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ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse (ber die Sicherheit. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Refixia 500 I.E. Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung
Refixia 1 000 I.E. Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung
Refixia 2 000 I.E. Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung
Refixia 3 000 I.E. Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Refixia 500 I.E. Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung

Jede Durchstechflasche enthalt nominell 500 I.E. Nonacog beta pegol*.
Nach Rekonstitution enthalt 1 ml Refixia etwa 125 I.E. Nonacog beta pegol.

Refixia 1 000 I.E. Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung

Jede Durchstechflasche enthélt nominell 1 000 I.E. Nonacog beta pegol*.
Nach Rekonstitution enthalt 1 ml Refixia etwa 250 I.E. Nonacog beta pegol.

Refixia 2 000 I.E. Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung

Jede Durchstechflasche enthélt nominell 2 000 I.E. Nonacog beta pegol*.
Nach Rekonstitution enthalt 1 ml Refixia etwa 500 I.E. Nonacog beta pegol.

Refixia 3 000 I.E. Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionsldsung

Jede Durchstechflasche enthélt nominell 3 000 I.E. Nonacog beta pegol*.
Nach Rekonstitution enthalt 1 ml Refixia etwa 750 |.E. Nonacog beta pegol.

*rekombinanter humaner Faktor 1X, hergestellt mittels rekombinanter DNS-Technologie in einer
Ovarial-Zelllinie des chinesischen Hamsters (CHO-Zellen), kovalent konjugiert mit einem 40 kDa
Polyethylenglycol (PEG).

Die Aktivitat (I.E.) wird anhand des in der Européischen Pharmakopde beschriebenen Einstufen-
Gerinnungstests bestimmt. Die spezifische Aktivitat von Refixia betragt etwa 144 1.E./mg Protein.

Refixia ist ein gereinigter rekombinanter humaner Faktor IX (rF1X) mit einem Polyethylenglycol
(PEG) mit einem Molekulargewicht von 40 kDa, das selektiv an spezifische N-gebundene Glykane im
rFIX-Aktivierungspeptid gebunden ist. Bei Aktivierung von Refixia wird das Aktivierungspeptid
einschliellich des 40 kDa Polyethylenglycol-Anteils abgeschnitten, wodurch das urspriingliche
aktivierte Faktor IX-Molekdl Gbrigbleibt. Die primdre Aminosduresequenz des rFIX in Refixia ist
identisch zur Ala148 Allelform des dem humanen Plasma entstammenden Faktor IX. In der Zellkultur,
Aufreinigung, Konjugation oder Endformulierung von Refixia werden keine Zusédtze menschlichen
oder tierischen Ursprungs verwendet.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.



3. DARREICHUNGSFORM

Pulver und Lasungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung.
Das Pulver ist weil} bis gebrochen weil.

Das Losungsmittel ist klar und farblos.

pH-Wert: 6,4.

Osmolalitat: 272 mOsmol/kg.

4, KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Behandlung und Prophylaxe von Blutungen bei Patienten mit Hdmophilie B (angeborener Faktor-1X-
Mangel).

Refixia kann bei allen Altersgruppen angewendet werden.
4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung sollte unter der Aufsicht eines in der Behandlung der Hamophilie erfahrenen Arztes
erfolgen.

Uberwachung der Behandlung

Eine routinemaRige Uberwachung der Faktor-1X-Aktivitat zum Zweck einer Anpassung der Dosis ist
nicht erforderlich. Im klinischen Studienprogramm wurde keine Dosisanpassung vorgenommen. In
allen Altersgruppen wurden mittlere Faktor-1X-Talspiegel im Steady State von > 15 % beobachtet,
siehe Abschnitt 5.2 fir Details.

Aufgrund der Interferenz des Polyethylenglycols (PEG) mit verschiedenen aPTT-Reagenzien im
Einstufen-Gerinnungstest wird empfohlen, bei einer erforderlichen Uberwachung einen chromogenen
Test (z. B. Rox Factor IX oder Biophen) einzusetzen. Falls ein chromogener Test nicht verfiigbar ist,
wird empfohlen, einen Einstufen-Gerinnungstest mit einem aPTT-Reagenz (z. B. Cephascreen), das
fiir die Verwendung mit Refixia geeignet ist, durchzufihren. Bei modifizierten, lang wirkenden
Faktorprodukten ist bekannt, dass die Ergebnisse des Einstufen-Gerinnungstests stark vom aPTT-
Reagenz und dem verwendeten Referenzstandard abhéngen. Bei Refixia verursachen einige
Reagenzien eine Unterbewertung (30-50 %), die meisten silikathaltigen Reagenzien jedoch eine
schwerwiegende Uberbewertung der Faktor-1X-Aktivitit (mehr als 400 %). Deswegen sollten
silikathaltige Reagenzien vermieden werden. Falls ein chromogener Test oder ein geeigneter
Einstufen-Gerinnungstest vor Ort nicht verfiigbar ist, wird die Verwendung eines Referenzlabors
empfohlen.

Dosierung

Die Anzahl der verabreichten Faktor-1X-Einheiten wird, auf Grundlage des derzeitigen WHO-
Standards fir Faktor-1X-Produkte, in Internationalen Einheiten (1.E.) ausgedriickt. Die Faktor-1X-
Aktivitat im Plasma wird entweder als Prozentsatz (bezogen auf normales Humanplasma) oder in
Internationalen Einheiten (bezogen auf einen internationalen Standard flr Faktor 1X im Plasma)
angegeben.



Prophylaxe

40 1.E./kg Korpergewicht einmal wdchentlich.

Basierend auf erzielten FIX-Spiegeln und individueller Blutungsneigung, kénnen Anpassungen der
Dosis und des Verabreichungsintervalls in Betracht gezogen werden. Die mit dem Dosierungsschema
wdchentlich 40 1.E./kg erzielten Talspiegel sind in Abschnitt 5.2 zusammengefasst.

Patienten unter Prophylaxe, die eine Dosis vergessen haben, werden angewiesen, sich ihre Dosis zu
verabreichen, sobald sie es bemerken, und anschlieRend zu ihrem gewohnten Dosierungsschema von
einmal wdchentlichen Gaben zuriickzukehren. Eine doppelte Dosis sollte vermieden werden.

Bedarfsbehandlung

Dosis und Dauer der Substitutionstherapie hdngen vom Ort und Schweregrad der Blutung ab, siehe
Tabelle 1 flir Dosierungsrichtwerte bei Blutungsepisoden.

Tabelle 1 Behandlung von Blutungsepisoden mit Refixia
Schweregrad der | Empfohlene Dosis | Dosisempfehlungen
Blutung I.E./kg von Refixia
Beginnende 40 Eine Einzeldosis wird empfohlen.
Hé&marthrosen,

Muskelblutungen
oder Blutungen im
Mundbereich.

Umfangreichere
Héamarthrosen,
Muskelblutungen
oder Hamatome.

Schwere oder 80 Zusatzliche Dosen von 40 I.E./kg
lebensbedrohliche kdnnen gegeben werden.
Blutungen.

Chirurgische Eingriffe

Die zu verabreichende Dosis und die Dosierungsintervalle fur chirurgische Eingriffe hdngen vom
Verfahren und der lokalen Praxis ab. Allgemeine Empfehlungen sind in Tabelle 2 aufgefihrt.

Tabelle 2 Behandlung mit Refixia wéhrend eines chirurgischen Eingriffs
Art des Empfohlene Dosisempfehlungen
chirurgischen Dosis I.E./kg
Eingriffs Korpergewicht
Kleinerer 40 Zusétzliche Dosen kénnen gegeben
chirurgischer werden, falls erforderlich.
Eingriff,
einschliellich
Zahnextraktion.
80 Dosis vor dem chirurgischen Eingriff.




Art des Empfohlene Dosisempfehlungen

chirurgischen Dosis I.E./kg

Eingriffs Korpergewicht

GroRerer 40 Zwei Wiederholungsdosen

chirurgischer von 40 |.E./kg (in Abstanden von 1-

Eingriff. 3 Tagen) innerhalb der ersten Woche
nach dem chirurgischen Eingriff
erwagen.

Aufgrund der langen Halbwertszeit von
Refixia kann die postoperative
Dosierungshéaufigkeit auf einmal
wdchentlich nach der ersten Woche
ausgedehnt werden, bis die Blutung
stoppt und die Wundheilung erreicht ist.

Kinder und Jugendliche

Die Dosisempfehlungen fur Kinder sind dieselben wie fiir Erwachsene (weitere Einzelheiten zur
Padiatrie siehe Abschnitte 5.1 und 5.2).

Art der Anwendung

Intravendse Anwendung.

Refixia wird nach Rekonstitution des Pulvers zur Herstellung einer Injektionslésung mit dem Histidin-
Losungsmittel als intravendse Bolus-Injektion Uber mehrere Minuten verabreicht. Die Injektionsrate
sollte sich nach dem Befinden des Patienten richten, eine maximale Injektionsrate von 4 ml/min
jedoch nicht tberschreiten.

Hinweise zur Rekonstitution des Arzneimittels vor der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6.

Im Falle einer Selbstverabreichung oder Verabreichung durch eine Pflegekraft ist eine entsprechende
Einweisung erforderlich.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

Bekannte allergische Reaktionen gegen Hamsterprotein.
4.4  Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fir die Anwendung

Rickverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, miissen die Bezeichnung des
Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig dokumentiert
werden.

Uberempfindlichkeit

Allergische Uberempfindlichkeitsreaktionen auf Refixia sind moglich. Das Produkt enthélt Spuren von
Hamsterproteinen. Patienten sollten angewiesen werden, bei Auftreten von Symptomen einer
Uberempfindlichkeit die Anwendung des Arzneimittels sofort zu unterbrechen und ihren Arzt



aufzusuchen. Patienten sollten iiber die ersten Anzeichen von Uberempfindlichkeitsreaktionen,
einschliellich Nesselsucht, generalisierter Urtikaria, Engegefiihl im Brustbereich, pfeifenden Atmens,
Hypotonie sowie Anaphylaxie, aufgeklart werden.

Im Falle eines Schocks sollte eine Schocktherapie entsprechend des medizinischen Standards
durchgefihrt werden.

Hemmkorper (Inhibitoren)

Nach wiederholter Behandlung mit humanen Gerinnungsfaktor-1X-Produkten, sollten Patienten auf
die Bildung neutralisierender Antikdrper (Hemmkarper) hin berwacht werden, die unter Verwendung
geeigneter biologischer Testverfahren in Bethesda-Einheiten (BE) quantifiziert werden sollten.

In der Literatur finden sich Berichte, die einen Zusammenhang zwischen dem Auftreten eines Faktor-
IX-Hemmkarpers und allergischen Reaktionen zeigen. Daher sollten Patienten, die eine allergische
Reaktion entwickeln, auf das VVorhandensein eines Hemmkorpers getestet werden. Es sollte beachtet
werden, dass Patienten mit Faktor-1X-Hemmkadrpern ein erhéhtes Anaphylaxie-Risiko bei spéterer
Provokation mit Faktor IX aufweisen kdnnen.

