ansigtsradme, generaliseret urticaria,
hovedpine, urticaria, hypotension, slgvhed, kvalme, rastlgshed, takykardi, trykken for brystet,
prikkende fornemmelse i huden, opkastning, hiven efter vejret) har i sjeeldne tilfelde veeret observeret
med rekombinante faktor IX-produkter og kan i nogle tilfelde fare til svaer anafylaksi (herunder
shock). I nogle tilfaelde er disse reaktioner progredieret til sveer anafylaksi, og de er opstaet i tat
tidsmaessig sammenhang med udvikling af faktor IX-inhibitorer (se ogsa pkt. 4.4). Der er rapporteret
nefrotisk syndrom efter forsgg pa induktion af immuntolerans hos haeemofili B-patienter med faktor IX-
inhibitorer og allergiske reaktioner i anamnesen.

Der har meget sjeeldent veeret observeret dannelse af antistoffer mod hamsterprotein med relaterede
overfglsomhedsreaktioner.



Patienter med hamofili B kan danne neutraliserende antistoffer (inhibitorer) mod faktor 1X. Hvis
sadanne inhibitorer forekommer, vil tilstanden manifestere sig ved et utilstreekkeligt klinisk respons. |
sadanne tilfeelde anbefales det at kontakte et specialiseret haemofilicenter.

Der er en potentiel risiko for tromboemboliske episoder efter administration af faktor IX-produkter, og
risikoen er starre for praeparater med lav renhed. Anvendelse af faktor 1X-produkter med lav renhed er
blevet forbundet med tilfeelde af myokardieinfarkt, dissemineret intravaskulaer koagulation, vengs
trombose og lungeemboli. Anvendelse af faktor 1X-produkter med hgj renhed sasom Refixia er
sjeeldent forbundet med sadanne bivirkninger.

Tabel over bivirkninger

Nedenstaende tabel er opstillet i henhold til MedDRA-systemorganklassifikationen (SOC og Preferred
Term Level).

Hyppigheden er angivet efter folgende konvention: meget almindelig (> 1/10), almindelig (> 1/100 til
< 1/10), ikke almindelig (> 1/1.000 til < 1/100), sjeelden (> 1/10.000 til < 1/1.000), meget sjeelden

(< 1/10.000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhandenvarende data).

Inden for hver enkelt hyppighedsgruppe er bivirkningerne opstillet efter, hvor alvorlige de er.

I alt 115 tidligere behandlede patienter (PTP'er) og 54 tidligere ubehandlede patienter (PUP’er) med
moderat eller svaer haeemofili B blev eksponeret for Refixia i 543 patientar i alt i de afsluttede kliniske
studier.

Tabel 3 Hyppigheden af bivirkninger i kliniske studier

Systemorganklasse Bivirkning Hyppighed
Blod og lymfesystem Faktor 1X-ha&mning Almindelig*
Immunsystemet Overfglsomhed Almindelig
Anafylaktisk reaktion Almindelig*
Hjerte Palpitationer Ikke almindelig
Mave-tarm-kanalen Kvalme Almindelig
Hud og subkutane vaev Pruritus** Almindelig
Udslaet Almindelig
Almene symptomer og Treethed Almindelig
reaktioner pa Hedeture Ikke almindelig
administrationsstedet Reaktioner pa Almindelig
injektionsstedet***

* Hyppighed baseret pé& forekomst i PUP-studiet (N=54)

**Pruritus inkluderer termerne pruritus og grepruritus

***Reaktioner pa injektionsstedet inkluderer smerter pa injektionsstedet, smerter pa infusionsstedet, heevelse pa
injektionsstedet, erytem pa injektionsstedet og udslzt pa injektionsstedet.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Faktor 1X-haemning og anafylaktiske reaktioner er ikke observeret hos PTP'er, og hyppighed er derfor
baseret pa et PUP-studie med 54 patienter. | dette studie forekom faktor IX-haemning hos 4/54 (8%) og
anafylaktisk reaktion hos 1/54 (2%), hvilket kategoriserede disse handelser som almindelige.
Tilfeeldet med anafylaktisk reaktion opstod hos en patient, der ogsé udviklede faktor IX-ha&mning.



Pzdiatrisk population

Hyppighed, type og sveerhedsgrad af bivirkninger hos bgrn forventes at veere tilsvarende som hos
voksne.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar lzegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Der er rapporteret overdosering pa op til 169 IE/kg i kliniske studier. Der er ikke rapporteret nogen
symptomer i forbindelse med overdosering.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: heemostatika, blodkoagulationsfaktor 1X, ATC-kode: B02BDO04.

Virkningsmekanisme

Refixia er oprenset rekombinant human faktor IX (rF1X) med et 40 kDa polyethylenglycol (PEG), som
er konjugeret til proteinet. Den gennemsnitlige molekylevagt af Refixia er cirka 98 kDa, og
molekylevagten af proteinmolekyledelen alene er 56 kDa. Ved aktivering af Refixia fraspaltes
aktiveringspeptidet, herunder 40 kDa polyethylenglycol-molekyledelen, og det native aktiverede
faktor IX-molekyle bliver tilbage.

Faktor IX er et enkeltkadet glykoprotein. Det er en vitamin K-afhangig koagulationsfaktor, der
syntetiseres i leveren. Faktor 1X aktiveres af faktor Xla og af faktor VIl/vaevsfaktorkompleks.
Aktiveret faktor IX, i kombination med aktiveret faktor V111, aktiverer faktor X. Aktiveret faktor X
omdanner protrombin til trombin. Trombin omdanner herefter fibrinogen til fibrin, og et koagel
dannes. Hemofili B er en kansbunden arvelig koagulationssygdom, der skyldes nedsat niveau af
faktor IX, og som indebeerer kraftige blgdninger i led, muskler eller indre organer, enten spontant eller
som falge af et tilfeeldigt eller kirurgisk traume. Ved substitutionsbehandling gges plasmaniveauet af
faktor X, hvorved faktormanglen midlertidigt udbedres, og blgdningstendensen afhjelpes.

Klinisk virkning

Det kliniske forsggsprogram omfattede et fase 1-studie og fem ikke-kontrollerede fase 3-
multicenterstudier. Alle patienter havde sveer (faktor IX-niveau <1%) eller moderat sveer (faktor IX-
niveau <2%) haemofili B.

Det skal bemarkes, at den arlige blgdningsrate (ABR) ikke er sammenlignelig mellem forskellige
faktorkoncentrater og mellem forskellige kliniske studier.

Profylakse

101 af de tidligere behandlede patienter og tidligere ubehandlede patienter pa tveers af alle alders-
grupper blev behandlet med en ugentlig profylaktisk dosis pa 40 IE/kg, og 40 (40%) af disse patienter
havde ingen bladningsepisoder (se detaljer nedenfor).


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Pivotalt studie

Det pivotale studie omfattede 74 unge (13-17 ar) og voksne (18-65 ar) tidligere behandlede patienter
(PTP’er). Studiet omfattede en aben arm med behandling ved behov i cirka 28 uger og to arme med
enkeltblindet randomisering til profylaktisk behandling med enten 10 IE/kg eller 40 IE/kg en gang om
ugen i cirka 52 uger. Ved sammenligning af behandlingerne med 10 IE/kg og 40 IE/kg blev det
konstateret, at den arlige blgdningsrate for patienter i 40 1E/kg-armen var 49% lavere end blgdnings-
raten (95% CI: 5%; 73%) for patienterne i 10 IE/kg-armen (p<0,05).

