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vTahén lddkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Télla tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan
epdillyista ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Refixia 500 U injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
Refixia 1 000 U injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
Refixia 2 000 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
Refixia 3 000 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Refixia 500 1U injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

Kukin injektiopullo siséltad nimellisesti 500 1U nonakogi beetapegolia*.
Liuottamisen jalkeen 1 ml Refixia-valmistetta siséltdd noin 125 IU nonakogi beetapegolia.

Refixia 1 000 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

Kukin injektiopullo siséltadd nimellisesti 1 000 1U nonakogi beetapegolia*.
Liuottamisen jalkeen 1 ml Refixia-valmistetta sisaltdd noin 250 1U nonakogi beetapegolia.

Refixia 2 000 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

Kukin injektiopullo siséltad nimellisesti 2 000 1U nonakogi beetapegolia*.
Liuottamisen jalkeen 1 ml Refixia-valmistetta siséltdd noin 500 U nonakogi beetapegolia.

Refixia 3 000 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

Kukin injektiopullo siséltad nimellisesti 3 000 1U nonakogi beetapegolia*.
Liuottamisen jalkeen 1 ml Refixia-valmistetta sisaltdd noin 750 IU nonakogi beetapegolia.

*rekombinantti ihmisen tekijé 1X, joka valmistetaan kiinanhamsterin munasarjan soluissa (CHO)
yhdistelma-DNA-tekniikalla ja konjugoidaan kovalenttisesti 40 kDa:n polyetyleeniglykoliin (PEG).

Pitoisuus (1U) maaritetddn Euroopan Farmakopean yksivaiheisella hyytymistestilld. Refixia-
valmisteen spesifinen aktiivisuus on noin 144 1U/mg proteiinia.

Refixia on puhdistettu, rekombinantti ihmisen tekija IX (rF1X), jossa 40 kDa:n polyetyleeniglykoli
(PEG) on selektiivisesti kiinnittyneena rFIX-aktivaatiopeptidin spesifeihin N-sidoksellisiin
glykaaneihin. Refixia-valmisteen aktivoinnin aikana aktivaatiopeptidi, mukaan lukien 40 kDa:n
polyetyleeniglykoliosa, pilkkoutuu pois, jolloin jéljelle jaa natiivi, aktivoitu tekija IX -molekyyli.
Refixia-valmisteen tekija IX:n aminohappojérjestys (priméaérirakenne) on identtinen ihmisen
plasmasta eristetyn tekijé IX:n Alal48 alleelisen muodon kanssa. Refixia-valmisteen soluviljelyssé,
puhdistuksessa, konjugoinnissa tai valmistuksessa ei ole kédytetty ihmis- tai eldinperaisia lisdaineita.

Tdydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten.

Jauhe on valkoista tai luonnonvalkoista.



Liuotin on Kirkasta ja varitonta.
pH: 6,4.

Osmolaliteetti: 272 mOsmol/kg.

4. KLIINISET TIEDOT

41 Kayttoaiheet

B-hemofiliapotilaiden (synnynndinen tekija X -vaje) verenvuotojen hoito ja ennaltaehkaisy.
Refixia-valmistetta voidaan kayttaa kaikille ikaryhmille.

4.2 Annostus ja antotapa

Hoito tulee toteuttaa hemofilian hoitoon perehtyneen ladkarin valvonnassa.

Hoidon seuranta

Tekija 1X:n aktiivisuustason jatkuva seuranta annoksen saatamista varten ei ole tarpeen. Kliinisessa
tutkimusohjelmassa annosta ei saddetty. Keskimadraiset vakaan tilan matalimmat tekija 1X-tasot
kaikissa ikdryhmissé olivat vahint&én 15 %, ks. lisétietoja kohdasta 5.2.

Useilla aPTT-reagensseilla tehdyissa yksivaiheisissa hyytymiskokeissa ilmenneen
polyetyleeniglykolin (PEG) hairidvaikutuksen vuoksi kromogeenisen maérityksen (esim. Rox Factor
IX tai Biophen) kdyttoa suositellaan, kun seuranta on tarpeen. Jos kromogeenista maaritysté ei ole
saatavilla, on suositeltavaa kayttad yksivaiheista hyytymiskoetta aPTT-reagenssilla (esim.
Cephascreen), joka soveltuu kaytettavaksi Refixia-valmisteen kanssa. Muokatuista, pitkavaikutteisista
tekijavalmisteista tiedetaén, ettd yksivaiheisen hyytymiskokeen tulokset ovat erittéin riippuvaisia
kéytetysta aPTT-reagenssista ja viitestandardista. Refixia-valmisteen osalta jotkin reagenssit
aiheuttavat aliarvioinnin (30-50 %), kun taas useimmat piidioksidia sisaltavat reagenssit aiheuttavat
tekija 1X:n aktiivisuuden merkittavén yliarvioinnin (yli 400 %). Siksi piidioksidipohjaisia reagensseja
pitaa valttaa. Viitelaboratorion kayttda suositellaan, kun kromogeenista maaritysta tai hyvaksyttya
yksivaiheista hyytymiskoetta ei ole saatavilla paikallisesti.

Annostus

Tekija IX:n annettava yksikkdmaéara ilmoitetaan kansainvalisind yksikkdind (International Unit, 1U),
mika on WHO:n tekijd IX -valmisteiden standardin mukainen. Tekija IX:n aktiivisuus plasmassa
ilmaistaan joko prosentteina (suhteessa ihmisen normaaliin plasmaan) tai kansainvalisin yksikkoina
(suhteessa plasman tekija IX kansainvaliseen standardiin).

Estohoito

40 1U/kg kerran viikossa.

Annosten ja annostelutiheyden saatdé voidaan harkita saavutettujen tekijé 1X -tasojen ja yksilollisen
vuotoherkkyyden mukaan. Matalimmat tasot, jotka on saavutettu viikottaisilla 40 1U/kg annostuksella,
on esitetty kohdassa 5.2.

Jos estohoitoa saava potilas unohtaa annoksen, hénté neuvotaan ottamaan annoksensa heti, kun hén
muistaa sen, ja jatkamaan sen jalkeen normaalin annostusaikataulun mukaista kerran viikossa -
annostusta. Kaksinkertaisen annoksen ottamista on valtettava.



Tarvittaessa toteutettava hoito

Korvaushoidon annos ja kesto riippuvat verenvuodon sijainnista ja vaikeudesta, ks. taulukosta 1
verenvuotojen annosohjeet.

Taulukko 1 Verenvuototapausten hoito Refixia-valmisteella

Verenvuodon aste | Suositeltu Refixia- | Annossuositukset
annos (1U/kg)

Alkuvaiheen 40 Yhté annosta suositellaan.
nivelensisainen,
lihaksen tai suun
verenvuoto.

Laajempi
nivelensisainen
vuoto,
lihasverenvuoto tai
verenpurkautuma.

Vaikeat tai 80 Ylimaaréisia 40 1U/kg -annoksia voi
hengenvaaralliset antaa.
verenvuodot.

Leikkaus

Annostaso ja annosvilit leikkauksessa riippuvat toimenpiteesta ja paikallisesta kaytanndsta.
Taulukko 2 sisaltad yleisié suosituksia.

Taulukko 2  Hoito Refixia-valmisteella leikkauksessa

Leikkaustoimenpiteen | Suositeltu annos | Annossuositukset

tyyppi (1U/kg)
Pieni leikkaus, 40 Ylimaaraisia annoksia voi antaa
hampaanpoisto mukaan tarvittaessa.
lukien.
Suuri leikkaus. 80 Annos ennen leikkausta.
40 Harkitse kahta toistuvaa 40 1U/kg:n

annosta (1-3 pdivan vélein)
ensimmaisen viikon aikana leikkauksen
jalkeen.

Refixia-valmisteen pitkéan
puoliintumisajan vuoksi antotiheytté
voidaan leikkauksenjalkeisell& jaksolla
pident&a siten, ettd annos annetaan
kerran viikossa ensimmadisen viikon
jalkeen, kunnes verenvuoto lakkaa ja
paraneminen saavutetaan.

Pediatriset potilaat

Annossuositus lapsille on sama kuin aikuisille (lisatietoja pediatrisista potilaista, ks. kohdat 5.1 ja 5.2).
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Antotapa

Laskimoon.

Refixia annetaan laskimoon bolusinjektiona usean minuutin aikana sen jalkeen, kun injektiokuiva-aine
on liuotettu histidiiniliuottimeen. Antonopeus tulee maaritelld siten, ettei injektio aiheuta potilaalle
lilkaa epdmukavuutta; enimmaéisinjektionopeus on 4 ml/min.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet ladkevalmisteen liuottamisesta ennen laékkeen antoa.

Jos potilas ottaa itse tai hanté hoitava omainen antaa valmisteen, heille on annettava asianmukainen
opastus.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Aiempi allerginen reaktio hamsterin proteiinille.

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Jaljitettavyys

Biologisten la&kevalmisteiden jéljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdnumero dokumentoitava selkeésti.

Yliherkkyys

Allergiatyyppiset yliherkkyysreaktiot ovat mahdollisia annosteltaessa Refixia-valmistetta. Valmiste
sisaltaa jadamié hamsterin proteiineista. Jos yliherkkyysoireita ilmenee, potilaita on neuvottava
lopettamaan ld&kevalmisteen kayttd valittémasti ja ottamaan yhteytta ladkariinsa. Potilaille on
kerrottava yliherkkyysreaktioiden ensioireista, joihin kuuluu nokkosihottuma, yleistynyt
nokkosihottuma, puristus rinnassa, vinkuva hengitys, matala verenpaine ja anafylaksia.

Mahdollinen sokki hoidetaan normaalin hoitokéytdnndn mukaisesti.
Vasta-aineet

Toistuvien ihmisen hyytymistekija IX -valmisteilla tehtyjen hoitojen jalkeen on seurattava, kehittyyko
potilaille neutraloivia vasta-aineita (inhibiittoreita), ja mahdollisten vasta-aineiden pitoisuus Bethesda-
yksikkdina (Bethesda Units, BU) on mééritettdva soveltuvan biologisen testin avulla.

Kirjallisuudessa on raportteja, joissa osoitetaan korrelaatio tekija IX -inhibiittorin ja allergisten
reaktioiden esiintymisen vélilla. Siksi potilailta, jotka saavat allergisia reaktioita, pitéisi tutkia
inhibiittorin esiintyminen. On huomattava, etté potilailla, joilla esiintyy tekija IX -inhibiittoreita, voi
olla my6hemmin lisdéntynyt tekija 1X:n aiheuttaman anafylaksian riski.