Aufgrund des Risikos allergischer Reaktionen auf Faktor-1X-Produkte sollte die initiale Anwendung
von Faktor IX, nach Ermessen des behandelnden Arztes, unter medizinischer Beobachtung
durchgefiihrt werden, sodass gegebenenfalls eine angemessene Therapie allergischer Reaktionen
erfolgen kann.

Im Falle residualer FIX-Aktivitats-Spiegel besteht ein Interferenzrisiko bei der Durchfiihrung der
Nijmegen-Modifikation des Bethesda-Tests auf Inhibitoren. Daher ist ein Vorwérmschritt oder eine
Auswaschung zu empfehlen, um die Erkennung der niedrigtitrigen Inhibitoren sicherzustellen.

Thromboembolie

Wegen des mdglichen Risikos thrombotischer Komplikationen sollte bei der Anwendung dieses
Produktes bei Patienten mit Lebererkrankung, postoperativen Patienten, Sduglingen oder Patienten mit
Risiko fur thrombotische Erscheinungen oder Verbrauchskoagulopathie (disseminierte intravaskulére
Gerinnung, DIC) eine klinische Uberwachung mit geeigneten biologischen Testverfahren eingeleitet
werden, um frilhe Symptome einer thrombotischen Koagulopathie und einer Verbrauchskoagulopathie
festzustellen. In jeder dieser Situationen muss der Nutzen einer Behandlung mit Refixia gegen die
Risiken dieser Komplikationen abgewogen werden.

Kardiovaskulare Ereignisse

Bei Patienten mit bestehenden kardiovaskuldren Risikofaktoren kann eine Substitutionstherapie mit
FIX das kardiovaskulare Risiko erhdhen.

Katheter-bezogene Komplikationen

Wenn ein zentraler Venenkatheter (ZVK) erforderlich ist, sollte das Risiko ZVK-assoziierter
Komplikationen, einschliellich lokaler Infektionen, Bakterid&mie und Thrombose an der Katheterstelle,
berucksichtigt werden.

Kinder und Jugendliche

Die aufgefuihrten Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen gelten sowohl fiir Kinder als auch fur
Erwachsene.



Natriumgehalt

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Durchstechflasche, d. h., es ist
nahezu ,,natriumfrei“. Bei der Behandlung mit mehreren Durchstechflaschen ist der gesamte
Natriumgehalt zu berticksichtigen.

45 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine Wechselwirkungen von humanen Gerinnungsfaktor-1X-(rDNA)-Produkten mit
anderen Arzneimitteln berichtet.

4.6  Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Mit Faktor IX wurden keine Reproduktionsstudien an Tieren durchgefiihrt. Da Hamophilie B nur in
seltenen Féllen bei Frauen auftritt, liegen keine Erfahrungen zur Anwendung von Faktor IX wéhrend
der Schwangerschaft und Stillzeit vor. Daher sollte Faktor X nur nach strenger Indikationsstellung
wahrend der Schwangerschaft und Stillzeit angewendet werden.

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Refixia hat keinen oder einen zu vernachlassigenden Einfluss auf die VVerkehrstichtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Selten wurden bei rekombinanten Faktor-1X-Produkten Uberempfindlichkeitsreaktionen oder
allergische Reaktionen (wie ein Angioddem, ein brennendes oder stechendes Gefiihl an der
Infusionsstelle, Schiittelfrost, Hitzegefiihl, generalisierte Urtikaria, Kopfschmerzen, Nesselsucht,
Hypotonie, Lethargie, Ubelkeit, Ruhelosigkeit, Tachykardie, Engegefiinl im Brustbereich, Kribbeln,
Erbrechen, pfeifendes Atmen) beobachtet, die sich in einigen Féllen zu einer schweren Anaphylaxie
(einschlieRlich Schock) entwickeln kdnnen. In einigen Féllen entwickelten sich diese Reaktionen zu
einer schweren Anaphylaxie und traten in engem zeitlichen Zusammenhang mit der Entwicklung von
Faktor-1X-Hemmkarpern auf (siehe auch Abschnitt 4.4). Es wurde tber das Auftreten eines
nephrotischen Syndroms nach versuchter Immuntoleranz-Induktion bei Hamophilie-B-Patienten mit
Faktor-1X-Hemmkdorpern und bekannter allergischer Reaktion berichtet.

Sehr selten wurde die Entwicklung von Antikdrpern gegen Hamsterproteine mit damit verbundenen
Uberempfindlichkeitsreaktionen beobachtet.

Patienten mit Hdmophilie B kdnnen neutralisierende Antikorper (Hemmkorper) gegen Faktor IX
entwickeln. Wenn derartige Hemmkaorper auftreten, stellt sich dieser Zustand als unzureichendes
klinisches Ansprechen dar. In diesen Fallen wird empfohlen, ein spezialisiertes Himophiliezentrum zu
kontaktieren.

Es besteht ein potentielles Risiko thromboembolischer Ereignisse nach Anwendung von Faktor-1X-
Produkten, wobei das Risiko bei Praparaten mit niedriger Reinheit hoher ist. Die Anwendung von
Faktor-1X-Produkten mit niedriger Reinheit wurde mit Fallen von Myokardinfarkt, disseminierter
intravaskulédrer Gerinnung, vendser Thrombose und Lungenembolie in Verbindung gebracht. Die
Anwendung von Faktor-1X-Produkten mit hoher Reinheit wie Refixia ist selten mit solchen
Nebenwirkungen verbunden.



Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die unten aufgefiihrte Tabelle entspricht den Systemorganklassen der MedDRA-KIassifizierung
(Systemorganklasse und Ebene der bevorzugten Begriffe).

Die Haufigkeiten wurden gemaf3 der folgenden Konvention beurteilt: sehr haufig (> 1/10); haufig
(> 1/100, < 1/10); gelegentlich (= 1/1 000, < 1/100); selten (> 1/10 000, < 1/1 000); sehr selten
(< 1/10 000); nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfugbaren Daten nicht abschétzbar).
Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe sind die unerwiinschten Wirkungen nach abnehmendem
Schweregrad angegeben.

Insgesamt wurden in den abgeschlossenen klinischen Studien 115 vorbehandelte Patienten (PTPs) und
54 zuvor unbehandelte Patienten (PUPS) mit mittelschwerer oder schwerer Hamophilie B
insgesamt 543 Patientenjahre gegentiber Refixia exponiert.

Tabelle 3 Haufigkeit der Nebenwirkungen in klinischen Studien
Systemorganklasse Nebenwirkung Haufigkeit
Erkrankungen des Blutes und | Faktor-IX-Inhibition Héaufig*
des Lymphsystems
Erkrankungen des Uberempfindlichkeit Héufig
Immunsystems Anaphylaktische Reaktion Haufig*
Herzerkrankungen Palpitationen Gelegentlich
Erkrankungen des Ubelkeit Héufig
Gastrointestinaltrakts
Erkrankungen der Haut und Pruritus** Héufig
des Unterhautgewebes Ausschlag Héufig
Allgemeine Erkrankungen und | Ermudung Héufig
Beschwerden am Hitzewallung Gelegentlich
Verabreichungsort Reaktionen an der Héufig

Injektionsstelle***

*Haufigkeit auf der Grundlage des Auftretens in der PUP-Studie (N=54)

**Pruritus umfasst den Fachbegriff Pruritus und Ohrenjucken

***Reaktionen an der Injektionsstelle sind unter anderem Schmerzen an der Injektionsstelle, Schmerzen an der
Infusionsstelle, Schwellung an der Injektionsstelle, Erythem an der Injektionsstelle und Ausschlag an der Injektionsstelle.

Beschreibung ausgewéhlter Nebenwirkungen

Faktor-1X-Hemmung und anaphylaktische Reaktionen sind bei PTPs nicht beobachtet worden, und die
Hé&ufigkeiten basieren daher auf einer PUP-Studie mit 54 Patienten. In dieser Studie trat eine Faktor-
IX-Hemmung bei 4/54 (8 %) und eine anaphylaktische Reaktion bei 1/54 (2 %) auf, so dass diese
Ereignisse als haufig eingestuft werden. Der Fall mit der anaphylaktischen Reaktion trat bei einem
Patienten auf, der auch eine Faktor-1X-Hemmung entwickelte.

Kinder und Jugendliche

Es wird erwartet, dass Haufigkeit, Art und Schweregrad der Nebenwirkungen bei Kindern &hnlich sind
wie bei Erwachsenen.




Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer Wichtigkeit. Sie
ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung Gber
das in Anhang V aufgeflihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

In klinischen Studien wurden Uberdosierungen bis zu 169 I.E./kg gemeldet. Es wurden keine
Symptome im Zusammenhang mit Uberdosierungen gemeldet.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antihdmorrhagika, Blutgerinnungsfaktor IX, ATC-Code: B02BDO04.

Wirkmechanismus

Refixia ist ein gereinigter rekombinanter humaner Faktor IX (rF1X) mit einem an das Protein
gebundenen Polyethylenglycol (PEG) mit einem Molekulargewicht von 40 kDa. Das durchschnittliche
Molekulargewicht von Refixia betrégt ca. 98 kDa, das Molekulargewicht des Proteinanteils

alleine 56 kDa. Nach Aktivierung von Refixia wird das Aktivierungspeptid einschlieRlich
Polyethylenglycol-Anteil mit einem Molekulargewicht von 40 kDa abgespalten, wodurch das native
aktivierte Faktor-1X-Molekil tibrig bleibt.

Faktor IX ist ein einkettiges Glykoprotein. Er ist ein Vitamin-K-abhéngiger Gerinnungsfaktor, der in
der Leber synthetisiert wird. Faktor IX wird durch den Faktor Xla und durch den Faktor-V1I-
/Gewebefaktorkomplex aktiviert. In Verbindung mit aktiviertem Faktor V11 aktiviert der aktivierte
Faktor 1X den Faktor X. Aktivierter Faktor X wandelt Prothrombin in Thrombin um. Thrombin
wandelt dann Fibrinogen in Fibrin um und ein Gerinnsel wird gebildet. Hdmophilie B ist eine
angeborene, geschlechtsgebundene Stérung der Blutgerinnung, die durch erniedrigte Faktor-1X-
Spiegel bedingt wird. Sie fiihrt zu starken Blutungen in Gelenken, Muskeln oder inneren Organen,
entweder spontan oder infolge eines durch einen Unfall oder eine Operation hervorgerufenen Traumas.
Durch die Substitutionstherapie werden die Faktor-1X-Plasmaspiegel erhéht, wodurch der Faktor-
Mangel und die Blutungsneigungen voriibergehend korrigiert werden kdnnen.