Medianveerdien (IQR) for den samlede ABR hos patienter (13-65 ar), behandlet med en profylaktisk
dosis pa 40 IE/kg en gang om ugen var 1,04 (0,00; 4,01), mens ABR for traumer var 0,00 (0,00; 2,05),
ABR for led var 0,97 (0,00; 2,07), og ABR for spontane blgdninger var 0,00 (0,00; 0,99).

| dette pivotale studie med unge og voksne patienter var der 70 episoder med gennembrudsblgdning
hos 16 ud af 29 patienter i profylaksearmen med 40 IE/kg. Den samlede succesrate for behandling af
gennembrudsbladninger var 97,1% (67 ud af 69 evaluerede blgdninger). I alt 69 (98,6%) af de 70
blgdningsepisoder blev behandlet med én injektion. Bladningsepisoder med let eller moderat blgdning
blev behandlet med 40 IE/kg Refixia.

Ud af 29 behandlede voksne og unge patienter blev 13 patienter med 20 target joints (led, der er
seerligt udsatte for gentagne blgdninger) behandlet i et ar med en ugentlig profylaktisk dosis pa
40 1E/kg. 18 ud af disse 20 led (90%) blev ikke lengere betragtet som target joints ved studiets
afslutning.

Behandling ved behov

Det pivotale studie omfattede en ikke-randomiseret arm, hvor 15 patienter blev behandlet i et
behovsregime med 40 IE/kg ved let eller moderat blgdning og 80 I1E/kg ved svar blgdning. Den
overordnede succesrate (defineret som *meget god’ eller "god’) for behandling af blgdning var 95%,
hvor 98% af blgdningerne blev behandlet med en eller to injektioner.

Padiatrisk population

Tidligere behandlede patienter (PTP'er)

Virkningen og sikkerheden af Refixia til profylakse og behandling af blgdninger blev evalueret i et
abent, enkeltarmet, ikke-kontrolleret fase 3-studie. | hovedfasen af det padiatriske PTP-studie fik

25 patienter, initielt inkluderet i alderen O til 12 ar, rutinemaessig profylaktisk administration af Refixia
40 IE/kg én gang ugentligt i 52 uger. Patienterne blev stratificeret i to aldersgrupper; 12 patienter var 0
til 6 ar og 13 patienter var 7 til 12 ar pa tidspunktet for underskrivelsen af informeret samtykke.

22 patienter fortsatte i forlengelsesfasen, og ud af disse fik 12 patienter op til 8 ars rutinemaessig
profylaktisk behandling. De vigtigste virkningsresultater hos patienter <12 ar inddelt efter hoved- og
forlengelsesfase er opsummeret i tabel 4 ud fra alder ved randomisering.

Tabel 4: Arlig bladningsrate (ABR) i det paediatriske PTP-studie — hoved- og forlaengelsesfase

Hovedfase Forlengelsesfase
Patientens alder™ <6ar 7-12 &r <6ar 7-12 &r
N=12 N=13 N=11 N=11
Gennemsnitlig 1,05 1,27 7,71 6,85
behandlingsperiode (ar)
Total ABR

Gennensnitlig Poisson-estimat | 0,87 (0,38; 2,01) | 1,88 (1,14; 3,09) | 0,62 (0,30; 1,32) | 0,78 (0,34; 1,80)
(95% CI)
Median (IQR) 0,00 (0,00; 3,00) | 2,00 (0,00; 6,51) | 0,31 (0,00; 1,40) | 0,40 (0,14; 1,55)




Pa grund af den lange varighed af studiet overgik flere patienter til en anden aldersgruppe, og

10 patienter, der oprindeligt blev inkluderet som <6 ar, bidrog ogsa til aldersgruppen 7-12 ar. |
aldersgruppen 7-12 ar overgik 10 patienter til aldersgruppen 13-17 ar. Af disse overgik 3 patienter
yderligere til aldersgruppen >18 ar. Nar man betragter den faktiske alder for hoved- og
forlengelsesfasen af studiet tilsammen var det samlede mediane/Poisson-estimerede ABR 0,55/1,02
(95% CI: 0,68; 1,54) hos patienter <6 ar og 0,52/0,92 (95% CI: 0,47; 1,78) hos patienter 7-12 ar. Den
mediane/Poisson-estimerede ABR var 0,00/0,20 (95% CI: 0,09; 0,47) og 0,00/0,22 (95% CI: 0,05;
0,92) for spontane blgdninger samt 0,53/0,82 (95% CI: 0,55; 1,23) og 0,33/0,64 (95% CI: 0,31; 1,31)
for traumatiske blodninger hos henholdsvis patienter <6 ar og patienter 7-12 ar. Behandlingssucces
(defineret som meget god eller god respons) blev konkluderet for 88,6% og 92,0% af
blodningsepisoder, der opstod under profylakse hos henholdsvis patienter <6 ar og patienter 7-12 ar.
Fire ud af 25 patienter (16%) havde ingen blgdninger under hele studiet. Det gennemsnitlige arlige
forbrug af profylakse var 2.209,3 (SD: 79,3) IE/kg og 2.324,9 (SD: 83,5) IE/kg for henholdsvis
patienter <6 ar og patienter 7-12 ar. 2 patienter havde target joints ved baseline, der blev bedgmt som
vaerende lgste i hovedfasen. Ingen af patienterne udviklede nye target joints under studiet.

Tidligere ubehandlede patienter (PUP'er)

Virkningen og sikkerheden af Refixia til profylakse og behandling af blgdninger blev evalueret i et
abent, enkeltarmet ikke-kontrolleret fase-3 multicenter-studie. Af de 54 eksponerede patienter (<6 ar)
gennemfarte 47 patienter (87%) hovedfasen, og 42 patienter (77,8%) gennemfarte forleengelsesfasen.
De vigtigste virkningsresultater inddelt efter hoved- og forlengelsesfase er sammenfattet i tabel 5.

Tabel 5: Arlig blgdningsrate (ABR) i det paediatriske PUP-studie - hoved- og forleengelsesfase

Hovedfase Forlengelsesfase
N=51 N=46
Gennemsnitlig behandlingsperiode (ar) 0,78 3,34
Total ABR
Gennensnitlig Poisson-estimat (95% CI) 0,78 (0,33;1,82) 0,69 (0,41; 1,15)
Median (IQR) 0,00 (0,00; 1,02) 0,20 (0,00; 0,71)

Den samlede mediane ABR var 0,00 for spontane, traumatiske og blgdningsepisoder i led i hovedfasen
og 0,20 i forleengelsesfasen. For studiets hoved- og forleengelsesfase var det mediane/Poisson-
estimerede ABR 0,33/0,71 (95% ClI: 0,41; 1,22) for PUP'er i profylakse. De Poisson-estimerede
ABR'er for spontane og traumatiske blgdninger var henholdsvis 0,13 (95% ClI: 0,05; 0,37) og 0,56
(95% ClI: 0,32; 0,98) gennem hele studieperioden (median ABR var 0O for begge). 47,8% af PUP'erne
oplevede ingen blgdningshandelser. Ingen af de peediatriske patienter udviklede target joints under
studiet. Ud af 200 blgdninger blev 194 (97,0%) vellykket behandlet og opnaede et fremragende eller
godt resultat, og 182 (91,0%) blev behandlet med en enkelt injektion. Af de 194 vellykkede
behandlede blgdninger behgvede 92,8% kun én injektion af Refixia for at fa en vellykket behandling.

Samlet h&emostatisk virkning

Bladningsepisoder blev behandlet med 40 IE/kg Refixia ved lette eller moderate blgdninger og med
80 IE/kg ved sveere blgdninger, hvor én blgdning blev evalueret som sveer. En samlet vurdering af den
haemostatiske virkning blev foretaget af patienten eller omsorgspersonen (ved hjemmebehandling)
eller af forsggsstedets investigator (ved behandling under supervision af sundhedspersonale) ved hjalp
af en 4-punktsskala med mulighederne meget god’, *god’, *moderat’ eller *darlig’.

Den samlede succesrate (defineret som meget god eller god) for behandling af blgdninger hos tidligere
behandlede patienter var 91,6% (645 ud af 704). Af de 704 behandlede blgdninger observeret hos 85
(80,9%) af de 105 patienter, blev 608 (86,4%) af blgdningerne stoppet med 1 injektion, og 72 (10,2%)
af blgdningerne blev stoppet med 2 injektioner af Refixia.