Tekija IX-valmisteiden aiheuttamien allergisten reaktioiden riskin vuoksi tekija IX:n aloitusannokset
pitéd antaa hoitavan ladkarin arvioista riippuen ladketieteellisen valvonnan alaisena paikassa, missa
allergisia reaktioita voidaan hoitaa ladketieteellisesti asianmukaisesti.

Tekija 1X:n jadnnosaktiivisuustasojen vuoksi on olemassa héiridvaikutuksen riski, kun tehdaan
Nijmegen-muunneltu vasta-aineiden Bethesda-maéaritys. Tdman vuoksi suositellaan
esildmmitysvaihetta tai puhdistusjaksoa matalan titterin inhibiittorien havaitsemisen varmistamiseksi.



Tromboembolia

Tekija 1X-valmisteiden kayttoon liittyvien tromboembolisten komplikaatioiden mahdollisen riskin
takia olisi aloitettava tromboottisen ja konsumptiokoagulopatian ensioireiden kliininen valvonta ja
asianmukainen biologinen testaus, kun téta valmistetta annetaan potilaille, joilla on jokin
maksasairaus, leikkauksen jalkeen, vastasyntyneille tai potilaille, joilla on tromboosin tai
disseminoituneen intravaskulaarisen koagulaation (DIC) riski. Naissa tapauksissa on punnittava
Refixia-hoidon mahdolliset edut ja edelld esitettyjen komplikaatioiden riskit.

Sydéan- ja verisuonitapahtuma

Potilailla, joilla on ennestdan sydan- ja verisuonitaudin riskitekijoitd, korvaushoito tekija 1X:I1& voi
suurentaa sydan- ja verisuonitapahtumien riskiéa.

Katetriin liittyvat komplikaatiot

Jos tarvitaan keskuslaskimokatetria, riski keskuslaskimokatetriin liittyviin komplikaatioihin, mukaan
lukien paikalliset infektiot, bakteremia ja katetripaikan tromboosi, pitda ottaa huomioon.

Pediatriset potilaat

Luetellut varoitukset ja varotoimet koskevat seké lapsia etté aikuisia.

Natriumpitoisuus

Tama ladkevalmiste sisaltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) per injektiopullo eli sen voidaan sanoa
olevan "natriumiton”. Jos hoidossa kéytetadn useita injektiopulloja, natriumin kokonaismaara on
huomioitava.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekéa muut yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutuksia ihmisen hyytymistekija IX:n (rDNA) -valmisteiden ja muiden la&kevalmisteiden
valilld ei ole raportoitu.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Tekija IX:113 ei ole tehty lisdédntymista koskevia eldinkokeita. Koska B-hemofiliaa esiintyy naisilla
vain harvoin, kokemuksia tekija IX:n vaikutuksista raskauteen ja imetykseen ei ole. T&mén vuoksi
tekija 1X:&4 tulee ké&yttda raskauden ja imetyksen aikana vain, kun valmisteen kayttd on selvasti
tarpeellista.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Refixia-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yliherkkyytté tai allergisia reaktioita (joihin voi kuulua angioedeemaa, infuusiokohdan polttelua ja
kirvelya, vilunvareitd, punoitusta, yleistynyttd nokkosihottumaa, péansarkyd, nokkosihottumaa,
matalaa verenpainetta, uneliaisuutta, pahoinvointia, levottomuutta, syddmen tiheédlyontisyytt,
puristusta rinnassa, kihelmdgintia, oksentelua, vinkuvaa hengitystd), on havaittu harvoin
rekombinanttien tekijé 1X -valmisteiden kdyton yhteydessa ja ne voivat joissain tapauksissa johtaa
vaikeaan anafylaksiaan (johon liittyy sokki). Joissakin tapauksissa ndma reaktiot ovat pahentuneet
vaikeaksi anafylaksiaksi ja ne ovat ilmenneet lahes samanaikaisesti tekija X -inhibiittorien
muodostumisen kanssa (ks. myos kohta 4.4). Siedatyshoidon jélkeen on raportoitu nefroottista



oireyhtymaa hemofilia B-potilailla, joilla on tekija IX:n inhibiittoreita ja joilla on ollut allergisia
reaktioita.

Hyvin harvoin on havaittu vasta-aineiden kehittymistd hamsterin proteiineille, mihin liittyy myos
yliherkkyysreaktioita.

B-hemofiliapotilaille voi kehittya tekija 1X:84 neutraloivia vasta-aineita (inhibiittoreita). Jos niit4
esiintyy, tila ilmenee kliinisen vasteen riittdmattomyytend. Tallgin suositellaan ottamaan yhteys
hemofilian hoitoon erikoistuneeseen hoitopaikkaan.

Tekija IX -valmisteiden antoon liittyy mahdollinen tromboembolisten komplikaatioiden riski, joka on
tavallista suurempi matalan puhtausasteen valmisteita kéytettdessa. Matalan puhtausasteen tekija 1X -
valmisteiden kayttoon on liittynyt sydaninfarktia, disseminoitunutta intravaskulaarista koagulaatiota,
laskimotromboosia ja keuhkoemboliaa. Korkean puhtausasteen tekija IX -valmisteiden, kuten Refixia-
valmisteen, kayttéon on harvoin liittynyt tallaisia haittavaikutuksia.

Taulukoitu haittavaikutuslista

Alla oleva taulukko on MedDRA:n elinjérjestelmaluettelon mukainen (SOC (elinjérjestelmaluokka) ja
Preferred Term -taso).

Esiintymistiheydet on médritelty seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10); yleinen (> 1/100, < 1/10); melko
harvinainen (> 1/1 000, < 1/100); harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000); hyvin harvinainen (< 1/10 000)
ja tuntematon (saatavissa oleva tieto ei riita arviointiin).

Jokaisessa esiintymistiheysryhmassé haittavaikutukset on esitetty vakavuuden mukaan alenevassa
jarjestyksessa.

Paattyneissé ja meneilldén olevissa kliinisissé tutkimuksissa yhteensd 115 aiemmin hoidettua potilasta
ja 50 aiemmin hoitamatonta potilasta, joilla on kohtalainen tai vaikea B-hemofilia, on altistunut
Refixia-valmisteelle yhteensa 434 potilasvuoden ajan.

Taulukko 3  Haittavaikutusten esiintymistiheys Kliinisissa tutkimuksissa

Elinjarjestelmaluokka Haittavaikutus Esiintymistiheys
Veri ja imukudos Tekija IX:n inhibitio Yleinen*
Immuunijérjestelma Yliherkkyys Yleinen
Anafylaktinen reaktio Yleinen*
Sydén Sydéamen tykytys Melko harvinainen
Ruoansulatuselimisto Pahoinvointi Yleinen
Iho ja ihonalainen kudos Kutina** Yleinen
Ihottuma Yleinen
Yleisoireet ja antopaikassa Uupumus Yleinen
todettavat haitat Kuuma aalto Melko harvinainen
Pistoskohdan reaktiot*** Yleinen

*Esiintymistiheys perustuu esiintyvyyteen aiemmin hoitamattomilla potilailla (N = 50) tehdyssa tutkimuksessa.

**Kutina sisaltaa kutinan ja korvien kutinan

***Pistoskohdan reaktioihin kuuluvat pistoskohdan Kipu, infuusiokohdan kipu, pistoskohdan turvotus, pistoskohdan punoitus
ja pistoskohdan ihottuma.



Valittujen haittavaikutusten kuvaus

Aiemmin hoidetuilla potilailla ei ole havaittu tekija 1X:n inhibitiota eikd anafylaktisia reaktioita, joten
esiintymistiheydet perustuvat meneillddn olevaan tutkimukseen, johon osallistuu 50 aiemmin
hoitamatonta potilasta. Tassa tutkimuksessa tekijé IX:n inhibitiota on ilmennyt neljalla tutkittavalla
(4/50, 8 %) ja anafylaktinen reaktio yhdella tutkittavalla (1/50, 2 %), joten ndma tapahtumat on
luokiteltu yleisiksi. Anafylaktinen reaktio todettiin potilaalla, jolla ilmeni myds tekija IX:n inhibitio.

Pediatriset potilaat

Lapsilla ilmenevien haittavaikutusten odotetaan olevan esiintymistiheydeltaan, tyypiltdén ja
vaikeusasteeltaan samankaltaisia kuin aikuisilla.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeda ilmoittaa myyntiluvan mydntamisen jalkeisistéa ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa l&akevalmisteen hy6ty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéan ilmoittamaan kaikista epdillyisté haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9  Yliannostus

Kliinisissé tutkimuksissa on raportoitu yliannostuksista yli 169 1U/kg:n annoksilla. Yliannostukseen
liittyvid oireita ei ole raportoitu.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: veren hyytymistekijat, hyytymistekija 1X, ATC-koodi: B02BDO04.

Vaikutusmekanismi

Refixia on puhdistettu, rekombinantti ihmisen tekija 1xX (rF1X), jossa 40 kDa:n polyetyleeniglykoli
(PEG) on konjugoituneena proteiiniin. Refixia-valmisteen keskiméérdinen molekyylipaino on noin
98 kDa ja pelkén proteiiniosan molekyylipaino on 56 kDa. Refixia-valmisteen aktivoinnin aikana
aktivaatiopeptidi, mukaan lukien 40 kDa:n polyetyleeniglykoliosa, pilkkoutuu pois, jolloin jéljelle jaa
natiivi, aktivoitu tekija 1X -molekyyli.

Tekija IX on yksiketjuinen glykoproteiini. Se on K-vitamiinista riippuvainen hyytymistekijé ja
syntetisoituu maksassa. Tekija IX:n aktivoi tekija Xla ja tekija VIl/kudostekijakompleksi.

Aktivoitu tekija IX yhdessé aktivoidun tekija VI11:n kanssa aktivoi tekija X:n. Aktivoitu tekija X
muuntaa protrombiinin trombiiniksi. Trombiini muuttaa sitten fibrinogeenin fibriiniksi ja hyytyma
muodostuu. B-hemofilia on sukupuoleen kytkeytynyt perinndllinen veren hyytymishéirid, joka johtuu
alentuneista tekija 1X:n tasoista ja joka johtaa veren runsaaseen vuotamiseen niveliin, lihaksiin tai
sisaelimiin joko itsestddn tai vamman tai kirurgisen toimenpiteen seurauksena. Korvaushoidolla
tekija 1X:n plasmatasot nousevat ja ndin tekijan vaje voidaan tilapaisesti korjata ja verenvuotoalttiutta
hillita.

Kliininen teho

Kliinisten tutkimusten ohjelma sisalsi yhden vaiheen 1 tutkimuksen ja viisi vaiheen 3
kontrolloimatonta monikeskustutkimusta. Kaikilla potilailla oli vaikea (tekijé 1X:n taso < 1 %) tai
kohtalainen (tekija IX:n taso < 2 %) B-hemofilia.

