PRILOG I.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



vOVaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Za
postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

Refixia 500 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju
Refixia 1000 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju
Refixia 2000 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju
Refixia 3000 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Refixia 500 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju

Jedna bocica nominalno sadrzi 500 IU nonakog beta pegola*.
Nakon rekonstitucije, 1 ml lijeka Refixia sadrzi priblizno 125 IU nonakog beta pegola.

Refixia 1000 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju

Jedna bocica nominalno sadrzi 1000 IU nonakog beta pegola*.
Nakon rekonstitucije, 1 ml lijeka Refixia sadrzi priblizno 250 IU nonakog beta pegola.

Refixia 2000 IU praSak i otapalo za otopinu za injekciju

Jedna bocica nominalno sadrzi 2000 IU nonakog beta pegola*.
Nakon rekonstitucije, 1 ml lijeka Refixia sadrzi priblizno 500 IU nonakog beta pegola.

Refixia 3000 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju

Jedna bocica nominalno sadrzi 3000 IU nonakog beta pegola*.
Nakon rekonstitucije, 1 ml lijeka Refixia sadrzi priblizno 750 IU nonakog beta pegola.

*rekombinantni humani faktor IX, proizveden u stanicama jajnika kineskog hrcka (engl. Chinese
hamster ovary, CHO) tehnologijom rekombinantne DNA i kovalentno konjugiran s polietilenglikolom
(PEG) od 40 kDa.

Potentnost (internacionalne jedinice, IU) se odreduje jednostupanjskim testom zgrusavanja krvi prema
Europskoj farmakopeji. Specifi¢na aktivnost lijeka Refixia iznosi priblizno 144 TU/mg proteina.

Refixia je procisc¢eni rekombinantni humani faktor IX (rFIX) s polietilenglikolom (PEG) od 40 kDa
selektivno pri¢vr§¢enim na posebne N-vezane glikane aktivacijskog peptida u rFIX. Nakon aktivacije
lijeka Refixia, cijepa se aktivacijski peptid ukljucujuci polietilenglikolnu skupinu od 40 kDa,
ostavljajuci nativnu aktiviranu molekulu faktora IX. Primarna sekvenca aminokiselina u rFIX iz lijeka
Refixia identi¢na je alelnom obliku Alal48 humanog faktora IX dobivenog iz plazme. U stani¢noj
kulturi, pro¢is¢avanju, konjugiranju i formuliranju lijeka Refixia nisu upotrijebljeni aditivi humanog
ili zivotinjskog porijekla.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Prasak i otapalo za otopinu za injekciju.



Prasak je bijele do bjelkaste boje.
Otapalo je bistro i bezbojno.
pH: 6,4.

Osmolalnost: 272 mOsm/kg.

4. KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Lijecenje i profilaksa krvarenja u bolesnika s hemofilijom B (urodeni nedostatak faktora IX).
Refixia se moze primjenjivati u svim dobnim skupinama.

4.2 Doziranje i nacin primjene

Lijecenje se treba provoditi pod nadzorom lijecnika s iskustvom u lije¢enju hemofilije.

Pracenje lijeCenja

Rutinsko pracenje razina aktivnosti faktora IX radi prilagodbe doze nije potrebno. U programu
klini¢kog ispitivanja nije provodena prilagodba doze. Srednja vrijednost najniZe koncentracije

faktora IX u stanju dinamicke ravnoteze > 15% zabiljezena je u svih dobnih skupina, vidjeti dio 5.2 za
detalje.

Zbog interferencije polietilenglikola (PEG) u jednostupanjskom testu zgrusavanja krvi s razli¢itim
aPTT reagensima, preporucuje se primijeniti kromogeni test (npr. Rox faktor IX ili Biophen) kada je
potrebno pracenje. Ako kromogeni test nije dostupan, preporucuje se primijeniti jednostupanjski test
zgrusavanja krvi s aPTT reagensom (npr. Cephascreen) koji je kvalificiran za upotrebu s lijekom
Refixia. Za lijekove s faktorom produljenog djelovanja poznato je da rezultati jednostupanjskog testa
zgrusSavanja krvi velikim dijelom ovise o primijenjenom aPTT reagensu i referentnom standardu. Kod
lijeka Refixia neki reagensi uzrokuju podcjenjivanje (30-50%), a veéina reagensa na bazi silicijevog
dioksida uzrokovat ¢e veliko precjenjivanje aktivnosti faktora IX (vise od 400%). Zbog toga treba
izbjegavati reagense na bazi silicijevog dioksida. Preporucuje se upotreba referentnog laboratorija
kada kromogeni test ili kvalificirani jednostupanjski test zgruSavanja krvi nije dostupan lokalno.

Doziranje

Broj primijenjenih jedinica faktora IX izrazava se u internacionalnim jedinicama (IU), koje su u skladu
s vaze¢im standardom Svjetske zdravstvene organizacije (SZO) za lijekove koji sadrze faktor IX.
Aktivnost faktora IX u plazmi izrazava se ili postotkom (u odnosu na normalnu vrijednost u ljudskoj
plazmi) ili u internacionalnim jedinicama (u odnosu na medunarodni standard za faktor IX u plazmi).

Profilaksa

40 IU/kg tjelesne teZine jednom tjedno.

Prilagodba doza i intervali primjene mogu se razmotriti na temelju postignutih razina faktora IX i
individualne sklonosti krvarenju. Najnize koncentracije lijeka postignute uz rezim doziranja od
40 IU/kg jednom tjedno prikazane su u dijelu 5.2.

Bolesnicima na profilaksi koji zaborave primijeniti dozu preporucuje se da je primijene ¢im to
primijete te da se nakon toga vrate uobicajenom rasporedu doziranja jednom tjedno. Potrebno je
izbjegavati dvostruku dozu.



Lijecenje po potrebi

Doza i trajanje nadomjesne terapije ovise o mjestu i tezini krvarenja, vidjeti Tablicu 1 za smjernice za
doziranje kod epizoda krvarenja.