Succesraten og den ngdvendige dosis til behandling af blgdningsepisoderne var uafhangige af

blgdningsstedet. Succesraten for behandling af bladningsepisoderne var ligeledes uafhangig af, om
blgdningen var af traumatisk eller spontan karakter.
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Kirurgi

Fem studier, hvoraf det ene var et dedikeret kirurgistudie, omfattede i alt 20 stgrre og 105 mindre
kirurgiske indgreb. Den haamostatiske effekt af Refixia under kirurgi blev bekraftet med en succesrate
pa 100% i de 20 starre kirurgiske indgreb i studierne. Alle evaluerede mindre kirurgiske indgreb var
udfgrt med succes.

| et dedikeret kirurgistudie omfattede virkningsanalysen 13 starre kirurgiske indgreb foretaget hos

13 tidligere behandlede voksne og unge patienter. Indgrebene omfattede 9 ortopaediske indgreb,

1 gastrointestinalt indgreb og 3 indgreb i mundhulen. Patienterne fik 1 preeoperativ injektion af

80 IE/kg pa operationsdagen og postoperative injektioner pa 40 IE/kg. En preeoperativ dosis pa

80 IE/kg Refixia var effektiv, og ingen patienter havde behov for yderligere doser pa operationsdagen.
| den postoperative periode fra Dag 1 til 6 og Dag 7 til 13 var det mediane antal yderligere
administrerede doser pa 40 I1E/kg henholdsvis 2,0 og 1,5. Det gennemsnitlige totale forbrug af Refixia
under og efter indgrebet var 241 IE/kg (interval: 81-460 IE/Kkg).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Refixia har en forleenget halveringstid sammenlignet med ikke-modificeret faktor IX. Alle
farmakokinetiske studier med Refixia blev udfert hos tidligere behandlede patienter med haemofili B
(faktor IX <2 %). Analysen af plasmapraver blev udfert ved anvendelse af 1-trins-
koagulationsanalysen.

Farmakokinetiske parametre (PK) ved steady state for unge og voksne er vist i tabel 6.

Tabel 6 Farmakokinetiske parametre ved steady state for Refixia (40 1E/kg) hos unge og
voksne PTP’er (geometrisk gennemsnit (CV%))

PK-parameter 13-17 ar >18 ar
N=3 N=6
Halveringstid (ti2) (timer) 103 (14) 115 (10)
Trinvis bedring (IR) (IE/ml pr. IE/kg) 0,018 (28) 0,019 (20)
Areal under kurven (AUC)o.168 ¢ 91 (22) 93 (15)
(1E-timer/ml)
Clearance (CL) (ml/time/kg) 0,4 (17) 0,4 (11)
Gennemsnitlig opholdstid (MRT) (timer) |144 (15) 158 (10)
Fordelingsvolumen (Vss) (ml/kg) 61 (31) 66 (12)
Faktor 1X-aktivitet 168 timer efter 0,29 (19) 0,32 (17)
dosering (IE/ml)

Clearance = legemsvegtjusteret clearance; trinvis bedring = trinvis bedring 30 min. efter dosering; fordelingsvolumen =
legemsveegtjusteret fordelingsvolumen ved steady state. CV = variationskoefficient. IR = Incremental recovery. MRT =
Mean residence time

Alle patienter vurderet ved steady state i den farmakokinetiske undersggelse havde faktor IX-
aktivitetsniveau over 0,24 IE/ml 168 timer efter dosering med en ugentlig dosis pa 40 1E/kg.

De farmakokinetiske parametre efter en enkelt dosis Refixia er angivet efter alder i tabel 7.
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Tabel 7 Farmakokinetiske parametre efter en enkelt dosis Refixia (40 1E/kg) hos PTP’er
efter alder (geometrisk gennemsnit (CV%))

PK-parameter 0-6 ar 7-12 ar 13-17 ar >18 ar
N=12 N=13 N=3 N=6
Halveringstid (t12) (timer) 70 (16) 76 (26) 89 (24) 83 (23)
Trinvis bedring (IR) (IE/ml pr. 1E/kg) 0,015(7) |0,016 (16) |0,020 (15) [0,023 (11)
Areal under kurven (AUC)is (IE-timer/ml) 46 (14) 56 (19) 80 (35) 91 (16)
Clearance CL (ml/time/kg) 0,8 (13) 0,6 (22) 0,5 (30) 0,4 (15)

Gennemsnitlig opholdstid (MRT) (timer) 95 (15) 105 (24) 124 (24) 116 (22)

Fordelingsvolumen (Vss) (ml/kg) 72 (15) 68 (22) 59 (8) 47 (16)

Faktor 1X-aktivitet 168 timer efter dosering | 0,08 (16) 0,11 (19) |0,15(60) 0,17 (31)
(IE/ml)
Clearance = legemsvegtjusteret clearance; trinvis bedring = trinvis bedring 30 min. efter dosering; fordelingsvolumen =

legemsveegtjusteret fordelingsvolumen ved steady state. CV = variationskoefficient. IR = Incremental recovery. MRT =
Mean residence time

Som forventet var den legemsvaegtjusterede clearance hos padiatriske og unge patienter hgjere end
hos voksne. Dosisjustering var ikke ngdvendig for paediatriske eller unge patienter i kliniske studier.

De gennemsnitlige dal-niveauer ved steady state er vist i tabel 8 og er baseret pa alle
praedoseringsmalinger udfart hver 8. uge ved steady state for alle patienter, der fik en dosis pa
40 IE/kg en gang om ugen.

Tabel 8 Gennemsnitlige dal-niveauer* af Refixia (40 1E/kg) ved steady state

0-6 ar 7-12 ar 13-17 ar 18-65 ar 0-5ar

(PTP) (PTP) (PTP) (PTP) (PUP)

N=12 N=13 N=9 N=20 N=51
Estimerede 0,15 0,19 0,24 0,29 0,17

gennemsnitlige (0,13; 0,18) | (0,16; 0,22) (0,20; 0,28) | (0,26; 0,33) (0,16; 0,18)
dal-niveauer af
faktor IX (IE/ml)
(95% ClI)

* Dal (trough)-niveauer af faktor IX = faktor 1X-aktivitet malt inden naste ugentlige dosis (5-10 dage efter dosering) ved
steady state.

Farmakokinetikken blev undersggt hos 16 voksne og unge patienter, hvoraf 6 var normalvagtige (BMI
18,5-24,9 kg/m?), og 10 var overveegtige (BMI 25-29,9 kg/m?). Der var ingen synlige forskelle mellem
den farmakokinetiske profiler hos normalveegtige og overvagtige patienter.

| det paediatriske PTP- og PUP-studie var de faktor IX gennemsnitlige dal-niveauer ved steady state
inden for omradet for mild haemofili (dvs. 0,05-0,4 IE/ml), uafhaengigt af alder.

5.3  Non-kliniske sikkerhedsdata
Et neurotoksicitetsstudie hos unge dyr blev udfart for at evaluere den potentielle neurotoksicitet af
Refixia, ndr det administreres intravengst 120-1200 IE/kg/to gange om ugen i umodne hanrotter fra 3

til 13 uger gamle (svarende til 2 til 16 ars-alderen hos mennesker), efterfulgt af en 13 ugers
behandlingsfri periode. Doserne var 6-60 gange hgjere end den ugentlige kliniske dosis pa 40 IE/kg.
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PEG blev detekteret ved immunhistokemisk farvning i plexus choroideus, hypofysen, cirkumventriku-
leere organer og kraniale motoriske neuroner. Dosering af Refixia til unge rotter resulterede ikke i
nogen funktionelle eller patologiske virkninger, som malt ved neuroadfaerdsmassige/neurokognitive
test, herunder motorisk aktivitet, sensorisk funktion, indlaering og hukommelse samt vaekst, seksuel
modning og fertilitet.

| et toksicitetsstudie med gentagne doser hos aber blev der set let og forbigaende tremor 3 timer efter
dosering. Tremor aftog inden for 1 time og blev observeret ved doser af Refixia (3.750 IE/kg), som var
mere end 90 gange hgjere end den kliniske dosis (40 IE/kg). Mekanismen bag denne tremor blev ikke
identificeret. Der er ikke rapporteret tremor i de kliniske studier.