On huomattava, etté vuosittainen verenvuotomééra (ABR) ei ole vertailukelpoinen eri
hyytymistekijakonsentraattien ja eri kliinisten tutkimusten valilla.


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

Estohoito

101:t4 aiemmin hoidettua potilasta ja aiemmin hoitamatonta potilasta kaikista ikdryhmist4 hoidettiin
viikoittaisella estohoitoannoksella 40 1U/kg, ja néista 40 potilaalla (40 %:lla) ei ollut
verenvuototapahtumia (ks. lisétietoja jaljempana).

Pivotaalitutkimus

Pivotaalitutkimukseen osallistui 74 nuorta (13-17-vuotiasta) ja aikuista (18—65-vuotiasta) aiemmin
hoidettua potilasta. Tutkimus sisélsi yhden avoimen, tarvittaessa toteutettavan hoidon ryhman, jota
hoidettiin noin 28 viikkoa, ja kaksi estohoitoryhmad, joiden potilaat satunnaistettiin
yksoissokkoutetusti saamaan joko 10 1U/kg tai 40 1U/kg kerran viikossa noin 52 viikon ajan. Kun
10 1U/kg:n ja 40 1U/kg:n hoitoja verrattiin, 40 1U/kg -ryhmaén potilaiden vuositasolla lasketun
verenvuotomaaran havaittiin olevan 49 % pienempi kuin 10 1U/kg -ryhman potilaiden (p < 0,05)
verenvuotomaaré (95 % CI: 5 %; 73 %).

40 1U/kg:n estohoitoannoksella kerran viikossa hoidettujen (13-65-vuotiaiden) potilaiden kokonais-
ABR:n mediaani (IQR) oli 1,04 (0,00; 4,01) ja traumaattisen ABR:n mediaani 0,00 (0,00; 2,05), nivel-
ABR:n mediaani 0,97 (0,00; 2,07) ja spontaanin ABR:n mediaani 0,00 (0,00; 0,99).

Téssa pivotaalitutkimuksessa, johon osallistui nuoria ja aikuisia potilaita, 40 1U/kg -estohoitoryhméssa
16 potilaalla 29:sté oli 70 vuototapahtumaa. Vuotojen hoidon kokonaisonnistumisprosentti oli 97,1 %

(67/69 arvioidusta verenvuodosta). Yhteensa 69 (98,6 %) 70 verenvuototapauksesta hoidettiin yhdell&
injektiolla. Lievid tai keskivaikeita verenvuotoja hoidettiin Refixia-annoksella 40 1U/kg.

Hoidetuista 29 aikuisesta ja nuoresta potilaasta 13 potilasta, joilla oli 20 kohdeniveltd, hoidettiin yhden
vuoden ajan viikoittaisella estohoitoannoksella 40 1U/kg. Naisté 20 nivelestd kahdeksaatoista (90 %)
ei enda katsottu kohdeniveleksi tutkimuksen lopussa.

Tarvittaessa toteutettava hoito

Pivotaalitutkimuksessa oli satunnaistamaton ryhmé, jossa 15 potilasta hoidettiin tarvittaessa
annoksella 40 1U/kg, kun kyse oli lievist4 tai keskivaikeista verenvuodoista, ja annoksella 80 1U/kg,
kun kyse oli vaikeasta verenvuodosta. Verenvuotojen hoidon kokonaisonnistumisprosentti (arvioituna
erinomainen tai hyva) oli 95 %, ja 98 % verenvuodoista hoidettiin yhdella tai kahdella injektiolla.

Pediatriset potilaat

Aiemmin hoidetut potilaat

Refixia-valmisteen tehoa ja turvallisuutta verenvuotojen estohoidossa ja hoidossa arvioitiin avoimessa
yksiryhmaisessé kontrolloimattomassa vaiheen 3 tutkimuksessa. Pediatrisilla aiemmin hoidetuilla
potilailla tehdyn tutkimuksen paévaiheessa 25 potilasta, jotka aloittivat tutkimuksessa 0-12 vuoden
iassé, saivat Refixia-valmistetta tavanomaisella estohoitoon kéaytetylld annostuksella 40 1U/kg kerran
viikossa 52 viikon ajan. Potilaat ositettiin kahteen ikdryhmaan: 12 potilasta oli 0-6-vuotiaita ja

13 potilasta 7-12-vuotiaita suostumuslomakkeen allekirjoittamisen ajankohtana. 22 potilasta jatkoi
edelleen tutkimuksen jatkovaiheeseen, ja heistd 12 potilasta sai tavanomaista estohoitoa enintaan

8 vuoden ajan. Tutkimuksen pitk&n keston vuoksi useat potilaat vaihtoivat ikdryhmad, ja 10 potilasta,
jotka olivat tutkimuksessa aloittaessaan < 6-vuotiaita, ovat olleet mukana myds 7-12-vuotiaiden
ikaryhmassa. Taulukossa 4 on esitetty yhteenveto < 12-vuotiailla potilailla saaduista tarkeimmista
tehoa koskevista tuloksista. Paa- ja jatkovaiheessa saadut tulokset on esitetty erikseen.



Taulukko 4: Vuosittainen verenvuotomaéara (ABR) pediatrisilla aiemmin hoidetuilla potilailla
tehdyssa tutkimuksessa — péaa- ja jatkovaihe — todelliset ikédryhmét

Paavaihe Jatkovaihe
Potilaan ika* <6 vuotta 7-12 vuotta <6 vuotta 7-12 vuotta
N=12 N=14 N =10 N =20
Keskimaarainen 0,86 0,92 2,39 3,09
hoitojakso (vuotta)
Kokonais-ABR
Poissonin mallilla 0,97 (0,50; 1,89) 2,10 (1,34; 3,30) 1,05 (0,65; 1,69) 0,58 (0,21; 1,64)
arvioitu keskiarvo
(95 % CI)
Mediaani (IQR) 0,00 (0,00; 1,99) 2,00 (0,00; 3,02) 0,00 (0,00; 1,65) 0,15 (0,00; 1,29)

*Qsa potilaista oli mukana molemmissa ikdryhmissé.

Tarkasteltaessa tutkimuksen pééa- ja jatkovaihetta yhdessd, < 6-vuotiailla potilailla kokonais-ABR:n
mediaani oli 0,55 ja Poissonin mallilla arvioitu ABR 1,02 (95 % ClI: 0,68; 1,54). 7-12-vuotiailla
potilailla kokonais-ABR:n mediaani oli 0,52 ja Poissonin mallilla arvioitu ABR 0,84 (95 % CI: 0,41,
1,75). Spontaanien verenvuotojen osalta < 6-vuotiailla potilailla ABR:n mediaani oli 0 ja Poissonin
mallilla arvioitu ABR 0,2 (95 % CI: 0,09; 0,47) ja 7-12-vuotiailla potilailla ABR:n mediaani oli 0 ja
Poissonin mallilla arvioitu ABR 0,23 (95 % CI: 0,05; 0,96). Traumaattisten verenvuotojen osalta

< 6-vuotiailla potilailla ABR:n mediaani oli 0,53 ja Poissonin mallilla arvioitu ABR 0,82 (95 % CI:
0,55; 1,23) ja 7-12-vuotiailla potilailla ABR:n mediaani oli 0,33 ja Poissonin mallilla arvioitu ABR
0,56 (95 % ClI: 0,25; 1,27). Hoidon todettiin onnistuneen (vasteen arvioitiin olleen erinomainen tai
hyvd) < 6-vuotiailla potilailla 88,6 %:ssa ja 7-12-vuotiailla 93,7 %:ssa estohoidon aikana ilmenneista
verenvuototapahtumista. Viidell& potilaalla 25:sté& (20 %:lla potilaista) ei ilmennyt lainkaan
verenvuotoja tutkimuksen aikana. Valmisteen keskiméaréinen vuosittainen kaytto estohoitoon oli

< 6-vuotiailla potilailla 2 208,6 (keskihajonta: 78,8) 1U/kg ja 7-12-vuotiailla potilailla 2 324,8
(keskihajonta: 83,3) 1U/kg. Kahdella potilaalla oli lahtétilanteessa kohdenivelid, joiden katsottiin
parantuneen p&avaiheen aikana. Yhdellekan potilaalle ei kehittynyt uusia kohdenivelia tutkimuksen
aikana.

Aiemmin hoitamattomat potilaat

Refixia-valmisteen tehoa ja turvallisuutta verenvuotojen estohoidossa ja hoidossa arvioitiin avoimessa
yksiryhmaisessé kontrolloimattomassa vaiheen 3 monikeskustutkimuksessa. Pediatrisilla aiemmin
hoitamattomilla potilailla tehdyn tutkimuksen p&éavaiheessa oli mukana 50 potilasta, jotka olivat

< 6-vuotiaita ja joista 47 potilasta sai valmistetta 40 IU/kg kerran viikossa. 38 potilasta jatkoi edelleen
jatkovaiheeseen. Yhteenveto tarkeimmista tehoa koskevista tuloksista on esitetty taulukossa 5. Paa- ja
jatkovaiheen tulokset on esitetty taulukossa erikseen.

Taulukko 5: Vuosittainen verenvuotomaara (ABR) pediatrisilla aiemmin hoitamattomilla
otilailla tehdysséa tutkimuksessa — paa- ja jatkovaihe

Paavaihe Jatkovaihe

N =47 N =38
Keskimaarainen hoitojakso 0,75 2,23
(vuotta)
Kokonais-ABR
Poissonin mallilla arvioitu 0,82 (0,34; 1,98) 0,58 (0,35; 0,96)
keskiarvo (95 % CI)
Mediaani (IQR) 0,00 (0,00; 1,02) 0,00 (0,00; 0.88)

Kokonais-ABR:n mediaani oli 0 spontaaneille, traumaattisille ja nivelten verenvuototapahtumille.
Tutkimuksen péa- ja jatkovaiheessa ABR:n mediaani oli 0,25 ja Poissonin mallilla arvioitu ABR 0,65
(95 % CI: 0,34; 1,25) estohoitoa saavilla aiemmin hoitamattomilla potilailla. Poissonin mallilla
arvioitu ABR oli koko tutkimusjakson aikana spontaanien verenvuotojen osalta 0,14 (95 % ClI: 0,05;
0,43) ja traumaattisten verenvuotojen osalta 0,2 (95 % ClI: 0,05; 0,81) (ABR:n mediaani oli molempien
osalta 0). 46,8 %:lla aiemmin hoitamattomista potilaista ei ilmennyt lainkaan verenvuototapahtumia.
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Yhdellekdén pediatriselle potilaalle ei kehittynyt kohdenivelié tutkimuksessa. Aiemmin
hoitamattomien potilaiden verenvuotojen hoidossa kokonaisonnistumisprosentti (arvioituna
erinomainen tai hyva) oli 96 % (135/140). 34 potilaalla 50:sta (68 %:lla potilaista) ilmeni
verenvuotoja, joihin annettiin hoitoa. Naistd 140 verenvuodosta 124 (89 %) parani yhdella Refixia-
injektiolla ja 13 (9 %) parani kahdella Refixia-injektiolla.