Tablica 1 LijeCenje epizoda krvarenja lijekom Refixia

Stupanj krvarenja | Preporucena doza | Preporuke za doziranje
u IU/kg lijeka
Refixia
Rana hemartroza, 40 Preporucuje se samo jedna doza.
krvarenje u misicu
ili krvarenje u usnoj
Supljini.
JaCa hemartroza,
krvarenje u misi¢u
ili hematom.
TezZa krvarenja ili 80 Mogu se dati dodatne doze od
krvarenja opasna 40 IU/kg.
po zivot.

Kirurski zahvat

Razina doze i intervali doziranja za kirurski zahvat ovise o postupku i lokalnoj praksi. Opéenite
preporuke navedene su u Tablici 2.

Tablica 2 Lijecenje lijekom Refixia kod kirur$kih zahvata

Vrsta kirurSkog Preporucena Preporuke za doziranje
zahvata doza u IU/kg
tjelesne teZine
Manyji kirurski zahvat | 40 Prema potrebi mogu se dati dodatne
ukljucujuéi vadenje doze.
zuba.
Vec¢i kirurski zahvat. | 80 Prijeoperacijska doza.
40 Razmislite o dvije ponovljene doze od

40 IU/kg (u intervalima od 1 do 3 dana)
tijekom prvog tjedna nakon kirur§kog
zahvata.

Zbog dugog poluvijeka lijeka Refixia
ucestalost doziranja u razdoblju nakon
kirurskog zahvata moze se produljiti na
primjenu jednom tjedno nakon prvog
tjedna do zaustavljanja krvarenja i
izljecenja.

Pedijatrijska populacija

Preporuéena doza u djece jednaka je onoj u odraslih (za detaljnije informacije o pedijatrijskoj
populaciji vidjeti dijelove 5.115.2).



Nadin primjene
Intravenska primjena.

Nakon rekonstitucije praska za injekciju s otopinom histidina koja sluZi kao otapalo, rekonstituirani
lijek Refixia primijeniti intravenskom bolus injekcijom tijekom nekoliko minuta. Brzinu primjene
treba odrediti prema razini ugodnosti za bolesnika i ne smije biti ve¢a od maksimalne brzine injekcije
od 4 ml/min.

U slucaju da bolesnik sam sebi daje lijek ili da mu ga daje njegovatelj, potrebna im je odgovarajuca
obuka.

4.3 Kontraindikacije
Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
Poznata alergijska reakcija na protein hrcka.

4.4  Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Sljedivost

Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.

Preosjetljivost

Kod primjene lijeka Refixia moguca je pojava reakcija preosjetljivosti alergijskog tipa. Ovaj lijek
sadrzi proteine hrcka u tragovima. Ako se pojave simptomi preosjetljivosti, bolesnicima treba
savjetovati da odmah prestanu primjenjivati lijek i obrate se svom lije¢niku. Bolesnike treba upoznati s
ranim znakovima reakcija preosjetljivosti, ukljucujuéi koprivnjacu, generaliziranu urtikariju, stezanje
u prsistu, piskanje pri disanju, hipotenziju i anafilaksiju.

U slucaju Soka potrebno je primijeniti standardno lijecenje za Sok.
Inhibitori

Nakon ponovljenog lijeCenja lijekovima koji sadrze humani koagulacijski faktor IX, bolesnike je
potrebno nadzirati zbog moguceg razvoja neutraliziraju¢ih protutijela (inhibitora), a ¢ija se koli¢ina
odreduje u Bethesda jedinicama (engl. Bethesda Units, BU) koriStenjem odgovarajuceg bioloskog
testiranja.

U literaturi su prijavljeni slu¢ajevi koji pokazuju korelaciju izmedu pojave inhibitora faktora IX i
alergijskih reakcija. Stoga u bolesnika koji razviju alergijske reakcije treba provijeriti jesu li prisutni
inhibitori. Potrebno je naglasiti da u bolesnika s inhibitorima faktora IX kod sljede¢e primjene
faktora IX moze postojati poveéan rizik od anafilaksije.

Zbog rizika od alergijskih reakcija na lijekove koji sadrze faktor IX, a sukladno procjeni nadleznog
lije¢nika, pocetne primjene faktora IX treba provesti pod medicinskim nadzorom na mjestu gdje se
moze pruziti odgovarajuc¢a medicinska skrb u slucaju alergijskih reakcija.

U slucaju rezidualne aktivnosti faktora IX, postoji rizik od interferencije prilikom provodenja
Nijmegen modificiranog Bethesda testa za otkrivanje inhibitora. Zbog toga je preporu¢eno provesti
fazu predgrijavanja ili ispiranja kako bi se osiguralo otkrivanje niskog titra inhibitora.



Tromboembolija

Zbog moguceg rizika od trombotskih komplikacija, potrebno je zapoceti klinicki nadzor uz
odgovarajuée biolosko testiranje kako bi se uocili rani znakovi trombotske i potrosne koagulopatije
kad se ovaj lijek primjenjuje u bolesnika s boles¢u jetre, bolesnika nakon kirur§kog zahvata,
novorodencadi ili u bolesnika u kojih postoji rizik od trombotskih pojava ili diseminirane
intravaskularne koagulacije (DIK). U takvim je situacijama potrebno procijeniti korist od lije¢enja
lijekom Refixia u odnosu na rizik od tih komplikacija.

Kardiovaskularni dogadaji

U bolesnika s postoje¢im kardiovaskularnim ¢imbenicima rizika, nadomjesna terapija FIX-om moze
povecati kardiovaskularni rizik.

Komplikacije povezane s kateterom

Ako je potreban centralni venski kateter (engl. central venous access device, CVAD), treba uzeti u
obzir rizik od mogucih komplikacija povezanih s centralnim venskim kateterom ukljucujuéi lokalne
infekcije, bakterijemiju te trombozu na mjestu uvodenja katetera.

Pedijatrijska populacija

Navedena upozorenja i mjere opreza odnose se i na djecu i na odrasle.