Non-kliniske data viser ingen risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
sikkerhedsfarmakologi og toksicitet efter gentagne doser hos rotter og aber.

| toksicitetsstudier med gentagne doser hos rotter og aber blev 40 kDa polyethylenglycol (PEG) pavist
ved immunhistokemisk farvning i epitelceller i plexus choroideus i hjernen. Dette fund var ikke
associeret med vaevsskader eller unormale kliniske tegn.

Fordelings- og eliminationsstudier hos mus og rotter viste, 40 kDa polyethylenglycol (PEG)-
molekyledelen af Refixia er bredt distribueret til og elimineres fra organer og udskilles via plasma i
urin (42-56%) og faeces (28-50%). Baseret pa modellerede data ved brug af observerede terminale
halveringstider (15-49 dage) i distributionsstudier med rotteveev vil 40 kDa polyethylenglycol (PEG)-
molekyledelen na steady state-niveau i alle humane vev inden for 1-4,5 ars behandling.

Eksponeringsforholdet for PEG i plexus choroideus, malt i dyr ved niveauet uden observerbare
negative virkninger (NOAEL) versus forventet klinisk PEG-eksponering, varierede fra 5 gange i
neurotoksicitetsstudiet for unge rotter til 6 gange i det 26 ugers toksicitetsstudie med gentagen dosis
hos voksne rotter.

Der er ikke udfart langvarige dyrestudier for at evaluere det karcinogene potentiale af Refixia eller
studier for at bestemme indvirkning af Refixia pa genotoksicitet, fertilitet eller reproduktions- og
udviklingstoksicitet.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjeelpestoffer

Pulver

Natriumchlorid

Histidin

Saccharose (E 473)

Polysorbat 80 (E 433)

Mannitol (E 421)

Natriumhydroxid (til pH-justering) (E 524)
Saltsyre (til pH-justering) (E 507)

Solvens
Histidin
Vand til injektionsvaesker

Natriumhydroxid (til pH-justering) (E 524)
Saltsyre (til pH-justering) (E 507)
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6.2 Uforligeligheder

Da der ikke foreligger studier af eventuelle uforligeligheder, ma dette leegemiddel ikke blandes med
andre leegemidler eller rekonstitueres med andre infusionsvasker end den medfglgende
histidinsolvens.

6.3 Opbevaringstid

Udbnet

30 maneder. Inden for opbevaringstiden ma Refixia opbevares ved op til 30°C i en enkelt periode, der
ikke overstiger 1 ar. Nar praeparatet farst er taget ud af kaleskab, ma det ikke settes tilbage i keleskab.

Notér datoen for den farste dag af opbevaringsperioden ved stuetemperatur pa preeparatets karton.

Efter rekonstitution

Der er pavist kemisk og fysisk stabilitet i 24 timer ved opbevaring i kaleskab (2°C - 8°C) og i 4 timer
ved stuetemperatur (< 30°C) beskyttet mod lys.

Fra en mikrobiologisk synsvinkel skal det rekonstituerede praepararet anvendes straks. Hvis preeparatet
ikke anvendes straks, er opbevaringstid og opbevaringsforhold brugerens ansvar og anbefales normalt
ikke til mere end 4 timer ved stuetemperatur (< 30°C) eller 24 timer i kaleskab (2°C - 8°C),
medmindre rekonstitutionen har fundet sted under kontrollerede og validerede aseptiske forhold.
Opbevar det rekonstituerede medicinske produkt i hatteglasset.

6.4 Seerlige opbevaringsforhold

Opbevares i kaleskab (2°C - 8°C). Ma ikke fryses.
Opbevar hetteglasset i kartonen for at beskytte mod lys.
Opbevaring ved stuetemperatur og opbevaringsforhold efter rekonstitution af laegemidlet, se pkt. 6.3.

6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser

Hver pakning indeholder:

- 1 heetteglas (type I-glas) med pulver og chlorbutylgummiprop

- 1 steril haetteglasadapter til rekonstitution

- 1 fyldt spregjte med 4 ml histidinsolvens med en bagstopper (polypropylen), et gummistempel
(bromobutyl) og en endekapsel med en prop (bromobutyl)

- 1 stempelstang (polypropylen).

Pakningsstarrelse med 1.

6.6  Regler for bortskaffelse og anden handtering

Refixia administreres intravengst efter rekonstitution af pulveret med den medfalgende solvens i
sprajten. Efter rekonstitution fremstar injektionsvaesken som en klar og farvelgs til let gullig oplgsning
uden synlige partikler. Rekonstitueret leegemiddel skal inspiceres visuelt for partikler og misfarvning
far administration. Brug ikke injektionsvesker, der er uklare eller har bundfald. Opbevar det
rekonstituerede medicinske produkt i haetteglasset.

For instruktioner om rekonstitution af leegemidlet fer administration, se indlaegssedlen.

Administrationshastigheden bgr fastsaettes ud fra patientkomfort med en maksimal injektionshastighed
pa 4 ml/min.

Der vil veere brug for et infusionsszt (slange og sommerfuglenal), sterile alkoholservietter, gazebind
og plaster. Disse dele medfglger ikke i pakningen med Refixia.
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Benyt altid aseptisk teknik.
Bortskaffelse

Efter injektion skal sprgjten med infusionsseettet og heetteglasset med hatteglasadapteren bortskaffes
pa forsvarlig made.
Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Novo Nordisk A/S
Novo Allé
DK-2880 Bagsverd
Danmark

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMRE
EU/1/17/1193/001
EU/1/17/1193/002

EU/1/17/1193/003
EU/1/17/1193/004

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for farste markedsfaringstilladelse: 2. juni 2017

Dato for seneste fornyelse: 21 Feb 2022

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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BILAG II

FREMSTILLERE AF DET BIOLOGISK AKTIVE STOF OG
FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRGRENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED

HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A. FREMSTILLERE AF DET BIOLOGISK AKTIVE STOF OG FREMSTILLER
ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa fremstillerne af det biologisk aktive stof

Novo Nordisk A/S
Brennum Park 25K
DK-3400 Hillergd

Danmark

Novo Nordisk A/S
Hagedornsvej 1
DK-2820 Gentofte
Danmark

Navn og adresse pa den fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelse

Novo Nordisk A/S
Novo Alle
DK-2880 Bagsverd
Danmark

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRJRENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Laegemidlet ma kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt af en begraenset leegegruppe (se
bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN
o Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSUR'er for dette leegemiddel fremgar af listen over EU-referencedatoer
(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle efterfglgende opdateringer
offentliggjort pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs hjemmeside http://www.ema.europa.eu.

D. BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAEGEMIDLET

° Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal udfere de pakraevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrgrende leegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgar af modul
1.8.2 i markedsfaringstilladelsen, og enhver efterfalgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

. pa anmodning fra Det Europaeiske Laegemiddelagentur

. nar risikostyringssystemet andres, serlig som falge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfare en vaesentlig endring i benefit/risk-forholdet, eller som falge af, at en vigtig
milepeel (Iegemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.