Hemostaattinen teho

Verenvuototapauksia hoidettiin Refixia-annoksella 40 1U/kg, kun kyseessa oli lievé tai kohtalainen
verenvuoto, tai annoksella 80 1U/kg, kun kyseessé oli vaikea verenvuoto. YKksi verenvuoto arvioitiin
vaikeaksi. Potilas tai hoitaja (kotihoidossa) tai tutkimuskeskuksen tutkija (terveydenhuollon
ammattilaisen valvonnassa annetuissa hoidoissa) arvioi hemostaattisen tehon 4-kohtaisella asteikolla,
jossa vaihtoehdot olivat erinomainen, hyvéa, kohtalainen tai huono. Aiemmin hoidettujen potilaiden
verenvuotojen hoidossa kokonaisonnistumisprosentti (arvioituna erinomainen tai hyva) oli 92 %
(626/683). 84 potilaalla 105:sté (80 %:lla potilaista) ilmeni verenvuotoja, joihin annettiin hoitoa.
Néistd 677 verenvuodosta 590 (86 %) parani yhdella Refixia-injektiolla ja 70 (10 %) parani kahdella
Refixia-injektiolla.

Onnistumisprosentti ja verenvuototapausten hoitoon tarvittava annos eivat riippuneet verenvuodon
sijainnista. Verenvuototapausten hoidon onnistumisprosentti ei riippunut myoskaan siitd, oliko
verenvuoto traumaattinen vai spontaani.

Leikkaus

Kolmeen tutkimukseen, joista yksi oli leikkaustutkimus, sisaltyi yhteensd 15 suurta ja 26 pienta
leikkaustoimenpidetta (potilaat olivat 13-56-vuotiaita). Refixia-valmisteen hemostaattinen teho
leikkauksen aikana vahvistettiin tutkimuksissa: 15 suuren leikkauksen onnistumisprosentti oli 100 %.
Kaikki arvioidut pienet leikkaukset onnistuivat.

Leikkaustutkimuksessa tehoanalyysiin sisaltyi 13 suurta leikkaustoimenpidettd, jotka tehtiin

13 aiemmin hoidetulle aikuiselle ja nuorelle potilaalle. Toimenpiteet sisalsivat 9 ortopedista,

1 ruoansulatuskanavan ja 3 suuontelon leikkausta. Potilaat saivat 1 preoperatiivisen, suuruudeltaan

80 1U/kg injektion leikkauspaivana ja 40 1U/kg:n injektioita postoperatiivisesti. Preoperatiivinen

80 1U/kg:n Refixia-annos oli tehokas, eika yksik&an potilas tarvinnut lisdannoksia leikkauspdivana.
Leikkauksen jalkeisell& jaksolla péivind 1-6 annettujen 40 1U/kg:n lisdannosten mediaanimaéara oli 2,0
ja pdivind 7-13 mediaanimaara oli 1,5. Refixia-valmisteen keskiméaardinen kokonaiskulutus
leikkauksen aikana ja sen jalkeen oli 241 1U/kg (vaihtelualue: 81-460 1U/Kkg).

5.2 Farmakokinetiikka

Refixia-valmisteen puoliintumisaika on pitkittynyt verrattuna muokkaamattomaan tekija 1X:&an.
Kaikki Refixia-valmisteella tehdyt farmakokineettiset tutkimukset on tehty aiemmin hoidetuilla
potilailla, joilla oli B-hemofilia (tekija IX:d4 < 2 %). Plasmanaytteet analysoitiin kayttden
yksivaiheista hyytymiskoetta.

Nuorten ja aikuisten vakaan tilan farmakokineettiset parametrit on esitetty taulukossa 6.

Taulukko 6 Refixia-valmisteen (40 1U/kg) vakaan tilan farmakokineettiset parametrit aiemmin
hoidetuilla nuorilla ja aikuisilla potilailla (geometrinen keskiarvo (CV %))

Farmakokineettinen parametri 13-17 vuotta > 18 vuotta

N=3 N=6
Puoliintumisaika (t1/2) (tuntia) 103 (14) 115 (10)
Inkrementaalinen saanto (IR) (IU/ml per 0,018 (28) 0,019 (20)
1U/Kg)
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Farmakokineettinen parametri 13-17 vuotta > 18 vuotta
N=3 N=6
Kéyrén alle jaavé pinta-ala (AUC)o_16sn 91 (22) 93 (15)
(1U*h/ml)
Puhdistuma (CL) (ml/h/kg) 0,4 (17) 0,4 (11)
Keskiviipyméaika (MRT) (tunteja) 144 (15) 158 (10)
Jakautumistilavuus (Vss) (ml/kg) 61 (31) 66 (12)
Tekija 1X:n aktiivisuus 168 h annoksen 0,29 (19) 0,32 (17)
jalkeen (1U/ml)

Puhdistuma = kehonpainon mukainen puhdistuma; inkrementaalinen saanto = inkrementaalinen saanto 30 minuuttia
annostuksen jéalkeen, jakautumistilavuus = kehonpainon mukainen jakautumistilavuus vakaassa tilassa. CV =
variaatiokerroin.

Kaikkien vakaan tilan farmakokineettisessd istunnossa arvioitujen potilaiden tekija IX -aktiivisuustaso
oli yli 0,24 1U/ml 168 tuntia annostuksen jéalkeen, kun viikoittainen annos oli 40 1U/kg.

Refixia-valmisteen yhden annoksen farmakokineettiset parametrit on lueteltu ian mukaan
taulukossa 7.

Taulukko 7 Refixia-valmisteen (40 1U/kg) yhden annoksen farmakokineettiset parametrit
aiemmin hoidetuilla potilailla idin mukaan (geometrinen keskiarvo [CV %0])

Farmakokineettinen |0-6 vuotta |7- 13- > 18 vuotta
parametri N=12 12 vuotta |17 vuotta N=6
N =13 N=3

Puoliintumisaika 70 (16) 76 (26) 89 (24) 83 (23)
(tl/z) (tuntia)

Inkrementaalinen 0,015 (7) 0,016 (16) |0,020 (15) {0,023 (11)
saanto (IR) (1U/ml
per 1U/kg)

Kayrén alle jadva 46 (14) 56 (19) 80 (35) 91 (16)
pinta-ala (AUC)int
(IU*h/ml)

Puhdistuma, CL 08(13) |0,6(22) |0,5(30) 0,4 (15)
(mi/h/kg)

Keskiviipymaaika 95 (15) 105 (24) 124 (24) 116 (22)
(MRT) (tunteja)

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

Tekija IX:n 0,08 (16) |0,11(19) |0,15(60)  [0,17 (31)
aktiivisuus 168 h
annoksen jalkeen
(1U/ml)

Puhdistuma = kehonpainon mukainen puhdistuma; inkrementaalinen saanto = inkrementaalinen saanto 30 minuuttia

annostuksen jélkeen, jakautumistilavuus = kehonpainon mukainen jakautumistilavuus vakaassa tilassa. CV =
variaatiokerroin.

12



Kuten oli odotettavissa, kehonpainon mukainen puhdistuma oli suurempi pediatrisilla ja nuorilla
potilailla aikuisiin verrattuna. Pediatristen tai nuorten potilaiden annoksen sédatdminen ei ollut tarpeen
Kliinisissé tutkimuksissa.

Taulukko 8 siséltdd vakaan tilan alimmat tasot. Ne perustuvat kaikkiin annosta edeltéviin mittauksiin,
jotka tehtiin 8 viikon valein vakaassa tilassa kaikille 40 1U/kg:n annoksen kerran viikossa saaville

potilaille.

Taulukko 8 Refixia-valmisteen (40 1U/kg) alimmat tasot* vakaassa tilassa

0-6 vuotta 7-12 vuotta 13-17 vuotta 18-65 vuotta
N=12 N=13 N=9 N =20
Arvioidut 0,15 0,19 0,24 0,29
keskimaaraiset | (0,13; 0,18) (0,16; 0,22) (0,20; 0,28) (0,26; 0,33)
tekija IX:n
alimmat tasot
1U/ml
(95 % CI)

*Tekija IX:n alimmat tasot = tekijé 1X:n aktiivisuus mitattu ennen seuraavaa viikoittaista annosta (5-10 paiva& annoksen
jalkeen) vakaassa tilassa.

Farmakokinetiikkaa tutkittiin 16 aikuiselta ja nuorelta potilaalta, joista 6 oli normaalipainoisia (BMI
18,5-24,9 kg/m?) ja 10 ylipainoisia (BMI 25-29,9 kg/m?). Normaalipainoisten ja ylipainoisten
potilaiden farmakokineettisten profiilien valilla ei ollut ilmeisi& eroja.

Pediatrisilla aiemmin hoidetuilla potilailla tehdyssé tutkimuksessa tekija IX:n keskimaéaraiset vakaan
tilan alimmat tasot olivat lievan hemofilian alueella (eli 0,05-0,4 1U/ml) i&sté riippumatta.

Pediatrisilla aiemmin hoitamattomilla potilailla tehdyssé tutkimuksessa arvioitu keskiméaaréinen
vakaan tilan alin taso oli < 6-vuotiailla potilailla 0,15 1U/ml eli lievan hemofilian alueella.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Nuorilla eldimilla tehdyssé neurotoksisuustutkimuksessa arvioitiin Refixia-valmisteen mahdollista
neurotoksisuutta, kun sitd annettiin 120 — 1 200 1U/kg laskimoon kaksi kertaa viikossa ei-
taysikasvuisille, 3-13 viikon ikéisille urosrotille (vastaava ik& ihmisilla 2-16 vuotta), minka jélkeen
oli 13 viikon mittainen jakso ilman hoitoa. Annokset olivat 6-60 kertaa suurempia kuin kerran
viikossa annettava kliininen annos 40 1U/kg. Polyetyleeniglykoli (PEG) todettiin aivokammion
suonipunoksesta, aivolisakkeestd, aivokammioita ympardivisté elimista ja kraniaalisista
motoneuroneista immunohistokemiallisella varjayksella. Refixia-valmisteen antaminen nuorille rotille
ei aiheuttanut funktionaalisia tai patologisia vaikutuksia neurobehavioraalisilla/neurokognitiivisilla
testeilld mitattuna. Testeissa arvioitiin muun muassa motoriikkaa, sensorisia toimintoja, oppimista ja
muistia sek& kasvua, sukukypsyyden saavuttamista ja hedelmallisyytta.

Toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta koskevassa tutkimuksessa, jossa kéytettiin apinoita,
lievéa ja ohimenevéa vapinaa havaittiin 3 tuntia annostelun jélkeen ja se lieveni tunnin sisall4. Tat4
vapinaa havaittiin Refixia-annoksilla (3 750 1U/kg), jotka olivat yli 90 kertaa ihmisille suositeltua
annosta suurempia (40 1U/kg). Vapinan taustalla olevaa mekanismia ei tunnistettu. Kliinisissa
tutkimuksissa ei ole raportoitu vapinaa.

Farmakologista turvallisuutta ja toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta koskevien, rotilla ja
apinoilla tehtyjen konventionaalisten tutkimusten tulokset eivat viittaa vaaraan ihmisille.

Toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta koskevissa tutkimuksissa, joissa kaytettiin rottia ja
apinoita, 40 kDa polyetyleeniglykoli (PEG) havaittiin aivokammion suonipunoksen epiteelisolujen
immunohistokemiallisessa varjayksessa. Tahén loydokseen ei liittynyt kudosvaurioita tai epatavallisia
kliinisia merkkeja.
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Jakautumista ja erittymist& koskevissa hiiri- ja rottakokeissa Refixia-valmisteen 40 kDa
polyetyleeniglykoliosan (PEG) osoitettiin jakautuvan laajasti elimiin ja eliminoituvan niistg, ja
erittyvan plasman kautta virtsaan (42-56 %) ja ulosteeseen (28-50 %). Perustuen rottien kudoksissa
tehdyisté jakautumiskokeista mallinnettuun tietoon, jossa kaytettiin havaittuja terminaalisia
puoliintumisaikoja (15-49 paivaa), 40 kDa polyetyleeniglykoliosa (PEG) saavuttaa vakaan tilan tasot
kaikissa ihmiskudoksissa 1-4,5 hoitovuodessa.

Aivokammion suonipunoksessa todettua PEG-altistusta eldimilla, jotka olivat saaneet Refixia-
valmistetta altistuksella, joka ei aiheuttanut havaittavaa haittavaikutusta (NOAEL), verrattiin
ennustettuun kliiniseen PEG-altistukseen. Pienin todettu altistussuhde oli 5 (nuorilla rotilla tehdyssa
neurotoksisuustutkimuksessa) ja suurin 6 (tdysikasvuisilla rotilla tehdyssé 26 viikon mittaisessa
toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta koskeneessa tutkimuksessa).

Pitk&aikaisia eldinkokeita, joissa olisi arvioitu Refixia-valmisteen karsinogeenisuutta, tai tutkimuksia,
joissa arvioitaisiin Refixia-valmisteen vaikutuksia genotoksisuuteen, hedelmaéllisyyteen, kehitykseen
tai lisd&ntymiseen ei ole tehty.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet
Kuiva-aine

Natriumkloridi

Histidiini

Sakkaroosi (E 473)

Polysorbaatti 80 (E 433)

Mannitoli (E 421)

Natriumhydroksidi (pH:n saatoon) (E 524)
Kloorivetyhappo (pH:n saatoon) (E 507)

Liuotin

Histidiini

Injektionesteisiin kaytettavé vesi

Natriumhydroksidi (pH:n saatoon) (E 524)

Kloorivetyhappo (pH:n saatoon) (E 507)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, tata ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
laékevalmisteiden kanssa tai liuottaa muilla infuusioliuoksilla kuin mukana toimitettavalla
histidiiniliuottimella.

6.3 Kestoaika

Avaamaton pakkaus

2 vuotta. Kestoajan puitteissa Refixia-valmistetta voidaan sailyttd enintadn 30 °C:n lampdtilassa
yhtédjaksoisesti enintddn 6 kuukautta. Kun valmiste on otettu pois jd&kaapista, sité ei saa enaa laittaa
sinne takaisin. Merkitse pakkaukseen péivamaéra, jolloin valmiste on siirretty huoneenlampdon.
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Kayttdvalmiiksisaattamisen jalkeen

Kemiallinen ja fysikaalinen sdilyvyys kdyton aikana on 24 tuntia séilytettyna jadkaapissa
(2 °C - 8 °C), ja 4 tuntia sdilytettynd huoneenlammossa (< 30 °C). Herkké valolle.

Mikrobiologiselta kannalta katsottuna kéayttévalmis liuos pitéda kayttaa valittomasti. Mikali valmistetta
ei kaytetd heti, kayton aikainen séilytysaika ja -olosuhteet ovat kédyttdjien vastuulla eiké niiden
normaalisti suositella ylittdvan 4 tuntia huoneenlammossi (< 30 °C) tai 24 tuntia jadkaapissa

(2 °C - 8 °C) sailytettyna, ellei kayttdvalmiiksisaattamista ole tehty kontrolloiduissa ja validoiduissa
aseptisissa olosuhteissa. Séilyta kayttovalmis laédkevalmiste injektiopullossa.

6.4 Sailytys

Séilyta jadkaapissa (2 °C - 8 °C). Ei saa jaatya.

Pida injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

Huoneenlampdsailytys ja kayttovalmiiksi saatetun laékevalmisteen sailytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Jokainen pakkaus sisaltaa:

- 1 lasinen (tyyppi I) injektiopullo, jossa on kuiva-ainetta ja kumitulppa (klorobutyyli&)

- 1 steriili injektiopulloliitin liuottamista varten

- 1 esitdytetty ruisku, jossa on 4 ml histidiiniliuotinta ja joka on suljettu polypropyleenitulpalla,
siind on kumiménté (bromobutyylia) ja nk. tip cap -tulpallinen ruiskunsuojus (bromobutyylia)

- 1 ménnanvarsi (polypropyleenid).

Pakkauskoko: 1.

6.6 Erityiset varotoimet havittdmiselle ja muut kasittelyohjeet

Refixia annetaan laskimoon sen jalkeen, kun kuiva-aine on liuotettu ruiskussa olevaan liuottimeen.
Liuottamisen jalkeen liuos on kirkasta ja varitonta tai hieman kellertdvéa nestettd, jossa ei ole nakyvia
hiukkasia. Tarkista ennen liuotetun ladkevalmisteen antoa silmamaaréaisesti, onko siind nakyvia
hiukkasia ja varimuutoksia. Ala kayta liuosta, joka on sameaa tai jossa on sakkaa. Sailyta kayttévalmis
la&kevalmiste injektiopullossa.

Ks. pakkausselosteesta ohjeet ladkevalmisteen saattamisesta kayttokuntoon ennen laékkeen antoa.

Antonopeus tulee madritella siten, ettei injektio aiheuta potilaalle liikaa epdmukavuutta;
enimmaisinjektionopeus on 4 ml/min.

Tarvitset myds infuusiovélineet (letkun ja siipineulan), steriileja alkoholilla kostutettuja
desinfektiopyyhkeitd, sideharsotyynyja ja laastareita. Valineet eivét sisélly Refixia-pakkaukseen.

Kéyta aina aseptista tekniikkaa.
Hévittdminen

Injektion jalkeen havité ruisku ja infuusiovélineet seka injektiopullo ja injektiopulloliitin.
Kayttdmaton ladkevalmiste tai jate on hévitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK 2880 Bagsveerd

Tanska

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

EU/1/17/1193/001

EU/1/17/1193/002

EU/1/17/1193/003

EU/1/17/1193/004

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan mydntamisen paivamaara: 2. kesédkuuta 2017
Viimeisimman uudistamisen paivdméaara: 21. helmikuuta 2022

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ld&keviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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LIITE I

BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJAT JA
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJAT JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajien nimet ja osoitteet

Novo Nordisk A/S

Brennum Park 25K
DK-3400 Hillerad

Tanska

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

Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

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

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LUTTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilaake, jonka maaraamiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet madrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
madritelty Euroopan unionin viitepaivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisaltdvassé
luettelossa, josta on séadetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
my6hemmissé paivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut l&dketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman myéhempien péivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa
. Euroopan l&d&keviraston pyynndsta
. kun riskienhallintajarjestelmaa muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hydty-riskiprofiilin merkittdvadn muutokseen, tai kun on saavutettu tarkea tavoite
(l4&keturvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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. Velvoite toteuttaa myyntiluvan myontamisen jalkeisia toimenpiteita

Myyntiluvan haltijan on toteutettava seuraavat toimenpiteet esitetyn aikataulun mukaisesti:

Kuvaus Maéariaika
Myyntiluvan myéntdmisen jalkeinen non-interventionaalinen Tutkimuksen
turvallisuustutkimus (PASS): Jotta tutkitaan mahdolliset vaikutukset PEG:n tulosten
kertymisestd aivokammion suonipunokseen ja muihin kudoksiin/elimiin, toimitus: Q2-
myyntiluvan haltijan pitaa tehdd myyntiluvan myéntdmisen jalkeinen non- 2028
interventionaalinen turvallisuustutkimus, joka tehd&én sovitun protokollan

mukaisesti hemofiliapotilaiden rekisteristd, ja toimittaa tulokset.
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LITE 1N

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Kotelo

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Refixia 500 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

nonakogi beetapegoli
(rekombinantti hyytymistekijé 1xX)

‘ 2. VAIKUTTAVA AINE

Kuiva-aine: 500 1U nonakogi beetapegolia (noin 125 1U/ml liuottamisen jalkeen),

3. LUETTELO APUAINEISTA

Kuiva-aine: natriumkloridi, histidiini, sakkaroosi, polysorbaatti 80, mannitoli, natriumhydroksidi,
kloorivetyhappo

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

Pakkaus sisaltéa: 1 injektiopullo kuiva-ainetta, 4 ml liuotinta esitaytetyssa ruiskussa, 1 ménnanvarsi ja
1 injektiopulloliitin

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Lue pakkausseloste ennen kayttoa

Laskimoon, liuottamisen jalkeen

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville

‘ 7. MUUT ERITYISVAROITUKSET, JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilytd jadkaapissa. Ei saa jaatya

Voidaan sailyttad huoneenlamma@ssa (enintadn 30 °C) yhtdjaksoisesti enintddn 6 kuukauden ajan. Kun
valmistetta on séilytetty huoneenldammassd, sité ei saa enai laittaa jaékaappiin

Paivamaara, jolloin otettu jadkaapista:

Pida injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/17/1193/001

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Refixia 500 1U

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

Injektiopullo

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Refixia 500 IU injektiokuiva-aine, liuosta varten
nonakogi beetapegoli

V.