Klinische Wirksamkeit

Das klinische Studienprogramm umfasste eine Phase-1-Studie und funf multizentrische, nicht
kontrollierte Phase-111-Studien. Alle Patienten hatten eine schwere (Faktor-1X-Spiegel <1 %) oder
mittelschwere (Faktor-1X-Spiegel <2 %) Hamophilie B.

Zu beachten ist, dass die annualisierte Blutungsrate (ABR) zwischen verschiedenen Faktor-
Konzentraten und zwischen verschiedenen klinischen Studien nicht vergleichbar ist.

Prophylaxe

Einhundertein der vorbehandelten Patienten und zuvor unbehandelten Patienten aller Altersgruppen
wurden mit einer wochentlichen Prophylaxe-Dosis von 40 1.E./kg behandelt, wobei 40 dieser Patienten
(40 %) keine Blutungsepisoden hatten (siehe Details unten).

Pivotale Studie
Die pivotale Studie umfasste 74 jugendliche (13-17 Jahre) und erwachsene (18-65 Jahre)

vorbehandelte Patienten (PTPs). Die Studie umfasste einen unverblindeten Bedarfs-Arm mit einer
Behandlung tber ca. 28 Wochen und zwei Prophylaxe-Behandlungsarme mit einfach verblindeter


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

Randomisierung von entweder 10 1.E./kg oder 40 I.E./kg einmal wéchentlich Gber ca. 52 Wochen.
Beim Vergleich der Behandlungen mit 10 I.E./kg und 40 I.E./kg war die auf das Jahr umgerechnete
Blutungsrate der Patienten im Arm mit 40 1.E./kg um 49 % niedriger als die Blutungsrate

(95 % KI: 5 %; 73 %) der Patienten im Arm mit 10 I.E./kg (p<0,05).

Der Median (IQR) der Gesamt-ABR bei Patienten (13-65 Jahre), die mit einer Prophylaxe-Dosis
von 40 1.E./kg einmal wochentlich behandelt wurden, lag bei 1,04 (0,00; 4,01), wahrend die
traumatische ABR 0,00 (0,00; 2,05), die Gelenk-ABR 0,97 (0,00; 2,07) und die spontane

ABR 0,00 (0,00; 0,99) betrug.

In dieser pivotalen Studie mit jugendlichen und erwachsenen Patienten gab es 70 Durchbruch-
Blutungsepisoden fur 16 der 29 Patienten im Prophylaxe-Arm mit 40 I.E./kg. Die Gesamt-Erfolgsrate
bei der Behandlung von Durchbruchblutungen betrug 97,1 % (67 von 69 beurteilten Blutungen).
Insgesamt 69 von 70 Blutungsepisoden (98,6 %) wurden mit einer Injektion behandelt.
Blutungsepisoden wurden bei leichten bis mittelschweren Blutungen mit 40 I.E./kg Refixia behandelt.

Bei 29 behandelten erwachsenen und jugendlichen Patienten wurden 13 von 20 Zielgelenken ein Jahr
lang mit einer wochentlichen Prophylaxe-Dosis von 40 I.E./kg behandelt. Achtzehn dieser 20 Gelenke
(90 %) galten am Ende der Studie nicht l1anger als Zielgelenke.

Bedarfsbehandlung

Im nicht-randomisierten Arm der pivotalen Studie wurden 15 Patienten in einem Bedarfsschema

mit 40 1.E./kg bei leichten und mittelschweren Blutungen und 80 I.E./kg bei schweren Blutungen
behandelt. Die Gesamt-Erfolgsrate (als hervorragend oder gut eingestuft) der Behandlung von
Blutungen betrug 95 %, wobei 98 % der Blutungen mit einer oder zwei Injektionen behandelt wurden.

Kinder und Jugendliche

Vorbehandelte Patienten (PTPs)

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Refixia zur Prophylaxe und Behandlung von Blutungen wurden
in einer offenen, einarmigen, nicht kontrollierten Phase-3-Studie untersucht. In der Hauptphase der
pédiatrischen PTP-Studie erhielten 25 Patienten, die zuné&chst im Alter von 0 bis 12 Jahren
aufgenommen wurden, 52 Wochen lang einmal wdchentlich eine routineméRige prophylaktische
Verabreichung von Refixia 40 I.E./kg. Die Patienten wurden in zwei Altersgruppen eingeteilt: 12
Patienten waren 0 bis 6 Jahre alt und 13 Patienten waren 7 bis 12 Jahre alt zum Zeitpunkt der
Unterzeichnung der Einwilligungserklarung. Zweiundzwanzig Patienten wurden in der
Verlangerungsphase weiterbehandelt und von diesen wurden 12 Patienten bis zu acht Jahre lang
routinemagig prophylaktisch weiterbehandelt. Die wichtigsten Wirksamkeitsergebnisse bei Patienten
< 12 Jahre, getrennt nach Haupt- und Erweiterungsphase, sind in Tabelle 4 nach Alter bei
Randomisierung zusammengefasst.

Tabelle 4: Annualisierte Blutungsrate (ABR) in der padiatrischen PTP-Studie — Haupt- und
Verléangerungsphase

Hauptphase Verlangerungsphase
Alter des Patienten* <6 Jahre 7-12 Jahre <6 Jahre 7-12 Jahre
N=12 N=13 N=11 N=11
Mittlere 1,05 1,27 7,71 6,85
Behandlungsdauer
(Jahre)
Gesamt-ABR

Poisson-geschatzter 0,87 (0,38; 2,01) 1,88 (1,14; 3,09) 0,62 (0,30; 1,32) | 0,78 (0,34; 1,80)
Mittelwert (95 % KI)
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)

Aufgrund der langen Studiendauer wechselten mehrere Patienten die Altersgruppen, und 10 Patienten,
die urspriinglich mit einem Alter von < 6 Jahren aufgenommen wurden, fielen auch in die
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Alterskategorie 7-12 Jahre. Aus der Altersgruppe von 7-12 Jahren sind 10 Patienten in die Gruppe 13-
17 Jahre gewechselt. VVon diesen sind 3 Patienten weiter in die Altersgruppe > 18 Jahre gewechselt.
Unter Beriicksichtigung dieses tatsachlichen Alters fur die Haupt- und Verlangerungsphase der Studie
zusammen, betrug die mediane/poissongeschatzte Gesamt-ABR insgesamt 0,55/1,02 (95 % KI: 0,68;
1,54) bei Patienten <6 Jahre und 0,52/0,92 (95 % KI: 0,47; 1,78) bei Patienten von 7-12 Jahren. Die
mediane/poissongeschatzte ABR betrug 0,00/0,20 (95% KI: 0,09; 0,47) und 0,00/0,22 (95 % KI: 0,05;
0,92) fiir spontane Blutungen sowie 0,53/0,82 (95 % KI: 0,55; 1,23) und 0,33/0,64 (95 % KI: 0,31,
1,31) fiir traumatische Blutungen bei Patienten <6 Jahren bzw. Patienten von 7-12 Jahren. Ein
Behandlungserfolg (definiert als ausgezeichnetes oder gutes Ansprechen) wurde bei 88,6 % bzw.

92,0 % der Blutungsepisoden festgestellt, die wihrend der Prophylaxe bei Patienten <6 Jahre bzw. bei
Patienten von 7-12 Jahre auftraten. Bei vier von 25 Patienten (16 %) traten wahrend der gesamten
Studie keine Blutungen auf. Der mittlere Jahresverbrauch fur die Prophylaxe betrug 2 209,3 (SD:
79,3) IE/kg und 2 324,9 (SD: 83,5) IE/Kg bei Patienten <6 Jahre bzw. bei Patienten von 7-12 Jahre.
Bei zwei Patienten wurden bei Studienbeginn Zielgelenke gemeldet, die in der Hauptphase als
aufgeldst galten. Keiner der Patienten entwickelte wahrend der Studie neue Zielgelenke.

Zuvor unbehandelte Patienten (PUPs)

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Refixia zur Prophylaxe und Behandlung von Blutungen wurden
in einer offenen, einarmigen, multizentrischen, nicht kontrollierten Phase-3-Studie untersucht. Von
den 54 exponierten Patienten (< 6 Jahre) beendeten 47 Patienten (87 %) die Hauptphase, und 42
Patienten (77,8 %) beendeten die Erweiterungsphase. Die wichtigsten Wirksamkeitsergebnisse,
getrennt nach Haupt- und Erweiterungsphase, sind in Tabelle 5 zusammengefasst.

Tabelle 5: Annualisierte Blutungsrate (ABR) in der padiatrischen PUP-Studie — Haupt- und
Verléngerungsphase

Hauptphase Verléangerungsphase
N=51 N=46

Mittlere Behandlungsdauer 0,78 3,34

(Jahre)

Total ABR

Poisson-geschatzter Mittelwert 0,78 (0,33;1,82) 0,69 (0,41 ;1,15)

(95 % K1)

Median (IQR) 0,00 (0,00; 1,02) 0,20 (0,00, 0,71)

Der Gesamtmedian der ABR betrug 0,00 fur spontane, traumatische und Gelenkblutungen in der
Hauptphase und 0,20 in der Erweiterungsphase. In der Haupt- und Erweiterungsphase der Studie
betrug die mediane/poisson-geschétzte ABR 0,33/0,71 (95 % KI: 0,41; 1,22) fir PUPs unter
Prophylaxe. Die poisson-geschétzte ABR fiir spontane und traumatische Blutungen lag wahrend des
gesamten Studienzeitraums bei 0,13 (95 % KI: 0,05; 0,37) bzw. 0,56 (95 % KI: 0,32; 0,98) (der
Median der ABR lag fiir beide bei 0). 47,8 % der PUPs erlitten keine Blutungen. Bei keinem der
pédiatrischen Patienten traten wahrend der Studie Zielgelenke auf.\VVon den 200 Blutungen wurden 194
(97,0 %) erfolgreich mit einem ausgezeichneten oder guten Ergebnis behandelt, und 182 (91,0 %)
benétigten nur eine einzige Injektion. Von den 194 erfolgreich behandelten Blutungen erforderten
92,8 % nur eine Injektion von Refixia fur eine erfolgreiche Behandlung.

Héamostatische Wirksamkeit

Blutungsepisoden wurden bei leichten bis mittelschweren Blutungen mit 40 1.E./kg Refixia

oder 80 I.E./kg bei schweren Blutungen behandelt, wobei eine Blutung als schwer eingestuft wurde.
Eine Gesamteinschatzung der hamostatischen Wirksamkeit wurde durch den Patienten oder die
Pflegekraft (bei Heimbehandlung) oder den Prifarzt (bei Behandlung mit medizinischer
Uberwachung) anhand einer 4-stufigen Skala mit den Werten ausgezeichnet, gut, mittelméaRig oder
schwach vorgenommen.