17



. Forpligtelse til at gennemfgre foranstaltninger efter udstedelse af markedsfaringstilladelse

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal inden for den fastsatte tidsramme gennemfare falgende
foranstaltninger:

Beskrivelse Tidsfrist
Ikke-interventionelle sikkerhedsstudier efter tilladelse til markedsfgring Fremsendelse af
(PASS): For at undersgge de potentielle virkninger af PEG akkumulation i studieresultater:
choroidea plexus i hjernen og andre veaev/organer skal indehaveren af Q2-2028

markedsfaringstilladelsen udfgre og forelsegge resultaterne af en ikke-
interventionssikkerhedsundersggelse efter tilladelse til markedsfering, fra et
register med hamofilipatienter i henhold til en aftalt protokol.
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BILAG I11

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING

20



M/ERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

Karton

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Refixia 500 IE pulver og solvens til injektionsveaeske, oplgshing

nonacog betapegol
(rekombinant koagulationsfaktor IX)

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF

Pulver: 500 IE nonacog betapegol (ca. 125 IE/ml efter opblanding)

3. LISTE OVER HIZALPESTOFFER

Pulver: natriumchlorid, histidin, saccharose, polysorbat 80, mannitol, natriumhydroxid, saltsyre

Solvens: histidin, vand til injektionsvasker, natriumhydroxid, saltsyre

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Pulver og solvens til injektionsvaeske, oplgsning

Pakningen indeholder: 1 hetteglas med pulver, 1 fyldt sprgjte med 4 ml solvens, 1 stempelstang og 1
heetteglasadapter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ]

Laes indlaegssedlen inden brug

Intravengs anvendelse efter opblanding

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BYRN

Opbevares utilgengeligt for bgrn

| 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP
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| 9. S/ERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kaleskab. Ma ikke fryses

Kan opbevares ved stuetemperatur (op til 30°C) i en sammenhzangende periode pa hgjst 1 ar. Ma ikke
seettes tilbage i kaleskab efter opbevaring ved stuetemperatur

Taget ud af keleskabet (dato):

Opbevar hetteglasset i kartonen for at beskytte mod lys

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Novo Nordisk A/S
Novo Allé
DK-2880 Bagsveard
Danmark

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER

EU/1/17/1193/001

13.  BATCHNUMMER

Lot

| 14, GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRGRENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION | BRAILLESKRIFT

Refixia 500 IE

17.  ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAV TIL MZAERKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

Haetteglas

| 1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ

Refixia 500 IE pulver til injektionsvaeske, oplgsning
nonacog betapegol

i.v.

| 2. ADMINISTRATIONSMETODE

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

500 IE

6. ANDET

Novo Nordisk A/S
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M/ERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

Karton

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Refixia 1000 IE pulver og solvens til injektionsvaeske, oplgsning

nonacog betapegol
(rekombinant koagulationsfaktor IX)

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF

Pulver: 1000 IE nonacog betapegol (ca. 250 IE/ml efter opblanding)

3. LISTE OVER HIZALPESTOFFER

Pulver: natriumchlorid, histidin, saccharose, polysorbat 80, mannitol, natriumhydroxid, saltsyre

Solvens: histidin, vand til injektionsvasker, natriumhydroxid, saltsyre

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Pulver og solvens til injektionsvaeske, oplgsning

Pakningen indeholder: 1 hetteglas med pulver, 1 fyldt sprgjte med 4 ml solvens, 1 stempelstang og 1
heetteglasadapter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ]

Laes indlaegssedlen inden brug

Intravengs anvendelse efter opblanding

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BYRN

Opbevares utilgengeligt for bgrn

| 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP
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| 9. S/ERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kaleskab. Ma ikke fryses

Kan opbevares ved stuetemperatur (op til 30°C) i en sammenhzangende periode pa hgjst 1 ar. Ma ikke
seettes tilbage i kaleskab efter opbevaring ved stuetemperatur

Taget ud af keleskabet (dato):

Opbevar hetteglasset i kartonen for at beskytte mod lys

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Novo Nordisk A/S
Novo Allé
DK-2880 Bagsveard
Danmark

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER

EU/1/17/1193/002

13.  BATCHNUMMER

Lot

| 14, GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRGRENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION | BRAILLESKRIFT

Refixia 1000 IE

17.  ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN

25



MINDSTEKRAV TIL MZAERKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

Haetteglas

| 1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ

Refixia 1000 IE pulver til injektionsveske, oplgshing
nonacog betapegol

i.v.

| 2. ADMINISTRATIONSMETODE

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

1000 IE

6. ANDET

Novo Nordisk A/S

26



M/ERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

Karton

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Refixia 2000 IE pulver og solvens til injektionsvaeske, oplgsning

nonacog betapegol
(rekombinant koagulationsfaktor IX)

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF

Pulver: 2000 IE nonacog betapegol (ca. 500 IE/ml efter opblanding)

3. LISTE OVER HIZALPESTOFFER

Pulver: natriumchlorid, histidin, saccharose, polysorbat 80, mannitol, natriumhydroxid, saltsyre

Solvens: histidin, vand til injektionsvasker, natriumhydroxid, saltsyre

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Pulver og solvens til injektionsvaeske, oplgsning

Pakningen indeholder: 1 hetteglas med pulver, 1 fyldt sprgjte med 4 ml solvens, 1 stempelstang og 1
heetteglasadapter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ]

Laes indlaegssedlen inden brug

Intravengs anvendelse efter opblanding

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BYRN

Opbevares utilgengeligt for bgrn

| 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP
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| 9. S/ERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kaleskab. Ma ikke fryses

Kan opbevares ved stuetemperatur (op til 30°C) i en sammenhzangende periode pa hgjst 1 ar. Ma ikke
seettes tilbage i kaleskab efter opbevaring ved stuetemperatur

Taget ud af keleskabet (dato):

Opbevar hetteglasset i kartonen for at beskytte mod lys

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Novo Nordisk A/S
Novo Allé
DK-2880 Bagsveard
Danmark

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER

EU/1/17/1193/003

13.  BATCHNUMMER

Lot

| 14, GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRGRENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION | BRAILLESKRIFT

Refixia 2000 IE

17.  ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAV TIL MZAERKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

Haetteglas

| 1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ

Refixia 2000 IE pulver til injektionsvaske, oplgshing
nonacog betapegol

i.v.

| 2. ADMINISTRATIONSMETODE

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

2000 IE

6. ANDET

Novo Nordisk A/S
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M/ERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

Karton

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Refixia 3000 IE pulver og solvens til injektionsvaeske, oplgsning

nonacog betapegol
(rekombinant koagulationsfaktor IX)

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF

Pulver: 3000 IE nonacog betapegol (ca. 750 IE/ml efter opblanding)

3. LISTE OVER HIZALPESTOFFER

Pulver: natriumchlorid, histidin, saccharose, polysorbat 80, mannitol, natriumhydroxid, saltsyre

Solvens: histidin, vand til injektionsvasker, natriumhydroxid, saltsyre

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Pulver og solvens til injektionsvaeske, oplgsning

Pakningen indeholder: 1 hetteglas med pulver, 1 fyldt sprgjte med 4 ml solvens, 1 stempelstang og 1
heetteglasadapter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ]

Laes indlaegssedlen inden brug

Intravengs anvendelse efter opblanding

6. S/ERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BYRN

Opbevares utilgengeligt for bgrn

| 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP
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| 9. S/ERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kaleskab. Ma ikke fryses

Kan opbevares ved stuetemperatur (op til 30°C) i en sammenhzangende periode pa hgjst 1 ar. Ma ikke
seettes tilbage i kaleskab efter opbevaring ved stuetemperatur

Taget ud af keleskabet (dato):

Opbevar hetteglasset i kartonen for at beskytte mod lys

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Novo Nordisk A/S
Novo Allé
DK-2880 Bagsveard
Danmark

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER

EU/1/17/1193/004

13.  BATCHNUMMER

Lot

| 14, GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRGRENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION | BRAILLESKRIFT

Refixia 3000 IE

17.  ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAV TIL MZAERKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

Haetteglas

| 1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ

Refixia 3000 IE pulver til injektionsvaske, oplgshing
nonacog betapegol

i.v.

| 2. ADMINISTRATIONSMETODE

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

3000 IE

6. ANDET

Novo Nordisk A/S
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MINDSTEKRAV TIL MZAERKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

Fyldt spragjte

| 1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ

Solvens til Refixia

Histidinoplgsning

| 2.  ADMINISTRATIONSMETODE

| 3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

S. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

4 ml

6. ANDET

Novo Nordisk A/S
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlaegsseddel: Information til brugeren

Refixia 500 IE pulver og solvens til injektionsveske, oplgsning

Refixia 1000 IE pulver og solvens til injektionsveeske, oplgsning

Refixia 2000 IE pulver og solvens til injektionsvaeske, oplgsning

Refixia 3000 IE pulver og solvens til injektionsvaeske, oplgsning
nonacog betapegol

vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan der hurtigt tilvejebringes nye
oplysninger om sikkerheden. Du kan hjzlpe ved at indberette alle de bivirkninger, du far. Se sidst i
punkt 4, hvordan du indberetter bivirkninger.