| 2. ANTOTAPA

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

500 1U

6. MUUTA

Novo Nordisk A/S
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Kotelo

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Refixia 1 000 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

nonakogi beetapegoli
(rekombinantti hyytymistekijé 1X)

‘ 2. VAIKUTTAVA AINE

Kuiva-aine: 1 000 U nonakogi beetapegolia (noin 250 1U/ml liuottamisen jélkeen),

3. LUETTELO APUAINEISTA

Kuiva-aine: natriumkloridi, histidiini, sakkaroosi, polysorbaatti 80, mannitoli, natriumhydroksidi,
kloorivetyhappo

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

Pakkaus sisaltéa: 1 injektiopullo kuiva-ainetta, 4 ml liuotinta esitaytetyssa ruiskussa, 1 mannanvarsi ja
1 injektiopulloliitin

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Lue pakkausseloste ennen kayttoa

Laskimoon, liuottamisen jalkeen

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville

‘ 7. MUUT ERITYISVAROITUKSET, JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilytd jadkaapissa. Ei saa jaatya

Voidaan sailyttad huoneenlamma@ssa (enintadn 30 °C) yhtdjaksoisesti enintddn 6 kuukauden ajan. Kun
valmistetta on séilytetty huoneenldammassd, sité ei saa enai laittaa jaékaappiin

Paivamaara, jolloin otettu jadkaapista:

Pida injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/17/1193/002

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Refixia 1 000 IU

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

Injektiopullo

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Refixia 1 000 IU injektiokuiva-aine, liuosta varten
nonakogi beetapegoli

i.V.

| 2. ANTOTAPA

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

1000 IU

6. MUUTA

Novo Nordisk A/S
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Kotelo

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Refixia 2 000 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

nonakogi beetapegoli
(rekombinantti hyytymistekijé 1X)

‘ 2. VAIKUTTAVA AINE

Kuiva-aine: 2 000 1U nonakogi beetapegolia (noin 500 1U/ml liuottamisen jélkeen),

3. LUETTELO APUAINEISTA

Kuiva-aine: natriumkloridi, histidiini, sakkaroosi, polysorbaatti 80, mannitoli, natriumhydroksidi,
kloorivetyhappo

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

Pakkaus sisaltéa: 1 injektiopullo kuiva-ainetta, 4 ml liuotinta esitaytetyssa ruiskussa, 1 ménnanvarsi ja
1 injektiopulloliitin

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Lue pakkausseloste ennen kayttoa

Laskimoon, liuottamisen jalkeen

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville

‘ 7. MUUT ERITYISVAROITUKSET, JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

28



9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilytd jadkaapissa. Ei saa jaatya

Voidaan sailyttad huoneenlamma@ssa (enintadn 30 °C) yhtdjaksoisesti enintddn 6 kuukauden ajan. Kun
valmistetta on séilytetty huoneenlammassd, sité ei saa enad laittaa jaékaappiin

Paivamaara, jolloin otettu jadkaapista:

Pida injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/17/1193/003

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Refixia 2 000 IU

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

Injektiopullo

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Refixia 2 000 IU injektiokuiva-aine, liuosta varten
nonakogi beetapegoli

i.V.

| 2. ANTOTAPA

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

20001V

6. MUUTA

Novo Nordisk A/S
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Kotelo

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Refixia 3 000 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

nonakogi beetapegoli
(rekombinantti hyytymistekijé 1X)

‘ 2. VAIKUTTAVA AINE

Kuiva-aine: 3 000 U nonakogi beetapegolia (noin 750 1U/ml liuottamisen jélkeen),

3. LUETTELO APUAINEISTA

Kuiva-aine: natriumkloridi, histidiini, sakkaroosi, polysorbaatti 80, mannitoli, natriumhydroksidi,
kloorivetyhappo

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

Pakkaus sisaltéa: 1 injektiopullo kuiva-ainetta, 4 ml liuotinta esitaytetyssa ruiskussa, 1 ménnanvarsi ja
1 injektiopulloliitin

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Lue pakkausseloste ennen kayttoa

Laskimoon, liuottamisen jalkeen

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville

‘ 7. MUUT ERITYISVAROITUKSET, JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilytd jadkaapissa. Ei saa jaatya

Voidaan sailyttad huoneenlamma@ssa (enintadn 30 °C) yhtdjaksoisesti enintddn 6 kuukauden ajan. Kun
valmistetta on séilytetty huoneenldammassd, sité ei saa enai laittaa jaékaappiin

Paivamaara, jolloin otettu jadkaapista:

Pida injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novo Nordisk A/S
Novo Allé
DK-2880 Bagsvard
Tanska

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/17/1193/XXX

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Refixia 3 000 IU

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

Injektiopullo

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Refixia 3 000 IU injektiokuiva-aine, liuosta varten
nonakogi beetapegoli

V.

| 2. ANTOTAPA

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

‘ 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

30001V

6.  MUUTA

Novo Nordisk A/S
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

Esitaytetty ruisku

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Liuotin Refixia-valmisteelle

Histidiiniliuos

| 2. ANTOTAPA

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

4 ml

6. MUUTA

Novo Nordisk A/S
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

Refixia 500 1U injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
Refixia 1 000 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
Refixia 2 000 1U injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
Refixia 3 000 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

nonakogi beetapegoli

vTéhan ladkevalmisteeseen kohdistuu lisaseuranta. Tall& tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue tdma pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat ladkkeen kayttamisen, silla se sisaltda
sinulle tarkeita tietoja.

. Sdilyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.
. Jos sinulla on kysyttévad, kaanny laakérin puoleen.
. Tamé ladke on méaratty vain sinulle eika sité tule antaa muiden kéyttéon. Se voi aiheuttaa

haittaa muille, vaikka heill& olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.
. Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté laakarille. Tdméa koskee myds sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassé pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Refixia on ja mihin sita kaytetaan

Mité sinun on tiedettévd, ennen kuin kéytat Refixia-valmistetta
Miten Refixia-valmistetta kdytetadn

Mahdolliset haittavaikutukset

Refixia-valmisteen sdilyttaminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

ouhwdE

1. Mité Refixia on ja mihin sita kaytetdan

Mita Refixia on

Refixia siséltaa vaikuttavana aineena nonakogi beetapegolia. Se on pitké&vaikutteinen versio
tekija IX:std. Tekija IX on veressa luonnollisesti esiintyvé proteiini, joka auttaa pysayttamaan
verenvuodon.

Mihin Refixia-valmistetta kaytetdan
Refixia-valmistetta kdytetddn verenvuotojen hoitoon ja ehkaisyyn B-hemofiliapotilaille (synnynnéinen
tekija IX -vaje) kaikissa ikaryhmissa.

B-hemofiliapotilailla tekija IX puuttuu tai se ei toimi kunnolla. Refixia korvaa viallisen tai puuttuvan

tekija 1X:n ja auttaa verta muodostamaan hyytymia vuotokohtaan.

2. Mité sinun on tiedettava, ennen kuin kaytat Refixia-valmistetta

Ala kayta Refixia-valmistetta

. jos olet allerginen vaikuttavalle aineelle tai timéan la&kkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

. jos olet yliherkka hamsterin proteiineille.

Jos et ole varma, koskeeko jompikumpi ylla olevista sinua, keskustele 1&&karin kanssa ennen kuin
kaytat tatd ladketta.
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Varoitukset ja varotoimet

Jéljitettavyys

On tarkedé pitad tallessa tieto Refixia-valmisteesi erdnumerosta. Aina kun saat uuden Refixia-
pakkauksen, kirjaa paivamaara ja erdnumero (1oytyy pakkauksesta lyhenteen Lot jalkeen) ja séilyta
tdma tieto turvallisessa paikassa.

Allergiset reaktiot ja inhibiittorien kehittyminen

On olemassa pieni mahdollisuus, etta sinulle voi tulla dkillinen ja vaikea allerginen reaktio (esim.
anafylaktinen reaktio) Refixia-valmisteesta. Lopeta injisointi ja ota yhteytta laakériin tai
hatakeskukseen valittdmasti, jos sinulla on allergisen reaktion merkkeja, kuten ihottumaa,
nokkosihottumaa, paukamia, laajan ihoalueen kutinaa, huulten, kielen, kasvojen tai k&sien punoitusta
jaftai turvotusta, nielemis- tai hengitysvaikeuksia, hengastymistd, hengityksen vinkumista, puristusta
rinnassa, kalpea ja kylma iho, nopea sydamensyke ja/tai huimausta.

Laakéarin voi olla tarpeen hoitaa sinua valittomasti ndiden reaktioiden vuoksi. Ladkari saattaa myds
tehda verikokeen tarkistaakseen, onko sinulle kehittynyt tekija IX -inhibiittoreita (neutraloivia vasta-
aineita) ladkettasi vastaan, silla inhibiittoreita voi kehittya yhdessa allergisten reaktioiden kanssa. Jos
sinulla on néit4 inhibiittoreita, sinulla voi olla suurempi &killisten ja vaikeiden allergisten reaktioiden
(esim. anafylaktisen reaktion) riski my&hemman tekija 1X -hoidon yhteydessa.

Tekija 1X:n aiheuttamien allergisten reaktioiden riskin vuoksi ensimméinen Refixia-hoitosi on
annettava sairaalassa tai terveydenhuollon ammattilaisten 1&sna ollessa paikassa, missa allergisia
reaktioita voidaan tarvittaessa hoitaa ladketieteellisesti asianmukaisesti.

Keskustele ladkarin kanssa vélittémasti, jos verenvuotosi ei lakkaa odotetulla tavalla tai jos sinun on
lisattava tarvitsemaasi Refixia-valmisteen maaraa merkittavasti verenvuodon pysayttdmiseksi. Laakari
tekee verikokeen tarkistaakseen, onko sinulle kehittynyt inhibiittoreita (neutraloivia vasta-aineita)
Refixia-valmisteelle. Inhibiittorien kehittymisen riski on suurin niill& henkil6illa, jotka eivat ole
aiemmin saaneet hoitoa tekija IX -1aédkkeilld, tyypillisesti pienilld lapsilla.

Veritulpat
Kerro laékérille, jos jokin seuraavista kohdista koskee sinua, silla niihin liittyy suurempi veritulppien
riski Refixia-hoidon aikana:

. olet ollut askettdin leikkauksessa
. sinulla on jokin toinen vakava sairaus, esim. maksasairaus, sydansairaus tai syépa
. sinulla on sydansairauden riskitekijoita, esim. korkea verenpaine, ylipainoa tai tupakoit.