Die Gesamterfolgsrate (definiert als ausgezeichnet oder gut) fiir die Behandlung von Blutungen bei
vorbehandelten Patienten betrug 91,6 % (645 von 704). Von den 704 behandelten Blutungen, die bei
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85 (80,9 %) der 105 Patienten beobachtet wurden, konnten 608 (86,4 %) der Blutungen mit 1 Injektion
und 72 (10,2 %) der Blutungen mit 2 Injektionen von Refixia gestillt werden.

Die Erfolgsrate und die fiir die Behandlung der Blutungsepisoden erforderliche Dosis waren von der
Lokalisation der Blutung unabhéngig. Die Erfolgsrate der Behandlung der Blutungsepisoden war auch
unabhéngig davon, ob die Blutung aufgrund eines Traumas oder spontan entstanden war.

Chirurgische Eingriffe

Funf Studien umfassten insgesamt 20 gréRere und 105 kleinere chirurgische Eingriffe; eine der
Studien war eine spezielle Studie zu chirurgischen Eingriffen. Die hdmostatische Wirksamkeit von
Refixia wahrend der chirurgischen Eingriffe wurde mit einer Erfolgsrate von 100 % bei

den 20 groReren Eingriffen in den Studien bestétigt. Alle kleineren Eingriffe wurden als erfolgreich
bewertet.

In einer speziellen Studie zu chirurgischen Eingriffen umfasste die Wirksamkeitsanalyse 13 grofere
chirurgische Eingriffe bei 13 vorbehandelten erwachsenen und jugendlichen Patienten. Die Eingriffe
umfassten 9 orthopédische, einen gastrointestinalen und 3 Eingriffe in der Mundhohle. Die Patienten
erhielten eine pra-operative Injektion von 80 I.E./kg am Tag des Eingriffs und post-operativ
Injektionen von 40 1.E./kg. Eine pra-operative Dosis von 80 |.E./kg Refixia war effektiv und keiner
der Patienten bendtigte zusétzliche Dosen am Tag des chirurgischen Eingriffs. In der post-operativen
Phase von Tag 1 bis 6 und Tag 7 bis 13 betrug die mediane Anzahl zusétzlich gegebener Dosen

von 40 |.E./kg 2,0 bzw. 1,5. Der mittlere Gesamtverbrauch von Refixia wahrend des Eingriffs und
nach dem Eingriff betrug 241 I.E./kg (im Bereich von 81-460 I.E./kg).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Refixia hat eine langere Halbwertszeit im Vergleich zu nicht modifiziertem Faktor IX. Alle
pharmakokinetischen Studien mit Refixia wurden bei vorbehandelten Patienten mit Hamophilie B
(Faktor IX <2 %) durchgefuhrt. Die Untersuchung von Plasmaproben wurde unter Verwendung des
Einstufen-Gerinnungstests durchgefihrt.

Pharmakokinetische Parameter im Steady-State fiir Jugendliche und Erwachsene sind in
Tabelle 6 aufgefihrt.

Tabelle 6 Pharmakokinetische Parameter im Steady-State von Refixia (40 I.E./kg) fur
Jugendliche und Erwachsene PTPs (geometrisches Mittel (VK %))

PK-Parameter 13-17 Jahre > 18 Jahre
N=3 N=6
Halbwertszeit (t12) (h) 103 (14) 115 (10)
Incremental Recovery (IR) (1.LE./ml pro 0,018 (28) 0,019 (20)
I.E./kg)
Area under the curve (AUC)o-168 1 91 (22) 93 (15)
(1LE.*h/ml)
Clearance (CL) (ml/h/kg) 0,4 (17) 0,4 (11)
Mittlere Verweildauer (MRT) (h) 144 (15) 158 (10)
Verteilungsvolumen (Vss) (ml/kg) 61 (31) 66 (12)
Faktor-1X-Aktivitdt 168 h nach Dosierung |0,29 (19) 0,32 (17)
(I.LE./ml)

Clearance = an das Korpergewicht angepasste Clearance; Incremental Recovery = Incremental Recovery 30 min nach
Dosierung; Verteilungsvolumen = an das Kdérpergewicht angepasstes Verteilungsvolumen im Steady State. VK =
Variationskoeffizient.
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Alle Patienten, die im Rahmen der pharmakokinetischen Bewertung im Steady-State Uberprift
wurden, hatten Faktor-IX-Aktivitaten von mehr als 0,24 1.E./ml 168 Stunden nach Gabe einer
wdchentlichen Dosis von 40 1.E./kg.

Pharmakokinetische Parameter einer Einzeldosis Refixia sind nach Alter aufgeschliisselt in
Tabelle 7 aufgeflhrt.

Tabelle 7 Pharmakokinetische Parameter einer Einzeldosis Refixia (40 I.E./kg) in PTPs nach
Alter aufgeschlisselt (geometrisches Mittel (VK %))

PK-Parameter 0-6 Jahre |7-12 Jahre|13-17 Jahre |> 18 Jahre
N=12 N=13 N=3 N=6

Halbwertszeit (tuz) |70 (16) 76.(26) |89 (24) 83 (23)
(h)

Incremental 0,015 (7) 0,016 (16) |0,020 (15) (0,023 (11)
Recovery (IR)
(I.LE./ml pro 1.E./kg)

Area under the 46 (14) 56 (19) 80 (35) 91 (16)
curve (AUC)ins
(I.LE.*h/ml)

Clearance (CL)  |0,8(13)  |0,6(22) |0,5 (30) 0,4 (15)
(ml/h/kg)

Mittlere 95 (15) 105 (24) 124 (24) 116 (22)
Verweildauer
(MRT) (h)

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

Faktor-1X- 0,08 (16) 0,11 (19) 0,15 (60) 0,17 (31)
Aktivitat 168 h
nach Dosierung
(1.E./ml)

Clearance = an das Kdrpergewicht angepasste Clearance; Incremental Recovery = Incremental Recovery 30 min nach

Dosierung; Verteilungsvolumen = an das Kdérpergewicht angepasstes Verteilungsvolumen im Steady State. VK =
Variationskoeffizient.

Wie erwartet war die an das Kérpergewicht angepasste Clearance bei Kindern und Jugendlichen hoher
als bei Erwachsenen. In klinischen Studien war eine Dosisanpassung fir Kinder und Jugendliche nicht
erforderlich.

Die mittleren Talspiegel im Steady-State werden in Tabelle 8 aufgefiihrt; sie basieren auf samtlichen

vor der Dosierung vorgenommenen Messungen, die bei allen Patienten mit einer wochentlichen Dosis
von 40 |.E./kg alle 8 Wochen im Steady-State durchgefuhrt wurden.
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Tabelle 8

Mittlere Talspiegel* von Refixia (40 I.E./kg) im Steady State

0-6 Jahre 7-12 Jahre 13-17 Jahre | 18-65 Jahre 0-5 Jahre
(PTP) (PTP) (PTP) (PTP) (PUP)
N=12 N=13 N=9 N=20 N=51
Geschatzte 0,15 0,19 0,24 0,29 0,17
mittlere (0,13;0,18) (0,16;0,22) (0,20;0,28) (0,26;0,33) (0,16; 0,18)
Faktor-1X-
Talspiegel
I.LE./ml
(95 %iges KIl)

* Faktor-1X-Talspiegel = Faktor-IX-Aktivitat, die vor der nachsten wochentlichen Dosis (5 bis 10 Tage nach der Dosisgabe)
im Steady-State gemessen wurde.

Die Pharmakokinetik wurden bei 16 erwachsenen und jugendlichen Patienten untersucht; von diesen
waren 6 normalgewichtig (BMI 18,5-24,9 kg/m?) und 10 tibergewichtig (BMI 25-29,9 kg/m?).
Zwischen normalgewichtigen und Gbergewichtigen Patienten gab es keine offensichtlichen
Unterschiede in den pharmakokinetischen Profilen.

In der padiatrischen PTP- und PUP-Studie lagen die mittleren Talspiegel von Faktor IX im Steady-
State unabhéangig vom Alter im Bereich der milden Hamophilie (d. h. 0,05-0,4 1.E./ml).

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

In einer Studie zur Neurotoxizitét bei Jungtieren wurde die potenzielle Neurotoxizitit von Refixia
untersucht, indem nicht-geschlechtsreifen mannlichen Ratten im Alter von 3 bis 13 Wochen
(entspricht 2 bis 16 Jahren beim Menschen) zweimal wdchentlich 120-1 200 I.E./kg intravends
verabreicht wurden, gefolgt von einer 13-wdchigen behandlungsfreien Zeit. Die Dosen waren 6-60
mal héher als die wochentliche klinische Dosis von 40 |.E./kg. PEG wurde durch
immunhistochemische Farbung im Plexus choroideus, in der Hypophyse, den zirkumventrikuléren
Organen und den kranialen Motoneuronen nachgewiesen. Die Verabreichung von Refixia an junge
Ratten fiihrte zu keinen funktionellen oder pathologischen Effekten, gemessen durch
neurologische/neurokognitive Tests, einschlieBlich motorischer Aktivitat, sensorischer Funktion,
Lernen und Gedé&chtnis sowie Wachstum, sexueller Reifung und Fruchtbarkeit.

In einer Studie zur Toxizitat bei wiederholter Gabe mit Affen wurden 3 Stunden nach Dosierung
leichte und transiente Tremores festgestellt, die sich innerhalb einer Stunde verringerten. Diese
Tremores traten bei Dosen von Refixia (3 750 I.E./kg) auf, die mehr als 90 mal hoher waren, als die
fiir Menschen empfohlene Dosis (40 1.E./kg). Die Tremores waren nicht auf irgendeinen Mechanismus
zuruckzufihren. In den klinischen Studien wurden keine Tremores berichtet.

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie und zur Toxizitat bei
wiederholter Gabe mit Ratten und Affen lassen die praklinischen Daten keine Gefahren fiir den
Menschen erkennen.

In Studien zur Toxizitat bei wiederholter Gabe mit Ratten und Affen wurde 40 kDA Polyethylenglykol
durch immunhistochemische Féarbung in den Epithelzellen des Plexus choroideus im Gehirn
nachgewiesen. Dieser Befund war nicht mit Gewebeschaden oder anormalen klinischen Symptomen
verbunden.

In Studien zur Verteilung und Exkretion bei Mausen und Ratten wurde gezeigt, dass der 40 kDa
Polyethylenglycol (PEG)-Anteil von Refixia weit zu den Organen verteilt und von diesen abgebaut
wird und Gber Plasma im Urin (42-56 %) und Féazes (28-50 %) ausgeschieden wird. Basierend auf
Modelldaten unter VVerwendung beobachteter terminaler Halbwertszeiten (15-49 Tage) in Studien zur
Verteilung in Gewebe von Ratten, wird der 40 kDa Polyethylenglycol (PEG)-Anteil innerhalb von 1-
4,5 Behandlungsjahren Steady-State-Spiegel in allen humanen Geweben erreichen.
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Die Expositionsverhaltnisse fur PEG im Plexus choroideus, die bei Tieren am NOAEL-Wert (No
Observed Adverse Effect Level) im Vergleich zur vorhergesagten klinischen PEG-Exposition
gemessen wurden, reichten vom 5-fachen in der Neurotoxizitatsstudie an jungen Ratten bis zum 6-
fachen in der 26-wdchigen Toxizitatsstudie mit wiederholter Verabreichung an erwachsenen Ratten.