Leaes denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge dette leegemiddel, da den
indeholder vigtige oplysninger.

. Gem indleaegssedlen. Du kan fa brug for at leese den igen.

. Sperg leegen, hvis der er mere, du vil vide.

. Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at give leegemidlet
til andre. Det kan veere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

. Kontakt lzegen, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke er naevnt i denne

indlaegsseddel. Se punkt 4.
Oversigt over indlaegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, for du begynder at bruge Refixia
Sadan skal du bruge Refixia

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

oL E

1. Virkning og anvendelse

Virkning

Refixia indeholder det aktive stof nonacog betapegol. Det er en langtidsvirkende version af
rekombinant koagulationsfaktor 1X. Faktor IX er et protein, som findes naturligt i blodet, og som
hjeelper med at stoppe blgdning.

Anvendelse

Refixia anvendes til at behandle og forebygge bladning hos patienter i alle aldersgrupper med
heemofili B (medfedt faktor IX-mangel).

Patienter med haemofili B mangler faktor IX, eller faktor IX virker ikke korrekt. Refixia erstatter den
defekte eller manglende faktor IX og hjalper blodet til at starkne ved blgdningsstedet.

2. Det skal du vide, far du begynder at bruge Refixia

Brug ikke Refixia

. hvis du er allergisk over for det aktive stof eller et af de gvrige indholdsstoffer i Refixia (angivet
i punkt 6).
. hvis du er allergisk over for hamsterproteiner.

Kontakt laegen, far du bruger dette leegemiddel, hvis du er usikker pa, om noget af ovenstaende gelder
for dig.
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Advarsler og forsigtighedsregler
Sporbarhed

Det er vigtigt at registrere batchnummeret pa Refixia. Sa hver gang du far en ny pakke Refixia, skal du
notere datoen og batchnummeret (som star pa emballagen efter Lot) og opbevare denne information pa
et sikkert sted.

Allergiske reaktioner og udvikling af inhibitorer

Der er en lille risiko for, at du oplever en pludselig og alvorlig allergisk reaktion (f.eks. en anafylaktisk
reaktion) over for Refixia. Stop injektionen, og seg omgéaende leege eller tag pa skadestuen, hvis du far
tegn pa en allergisk reaktion sdsom udslet, naeldefeber, haevelse, klge pa store omrader af huden,
redme og/eller haevelse af leber, tunge, ansigt eller haender, synke- eller andedraetsbesvar, andengd,
hiven efter vejret, trykken for brystet, bleg og kold hud, hurtige hjerteslag (puls) og/eller svimmelhed.

Disse reaktioner kan kreeve omgaende leegebehandling. Din laege kan ogsa tage en blodprave for at
kontrollere, om du har dannet faktor IX-inhibitorer (neutraliserende antistoffer) mod dit leegemiddel,
da der kan dannes inhibitorer i forbindelse med allergiske reaktioner. Hvis du har dannet sadanne
inhibitorer, kan du have hgjere risiko for pludselige og alvorlige allergiske reaktioner (f.eks. en
anafylaktisk reaktion) ved fremtidige behandlinger med faktor 1X.

Pa grund af risikoen for allergiske reaktioner med faktor 1X ber din farste behandling med Refixia
gives pa en leegeklinik eller under opsyn af sundhedspersonale, sa der kan ydes korrekt behandling af
allergiske reaktioner, hvis det er ngdvendigt.

Tal straks med din laege, hvis din blgdning ikke stopper som forventet, eller hvis du er ngdt til at age
mengden af Refixia, som du skal bruge for at stoppe en blgdning. Din lzege vil tage en blodpregve for
at kontrollere, om du har dannet inhibitorer (neutraliserende antistoffer) mod Refixia. Risikoen for at
danne inhibitorer er stgrst hos personer, som ikke er blevet behandlet med faktor IX-leegemidler far,
typisk sma barn.

Blodpropper

Forteel det til din laege, hvis noget af falgende geelder for dig, da der er gget risiko for blodpropper
under behandling med Refixia:

. du er blevet opereret for nylig

. du lider af andre alvorlige sygdomme, f.eks. leversygdom, hjertesygdom eller kraeft

. du har risikofaktorer for hjertesygdom, f.eks. forhgjet blodtryk, sveer overvagt eller rygning.

Nyresygdom (nefrotisk syndrom)

Der er en lille risiko for at udvikle en seerlig nyresygdom, som kaldes nefrotisk syndrom, efter brug af
hgje doser af faktor 1X hos haemofili B-patienter med faktor IX-inhibitorer, der tidligere har haft
allergiske reaktioner.

Kateterrelaterede problemer
Hvis du har et centralt venekateter (CVAD), kan du udvikle infektioner eller blodpropper pa
kateterstedet.

Brug af andre lzegemidler sammen med Refixia
Fortael altid leegen, hvis du tager andre leegemidler, for nylig har taget andre leegemidler eller
planlaegger at tage andre leegemidler.

Graviditet og amning
Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlaeegger at blive gravid, skal
du sperge din laege til rads, for du bruger Refixia.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Refixia pavirker ikke evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner.
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Refixia indeholder natrium

Dette legemiddel indeholder mindre end 1 mmol natrium (23 mg) per hetteglas, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit. Hvis der behandles med flere haetteglas, skal det totale natriumindhold
overvejes.

3.  Sadan skal du bruge Refixia

Behandling med Refixia skal pabegyndes af en leege, som har erfaring med at behandle patienter med
hamofili B. Brug altid leegemidlet ngjagtigt efter leegens anvisning. Er du i tvivl, sa sparg leegen.

Din lzege vil beregne den rette dosis til dig. Dosis afhaenger af din legemsvaegt, og hvad leegemidlet
anvendes til.

Forebyggelse af blgdning

Den s&dvanlige dosis af Refixia er 40 IE (Internationale Enheder) per kg legemsveegt. Dosis gives
som én injektion hver uge. Din leege kan vaelge en anden dosis eller a&ndre pa, hvor ofte injektionen
skal gives ud fra dine behov.

Behandling af blgdning

Den sa&dvanlige dosis af Refixia er 40 IE (Internationale Enheder) per kg legemsveegt. Afhangigt af
blgdningsstedet og blgdningens sveerhedsgrad har du muligvis brug for en hgjere dosis (80 IE per kg)
eller yderligere injektioner. Tal med din laege om, hvilken dosis og hvor mange injektioner du har brug
for.

Bgrn og unge
Refixia kan bruges af bgrn og unge i alle aldersgrupper. Dosis til bgrn og unge beregnes ogsa i forhold
til legemsvaegt og er den samme som til voksne.

Sadan gives Refixia

Refixia findes som et pulver og solvens til injektionsvaske, som blandes op til en oplgsning
(rekonstitution) og gives som en injektion i en vene. Se *Brugervejledning til Refixia’ for yderligere
information.

Hvis du har taget for meget Refixia
Hvis du har taget for meget Refixia, skal du kontakte din leege.

Hvis du er ngdt til at gge mangden af Refixia, som du skal bruge for at stoppe en blgdning, skal du
straks kontakte din leege. Se punkt 2 under ’Allergiske reaktioner og udvikling af inhibitorer’ for
yderligere information.