Sadrzaj natrija

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po bo€ici, tj. zanemarive koli¢ine natrija. U slucaju
lijeCenja ve¢im brojem bocica, potrebno je uzeti u obzir ukupni sadrzaj natrija.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Nisu prijavljene interakcije lijekova koji sadrze humani koagulacijski faktor IX (rDNA) s drugim
lijekovima.

4.6 Plodnost, trudnoéa i dojenje

Za faktor IX nisu provedena ispitivanja reprodukcije na Zivotinjama. Buduéi da se hemofilija B rijetko
javlja u Zena, iskustva s primjenom faktora IX tijekom trudnoce i dojenja nisu dostupna. Stoga se
tijekom trudnoce i dojenja faktor IX smije primjenjivati samo ako je to jasno indicirano.

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Refixia ne utjece ili zanemarivo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Reakcije preosjetljivosti ili alergijske reakcije (koje mogu ukljucivati angioedem, pecenje i peckanje
na mjestu infuzije, zimicu, navale crvenila, generaliziranu urtikariju, glavobolju, koprivnjacu,
hipotenziju, letargiju, mu¢ninu, nemir, tahikardiju, stezanje u prsistu, trnce, povracanje, piskanje pri
disanju) primije¢ene su rijetko kod lijekova koji sadrze rekombinantni faktor IX, a u nekim
slu¢ajevima mogu napredovati do teske anafilaksije (ukljucujuci Sok). U nekim slucajevima te su
reakcije napredovale do teske anafilaksije i njihov je nastanak bio vremenski usko povezan s razvojem
inhibitora faktora IX (vidjeti i dio 4.4). U bolesnika s hemofilijom B koji imaju inhibitore faktora X i



alergijsku reakciju u anamnezi, nakon pokus$aja indukcije imunoloske tolerancije prijavljen je nefrotski
sindrom.

Vrlo je rijetko primijecen razvoj protutijela na proteine hrcka i s time povezane reakcije
preosjetljivosti.

U bolesnika s hemofilijom B mogu se razviti neutraliziraju¢a protutijela (inhibitori) na faktor IX. Ako
se takvi inhibitori razviju, stanje se manifestira kao nedovoljan klini¢ki odgovor. U takvim se
slucajevima preporucuje kontaktirati specijalizirani centar za lijeCenje hemofilije.

Nakon primjene lijekova koji sadrze faktor IX postoji rizik od tromboembolijskih epizoda, s time da je
taj rizik visi kod pripravaka niske ¢isto¢e. Primjena lijekova koji sadrze faktor IX niske ¢istoce
povezana je sa slu¢ajevima infarkta miokarda, diseminirane intravaskularne koagulacije, venske
tromboze i pluéne embolije. Primjena lijekova koji sadrze faktor IX visoke Cistoce kao §to je Refixia
rijetko je povezana s takvim nuspojavama.

Tabli¢ni prikaz nuspojava

Tablica u nastavku prikazuje nuspojave prema MedDRA Kklasifikaciji organskih sustava (organski
sustav i preporuceni pojam).

Ucestalost pojavljivanja definirana je kao: vrlo ¢esto (> 1/10); €esto (> 1/100 i < 1/10); manje Cesto
(>1/1000 i < 1/100); rijetko (> 1/10 000 i < 1/1000); vrlo rijetko (< 1/10 000), nepoznato (ne moze se
procijeniti iz dostupnih podataka).

Unutar svake skupine ucestalosti nuspojave su prikazane u padaju¢em nizu prema ozbiljnosti.

U zavrSenim klinickim ispitivanjima, ukupno 115 prethodno lijecenih bolesnika (engl. previously
treated patients, PTP) i 54 prethodno nelije¢ena bolesnika (engl. previously untreated patients, PUP) s

umjerenom ili teSkom hemofilijom B izloZeno je lijeku Refixia ukupno 543 bolesnik-godina.

Tablica 3  Ucdestalost nuspojava u klini¢kim ispitivanjima

Klasifikacija organskih Nuspojava Ucestalost
sustava
Poremecaji krvi i limfnog inhibicija faktora IX cesto™
sustava
Poremecaji imunoloskog preosjetljivost Cesto
sustava anafilakticka reakcija cesto™
Srcani poremecaji palpitacije manje cesto
Poremecaji probavnog sustava | mucnina cesto
Poremecaji koze i potkoznog pruritus** cesto
tkiva osip Cesto
Op¢i poremecaji i reakcije na umor cesto
mjestu primjene navale vru¢ine manje cesto
reakcije na mjestu cesto
injiciranja™**

*Ucestalost se temelji na pojavnosti u ispitivanju u PUP (N=54)

**Pruritus ukljuuje pojmove pruritus i pruritus uha.

***Reakcije na mjestu injiciranja ukljuéuju bol na mjestu injiciranja, bol na mjestu infuzije, oticanje mjesta injiciranja,
eritem na mjestu injiciranja i osip na mjestu injiciranja.



Opis odabranih nuspojava

Inhibicija faktora 1X i anafilakticke reakcije nisu primije¢ene u prethodno lijecenih bolesnika, stoga su
ucestalosti temeljene na ispitivanju u 54 prethodno nelijecena bolesnika (PUP). U tom ispitivanju,
inhibicija faktora X pojavila se u 4/54 (8%), a anafilakticka reakcija u 1/54 (2%) bolesnika, §to
svrstava te dogadaje u Ceste. Slu¢aj anafilakti¢ke reakcije pojavio se u bolesnika koji je razvio i
inhibiciju faktora IX.

Pedijatrijska populacija

Ocekuje se da su ucestalost, vrsta i tezina nuspojava u djece slicne onima u odraslih.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pra¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

U klini¢kim ispitivanjima prijavljena su predoziranja u koli¢ini do 169 IU/kg. Nije prijavljen nijedan
simptom povezan s predoziranjima.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: antihemoragici, koagulacijski faktor IX, ATK oznaka: B02BD04.