Langzeitstudien an Tieren zur Beurteilung des kanzerogenen Potentials von Refixia oder Studien zur
Bestimmung des Effekts von Refixia auf Genotoxizitat, Fertilitat, Entwicklungs- oder
Reproduktionstoxizitat wurden nicht durchgeftihrt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Pulver

Natriumchlorid

Histidin

Saccharose (E 473)

Polysorbat 80 (E 433)

Mannitol (E 421)

Natriumhydroxid (zur Einstellung des pH-Werts) (E 524)
Salzsdure (zur Einstellung des pH-Werts) (E 507)

Ldsungsmittel

Histidin

Wasser fur Injektionszwecke

Natriumhydroxid (zur Einstellung des pH-Werts) (E 524)
Salzsdure (zur Einstellung des pH-Werts) (E 507)

6.2 Inkompatibilitaten
Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt oder mit anderen Infusionsldsungen als dem mitgelieferten Histidin-

Losungsmittel rekonstituiert werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Unged6ffnet

30 Monate. Innerhalb der Dauer der Haltbarkeit kann Refixia einmalig bis zu 1 Jahr bei bis zu 30 °C
gelagert werden. Sobald das Produkt aus dem Kiihlschrank entnommen wurde, darf es nicht wieder in
den Kihlschrank zurtickgestellt werden. Bitte vermerken Sie den Beginn der Lagerung bei
Raumtemperatur auf dem Umkarton des Produktes.

Nach Rekonstitution

Die chemische und physikalische Stabilitat bei der Anwendung wurde flir 24 Stunden bei
Aufbewahrung in einem Kihlschrank (2 °C — 8 °C) und fiir 4 Stunden bei Aufbewahrung bei
Raumtemperatur (< 30 °C) vor Licht geschiitzt gezeigt.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte das rekonstituierte Produkt sofort verwendet werden. Wird es nicht
sofort verwendet, liegen die Aufbewahrungszeiten wéhrend der Anwendung und die
Aufbewahrungsbedingungen vor der Anwendung in der Verantwortung des Anwenders, sollten jedoch
eine Aufbewahrung fiir 4 Stunden bei Raumtemperatur (< 30 °C) oder fur 24 Stunden in einem
Kihlschrank (2 °C — 8 °C) nicht tiberschreiten, es sei denn, die Rekonstitution ist unter kontrollierten
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und validierten sterilen Bedingungen erfolgt. Bewahren Sie das rekonstituierte Arzneimittel in der
Durchstechflasche auf.

6.4 Besondere VorsichtsmaRnahmen fir die Aufbewahrung

Im Kihlschrank lagern (2 °C — 8 °C). Nicht einfrieren.

Die Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Hinweise zur Lagerung bei Raumtemperatur und Aufbewahrungsbedingungen nach Rekonstitution des
Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

Jede Packung enthélt:

- 1 Durchstechflasche aus Glas (Typ 1) mit Pulver und einem Gummistopfen aus Chlorobutyl

- 1 sterilen Durchstechflaschen-Adapter flr die Rekonstitution

- 1 Fertigspritze mit 4 ml Histidin-Ldsungsmittel und Rucklaufsperre (Polypropylen), einem
Gummikolben (Bromobutyl) und einer Spitzenkappe mit einem Stopfen (Bromobutyl)

- 1 Kolbenstange (Polypropylen).

Einzelpackung.

6.6 Besondere Vorsichtsmalinahmen fur die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Refixia ist nach Rekonstitution des Pulvers mit dem in der Spritze mitgelieferten Lésungsmittel
intravends zu verabreichen. Nach Rekonstitution ist die Losung eine klare und farblose bis leicht gelbe
Flissigkeit, frei von sichtbaren Partikeln. Das rekonstituierte Arzneimittel sollte vor Verabreichung
optisch auf Partikel und Verfarbungen Uberprift werden. Verwenden Sie keine Lésungen, die triib sind
oder Ablagerungen enthalten. Bewahren Sie das rekonstituierte Arzneimittel in der Durchstechflasche
auf.

Hinweise zur Rekonstitution des Arzneimittels vor der Anwendung, siehe Packungsbeilage.

Die Injektionsrate sollte sich nach dem Befinden des Patienten richten; eine maximale Injektionsrate
von 4 ml/min jedoch nicht tberschreiten.

Dariber hinaus bendtigen Sie ein Infusionsset (Schlauch und Butterfly-Fliigelkantle), sterile
Alkoholtupfer, Mulltupfer und Pflaster. Dieses Zubehor ist nicht in der Refixia Packung enthalten.

Achten Sie stets auf eine sterile Arbeitsweise.

Entsorgung

Entsorgen Sie nach der Injektion die Spritze mit dem Infusionsset und die Durchstechflasche mit dem
Durchstechflaschen-Adapter auf sichere Weise.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG
Novo Nordisk A/S
Novo Allé

DK-2880 Bagsvaerd
Danemark
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8. ZULASSUNGSNUMMERN

EU/1/17/1193/001
EU/1/17/1193/002
EU/1/17/1193/003
EU/1/17/1193/004

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 2. Juni 2017
Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 21. Feb 2022

10. STAND DER INFORMATION

Ausfuhrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfugbar.
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ANHANG 11
HERSTELLER DES WIRKSTOFFS BIOLOGISCHEN URSPRUNGS UND
HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND
DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG
FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER DES WIRKSTOFFS BIOLOGISCHEN URSPRUNGS UND
HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift der Hersteller des Wirkstoffs biologischen Ursprungs

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

Danemark

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

Name und Anschrift des Herstellers, der fir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

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

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschrénkte drztliche Verschreibung (siehe Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

. RegelmaRig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURS)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fiir dieses Arzneimittel sind in der nach

Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im européischen Internetportal
fiir Arzneimittel vertffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) - und
allen kiinftigen Aktualisierungen - festgelegt.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

. Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2. der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivitaten und Manahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des
RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

. nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

. jedes Mal wenn das Risikomanagement-System gedndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhéltnisses fuhren kdnnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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. Verpflichtung zur Durchfiihrung von MalRnahmen nach der Zulassung

Der Inhaber der Genehmigung flr das Inverkehrbringen schliel3t innerhalb des festgelegten
Zeitrahmens folgende MaRnahmen ab:

Beschreibung Fallig am

Nichtinterventionelle Unbedenklichkeitspriifung nach der Zulassung (PASS): Um  [Einreichung
die moglichen Effekte der PEG-Akkumulation im Plexus choroideus des Gehirns  |der Studien-
und anderen Geweben/Organen zu untersuchen, soll der Inhaber der Genehmigung |ergebnisse:
fur das Inverkehrbringen eine nichtinterventionelle Unbedenklichkeitsprifung nach |Q2-2028
der Zulassung durchfiihren und die Ergebnisse, die, entsprechend eines
vereinbarten Protokolls, einem Register von Hamophilie-Patienten entstammen,
einreichen.
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ANHANG 111

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

Umkarton

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Refixia 500 I.E. Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung

Nonacog beta pegol
(rekombinanter Gerinnungsfaktor 1X)

| 2. WIRKSTOFF

Pulver: 500 I.E. Nonacog beta pegol (etwa 125 I.E./ml nach Rekonstitution),

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Pulver: Natriumchlorid, Histidin, Saccharose, Polysorbat 80, Mannitol, Natriumhydroxid, Salzsdure

Losungsmittel: Histidin, Wasser fir Injektionszwecke, Natriumhydroxid, Salzsaure

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung

Die Packung enthélt: 1 Durchstechflasche mit Pulver, 4 ml Lésungsmittel in einer
Fertigspritze, 1 Kolbenstange und 1 Durchstechflaschen-Adapter

5. HINWEISE ZUR UND ART DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

Intravendse Anwendung, nach Rekonstitution.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fur Kinder unzuganglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

verwendbar bis
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kihlschrank lagern. Nicht einfrieren.

Kann einmalig bis zu 1 Jahr bei Raumtemperatur (bis zu 30 °C) gelagert werden. Nach Lagerung bei
Raumtemperatur darf das Produkt nicht wieder in den Kiihlschrank zurlickgestellt werden.

Datum der Entnahme aus dem Kihlschrank:

Die Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

12. ZULASSUNGSNUMMER

EU/1/17/1193/001

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14, VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Refixia 500 I.E.

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.
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18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

Durchstechflasche

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART DER ANWENDUNG

Refixia 500 I.E. Pulver zur Herstellung einer Injektionsldsung
Nonacog beta pegol

i.v.

| 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

| 3. VERFALLDATUM

verw. bis

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

500 LE.

6. WEITERE ANGABEN

Novo Nordisk A/S
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

Umkarton

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Refixia 1 000 I.E. Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung

Nonacog beta pegol
(rekombinanter Gerinnungsfaktor 1X)

| 2. WIRKSTOFF

Pulver: 1 000 I.E. Nonacog beta pegol (etwa 250 I.E./ml nach Rekonstitution),

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Pulver: Natriumchlorid, Histidin, Saccharose, Polysorbat 80, Mannitol, Natriumhydroxid, Salzsdure

Losungsmittel: Histidin, Wasser fir Injektionszwecke, Natriumhydroxid, Salzsdure

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung

Die Packung enthélt: 1 Durchstechflasche mit Pulver, 4 ml Lésungsmittel in einer
Fertigspritze, 1 Kolbenstange und 1 Durchstechflaschen-Adapter

5. HINWEISE ZUR UND ART DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

Intravendse Anwendung, nach Rekonstitution.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fur Kinder unzuganglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

verwendbar bis
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kihlschrank lagern. Nicht einfrieren.

Kann einmalig bis zu 1 Jahr bei Raumtemperatur (bis zu 30 °C) gelagert werden. Nach Lagerung bei
Raumtemperatur darf das Produkt nicht wieder in den Kiihlschrank zurlickgestellt werden.

Datum der Entnahme aus dem Kihlschrank:

Die Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

12. ZULASSUNGSNUMMER

EU/1/17/1193/002

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14, VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Refixia 1 000 I.E.