Munuaissairaus (nefroottinen oireyhtyma)

B-hemofiliapotilailla, joilla on tekijé IX -inhibiittoreita ja joilla on aiemmin ollut allergisia reaktioita,
on olemassa pieni riski tietyn munuaissairauden, nefroottisen oireyhtyman, kehittymiselle suurten
tekija I1X -annosten jalkeen.

Katetriin liittyvat ongelmat
Jos sinulla on keskuslaskimokatetri, sinulle voi kehitty& infektioita tai veritulppia katetrointikohtaan.

Muut ladkevalmisteet ja Refixia
Kerro laékérille, jos parhaillaan otat, olet dskettéin ottanut tai saatat ottaa muita laékkeita.

Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana tai imetat, epailet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
1a8karilta neuvoa ennen Refixia-valmisteen kayttoa.

Ajaminen ja koneiden kayttd
Refixia-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkéayttokykyyn.
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Refixia sisaltdd natriumia

Tama laéke sisaltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) per injektiopullo eli sen voidaan sanoa olevan
“natriumiton”. Jos hoidossa kéaytetdén useita injektiopulloja, natriumin kokonaisméaaré on
huomioitava.

3. Miten Refixia-valmistetta kaytetaan

Refixia-hoidon aloittaa laakari, joka on perehtynyt B-hemofiliapotilaiden hoitoon. Kéyta tata laaketta
juuri siten kuin laakari on maarannyt. Tarkista ohjeet 14akaérilta, jos olet epdvarma, miten Refixia-
valmistetta kdytetaan.

Laakarisi laskee sinulle oikean annoksen. Annos riippuu painostasi ja siitd, mihin ladketta kaytetaan.

Verenvuotojen ennaltaehkaisy

Tavanomainen Refixia-annos on 40 kansainvalistd yksikkoda (1U) painokiloa kohti. Se annetaan yhtena
injektiona joka viikko. Tarpeesi mukaan ladkéri voi valita toisen annoksen tai muuttaa sitd, kuinka
usein injektio pita4 antaa.

Verenvuodon hoito

Tavanomainen Refixia-annos on 40 kansainvalistd yksikkdd (1U) painokiloa kohti. Verenvuodon
sijainnista ja vaikeudesta riippuen saatat tarvita suuremman annoksen (80 1U/kg) tai lisdinjektioita.
Keskustele laékarin kanssa tarvitsemastasi annoksesta ja injektiokertojen maarésta.

Kaytto lapsille ja nuorille

Refixia-valmistetta voidaan kayttaa kaiken ikéisille lapsille ja nuorille. Lapsille ja nuorille annos
lasketaan myds painon mukaan ja se on sama kuin aikuisille.

Miten Refixia annetaan

Refixia on saatavilla kuiva-aineena ja liuottimena, joista valmistetaan liuos (kayttovalmiiksi saatettu),
ja se annetaan injektiona laskimoon. Katso lisatietoja kohdasta "Refixia-valmisteen kéyttdohjeet”.

Jos kaytat enemman Refixia-valmistetta kuin sinun pitaisi
Jos kaytdt enemman Refixia-valmistetta kuin sinun pitéisi, ota yhteys l&akariisi.

Jos sinun on lisattava tarvitsemaasi Refixia-valmisteen madrad merkittévésti verenvuodon
pysayttamiseksi, keskustele ladkarin kanssa valittomasti. Ks. lisatietoa kohdasta 2 ”Allergiset reaktiot
ja inhibiittorien kehittyminen”.

Jos unohdat kayttaa Refixia-valmistetta )

Jos unohdat annoksen, injisoi unohtunut annos heti, kun muistat. Al injisoi kaksinkertaista annosta
korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen. Tarkista ohjeet 1aakériltd, jos olet epdvarma.

Jos lopetat Refixia-valmisteen kayton

Jos lopetat Refixia-valmisteen kayton, et ehkd endd saa suojaa verenvuotoja vastaan tai timanhetkinen
vuotosi ei tyrehdy. Al& lopeta Refixia-valmisteen kayttod keskustelematta laékarisi kanssa.

Jos sinulla on kysymyksia tdman ladkkeen kéaytostd, kaanny laakéarin puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, taméakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niité saa.

Allergiset reaktiot ovat mahdollisia tata I&akettd annosteltaessa.
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Jos akillisig, vaikeita allergisia (esim. anafylaktisia) reaktioita esiintyy, injisoiminen pitaa lopettaa
valittdmasti. Sinun pitda ottaa yhteys ladkériisi tai hatdkeskukseen valittdmaésti, jos sinulla on vaikean
allergisen reaktion (anafylaktisen reaktion) ensimmaisia merkkeja, kuten

. nielemis- tai hengitysvaikeuksia

. hengenahdistusta tai vinkuva hengitys

. puristusta rinnassa

. huulten, kielen, kasvojen tai késien punoitusta ja/tai turvotusta

. ihottumaa, nokkosihottumaa, paukamia tai kutinaa

. kalpea ja kylmé iho, nopea syddmensyke ja/tai huimausta (matala verenpaine).

Lapsilla, jotka eivét ole aiemmin saaneet hoitoa tekija IX -ladkkeilld, saattaa kehittyd inhibiittoreita
(ks. kohta 2). Tdma on yleinen haittavaikutus (esiintyy enintdén yhdella potilaalla kymmenestd). Jos
nain tapahtuu, ladke ei valttamatta endé vaikuta kunnolla ja lapsellasi saattaa ilmeta pitkékestoista
verenvuotoa. Siind tapauksessa sinun on otettava valittomasti yhteytta ladkariin.

Refixia-valmisteen kayton yhteydessa on havaittu seuraavia haittavaikutuksia:

Yleiset haittavaikutukset (saattaa esiintyd enintadan yhdelld ihmiselld kymmenestd)

. allergiset reaktiot (yliherkkyys). Ndmé& voivat muuttua vaikeiksi ja olla hengenvaarallisia
(anafylaktiset reaktiot)

. kutina

. pistoskohdan ihoreaktiot

. pahoinvointi (kuvotus)

. uupumus

. ihottuma

. lapsilla, jotka eivét ole aiemmin saaneet hoitoa tekija IX -ladkkeilla: neutraloivat vasta-aineet

(inhibiittorit), anafylaktiset reaktiot.

Melko harvinaiset haittavaikutukset (saattaa esiintya enintaan yhdelld ihmiselld sadasta)
. sydédmentykytys
. kuumotus.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelman kautta. Iimoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa
tdman ld&kevalmisteen turvallisuudesta.

5. Refixia-valmisteen séilyttaminen
Ei lasten ulottuville eika nakyville.

Al4 kayta Refixia-valmistetta kotelossa ja injektiopullon ja esitaytetyn ruiskun etiketeissa mainitun
viimeisen kayttopaivamaaran EXP jalkeen. Viimeinen kayttopaivaméaara tarkoittaa kuukauden
viimeisté paivaa.

Séilytd jadkaapissa (2 °C - 8 °C). Ei saa jaatya. Pidd injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.
Refixia-valmiste voidaan ottaa pois jddkaapista enintdén 6 kuukauden ajaksi ja sdilyttaa
huoneenldmmadssé (enintddn 30 °C). Merkitse koteloon paivamaard, jolloin Refixia otetaan jadkaapista
huoneenldmpdon. Tama uusi viimeinen kayttopaivamaaré ei saa koskaan ylittaa kotelossa alunperin

mainittua pdivamaaraa. Jos ladkettd ei ole kdytetty ennen uutta viimeistd kayttopaivdmaarad, se on
havitettdava. Kun laakettd on séilytetty huoneenlammdssa, sita ei saa end laittaa takaisin jadkaappiin.
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Ké&yté injektioneste valittomasti liuoksen valmistamisen (kayttévalmiiksi saattamisen) jalkeen. Jos sitd
ei voida kayttaa valittdmaésti, kdyta se 24 tunnin kuluessa, jos sité séilytetdan jadkaapissa
2 °C - 8 °C:ssa tai 4 tunnin kuluessa, jos sita séilytetddn jadkaapin ulkopuolella enintdén 30 °C:ssa.

Injektiopullossa oleva kuiva-aine on valkoista tai luonnonvalkoista. Al4 kayta kuiva-ainetta, jos véri
on muuttunut.

Liuotettu liuos on kirkasta ja varitonta tai hieman kellertavaa. Ala kayta liuotettua liuosta, jos huomaat
hiukkasia tai varimuutoksia.

Ladkkeitd ei tule heittdd viemariin eikad havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttaméattémien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisaltd ja muuta tietoa

Mité Refixia sisaltaa

. Vaikuttava aine on nonakogi beetapegoli (pegyloitu ihmisen hyytymistekija IX (rDNA)).
Jokainen Refixia-injektiopullo sisaltad nimellisesti 500 1U, 1 000 U, 2 000 IU tai 3 000 IU
nonakogi beetapegolia, miké vastaa jarjestyksessa noin 125 IU/ml:n, 250 1U/ml:n, 500 IU/ml:n
tai 750 1U/ml:n pitoisuuksia histidiiniliuottimella liuottamisen jalkeen.

. Kuiva-aineen muut aineet ovat natriumkloridi, histidiini, sakkaroosi, polysorbaatti 80,
mannitoli, natriumhydroksidi ja kloorivetyhappo. Katso kohta 2 “Refixia sisaltda natriumia”.
. Steriloidun liuottimen aineet ovat histidiini, injektionesteisiin kdytettava vesi,

natriumhydroksidi ja kloorivetyhappo.

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

. Refixia on injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten (500 1U:n, 1 000 1U:n, 2 000 1U:n tai
3 000 1U:n kuiva-aine injektiopullossa ja 4 ml liuotinta esitaytetyssa ruiskussa, mannanvarsi ja
injektiopulloliitin — pakkauskoko on 1).

. Kuiva-aine on valkoista tai luonnonvalkoista ja liuotin kirkasta ja véritonta.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja

Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsvard, Tanska

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi
Muut tiedonléahteet

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.
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Refixia-valmisteen kayttdohjeet

Lue ndma ohjeet huolellisesti ennen kuin kdytat Refixia-valmistetta.

Refixia on kuiva-ainetta. Ennen injektiota on valmistettava (saatettava kayttovalmiiksi) liuos
ruiskussa olevalla liuottimella. Liuotin on histidiiniliuosta. Kayttovalmiiksi saatettu liuos taytyy
injisoida laskimoon. Téssa pakkauksessa olevat vélineet on suunniteltu Refixia-valmisteen
liuottamista ja injisoimista varten.

Tarvitset myos infuusiovalineet (letkun ja siipineulan), steriileja alkoholilla kostutettuja
desinfektiopyyhkeitd, sideharsotyynyjé ja laastareita. Namaé valineet eivat sisally Refixia-
pakkaukseen.