Mehanizam djelovanja

Refixia je procis¢eni rekombinantni humani faktor IX (rFIX) s polietilenglikolom (PEG) od 40 kDa
konjugiranim na protein. Prosje¢na molekularna tezina lijeka Refixia je priblizno 98 kDa, a
molekularna tezina samog proteinskog dijela je 56 kDa. Nakon aktivacije lijeka Refixia, cijepa se
aktivacijski peptid ukljucujuci i polietilenglikolnu skupinu od 40 kDA, ostavljajuc¢i nativnu aktiviranu
molekulu faktora IX.

Faktor IX jednolancani je glikoprotein. To je faktor zgrusavanja koji ovisi o vitaminu K i sintetizira se
u jetri. Faktor IX aktiviraju faktor Xla i kompleks faktora VII i tkivnog faktora. Aktivirani faktor IX, u
kombinaciji s aktiviranim faktorom VIII, aktivira faktor X. Aktivirani faktor X pretvara protrombin u
trombin. Trombin zatim pretvara fibrinogen u fibrin i stvara se krvni ugrusak. Hemofilija B je spolno
vezan nasljedni poremecaj koagulacije krvi uslijed smanjenih razina faktora IX, a uzrokuje obilno
krvarenje u zglobove, mi$ice ili unutarnje organe, koje moze nastati spontano ili kao posljedica
slucajne ili kirurske traume. Nadomjesnom terapijom povecavaju se razine faktora IX u plazmi, ¢ime
se omogucuje privremena korekcija nedostatka faktora te korekcija sklonosti krvarenju.

Klini¢ka djelotvornost

Program klinickog ispitivanja ukljucivao je jedno ispitivanje faze 1 1 pet multicentri¢nih,
nekontroliranih ispitivanja faze 3. Svi bolesnici imali su teSku (razina faktora IX < 1%) ili umjereno
teSku (razina faktora 1X< 2%) hemofiliju B.

Potrebno je napomenuti da godisnja stopa krvarenja (GSK) nije usporediva izmedu razli¢itih
koncentrata faktora i razli¢itih klini¢kih ispitivanja.


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

Profilaksa

Sto jedan od prethodno lijecenih i prethodno nelijecenih bolesnika svih dobnih skupina lijecen je
dozom od 40 1U/kg jednom tjedno u svrhu profilakse, a 40 (40%) tih bolesnika nije imalo epizode
krvarenja (vidjeti detalje dolje).

Pivotalno ispitivanje

Pivotalno ispitivanje obuhvacalo je 74 adolescentna (13-17 godina) i odrasla (18-65 godina) prethodno
lijeCena bolesnika (PTP). Ispitivanje je ukljucivalo otvorenu skupinu s lijeCenjem po potrebi u trajanju
od priblizno 28 tjedana i dvije profilakticki lijeCene skupine s jednostruko slijepom randomizacijom
koje su dobivale 10 IU/kg ili 40 IU/kg jednom tjedno tijekom priblizno 52 tjedna. Prilikom usporedbe
bolesnika koji su primali 10 [U/kg i 40 IU/kg, stopa krvarenja na godis$njoj razini bolesnika koji su se
nalazili u skupini na 40 IU/kg bila je za 49% niza od stope krvarenja (95%CI: 5%;73%) bolesnika u
skupini na 10 IU/kg (p<0,05).

Medijan (interkvartilni raspon) GSK-a u bolesnika (13-65 godina) lije¢enih dozom od 40 [U/kg
jednom tjedno u svrhu profilakse bio je 1,04 (0,00; 4,01) dok je traumatski GSK bio 0,00 (0,00; 2,05),
GSK za zglobove bio je 0,97 (0,00; 2,07) i spontani GSK 0,00 (0,00; 0,99).

U ovom pivotalnom ispitivanju u adolescenata i odraslih bolesnika bilo je 70 epizoda probojnog
krvarenja kod 16 od 29 bolesnika u skupini profilakse s 40 IU/kg. Ukupna stopa uspjeha u lijeenju
probojnih krvarenja bila je 97,1% (67 od 69 ocijenjenih krvarenja). Ukupno je 69 (98,6%) od 70
epizoda krvarenja lije¢eno jednom injekcijom. Epizode krvarenja lijeene lijekom Refixia u dozi od
40 IU/kg bile su blaga ili umjerena krvarenja.

U skupini od 29 odraslih i adolescentnih lijeCenih bolesnika, 13 bolesnika s 20 ciljnih zglobova
lijeceno je godinu dana tjednom dozom profilakse od 40 IU/kg. Na kraju ispitivanja osamnaest od tih

20 zglobova (90 %) nije se viSe smatralo ciljnim zglobovima.

Lijecenje po potrebi

U pivotalnom ispitivanju sudjelovala je nerandomizirana skupina od 15 bolesnika lijeenih po potrebi
rezimom od 40 IU/kg za blaga i umjerena krvarenja i 80 IU/kg za teSka krvarenja. Ukupna stopa
uspjeha (definirana kao izvrsna ili dobra) lije¢enja krvarenja bila je 95% s 98% krvarenja lijecenih
jednom ili dvjema injekcijama.

Pedijatrijska populacija

Prethodno lijeCeni bolesnici (PTP)

Djelotvornost i sigurnost lijeka Refixia za profilaksu i lije¢enje krvarenja ocijenjene su u otvorenom,
nekontroliranom ispitivanju faze 3 s jednom skupinom. U glavnoj fazi pedijatrijskog ispitivanja u
prethodno lijecenih bolesnika, 25 bolesnika, inicijalno uklju¢enih u dobi od 0 do 12 godina, primalo je
rutinsku profilakti¢ku dozu od 40 TU/kg lijeka Refixia jednom tjedno tijekom 52 tjedna. Bolesnici su
bili stratificirani u dvije dobne skupine; 12 bolesnika bilo je u dobi od 0 do 6 godina i 13 bolesnika u
dobi od 7 do 12 godina u trenutku potpisivanja informiranog pristanka. U fazi produzetka, 22
bolesnika nastavila su lije¢enje i 12 od njih imalo je do 8 godina rutinskog profilaktickog lijecenja.
Glavni rezultati djelotvornosti u bolesnika < 12 godina, s podjelom na glavnu fazu i fazu produzetka,
prikazani su u Tablici 4 prema dobi u trenutku randomizacije.