Hvis du har glemt at tage Refixia

Hvis du har glemt en dosis, skal du injicere den glemte dosis, sa snart du kommer i tanke om det. Du
ma ikke injicere en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis. Sparg leegen, hvis du er i tvivl.
Hvis du holder op med at tage Refixia

Hvis du holder op med at tage Refixia, er du maske ikke laeengere beskyttet mod blgdning eller mod, at
en aktuel blgdning ikke stopper. Du ma ikke holde op med at tage Refixia uden farst at have talt med
din leege om det.

Sperg legen, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger

Dette laegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
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Der kan forekomme allergiske reaktioner med dette leegemiddel.

Hvis der forekommer pludselige og alvorlige allergiske reaktioner (f.eks. anafylaktiske reaktioner),
skal injektionen straks ophgre. Du skal omgaende sgge laege eller tage pa skadestuen, hvis du far
tidlige tegn pa en alvorlig allergisk reaktion (anafylaktisk reaktion), sasom:

. besveer med at synke eller med at traekke vejret

andengd eller hiven efter vejret

trykken for brystet

redme og/eller haevelse af laeber, tunge, ansigt eller haander

udsleet, neldefeber, haevelse eller klge

bleg og kold hud, hurtige hjerteslag (puls) og/eller svimmelhed (for lavt blodtryk).

For barn, der ikke tidligere er behandlet med faktor 1X-leegemidler, kan der dannes inhibitorer (se
punkt 2) med hyppigheden almindelig (op til 1 ud af 10 patienter). Hvis dette sker, kan lzegemidlet
holde op med at virke ordentligt, og dit barn kan opleve vedvarende blgdning. Hvis dette sker, skal du
straks kontakte din leege.

Felgende bivirkninger er set med Refixia:

Almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer)

. allergiske reaktioner (overfglsomhed). Disse kan blive alvorlige og veere livstruende
(anafylaktiske reaktioner)

klge

hudreaktioner pa injektionsstedet

kvalme

udtalt treethed

udsleet

Barn, der ikke tidligere er behandlet med faktor IX-medicin: neutraliserende antistoffer
(inhibitorer), anafylaktiske reaktioner.

Ikke almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer)
. hjertebanken
. hedeture.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, bgr du tale med din laege, sygeplejerske eller apotekspersonalet. Dette
geelder ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaegsseddel. Du eller dine péargrende
kan ogsa indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfart i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar legemidlet utilgengeligt for barn.

Brug ikke Refixia efter den udlgbsdato, der star pa pakningen efter "EXP” pa kartonen og etiketten pa
hatteglasset og den fyldte sprgjte. Udlgbsdatoen er den sidste dag i den neevnte maned.

Opbevares i kaleskab (2°C - 8°C). Ma ikke fryses. Opbevar hatteglasset i kartonen for at beskytte
mod lys.

Refixia kan tages ud af kaleskabet og opbevares ved stuetemperatur (op til 30°C) i en periode pa hgjst
1 ar. Notér den dato pa kartonen, hvor Refixia tages ud af kaleskabet og opbevares ved stuetemperatur.
Denne nye udlgbsdato ma aldrig overskride den oprindelige udlgbsdato, der er angivet pa den ydre
karton. Hvis leegemidlet ikke er blevet anvendt inden den nye udlgbsdato, skal det kasseres. Efter
opbevaring ved stuetemperatur ma laegemidlet ikke settes tilbage i kaleskab.
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Brug injektionsvaesken straks efter opblanding til en oplgsning (rekonstitution). Hvis den ikke kan
bruges straks, skal den bruges inden for 24 timer, hvis den har varet opbevaret i kaleskab ved 2°C -
8°C, eller inden for 4 timer, hvis den har veret opbevaret uden for keleskab ved en temperatur pa hgjst
30°C.

Pulveret i haetteglasset fremstar som et hvidt eller rahvidt pulver. Brug ikke pulveret, hvis farven er
forandret.

Den opblandede injektionsveeske er klar og farvelgs til let gullig. Brug ikke injektionsveesken, hvis du
bemaerker nogen partikler eller misfarvning.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe leegemiddelrester. Af hensyn til miljget ma du
ikke smide leegemiddelrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Refixia indeholder:

. Aktivt stof: Nonacog betapegol (pegyleret human koagulationsfaktor IX (rDNA)). Hvert
heetteglas med Refixia indeholder nominelt 500 IE, 1000 IE, 2000 IE eller 3000 IE
nonacog betapegol svarende til henholdsvis cirka 125 IE/ml, 250 IE/ml, 500 IE/ml eller
750 IE/ml efter opblanding med histidinsolvens.

. @vrige indholdsstoffer i pulveret: Natriumchlorid, histidin, saccharose, polysorbat 80, mannitol,
natriumhydroxid og saltsyre. Se punkt 2 "Refixia indeholder natrium”.

. Indholdsstoffer i den sterile solvens: Histidin, vand til injektionsvasker, natriumhydroxid og
saltsyre.

Udseende og pakningsstarrelser

. Refixia leveres som pulver og solvens til injektionsvaske, oplgsning (500 IE, 1000 IE, 2000 IE
eller 3000 IE pulver i et heetteglas og 4 ml solvens i en fyldt sprgjte, en stempelstang og en
heetteglasadapter - pakninger med 1 set).

. Pulveret er hvidt eller rahvidt, og solvensen er klar og farvelgs.

Indehaver af markedsferingstilladelsen og fremstiller
Novo Nordisk A/S
Novo Allé

DK-2880 Bagsveaerd
Danmark

Denne indlaegsseddel blev senest eendret
Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&egemiddel pa Det Europziske Lagemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu.
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Brugervejledning til Refixia

Las denne brugervejledning omhyggeligt, inden du bruger Refixia.

Refixia leveres som et pulver. Far injektion skal det opblandes til en oplgsning (rekonstitution) med
den solvens, der medfglger i sprgjten. Solvensen er en histidinoplgsning. Den opblandede
injektionsvaeske skal injiceres i en vene (intravengs (i.v.) injektion). Udstyret i denne pakning er
beregnet til opblanding og injektion af Refixia.

Du skal desuden bruge et infusionsszt (slange og sommerfuglenal), sterile alkoholservietter,
gazebind og plaster. Disse ting er ikke vedlagt i pakningen med Refixia.

Brug ikke udstyret uden ordentlig undervisning fra din lzege eller sygeplejerske.

Vask altid dine haender, og serg for at omradet omkring dig er rent.

Nar du klarger og injicerer et leegemiddel direkte ind i en vene, er det vigtigt at bruge en ren og
bakteriefri (aseptisk) metode. En forkert fremgangsmade kan forarsage en bakterieinfektion i
blodet.

Abn ikke udstyret, for du er Klar til at bruge det.

Anvend ikke udstyret, hvis det har veret tabt, eller det er gdelagt. Tag i stedet en ny pakning i
brug.

Anvend ikke udstyret, hvis det er udlgbet. Tag i stedet en ny pakning i brug. Udlgbsdatoen star
pa den ydre karton, pa hatteglasset, pa haetteglasadapteren og pa den fyldte sprgjte.

Anvend ikke udstyret, hvis du har mistanke om, at det er forurenet. Tag i stedet en ny pakning
i brug.

Smid ikke nogen af tingene ud, fer du har injiceret den opblandede injektionsvaske.

Udstyret er kun til engangsbrug.

Indhold

Pakningen indeholder:

. 1 heetteglas med Refixia pulver

. 1 heetteglasadapter

. 1 fyldt sprgjte med solvens

. 1 stempelstang (placeret under sprgjten)
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Oversigt

Heetteglas med Refixia pulver

Plastikhatte Gummiprop
(under plastikheetten)

Heetteglasadapter

Beskyttelseshatte

Spids Beskyttelses-
(under beskyttelsespapiret) papir

Fyldt sprgjte med solvens

Sprgjtespids Stempel

(under sprgjtehzetten) Skala

Sprgjtehatte
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Stempelstang

Gevind Bred

ende

1

. Klarggring af haetteglas og sprgjte

Tag det antal pakninger med Refixia,
du har brug for.