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.
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18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

Durchstechflasche

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART DER ANWENDUNG

Refixia 1 000 I.E. Pulver zur Herstellung einer Injektionsldsung
Nonacog beta pegol

i.v.

| 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

| 3. VERFALLDATUM

verw. bis

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

1000 I.E.

6. WEITERE ANGABEN

Novo Nordisk A/S
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

Umkarton

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Refixia 2 000 I.E. Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung

Nonacog beta pegol
(rekombinanter Gerinnungsfaktor 1X)

| 2. WIRKSTOFF

Pulver: 2 000 I.E. Nonacog beta pegol (etwa 500 I.E./ml nach Rekonstitution),

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Pulver: Natriumchlorid, Histidin, Saccharose, Polysorbat 80, Mannitol, Natriumhydroxid, Salzsdure

Losungsmittel: Histidin, Wasser fir Injektionszwecke, Natriumhydroxid, Salzsdure

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung

Die Packung enthélt: 1 Durchstechflasche mit Pulver, 4 ml Lésungsmittel in einer
Fertigspritze, 1 Kolbenstange und 1 Durchstechflaschen-Adapter

5. HINWEISE ZUR UND ART DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

Intravendse Anwendung, nach Rekonstitution.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fur Kinder unzuganglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

verwendbar bis
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kihlschrank lagern. Nicht einfrieren.

Kann einmalig bis zu 1 Jahr bei Raumtemperatur (bis zu 30 °C) gelagert werden. Nach Lagerung bei
Raumtemperatur darf das Produkt nicht wieder in den Kiihlschrank zurlickgestellt werden.

Datum der Entnahme aus dem Kihlschrank:

Die Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

12. ZULASSUNGSNUMMER

EU/1/17/1193/003

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14, VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Refixia 2 000 I.E.

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.
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18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

Durchstechflasche

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART DER ANWENDUNG

Refixia 2 000 I.E. Pulver zur Herstellung einer Injektionsldsung
Nonacog beta pegol

i.v.

| 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

| 3. VERFALLDATUM

verw. bis

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

2000 LE.

6. WEITERE ANGABEN

Novo Nordisk A/S
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

Umkarton

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Refixia 3 000 I.E. Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung

Nonacog beta pegol
(rekombinanter Gerinnungsfaktor 1X)

| 2. WIRKSTOFF

Pulver: 3 000 I.E. Nonacog beta pegol (etwa 750 I.E./ml nach Rekonstitution),

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Pulver: Natriumchlorid, Histidin, Saccharose, Polysorbat 80, Mannitol, Natriumhydroxid, Salzsdure

Losungsmittel: Histidin, Wasser fir Injektionszwecke, Natriumhydroxid, Salzsdure

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung

Die Packung enthélt: 1 Durchstechflasche mit Pulver, 4 ml Lésungsmittel in einer
Fertigspritze, 1 Kolbenstange und 1 Durchstechflaschen-Adapter

5. HINWEISE ZUR UND ART DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

Intravendse Anwendung, nach Rekonstitution.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fur Kinder unzuganglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

verwendbar bis
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kihlschrank lagern. Nicht einfrieren.

Kann einmalig bis zu 1 Jahr bei Raumtemperatur (bis zu 30 °C) gelagert werden. Nach Lagerung bei
Raumtemperatur darf das Produkt nicht wieder in den Kiihlschrank zurlickgestellt werden.

Datum der Entnahme aus dem Kihlschrank:

Die Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

12. ZULASSUNGSNUMMER

EU/1/17/1193/XXX

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14, VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Refixia 3 000 I.E.

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.
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18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN

37




MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

Durchstechflasche

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART DER ANWENDUNG

Refixia 3 000 I.E. Pulver zur Herstellung einer Injektionsldsung
Nonacog beta pegol

i.v.

| 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

| 3. VERFALLDATUM

verw. bis

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

3000 L.E.

6. WEITERE ANGABEN

Novo Nordisk A/S
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

Fertigspritze

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART DER ANWENDUNG

Losungsmittel fur Refixia

Histidin-Ldsung

| 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

| 3. VERFALLDATUM

verw. bis

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

S. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

4 ml

6. WEITERE ANGABEN

Novo Nordisk A/S
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender

Refixia 500 I.E. Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionsldsung
Refixia 1 000 I.E. Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionsldsung
Refixia 2 000 I.E. Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung
Refixia 3 000 I.E. Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung

Nonacog beta pegol

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse (ber die Sicherheit. Sie kdnnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgféltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses
Arzneimittels beginnen, denn sie enthélt wichtige Informationen.

. Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht méchten Sie diese spater nochmals lesen.
. Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an lhren Arzt.
. Dieses Arzneimittel wurde Ihnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.

Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.
. Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt. Dies gilt auch fir
Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Refixia und woflr wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von Refixia beachten?
Wie ist Refixia anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind mdglich?

Wie ist Refixia aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

ocouarLNE

1. Was ist Refixia und woflr wird es angewendet?

Was Refixia ist
Refixia enthalt den Wirkstoff Nonacog beta pegol. Es ist eine lang wirkende Version von Faktor 1X.
Faktor 1X ist ein naturlicherweise im Blut vorkommendes Protein, das die Blutgerinnung unterstitzt.

Wofir Refixiaangewendet wird
Refixia wird angewendet zur Behandlung und VVorbeugung von Blutungen bei Patienten aller
Altersgruppen mit Hamophilie B (angeborener Faktor-1X-Mangel).

Bei Patienten mit Hamophilie B fehlt Faktor IX oder funktioniert nicht richtig. Refixia ersetzt diesen
fehlerhaften oder fehlenden Faktor IX und unterstitzt die Bildung von Blutgerinnseln an der Stelle der
Blutung.

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Refixia beachten?

Refixia darf nicht angewendet werden,

. wenn Sie allergisch gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

. wenn Sie allergisch gegen Hamsterproteine sind.

Wenn Sie sich nicht sicher sind, ob eines von beiden auf Sie zutrifft, sprechen Sie vor der Anwendung

dieses Arzneimittels mit IThrem Arzt.
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Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen

Ruckverfolgbarkeit

Es ist wichtig, dass Sie die Chargenbezeichnung Ihres Refixia dokumentieren. Immer, wenn Sie eine
neue Packung Refixia bekommen, notieren Sie sich das Datum und die Chargenbezeichnung (steht auf
der Packung hinter Ch.-B.). Verwahren Sie diese Informationen an einem sicheren Ort.

Allergische Reaktionen und Bildung von Hemmkérpern (Inhibitoren)

Es besteht das seltene Risiko, dass bei Ihnen eine plétzliche und schwere allergische Reaktion (z. B.
anaphylaktische Reaktion) gegen Refixia auftritt. Unterbrechen Sie die Injektion und wenden Sie sich
sofort an Ihren Arzt oder einen Notdienst, wenn Sie Anzeichen einer allergischen Reaktion bemerken
wie: Ausschlag, Nesselsucht, Quaddeln, groRflachiges Jucken der Haut, R6tung und/oder Anschwellen
der Lippen, der Zunge, des Gesichts oder der Hande, Schwierigkeiten beim Schlucken oder Atmen,
Kurzatmigkeit, pfeifendes Atmen, Engegefuhl im Brustbereich, blasse und kalte Haut, schnellen
Herzschlag und/oder Benommenheit.

Maglicherweise muss Ihr Arzt Sie aufgrund dieser Reaktionen unverziglich behandeln. AuRerdem
fiihrt Ihr Arzt moglicherweise einen Bluttest durch, um zu priifen, ob Sie Faktor-1X-Hemmkérper
(neutralisierende Antikorper) gegen Ihr Arzneimittel entwickelt haben, da sich Hemmkérper
zusammen mit allergischen Reaktionen entwickeln kdnnen. Wenn Sie solche Hemmkaorper haben,
besteht ein hoheres Risiko plotzlicher und schwerer allergischer Reaktionen (z. B. anaphylaktische
Reaktion) wahrend zukunftiger Faktor-1X-Behandlungen.

Aufgrund des Risikos allergischer Reaktionen auf Faktor 1X sollte die erste Gabe von Refixia in einem
Krankenhaus oder im Beisein eines Arztes durchgefiihrt werden, sodass gegebenenfalls eine
angemessene Therapie allergischer Reaktionen erfolgen kann.

Sprechen Sie unverziglich mit IThrem Arzt, wenn lhre Blutung nicht wie erwartet zum Stillstand
kommt oder wenn Sie die Menge an Refixia deutlich erhéhen missen, um eine Blutung zu stoppen.
Ihr Arzt wird einen Bluttest durchfiihren, um zu prifen, ob Sie Hemmkarper (neutralisierende
Antikdrper) gegen Refixia entwickelt haben. Das Risiko fiir die Bildung von Hemmk®orpern ist am
hdchsten bei Patienten, die zuvor noch keine Behandlung mit Faktor-1X-Arzneimitteln erhalten haben,
typischerweise bei kleinen Kindern.

Blutgerinnsel
Informieren Sie lhren Arzt, wenn einer der folgenden Punkte auf Sie zutrifft, da ein erhohtes Risiko
von Blutgerinnseln wéhrend der Behandlung mit Refixia besteht:

. bei Ihnen wurde vor kurzem ein chirurgischer Eingriff vorgenommen.

. Sie leiden an einer anderen ernsten Erkrankung, z. B. Lebererkrankung, Herzerkrankung oder
Krebs.

. bei Ihnen bestehen Risikofaktoren fiir Herzerkrankung, z. B. hoher Blutdruck, Adipositas

(starkes Ubergewicht) oder Sie rauchen.

Nierenfunktionsstérung (nephrotisches Syndrom)

Es besteht ein seltenes Risiko fiir die Entwicklung einer bestimmten Nierenfunktionsstérung, das
sogenannte ,,nephrotische Syndrom*, nach hohen Dosierungen von Faktor 1X bei H&mophilie-B-
Patienten mit Faktor-1X-Hemmkdrpern und bekannten allergischen Reaktionen.

Katheter-bezogene Probleme
Wenn Sie einen zentralen Venenkatheter (ZVK) haben, kdnnen Sie Infektionen oder Blutgerinnsel an
der Katheterstelle entwickeln.

Anwendung von Refixia zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie lhren Arzt, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kiirzlich andere Arzneimittel
eingenommen haben oder beabsichtigen, andere Arzneimittel einzunehmen.
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Schwangerschaft und Stillzeit
Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie vor der Anwendung von Refixia Ihren Arzt um Rat.

Verkehrstichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
Refixia hat keinen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

Refixia enthalt Natrium

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Durchstechflasche, d. h., es ist
nahezu ,,natriumfrei“. Bei der Behandlung mit mehreren Durchstechflaschen ist der gesamte
Natriumgehalt zu berticksichtigen.

3. Wie ist Refixia anzuwenden?

Die Behandlung mit Refixia wird unter der Aufsicht eines Arztes begonnen, der in der Behandlung
von Patienten mit Hdmophilie B erfahren ist. Wenden Sie dieses Arzneimittel immer genau nach
Absprache mit lhrem Arzt an. Fragen Sie bei Ihrem Arzt nach, wenn Sie sich nicht sicher sind, wie
Refixia anzuwenden ist.

Ihr Arzt wird die richtige Dosis fur Sie berechnen. Die Dosis hangt von Ihrem Gewicht ab und woftr
das Arzneimittel angewendet werden soll.