Tablica 4: GodiSnja stopa krvarenja (GSK) u pedijatrijskom ispitivanju prethodno lije¢enih
bolesnika — glavna faza i faza produZetka

Glavna faza Faza produZetka
Dob bolesnika <6 godina 7-12 godina <6 godina 7-12 godina
N=12 N=13 N=11 N=11
Prosje¢no razdoblje 1,05 1,27 7,71 6,85
lijeCenja (godine)
Ukupna GSK
Srednja vrijednost 0,87 (0,38;2,01) | 1,88(1,14;3,09) | 0,62(0,30;1,32) | 0,78 (0,34; 1,80)
(Poissonova procjena)
(95% CI)
Medijan (interkvartilni | 0,00 (0,00; 3,00) | 2,00 (0,00; 6,51) | 0,31 (0,00;1,40) | 0,40 (0,14; 1,55)
raspon)

Zbog dugog trajanja ispitivanja, nekoliko bolesnika prekoracilo je dobne skupine te je 10 bolesnika
koji su inicijalno ukljuceni u dobi od < 6 godina takoder doprinijelo dobnoj skupini od 7 do 12 godina.
U skupini od 7 do 12 godina, 10 bolesnika je preslo u skupinu od 13 do 17 godina. Od tih bolesnika, 3
je zatim preslo u skupinu >18 godina. Uzimajuci u obzir stvarnu dob za glavnu fazu i fazu produzetka
ispitivanja zajedno, ukupni medijan GSK-a/GSK po Poissonovoj procjeni iznosili su 0,55/1,02 (95%
CI: 0,68; 1,54) u bolesnika u dobi od < 6 godina i 0,52/0,92 (95% CI: 0,47; 1,78) u bolesnika u dobi od
7 do 12 godina. U bolesnika u dobi od < 6 godina i 7-12 godina (tim redoslijedom), ukupni medijan
GSK-a/GSK po Poissonovoj procjeni iznosili su 0,00/0,20 (95% CI: 0,09; 0,47) i 0,00/0,22 (95% CI:
0,05; 0,92) za spontana krvarenja te 0,53/0,82 (95% CI: 0,55; 1,23) 1 0,33/0,64 (95% CI: 0,31; 1,31) za
traumatska krvarenja. Uspjeh lijeCenja (definiran kao izvrstan ili dobar odgovor) je zakljucen u 88,6%
epizoda krvarenja u bolesnika u dobi od < 6 godina i u 92,0% epizoda krvarenja u bolesnika u dobi 7-
12 godina. Cetiri od 25 bolesnika (16%) nisu imala nikakva krvarenja tijekom ispitivanja. Srednja
vrijednost godisnje potrosnje za profilaksu iznosila je 2209,3 (SD: 79,3) IU/kg u bolesnika u dobi od
<6 godina i 2324,9 (SD: 83,5) IU/kg u bolesnika u dobi 7-12 godina. Dva bolesnika su imala ciljne
zglobove na pocetku ispitivanja, za koje se smatralo da su rijeSeni u glavnoj fazi. Nijedan bolesnik nije
razvio nove ciljne zglobove u ispitivanju.

Prethodno nelijeceni bolesnici (PUP)

Djelotvornost i sigurnost lijeka Refixia za profilaksu i lije¢enje krvarenja ocijenjene su u otvorenom,
multicentri¢nom, nekontroliranom ispitivanju faze 3 s jednom skupinom. Od 54 izloZena bolesnika
(< 6 godina), njih 47 (87%) zavrsilo je glavnu fazu, a njih 42 (77,8%) zavrsilo je fazu
produZetka.|Glavni rezultati djelotvornosti, s podjelom na glavnu fazu i fazu produzetka, prikazani su
u Tablici 5.

Tablica 5: GodiSnja stopa krvarenja (GSK) u pedijatrijskom ispitivanju prethodno nelije¢enih
bolesnika — glavna faza i faza produZetka

Glavna faza Faza produzetka
N=51 N=46

Prosjecno razdoblje lijecenja 0,78 3,34

(godine)

Ukupna GSK

Srednja vrijednost (Poissonova 0,78 (0,33; 1,82) 0,69 (0,41; 1,15)

procjena) (95% CI)

Medijan (interkvartilni raspon) 0,00 (0,00; 1,02) 0,20 (0,00; 0,71)

Ukupni medijan GSK-a iznosio je 0,00 za epizode spontanog, traumatskog krvarenja i krvarenja u
zglobove u glavnoj fazi te 0,20 u fazi produzetka. U prethodno nelije¢enih bolesnika na profilaksi,
medijan GSK-a/ GSK po Poissonovoj procjeni iznosili su 0,33/0,71 (95% CI: 0,41; 1,22) u glavnoj
fazi 1 fazi produzetka. Tijekom razdoblja ispitivanja, GSK po Poissonovoj procjeni iznosila je 0,13
(95% CI: 0,05; 0,37) za spontana krvarenja i 0,56 (95% CI: 0,32; 0,98) za traumatska krvarenja
(medijan GSK iznosio je 0 za oba). 47,8% prethodno nelije¢enih bolesnika nije imalo nikakva
krvarenja. Nijedan pedijatrijski bolesnik nije razvio ciljne zglobove u ispitivanju. Od 200 krvarenja,
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194 (97,0%) je uspjesno lijeceno s izvrsnim ili dobrim rezultatom, a 182 (91%) je lijeceno jednom
injekcijom. Od 194 uspjesno lije¢ena krvarenja, 92,8% zahtijevalo je samo jednu injekciju lijeka
Refixia za uspjesno lijeCenje.

Ukupna hemostatska djelotvornost

Epizode krvarenja lijeCene su lijekom Refixia u dozi od 40 IU/kg za blaga ili umjerena krvarenja ili u
dozi od 80 IU/kg za teska krvarenja, pri ¢emu je jedno krvarenje ocijenjeno kao teSko. Ukupnu
procjenu hemostatske djelotvornosti obavio je bolesnik ili njegovatelj (za lijeCenje kod kuce) ili
ispitivac¢ na mjestu ispitivanja (za lijeCenje pod nadzorom zdravstvenog radnika) koriste¢i 4-stupanjsku
ljestvicu za izvrsno, dobro, umjereno ili slabo.