Kontrollér udlgbsdatoen.

Kontrollér navnet, styrken og farven pa
pakningen for at sikre, at den indeholder
det rigtige preeparat.

Vask dine haender, og ter dem af i et rent
handkleade, eller lufttar dem.

Tag heetteglasset, heetteglasadapteren og
den fyldte sprgjte ud af kartonen. Lad
stempelstangen vere urgrt i kartonen.

Lad heetteglasset og den fyldte sprajte

opna stuetemperatur. Du kan ggre dette
ved at holde dem i dine hender, indtil de
foles lige sa varme som dine hander.

Anvend ikke andre metoder til at
opvarme hatteglasset og den fyldte
sprajte.

Fjern plastikhetten fra haetteglasset.
Brug ikke hatteglasset, hvis
plastikhaetten mangler eller sidder lgst.

Tar gummiproppen pa haetteglasset af
med en steril alkoholserviet, og lad den
lufttarre i nogle sekunder far brug for at
sikre, at den er sa bakteriefri som muligt.

Rar ikke ved gummiproppen med dine
fingre, da dette kan overfgre bakterier.
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2. Pasat haetteglasadapteren

Fjern beskyttelsespapiret fra
haetteglasadapteren.

Brug ikke hatteglasadapteren, hvis
beskyttelsespapiret ikke er helt
forseglet eller er gdelagt.

Tag ikke haetteglasadapteren ud af
beskyttelseshatten med dine fingre.
Hvis du rarer spidsen pa
haetteglasadapteren, kan der blive overfort
bakterier fra dine fingre.

Placer hatteglasset pa en flad og fast
overflade.

Vend beskyttelseshetten, og klik
hatteglasadapteren fast pa hatteglasset.

Fjern ikke haetteglasadapteren fra
heetteglasset, efter den er pasat.

Tryk let pa beskyttelseshatten med
tommel- og pegefinger som vist pa
figuren.

Fjern beskyttelsesheaetten fra
heetteglasadapteren.

Loft ikke haetteglasadapteren op fra
heetteglasset, nar du fjerner
beskyttelseshatten.

3. Paseet stempelstangen og sprgjten

Tag stempelstangen i den brede ende, og
tag den ud af kartonen. Rar ikke ved
siderne eller gevindet pa
stempelstangen. Hvis du rarer ved
siderne eller gevindet, kan der blive
overfart bakterier fra dine fingre.

Pasat straks stempelstangen til sprgjten
ved at dreje den i urets retning ind i
gummistemplet inde i den fyldte sprajte,
indtil der maerkes modstand.

43




Fjern sprgjtehetten fra den fyldte
sprajte ved at bgje den ned, indtil
perforeringen knaekker.

Rar ikke ved sprgjtens spids under
sprgjtehaetten. Hvis du rgrer ved
sprgjtens spids, kan der blive overfart
bakterier fra dine fingre.

Brug ikke den fyldte sprgjte, hvis
sprogjtehaetten er lgs eller mangler.

Skru den fyldte sprgjte fast pa
hatteglasadapteren, indtil der markes
modstand.

4. Opblanding af pulver med solvens

Hold den fyldte sprgjte en smule skrat
med hetteglasset nedad.

Pres stempelstangen ned for at injicere al
solvensen ind i hatteglasset.

Hold stempelstangen nede, mens
haetteglasset hvirvles forsigtigt rundt,
indtil alt pulveret er oplast.

Ryst ikke haetteglasset, da dette vil
medfgre skumdannelse.

Tjek den opblandede oplgsning. Den
skal veaere klar og farvelgs til let gullig, og
der ma ikke veere synlige partikler. Brug
den ikke, hvis der er partikler eller
misfarvning. Brug i stedet en ny pakning.

Det anbefales, at Refixia bruges straks efter opblanding. Hvis det opbevares, er leegemidlet
muligvis ikke lengere sterilt, og dette kan forarsage en infektion.

Hvis du ikke kan bruge den opblandede Refixia injektionsveeske straks, skal den bruges inden
for 4 timer, hvis den har veeret opbevaret ved stuetemperatur (op til 30°C), og inden for 24 timer,
hvis den har veeret opbevaret i kaleskab (2°C - 8°C). Opbevar den opblandede injektionsvaeske i

haetteglasset.

Opblandet Refixia injektionsvaeske ma ikke fryses eller opbevares i sprajter.

Opblandet Refixia injektionsvaeske ma ikke opbevares i direkte lys.
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®

Hvis din dosis kraever mere end et hatteglas, gentages trinene A til J med yderligere hatteglas,
heetteglasadaptere og fyldte sprgjter, indtil du har blandet den ngdvendige dosis.

. Hold stempelstangen presset helt i
bund.

. Vend sprgjten med hatteglasset pa
hovedet.

. Stop med at holde stempelstangen i

bund, og lad den traekke sig tilbage af
sig selv, mens den opblandede
injektionsvaeske fyldes i sprajten.

. Trak stempelstangen en smule tilbage
for at treekke injektionsvaesken ind i
sprajten.

. | tilfeelde af at du ikke har brug for hele

dosen i haetteglasset, skal du bruge
skalaen pa sprgjten for at se, hvor
meget injektionsvaeske du treekker ind i
sprgjten, som din lzege eller
sygeplejerske har anvist.

Hvis der pa noget tidspunkt er luft i
sprgjten, skal luften injiceres tilbage i
heetteglasset.

. Med hatteglasset vendt pa hovedet
bankes der let pa sprgjten for at lade
eventuelle luftbobler stige til tops.

. Pres forsigtigt pa stempelstangen, indtil
alle luftbobler er vaek.

. Skru heetteglasadapteren af
heetteglasset.

. Rar ikke ved sprgjtens spids. Hvis du
rarer ved sprgjtens spids, kan der blive
overfart bakterier fra dine fingre.

5. Injicér den opblandede injektionsvaeske

Refixia er nu klar til at blive injiceret i en vene.

. Injicér injektionsvaesken som instrueret af din laege eller sygeplejerske.
. Injicér langsomt over 1 til 3 minutter.
. Bland ikke Refixia med andre intravengse infusionsvaesker eller laegemidler.

Injektion af Refixia via anordninger uden nal til intravengse (i.v.) katetre
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Advarsel: Den fyldte sprgjte er lavet af glas og er designet til at passe sammen med standard luer-
lock anordninger. Nogle anordninger uden nal har en indvendig spids og passer ikke sammen med
den fyldte sprajte. Nar anordning og sprejte ikke passer sammen, kan det forhindre indgivelse af
leegemidlet og/eller resultere i, at anordningen uden nal beskadiges.

Injektion af injektionsvaesken gennem et udstyr til central vengs adgang (CVAD), sasom et centralt

venekateter eller en subkutan port:

. Anvend en ren og bakteriefri (aseptisk) metode. Falg instruktionen for brug af din anordning
og CVAD i samrad med din laege eller sygeplejerske.

. Injektion ind i et CVAD kraever muligvis en steril 10 ml plastiksprgijte til optraekning af den
opblandede injektionsveske. Dette skal gares lige efter trin J.
. Hvis slangen til CVAD skal skylles igennem enten far eller efter injektion af Refixia, skal du

bruge natriumchlorid 9 mg/ml injektionsvaeske.

Bortskaffelse

. Efter injektion kasseres alt ikke anvendt
Refixia injektionsveeske, sprgjten med
infusionsseettet, haetteglasset med
hatteglasadapteren samt andet affald, som
instrueret af apotekspersonalet.

Smid det ikke ud med
husholdningsaffaldet.

Skil ikke udstyret fra hinanden for bortskaffelse.

Genbrug ikke udstyret.
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