Vorbeugung von Blutungen

Die Ubliche Dosis von Refixia betragt 40 Internationale Einheiten (1.E.) pro kg Korpergewicht. Diese
wird als Einzelinjektion einmal pro Woche gegeben. In Abhéngigkeit von Ihrem Bedarf, wird lhr Arzt
maoglicherweise eine andere Dosis wahlen oder die Haufigkeit der Dosierung verandern.

Behandlung von Blutungen

Die Ubliche Dosis von Refixia betragt 40 Internationale Einheiten (I.E.) pro kg Kérpergewicht.
Abhéngig vom Ort und Schweregrad der Blutung benétigen Sie moglicherweise eine héhere Dosis
(80 1.E./kg) oder zusatzliche Injektionen. Besprechen Sie mit Ihrem Arzt, welche Dosis und Anzahl an
Injektionen Sie bendtigen.

Anwendung bei Kindern und Jugendlichen

Refixia kann bei Kindern und Jugendlichen aller Altersgruppen angewendet werden. Die Dosis flr
Kinder und Jugendliche wird ebenso entsprechend des Kdrpergewichts berechnet und ist die gleiche
Dosis wie fur Erwachsene.

Wie Refixia verabreicht wird

Refixia wird als Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionsldsung (Rekonstitution)
geliefert und durch eine Injektion in eine Vene verabreicht. Fir weitere Informationen siehe
“Hinweise zur Anwendung von Refixia“.

Wenn Sie eine gréfiere Menge von Refixia angewendet haben, als Sie sollten
Wenn Sie eine grofiere Menge von Refixia angewendet haben, als Sie sollten, verstdndigen Sie Ihren
Arzt.

Sprechen Sie sofort mit Ihrem Arzt, wenn Sie die Menge an Refixia deutlich erh6hen miissen, um eine
Blutung zu stoppen. Weitere Informationen siehe Abschnitt 2 ,,Allergische Reaktionen und Bildung
von Hemmkdrpern (Inhibitoren)*.

Wenn Sie die Anwendung von Refixia vergessen haben

Wenn Sie eine Dosis vergessen haben, injizieren Sie die ausgelassene Dosis, sobald Sie dies
bemerken. Injizieren Sie nicht die doppelte Menge, wenn Sie die vorherige Injektion vergessen haben.
Im Zweifelsfall fragen Sie bei IThrem Arzt nach.
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Wenn Sie die Anwendung von Refixia abbrechen

Wenn Sie die Anwendung von Refixia abbrechen, sind Sie mdglicherweise nicht langer gegen
Blutungen geschiitzt oder gegenwaértige Blutungen héren méglicherweise nicht auf. Brechen Sie die
Anwendung von Refixia nicht ab, ohne vorher mit Threm Arzt zu sprechen.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an lhren Arzt.

4. Welche Nebenwirkungen sind maoglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten mussen.

Allergische Reaktionen auf dieses Arzneimittel sind moglich.

Wenn plétzliche und schwere allergische Reaktionen (z. B. anaphylaktische Reaktionen) auftreten,
muss die Injektion sofort abgebrochen werden. Sie miissen sofort lhren Arzt oder einen Notdienst
kontaktieren, wenn Sie friihe Symptome einer schweren allergischen Reaktion (anaphylaktische
Reaktion) haben, wie:

. Schwierigkeiten beim Schlucken oder Atmen

Kurzatmigkeit oder pfeifendes Atmen

Engegefiihl im Brustbereich

R&tung und/oder Anschwellen der Lippen, der Zunge, des Gesichts oder der Hande
Ausschlag, Nesselsucht, Quaddeln oder Juckreiz

blasse und kalte Haut, schneller Herzschlag und/oder Schwindelgefiihl (niedriger Blutdruck).

Bei Kindern, die zuvor nicht mit Faktor-1X-Arzneimitteln behandelt wurden, kénnen sich haufig
Hemmstoffe (siehe Abschnitt 2) bilden (bei bis zu 1 von 10 Patienten). Wenn dies geschieht, kann das
Arzneimittel nicht mehr richtig wirken und Ihr Kind kann anhaltende Blutungen haben. In diesem Fall
sollten Sie sofort Ihren Arzt aufsuchen.

Die folgenden Nebenwirkungen wurden im Zusammenhang mit Refixia beobachtet:

Héaufige Nebenwirkungen (kénnen bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)

. allergische Reaktionen (Uberempfindlichkeit). Diese kénnen schwerwiegend werden und
maoglicherweise lebensbedrohlich sein (anaphylaktische Reaktionen)

Juckreiz (Pruritus)

Hautreaktionen an der Injektionsstelle

Ubelkeit (Nausea)

starke Mudigkeit

Ausschlag

Kinder, die zuvor nicht mit Faktor-1X-Arzneimitteln behandelt wurden: neutralisierende
Antikorper (Inhibitoren), anaphylaktische Reaktionen.

Gelegentliche Nebenwirkungen (kénnen bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen)
. Herzklopfen
. Hitzewallungen.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fur Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Sie kdnnen Nebenwirkungen auch direkt Gber das in Anhang V aufgefiihrte nationale
Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen Uber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfugung gestellt werden.
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5. Wie ist Refixia aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fur Kinder unzugénglich auf.

Sie dirfen Refixia nach dem auf dem Umkarton und den Etiketten der Durchstechflasche und der
Fertigspritze nach ,,verw. bis“ angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum
bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Im Kiihlschrank lagern (2 °C — 8 °C). Nicht einfrieren.
Im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Refixia kann fur einen Zeitraum von maximal 1 Jahr aus dem Kuhlschrank genommen und bei
Raumtemperatur (bis zu 30 °C) gelagert werden. Bitte vermerken Sie das Datum, an dem Refixia aus
dem Kihlschrank genommen und bei Raumtemperatur gelagert wurde, auf dem Umkarton. Das neue
Verfalldatum darf nie nach dem urspringlich auf dem Umkarton genannten liegen. Wenn das
Arzneimittel vor dem neuen Verfalldatum nicht verwendet wurde, sollte es entsorgt werden. Nach der
Lagerung bei Raumtemperatur darf das Arzneimittel nicht wieder in den Kihlschrank zurlickgestellt
werden.

Verwenden Sie die Injektionsldsung unverziiglich nach Herstellung der Lésung (Rekonstitution).
Wenn sie nicht sofort verwendet werden kann, verwenden Sie diese innerhalb von 24 Stunden, wenn
sie in einem Kiihlschrank bei 2 °C — 8 °C aufbewahrt wurde, und innerhalb von 4 Stunden, wenn sie
aulerhalb des Kihlschranks bei einer Maximaltemperatur von 30 °C gelagert wurde.

Das Pulver in der Durchstechflasche sieht weil? bis gebrochen weil3 aus. Verwenden Sie das Pulver
nicht, falls sich die Farbe verandert hat.

Die rekonstituierte Losung ist klar und farblos bis leicht gelb. Verwenden Sie die rekonstituierte
Losung nicht, wenn Sie irgendwelche Teilchen oder eine Verfarbung bemerken.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Refixia enthélt

. Der Wirkstoff ist: Nonacog beta pegol (pegylierter menschlicher Gerinnungsfaktor IX (rDNA)).
Jede Durchstechflasche Refixia enthédlt nominell 500 I.E., 1 000 I.E., 2 000 I.E. oder 3 000 I.E.
Nonacog beta pegol, was etwa 125 I.E./ml, 250 I.E./ml, 500 I.E./ml bzw. 750 I.E./ml nach
Rekonstitution mit dem Histidin-Ldsungsmittel entspricht.

. Die sonstigen Bestandteile im Pulver sind: Natriumchlorid, Histidin, Saccharose, Polysorbat 80,
Mannitol, Natriumhydroxid und Salzsaure. Siehe Abschnitt 2 ,,Refixia enthalt Natrium*.

. Die Bestandteile des sterilisierten Lésungsmittels sind: Histidin, Wasser fir Injektionszwecke,
Natriumhydroxid und Salzséure.

Wie Refixia aussieht und Inhalt der Packung

. Refixia wird als Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionsldsung angeboten
(500 L.E., 1 000 I.E., 2 000 I.E. oder 3 000 I.E. Pulver in einer Durchstechflasche und 4 ml
Losungsmittel in einer Fertigspritze, eine Kolbenstange mit Durchstechflaschen-Adapter —
Einzelpackung).

. Das Pulver ist weil3 bis gebrochen weil3 und das Losungsmittel ist klar und farblos.
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Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller
Novo Nordisk A/S

Novo Allé
DK-2880 Bagsvard, Dédnemark

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Gberarbeitet im

Weitere Informationsquellen

Ausfuhrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.
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Hinweise zur Anwendung von Refixia

Lesen Sie diese Anweisungen sorgfaltig vor der Anwendung von Refixia.

Refixia wird als Pulver geliefert. VVor der Injektion muss mit dem in der Spritze mitgelieferten
Losungsmittel eine Ldsung hergestellt (rekonstituiert) werden. Das Lésungsmittel ist eine Histidin-
Losung. Die rekonstituierte Losung muss in eine Vene injiziert werden (intravendse (i.v.) Injektion).
Das Zubehor in dieser Packung wurde entwickelt, um Refixia zu rekonstituieren und zu injizieren.

Dariiber hinaus bendtigen Sie ein Infusionsset (Schlauch und Butterfly-Fliigelkantle), sterile
Alkoholtupfer, Mulltupfer und Pflaster. Diese Artikel sind nicht in der Refixia Packung enthalten.

Wenden Sie das Zubehor nicht ohne sachgerechtes Training durch lhren Arzt oder das
medizinische Fachpersonal an.

Waschen Sie stets Ihre Hande und vergewissern Sie sich, dass Ihre Umgebung sauber ist.
Wenn Sie Arzneimittel zubereiten und direkt in eine Vene injizieren, ist es wichtig, auf eine
saubere und keimfreie (aseptische) Arbeitsweise zu achten. Eine falsche Arbeitsweise kann
Keime einbringen, die das Blut infizieren kdnnen.

Offnen Sie das Zubehdr erst, wenn Sie bereit sind, dieses anzuwenden.

Verwenden Sie das Zubehor nicht mehr, wenn es fallengelassen wurde oder wenn es
beschadigt ist. Verwenden Sie stattdessen eine neue Packung.

Verwenden Sie das Zubehor nicht, wenn das Verfalldatum abgelaufen ist. Verwenden Sie
stattdessen eine neue Packung. Das Verfalldatum ist auf dem Umkarton, der Durchstechflasche,
dem Durchstechflaschen-Adapter und der Fertigspritze aufgedruckt.

Verwenden Sie das Zubehor nicht, wenn Sie vermuten, dass es verunreinigt ist. Verwenden Sie
stattdessen eine neue Packung.

Entsorgen Sie keine der Gegenstande, bevor Sie die rekonstituierte Losung injiziert haben.

Das Zubehor ist zur einmaligen Anwendung bestimmt.