Ukupna stopa uspjeha (definirana kao izvrsna ili dobra) u lije¢enju krvarenja u prethodno lije¢enih
bolesnika iznosila je 91,6% (645 od 704). Od 704 lije¢ena krvarenja opazena u 85 (80,9%) od

105 bolesnika, 608 (86,4%) krvarenja rijeseno je 1 injekcijom, a 72 (10,2%) krvarenja rijeSena su s

2 injekcije lijeka Refixia.

Stopa uspjeha i doza potrebna za lijecenje epizoda krvarenja nisu ovisile o mjestu krvarenja. Stopa
uspjeha lijecenja epizoda krvarenja nije ovisila ni o tome je li bila rije¢ o traumatskom ili spontanom
krvarenju.

Kirurski zahvat

Od ukupno pet ispitivanja, jedno je bilo posveceno ispitivanju primjene kod kirurskih zahvata, u koje
je ukljuceno ukupno 20 vecih i 105 manjih kirurSkih zahvata. Hemostatski u¢inak lijeka Refixia
potvrden je tijekom kirurskih zahvata sa stopom uspjeha od 100% u 20 vecih kirurskih zahvata
ukljucenih u ispitivanje. Svi procijenjeni manji kirurski zahvati uspjesno su obavljeni.

U ispitivanju posvecenom primjeni kod kirurSkih zahvata, analiza djelotvornosti ukljucivala je 13
vecih kirurskih zahvata obavljenih na 13 prethodno lije¢enih odraslih i adolescentnih bolesnika.
Zahvati su ukljucivali 9 ortopedskih, 1 gastrointestinalnu i 3 operacije u usnoj Supljini. Bolesnici su
primili 1 prijeoperacijsku injekciju od 80 IU/kg na dan operacije i, nakon operacije, injekcije od

40 TU/kg. Prijeoperacijska doza od 80 IU/kg lijeka Refixia bila je u€inkovita i nijednom bolesniku nije
bila potrebna dodatna doza na dan operacije. U razdoblju nakon operacije, od 1. do 6. danai od 7. do
13. dana, medijan dodatno primijenjenih doza od 40 IU/kg bio je 2,0 odnosno 1,5. Srednja vrijednost
ukupne potrosnje lijeka Refixia tijekom i nakon kirurS§kog zahvata bila je 241 [U/kg (raspon:

81-460 1U/kg).

5.2 Farmakokineticka svojstva

Lijek Refixia ima produljeni poluvijek u usporedbi s neizmijenjenim faktorom IX. Sva
farmakokineticka ispitivanja lijeka Refixia provedena su u prethodno lije¢enih bolesnika s
hemofilijom B (faktor IX <2%). Analiza uzoraka plazme provedena je primjenom jednostupanjskog

testa koagulacije.

Farmakokineticki parametri u stanju dinamicke ravnoteze u adolescenata i odraslih prikazani su u
Tablici 6.
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Tablica 6 Farmakokineti¢ki parametri u stanju dinami¢ke ravnoteZe za lijek Refixia
(40 1U/Kkg) u adolescentnih i odraslih prethodno lijecenih bolesnika (geometrijska

srednja vrijednost (CV %))

Farmakokineticki parametar 13-17 godina >18 godina
N=3 N=6

Poluvijek (t1/2) (sati) 103 (14) 115 (10)

Prirast po jedinici doze (IR) (IU/ml po 0,018 (28) 0,019 (20)

1U/kg)

Povrsina ispod krivulje(AUC)o-16sn 91 (22) 93 (15)

(IU*sati/ml)

Klirens (CL) (ml/sat’kg) 0,4 (17) 0,4 (11)

Srednja vrijednost vremena zadrzavanja 144 (15) 158 (10)

(MRT) (sati)

Volumen distribucije (Vss) (ml/kg) 61 (31) 66 (12)

Aktivnost faktora IX 168 h nakon doziranja |0,29 (19) 0,32 (17)

(IU/ml)

Klirens = klirens prilagoden prema tjelesnoj teZini. Prirast po jedinici doze (engl. incremental recovery, IR) = prirast po

jedinici doze 30 min nakon doziranja. Volumen distribucije = volumen distribucije u stanju dinamicke ravnoteze prilagoden
prema tjelesnoj tezini. CV (engl. coefficient of variation) = koeficijent varijacije. MRT (engl. Mean residence time) = srednja

vrijednost vremena zadrzavanja.

Svi bolesnici procijenjeni u farmakokinetickoj sesiji u stanju dinamicke ravnoteze imali su razine
aktivnosti faktora IX iznad 0,24 IU/ml 168 sati nakon doziranja 40 1U/kg jednom tjedno.

Farmakokineti¢ki parametri jednokratne doze lijeka Refixia navedeni su po dobnim skupinama u

Tablici 7.

Tablica 7 Farmakokineti¢ki parametri jednokratne doze lijeka Refixia (40 IU/kg) u prethodno
lijeCenih bolesnika po dobnim skupinama (geometrijska srednja vrijednost (CV%))

Farmakokineti¢ki | 0-6 godina 7-12 godina 13-17 godina |>18 godina
parametar N=12 N=13 N=3 N=6
Poluvijek (t12) 70 (16) 76 (26) 89 (24) 83 (23)
(sati)

Prirast po jedinici | 0,015 (7) 0,016 (16) 0,020 (15) 0,023 (11)
doze (IR) (IU/ml

po 1U/kg)

Povrsina ispod 46 (14) 56 (19) 80 (35) 91 (16)
krivulje (AUC)ins

(IU*sati/ml)

Klirens CL 0,8 (13) 0,6 (22) 0,5 (30) 0,4 (15)
(ml/sat/kg)

Srednja vrijednost |95 (15) 105 (24) 124 (24) 116 (22)
vremena
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parametar