Ala kayta valineita ellet ole saanut tarvittavaa koulutusta laakariltasi tai sairaanhoitajaltasi.
Pese aina katesi ja varmista, ettd ymparistosi on puhdas.

Kun valmistelet ja injisoit ladketta laskimoon, on tarkeéd, ettd kaytat puhdasta ja mikrobitonta
(aseptista) tekniikkaa. Vaaran tekniikan my6ta mikrobit voivat paésté vereen ja aiheuttaa
tartuntoja.

Ala avaa valineita ennen kuin olet valmis kayttamaan niita.

Ala kayta valineitd, jos ne ovat pudonneet tai vahingoittuneet. Ota sen sijaan kayttéon uusi
pakkaus.

Ala kayta vélineita, jos ne ovat vanhentuneet. Kayta sen sijaan uutta pakkausta. Viimeinen
kayttopaivamaara ‘EXP’ on painettu koteloon ja injektiopulloon, injektiopulloliittimeen ja
esitaytettyyn ruiskuun.

Ala kayta valineita, jos epailet, ettd ne eivat ole puhtaita. Ota sen sijaan kayttoon uusi pakkaus.

Ala heita mitaan valineista pois ennen kuin olet injisoinut liuotetun liuoksen.

Valineet ovat kertakayttoisia.

Sisaltd

Pakkaus sisalta:

. yhden injektiopullon Refixia-kuiva-ainetta
. yhden injektiopulloliittimen

. yhden esitéytetyn ruiskun liuotinta

. yhden mannénvarren (ruiskun alla).
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Yleiskuva

Refixia-kuiva-ainepullo

Muovihattu
Kumitulppa
(muovihatun alla)

Injektiopulloliitin

Suojahattu

Piikki Suoja-
(suojapaperin alla) paperi

Esitéytetty ruisku liuotinta

Ménté
Ruiskun kérki
(suojuksen alla)  Asteikko

TEET T Ty Froey

Ruiskun suojus
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Kierteet

Mannanvarsi

Levea
paa

[

. Injektiopullon ja ruiskun valmisteleminen

Ota niin monta Refixia-pakkausta kuin
tarvitset.

Tarkista viimeinen kayttopaivamaara.

Tarkista pakkauksesta nimi, vahvuus ja
vari varmistaaksesi, etta se sisaltda oikeaa
valmistetta.

Pese katesi ja kuivaa ne kunnolla kayttden
puhdasta pyyhetté tai ilmakuivausta.

Ota injektiopullo, injektiopulloliitin ja
esitaytetty ruisku pois kotelosta. Jata
méannanvarsi koskemattomana
koteloon.

Lammita injektiopullo ja esitaytetty
ruisku huoneenlampaisiksi. Voit tehda
sen pitdmalla niitd kasissasi niin kauan,
ettd ne tuntuvat yhta lampimilta kuin
kéatesikin.

Ala lammita injektiopulloa ja esitdytettys
ruiskua milladn muulla tavalla.

“*"h“:a:}_ﬁa.\j

A /'-._/fr‘{"
o B =

A

i

Poista muovihattu injektiopullosta. Jos
muovihattu on irti tai puuttuu, ala
kayta pulloa.

Pyyhi injektiopullon kumitulppa
desinfektiopyyhkeella ja anna sen kuivua
muutama sekunti ennen kéyttod, jotta se
olisi mahdollisimman puhdas.

Ala koske sormilla kumitulppaan, ettei
siihen siirry mikrobeja.
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2. Kiinnitéa injektiopulloliitin

Poista suojapaperi
injektiopulloliittimesta.

Jos suojapaperi ei ole kunnolla kiinni
tai se on rikkoutunut, ala kayta
injektiopulloliitinta.

Al3 ota liitinta pois suojahatusta.
Jos kosket injektiopulloliittimen piikkiin,
sormistasi voi siirtyd sithen mikrobeja.

Laita injektiopullo tasaiselle ja
kiinteélle alustalle.

K&anna suojahattu toisin pain ja
napsauta liitin kiinni injektiopulloon.

Kun liitin on kiinnitetty
injektiopulloon, 4la end4 poista sité.

Purista suojahattua kevyesti peukalolla
ja etusormella kuvan mukaisesti.

Poista suojahattu injektiopulloliittimesta.

Ala nosta liitinta injektiopullosta kun
poistat suojahatun.

3. Yhdistd mannéanvarsi ja ruisku

Ota ménnanvarren levedsta paasté kiinni
ja ota se pois kotelosta. Al& koske
méannanvarren sivuihin tai Kierteisiin.
Jos kosket sivuihin tai kierteisiin,
sormistasi voi siirtya niihin mikrobeja.

Yhdistd mannanvarsi valittomasti
ruiskuun kiertdmalla sitd myotapéivaan
kiinni esitdytetyn ruiskun sisalla olevaan
mantaan, kunnes tunnet vastuksen.

Poista suojus esitdytetysta ruiskusta
taivuttamalla sitd alaspéin kunnes rei‘itys
murtuu.

Ala koske suojuksen alla olevaan
ruiskun karkeen. Jos kosket ruiskun
kérkeen, sormistasi voi siirtya siihen
mikrobeja.

Jos ruiskun suojus on irrallaan tai
puuttuu, ala kayta esitaytettya ruiskua.
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. Kierra esitaytetty ruisku tiukasti Kiinni
injektiopulloliittimeen, kunnes tunnet

vastuksen. L.
\ ol

H"', /(_
= t !.W}‘x,_
4. Liuota kuiva-aine liuottimella
. Pida esitaytettya ruiskua hieman
kallellaan injektiopullon osoittaessa
alaspdin.
. Paina méannanvartta ruiskuttaaksesi

kaiken liuottimen injektiopulloon.

. Pida mannanvartta alas painettuna ja
pyorita injektiopulloa varovasti, kunnes
kuiva-aine on kokonaan liuennut.

Al4 ravista injektiopulloa, koska se voi
aiheuttaa vaahtoamista.

. Tarkista liuotettu liuos. Sen taytyy olla
kirkasta ja varitonté tai hieman
kellertéavad, eika siina saa olla nakyvia
hiukkasia. Jos havaitset vieraita
hiukkasia tai varimuutoksia, ala kayta
sitd. Kayta sen sijaan uutta pakkausta.

Refixia suositellaan kaytettavaksi heti liuottamisen jalkeen. TAma siksi, etta jos sita ei kaytetd
heti, l1aédke ei valttamaétta enaa ole steriilia vaan voi aiheuttaa tulehduksia.

Jos et voi kayttaa liuotettua Refixia-liuosta heti, se pitdé kéayttaa 4 tunnin kuluessa sdilytettyna
huoneenldammassa (enintéddn 30 °C) ja 24 tunnin kuluessa séilytettynd jadkaapissa (2 °C - 8 °C).
Séilyta liuotettu valmiste injektiopullossa.

Liuotettu Refixia-liuos ei saa jaatya eika sita saa sdilyttaa ruiskussa.

Pida liuotettu Refixia-liuos pois suorasta valosta.

®

Jos annoksesi vaatii useamman kuin yhden injektiopullon, toista vaiheet A—J uusilla
injektiopulloilla, injektiopulloliittimilla ja esitéytetyilld ruiskuilla, kunnes olet saanut tarvitsemasi
annoksen.

45




Pida mannanvarsi kokonaan sisaan
painettuna.

Ké&anna ruisku injektiopulloineen
ylosalaisin.

Lopeta mannanvarren painaminen ja
anna sen liikkua itsestéadn takaisinpain,
kun kayttovalmis liuos tayttaa ruiskun.

Veda mannanvartta hieman alaspain
vetaéksesi kayttovalmiin liuoksen
ruiskuun.

Jos tarvitset vain osan koko annoksesta,
katso ruiskussa olevasta asteikosta
kuinka paljon kayttévalmista liuosta
otat ja seuraa ladkarisi ja
sairaanhoitajasi ohjeita.

Jos ruiskussa on jossain vaiheessa liikaa
ilmaa, ruiskuta ilma takaisin
injektiopulloon.

Pidé injektiopulloa ylésalaisin ja napauta
ruiskua kevyesti, jotta saisit mahdolliset
ilmakuplat nousemaan sen yldosaan.

Paina méannanvartta hitaasti, kunnes
kaikki ilmakuplat on poistettu.

Kierra injektiopulloliitin
injektiopulloineen irti.

Ala koske ruiskun karkeen. Jos kosket
ruiskun kérkeen, sormistasi voi siirtya
siihen mikrobeja.
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5. Injisoi liuotettu liuos

Refixia on nyt valmis injisoitavaksi laskimoon.

. Injisoi kayttovalmis liuos ladkérisi tai sairaanhoitajasi neuvomalla tavalla.
. Injisoi hitaasti 1-3 minuutin ajan.
. Al3 sekoita Refixia-valmistetta mink&&n muun infuusion tai 14dkkeen kanssa.

Refixia-valmisteen injisoiminen neulattoman laskimokatetriyhdistajan kautta

Varoitus: Esitaytetty ruisku on tehty lasista ja se on suunniteltu yhteensopivaksi tavallisten luer-
lock-liitinten kanssa. Jotkin neulattomat yhdistajat, joissa on sisainen piikki, ovat
yhteensopimattomia esitaytetyn ruiskun kanssa. Tama yhteensopimattomuus voi estéa laédkkeen
annon ja/tai johtaa neulattoman yhdistéjan vaurioitumiseen.

Liuoksen injisoiminen keskuslaskimovalineiden (CVAD) avulla kuten keskuslaskimokatetriin tai

ihonalaiseen porttiin:

. Kayta puhdasta ja mikrobitonta (aseptista) tekniikkaa. Seuraa yhdistdjan ja
keskuslaskimovalineiden ohjeita oikeasta kaytdsté ja kysy neuvoa laakariltési tai
sairaanhoitajalta.

. Keskuslaskimovalineiden kautta injisoimiseen voidaan tarvita steriili, 10 ml muoviruisku,
johon kéayttévalmis liuos vedetddn. Tama on tehtavéa heti vaiheen J jélkeen.
. Jos keskuslaskimovalineen letku pit&dd huuhdella ennen Refixia-injektiota tai sen jélkeen,

kayta 9 mg/ml natriumkloridiliuosta injektiota varten.

Havittdminen

. Injektion jalkeen havité kaikki /T .( L
i /

kayttamaton Refixia-liuos, ruisku ja

infuusiovalineet, injektiopullo ja 7 U
injektiopulloliitin sekd muu jate 4{\*“\‘#‘: |
apteekkihenkilokunnan neuvomalla N

N

tavalla.

Al heita niita tavalliseen
kotitalousjatteeseen.

Alé pura vélineitd ennen havitysta.

Ala kayta valineita uudelleen.
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