Inhalt

Die Packung enthélt:

. 1 Durchstechflasche mit Refixia Pulver
. 1 Durchstechflaschen-Adapter

. 1 Fertigspritze mit Lésungsmittel

. 1 Kolbenstange (liegt unter der Spritze)
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Ubersicht

Durchstechflasche mit Refixia Pulver

Plastikkappe =~ Gummistopfen
(unter der
Plastikkappe)

Durchstechflaschen-Adapter

Schutzkappe

Dorn Schutzpapier
(unter dem
Schutzpapier)

Fertigspritze mit Losungsmittel

Spritzenspitze Kolben
(unter der
Spritzenkappe) Skala

Spritzenkappe
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Kolbenstange

Breites

Ende

1. Bereiten Sie die Durchstechflasche und die
Spritze vor

Entnehmen Sie die Anzahl der Refixia
Packungen, die Sie bendtigen.

Uberpriifen Sie das Verfalldatum.

UberprUfen Sie den Namen, die Starke
und die Farbe der Packung, um
sicherzustellen, dass diese das richtige
Produkt enthalt.

Waschen Sie Ihre Hande und trocknen
Sie diese sorgfaltig mit einem sauberen
Handtuch oder an der Luft.

Nehmen Sie die Durchstechflasche, den
Durchstechflaschen-Adapter und die
Fertigspritze aus dem Karton. Lassen Sie
die Kolbenstange unberihrt im Karton.

Erwarmen Sie die Durchstechflasche
und die Fertigspritze auf
Raumtemperatur. Sie kénnen dies tun,
indem Sie diese in den Handen halten, bis
sie sich so warm anfiihlen wie lhre Hande.

Verwenden Sie keine andere Methode,
um die Durchstechflasche und die
Fertigspritze zu erwarmen.

Entfernen Sie die Plastikkappe von der
Durchstechflasche. Verwenden Sie die
Durchstechflasche nicht, wenn die
Plastikkappe locker ist oder fehit.

Wischen Sie mit einem sterilen
Alkoholtupfer Gber den Gummistopfen
und lassen Sie ihn vor der Anwendung fur
einige Sekunden an der Luft trocknen, um
sicherzustellen, dass er so keimfrei wie
moglich ist.
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Berlhren Sie den Gummistopfen nicht
mit Ihren Fingern, da so Keime
Ubertragen werden kénnen.

2. Befestigen Sie den Durchstechflaschen-
Adapter

Entfernen Sie das Schutzpapier vom
Durchstechflaschen-Adapter.

Verwenden Sie den
Durchstechflaschen-Adapter nicht,
wenn das Schutzpapier nicht
vollstandig versiegelt oder wenn es
beschadigt ist.

Nehmen Sie den Durchstechflaschen-
Adapter nicht mit Ihren Fingern aus
der Schutzkappe.

Wenn Sie den Dorn des
Durchstechflaschen-Adapters beriihren,
kénnen Keime von lhren Fingern
Ubertragen werden.

Stellen Sie die Durchstechflasche auf
eine flache und feste Oberflache.

Drehen Sie die Schutzkappe um und
rasten Sie den Durchstechflaschen-
Adapter auf der Durchstechflasche ein.

Entfernen Sie den Durchstechflaschen-
Adapter nicht mehr von der
Durchstechflasche, sobald er einmal
befestigt wurde.

Dricken Sie die Schutzkappe wie
gezeigt leicht mit Threm Daumen und
Zeigefinger zusammen.

Entfernen Sie die Schutzkappe vom
Durchstechflaschen-Adapter.

Heben Sie beim Entfernen der
Schutzkappe nicht den
Durchstechflaschen-Adapter von der
Durchstechflasche ab.

50




3. Verbinden Sie die Kolbenstange mit der
Spritze

Greifen Sie die Kolbenstange am breiten
oberen Ende und nehmen Sie sie aus dem
Karton. Bertihren Sie weder die Seiten
noch das Gewinde der Kolbenstange.
Wenn Sie die Seiten oder das Gewinde
berihren, kdnnen Keime von lhren
Fingern (ibertragen werden.

Verbinden Sie die Kolbenstange sofort
mit der Spritze, indem Sie sie im
Uhrzeigersinn in den Kolben im Innern
der Fertigspritze drehen, bis ein
Widerstand fuhlbar ist.

Entfernen Sie die Spritzenkappe von
der Fertigspritze, indem Sie sie nach unten
biegen, bis die Perforation bricht.

Berthren Sie nicht die Spritzenspitze
unter der Spritzenkappe. Wenn Sie die
Spritzenspitze beruhren, kénnen Keime
von lhren Fingern (bertragen werden.

Verwenden Sie die Fertigspritze nicht,
wenn die Spritzenkappe locker ist oder
fehlt.

Schrauben Sie die Fertigspritze fest auf
den Durchstechflaschen-Adapter, bis ein
Widerstand fihlbar ist.

4, Rekonstituieren Sie das Pulver mit dem
Ldésungsmittel

Halten Sie die Fertigspritze leicht
schrag, die Durchstechflasche nach unten
gerichtet.

Dricken Sie die Kolbenstange
herunter, um das gesamte Lésungsmittel
in die Durchstechflasche zu injizieren.
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. Halten Sie die Kolbenstange weiterhin
heruntergedriickt und schwenken Sie
die Durchstechflasche leicht im Kreis, bis
das Pulver vollstandig gelost ist.

Schutteln Sie die Durchstechflasche
nicht, da dies zur Schaumbildung fiihrt.

. Uberprufen Sie die rekonstituierte
Ldsung. Sie muss klar und farblos bis
leicht gelb sein und keine Teilchen sollten
sichtbar sein. Verwenden Sie sie nicht,
wenn Sie Teilchen oder Verfarbungen
bemerken. Verwenden Sie stattdessen
eine neue Packung.

Es wird empfohlen, Refixia sofort nach Rekonstitution anzuwenden, da das Arzneimittel
maglicherweise nicht 1&nger steril ist und Infektionen verursachen kdnnte, wenn es stehen gelassen
wird.

Wenn Sie die rekonstituierte Refixia Losung nicht sofort anwenden kénnen, sollte sie innerhalb
von 4 Stunden angewendet werden, wenn sie bei Raumtemperatur (bis zu 30 °C) gelagert wurde,
und innerhalb von 24 Stunden, wenn sie in einem Kihlschrank (2 °C — 8 °C) gelagert wurde.
Lagern Sie das rekonstituierte Produkt in der Durchstechflasche.

Sie dirfen die rekonstituierte Refixia Losung nicht einfrieren oder in der Spritze
aufbewahren.

Bewahren Sie die rekonstituierte Refixia Ldsung vor direktem Licht geschitzt auf.

®

Wenn Ihre Dosis mehr als eine Durchstechflasche erfordert, wiederholen Sie die Schritte A bis J
mit zusétzlichen Durchstechflaschen, Durchstechflaschen-Adaptern und Fertigspritzen, bis Ihre
benétigte Dosis erreicht wird.

. Halten Sie die Kolbenstange weiterhin
vollstandig hineingedruckt.

. Drehen Sie die Spritze mit der
Durchstechflasche auf den Kopf.

. Horen Sie auf, die Kolbenstange zu
drtcken, und lassen Sie diese sich von
alleine zurtickbewegen, wéhrend die
rekonstituierte Losung die Spritze fullt.

. Ziehen Sie die Kolbenstange leicht nach
unten, um die rekonstituierte Lésung in
die Spritze aufzuziehen.

. Falls Sie nur einen Teil der gesamten
Durchstechflasche benétigen, benutzen
Sie die Skala auf der Spritze, um zu
sehen, wie viel der rekonstituierten
Ldsung Sie aufziehen, wie von IThrem
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Arzt oder dem medizinischen
Fachpersonal angewiesen.

Wenn zu irgendeinem Zeitpunkt Luft in
der Spritze ist, injizieren Sie die Luft
zuriick in die Durchstechflasche.

. Tippen Sie leicht an die Spritze,
wéhrend Sie die Durchstechflasche auf
den Kopf gedreht halten, um jegliche
Luftblasen an die Oberflache aufsteigen
zu lassen.

. Dricken Sie langsam die Kolbenstange,
bis alle Luftblasen verschwunden sind.

. Schrauben Sie den Durchstechflaschen-
Adapter mit der Durchstechflasche ab.

. Berthren Sie nicht die Spritzenspitze.
Wenn Sie die Spritzenspitze beriihren,
kénnen Keime von lhren Fingern
Ubertragen werden.

5. Injizieren Sie die rekonstituierte Lésung

Refixia kann nun in Ihre Vene injiziert werden.

. Injizieren Sie die rekonstituierte Losung wie von Ihrem Arzt oder dem medizinischen
Fachpersonal angewiesen.

. Injizieren Sie langsam (ber einen Zeitraum von 1 bis 3 Minuten.

. Mischen Sie Refixia nicht mit anderen intraventsen Infusionen oder Arzneimitteln.

Injektion von Refixia Uber nadellose Konnektoren fir intravendse (i.v.) Katheter

Vorsicht: Die Fertigspritze ist aus Glas und wurde entwickelt, um mit standardmaiigen Luer-Lock-
Verbindungen kompatibel zu sein. Einige nadellose Konnektoren mit einem internen Dorn sind mit
der Fertigspritze inkompatibel. Diese Inkompatibilitat kénnte die Verabreichung des Arzneimittels
verhindern und/oder zu einer Beschadigung des nadellosen Konnektors fuihren.

Injektion der Losung uber einen zentralen Venenkatheter (ZVK) wie einen zentralvengsen Katheter

oder einen subkutanen Portkatheter:

. Wenden Sie eine saubere und keimfreie (aseptische) Arbeitsweise an. Befolgen Sie die
Anweisungen fur den vorschriftsmaligen Gebrauch Ihres Konnektors und lhres ZVKs in
Absprache mit lhrem Arzt oder dem medizinischen Fachpersonal.

. Die Injektion in einen ZVK erfordert moglicherweise die Verwendung einer sterilen 10-ml-
Plastikspritze fir das Aufziehen der rekonstituierten Losung. Dies sollte direkt nach Schritt J
getan werden.

. Wenn der Schlauch des ZVVKs vor oder nach der Injektion von Refixia gespult werden muss,
verwenden Sie Natriumchlorid 9 mg/ml Injektionslosung.
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Entsorgung

. Entsorgen Sie nach der Injektion
jegliche ungebrauchte Refixia Lésung, die
Spritze mit dem Infusionsset, die
Durchstechflasche mit dem
Durchstechflaschen-Adapter sowie andere
Abfallmaterialien sicher wie von Ihrem
Apotheker angewiesen.

Entsorgen Sie diese nicht mit dem
normalen Haushaltsabfall.

Nehmen Sie das Zubehor vor der Entsorgung nicht auseinander.

Verwenden Sie das Zubehor nicht wieder.
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