Farmakokineti¢ki

0-6 godina
N=12

7-12 godina
N=13

13-17 godina
N=3

>18 godina
N=6

zadrzavanja
(MRT) (sati)

Volumen

(ml/kg)

distribucije (Vss)

72 (15)

68 (22)

59 (8)

47 (16)

Aktivnost faktora
IX 168 h nakon
doziranja (IU/ml)

0,08 (16)

0,11 (19)

0,15 (60)

0,17 31)

Klirens = klirens prilagoden prema tjelesnoj teZini. Prirast po jedinici doze (engl. incremental recovery, IR) = prirast po
jedinici doze 30 min nakon doziranja. Volumen distribucije = volumen distribucije u stanju dinamicke ravnoteze prilagoden
prema tjelesnoj tezini. CV (engl. coefficient of variation) = koeficijent varijacije. MRT (engl. Mean residence time) = srednja
vrijednost vremena zadrzavanja.

Kako je 1 o¢ekivano, klirens prilagoden prema tjelesnoj tezini veéi je u pedijatrijskih i adolescentnih
bolesnika u usporedbi s odraslima. Nije bilo potrebno prilagodavanje doze u pedijatrijskih bolesnika i
adolescenata u klinickim ispitivanjima.

Srednje vrijednosti najnize koncentracije lijeka u stanju dinamicke ravnoteZze navedene su u Tablici §;
na temelju svih mjerenja koja su provodena svakih 8 tjedana, a prije primjene doze i u stanju
dinamicke ravnoteze, kod svih bolesnika s doziranjem 40 [U/kg jednom tjedno.

Tablica 8 Srednje vrijednosti najnizih koncentracija* lijeka Refixia (40 IU/kg) u stanju
dinamicke ravnoteZe

0-6 godina 7-12 godina 13-17 godina | 18-65 godina | 0-5 godina
(PTP) (PTP) (PTP) (PTP) (PUP)
N=12 N=13 N=9 N=20 N=51
Procijenjena | 0,15 0,19 0,24 0,29 0,17
srednja (0,13; 0,18) (0,16; 0,22) (0,205 0,28) (0,265 0,33) (0,16; 0,18)
vrijednost
najnizih
koncentracija
faktora IX
IU/ml
(95% CI)

* Najnize koncentracije faktora IX = aktivnost faktora IX izmjerena prije sljedece tjedne doze (5 do 10 dana nakon doziranja)
u stanju dinamicke ravnoteze.

Farmakokinetika je ispitivana u 16 odraslih i adolescentnih bolesnika, od kojih je 6 bilo normalne
tjelesne tezine (ITM 18,5-24,9 kg/m?), a 10 ih je imalo prekomjernu tjelesnu tezinu (ITM 25—

29,9 kg/m?). Nije bilo vidljivih razlika u farmakokineti¢kim profilima izmedu bolesnika normalne i
prekomjerne tezine.

U pedijatrijskom ispitivanju prethodno lije¢enih i prethodno nelije¢enih bolesnika, procijenjene
srednje vrijednosti najnizih koncentracija faktora IX u stanju dinamicke ravnoteze bile su unutar
raspona blage hemofilije (tj. 0,05-0,4 IU/ml), bez obzira na dob.

5.3  Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Na nezrelim muzjacima $takora u dobi od 3 do 13 tjedana ($to odgovara dobi od 2 do 16 godina u
ljudi) provedeno je ispitivanje juvenilne neurotoksi¢nosti u zivotinja s ciljem procjene potencijalne
neurotoksicnosti lijeka Refixia pri intravenskoj primjeni 120-1200 [U/kg/dvaput tjedno, nakon kojeg
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je slijedilo razdoblje bez lijeCenja u trajanju od 13 tjedana. Doze su bile 6-60 puta vece od tjedne
klini¢ke doze od 40 IU/kg. Imunohistokemijskim bojenjem je otkriven polietilenglikol (PEG) u
koroidnom spletu, hipofizi, cirkumventrikularnim organima i kranijalnim motornim neuronima.
Doziranje lijeka Refixia u juvenilnih Stakora nije rezultiralo nikakvim funkcionalnim niti patoloskim
ucincima, mjereno neurobihevioralnim/neurokognitivnim testovima, uklju¢uju¢i motori¢ku aktivnost,
senzornu funkciju, uéenje i pamcenje te rast, spolno sazrijevanje i plodnost.

U ispitivanju toksi¢nosti ponovljenih doza na majmunima, blagi i prolazni tremor primijecen je 3 sata
nakon doziranja, a smanjenje unutar 1 sata. Ti tremori primije¢eni su kod doza lijeka Refixia

(3750 1U/kg), koje su >90 puta vise od preporucenih doza (40 [U/kg) u ljudi. Nije utvrden nikakav
mehanizam u pozadini tremora. Tremori nisu prijavljeni u klini¢kim ispitivanjima.

Neklinicki podaci ne ukazuju na rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja sigurnosne
farmakologije i toksi¢nosti ponovljenih doza na Stakorima i majmunima.

U ispitivanju toksi¢nosti ponovljenih doza na Stakorima i majmunima, polietilenglikol (PEG) od
40 kDa je otkriven imunohistokemijskim bojenjem u epitelnim stanicama koroidnog spleta mozga. Taj
nalaz nije bio vezan uz o$teéenje tkiva ili neuobicajene klini¢ke znakove.

U ispitivanjima distribucije i izlu¢ivanja na miSevima i Stakorima pokazalo se da je polietilenglikol
(PEG) od 40 kDa, dio lijeka Refixia, Siroko distribuiran i da se eliminira iz organa te izlucuje putem
plazme u urinu (42-56%) i stolicom (28-50%). Na temelju modeliranih podataka, koriste¢i primije¢ena
terminalna poluvremena (15-49 dana) u ispitivanjima distribucije u tkivima $takora, polietilenglikolni
dio (PEG) od 40 kDa dostici ¢e stanje dinamicke ravnoteze u svim ljudskim tkivima tijekom

1-4,5 godina lijecenja.

Omyjeri izlozenosti PEG-u u koroidnom spletu, izmjereni u Zivotinja na razini bez Opazenog Stetnog
ucinka (engl. no observed adverse effect level, NOAEL) u odnosu na ocekivanu klinicku izlozenost
PEG-u, bili su u rasponu od 5 puta vecih u ispitivanju neurotoksi¢nosti u juvenilnih $takora do 6 puta
vecih u 26-tjednom ispitivanju toksi¢nosti ponovljenih doza u odraslih stakora.

Nisu provedena dugotrajna ispitivanja na zivotinjama kojima bi se procijenio kancerogeni potencijal
lijeka Refixia niti ispitivanja kojima bi se utvrdio ucinak lijeka Refixia na genotoksicnost, plodnost,
razvoj ili reprodukciju.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomocnih tvari
PraSak

natrijev klorid

histidin

saharoza (E473)

polisorbat 80 (E433)

manitol (E421)

natrijev hidroksid (za podeSavanje pH) (E524)
kloridna kiselina (za podesavanje pH) (E507)

Otapalo

histidin

voda za injekcije

natrijev hidroksid (za podeSavanje pH) (E524)
kloridna kiselina (za podesavanje pH) (E507)
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6.2 Inkompatibilnosti

Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti, ovaj lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima ili
rekonstituirati s otopinama za infuziju osim s prilozenom otopinom histidina.

6.3 Rok valjanosti
Neotvoreno

30 mjeseci. Unutar roka valjanosti lijek Refixia moZze se cuvati na temperaturi do 30 °C tijekom
jednokratnog razdoblja od najvise 1 godine. Kad se jednom izvadi iz hladnjaka, lijek se ne smije

temperaturi.

Nakon rekonstitucije

Dokazana je kemijska i fizikalna stabilnost pripremljene otopine tijekom 24 sata kad se cuva u
hladnjaku (2 °C—8 °C) te tijekom 4 sata na sobnoj temperaturi (<30 °C) zasti¢en od svjetlosti.

S mikrobioloskog stajalista, rekonstituirani lijek treba se odmah upotrijebiti. Ako se ne primijeni
odmah, vrijeme i uvjeti Cuvanja prije primjene lijeka odgovornost su korisnika te se normalno ne
preporucuje ¢uvanje dulje od 4 sata na sobnoj temperaturi (<30 °C) ili dulje od 24 sata u hladnjaku
(2 °C-8 °C), osim ako je rekonstitucija provedena u kontroliranim i validiranim aseptickim uvjetima.
Rekonstituirani lijek ¢uvati u boéici.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Cuvati u hladnjaku (2 °C-8 °C). Ne zamrzavati.
Cuvati bocicu u kutiji radi zastite od svjetlosti.
Uvjete cuvanja na sobnoj temperaturi i uvjete cuvanja nakon rekonstitucije lijeka vidjeti u dijelu 6.3.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Svako pakiranje sadrzi:

- 1 staklenu bocicu (staklo tipa I) s praskom i ¢epom od klorobutilne gume

- 1 sterilni nastavak za bocicu za rekonstituciju

- 1 napunjenu Strcaljku s 4 ml otopine histidina s grani¢nikom (polipropilen), gumenim ¢epom
klipa (bromobutil) i zatvaracem vrha $trcaljke s ¢epom (bromobutil)

- 1 potisni klip (polipropilen).

Velicina pakiranja: 1.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Lijek Refixia primjenjuje se intravenski nakon rekonstitucije praska s otapalom koje dolazi u §trcaljki.
Nakon rekonstitucije otopina je bistra i bezbojna do blago zuta tekucina, bez vidljivih Cestica. Prije
primjene potrebno je vizualno pregledati jesu li u rekonstituiranom lijeku prisutne vidljive Cestice i
promjena boje. Otopina se ne smije upotrijebiti ako je mutna ili ako sadrzi taloge. Rekonstituirani lijek
cuvati u bocici.

Brzina primjene treba se odrediti prema razini ugodnosti za bolesnika i ne smije biti ve¢a od
maksimalne brzine injekcije od 4 ml/min.

Potrebni su i infuzijski set (cjevc€ica i leptirasta igla), sterilni alkoholni tupferi, gaze i flasteri. Ovi
medicinski proizvodi nisu ukljuceni u pakiranje lijeka Refixia.
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Uvijek primjenjivati asepti¢ku tehniku.

Zbrinjavanje

Nakon injiciranja zbrinite $trcaljku s infuzijskim setom te boc¢icu s nastavkom za boc¢icu na siguran
nacin.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsverd

Danska

8. BROJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/17/1193/001

EU/1/17/1193/002

EU/1/17/1193/003

EU/1/17/1193/004

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 2. lipnja 2017.

Datum posljednje obnove odobrenja: 21. veljace 2022.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.cu.
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PRILOG II.

PROIZVODACI BIOLOSKE DJELATNE TVARI I PROIZVODAC
ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A.  PROIZVODPACI BIOLOSKE DJELATNE TVARI I PROIZVOPAC ODGOVORAN ZA
PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Nazivi i adrese proizvodaca bioloske djelatne tvari

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

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

Naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

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

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograni¢eni recept (vidjeti Prilog I.: Sazetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2.).

C. OSTALI UVJETII ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
. Periodicka izvjeS¢a o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnosenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU (EURD
popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im azuriranim
verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2
Odobrenja za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim aZuriranim verzijama
RMP-a.

AZurirani RMP treba dostaviti:

. na zahtjev Europske agencije za lijekove;

. prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena
rezultat primitka novih informacija koje mogu voditi ka znac¢ajnim izmjenama omjera
korist/rizik, odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu
farmakovigilancije ili minimizacije rizika).
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. Obveza provodenja mjera nakon davanja odobrenja

Nositelj odobrenja duzan je, unutar navedenog vremenskog roka, provesti nize navedene mjere:

lijeka nakon davanja odobrenja za stavljanje lijeka u promet koji proizlaze iz
registra bolesnika oboljelih od hemofilije u skladu s dogovorenim planom
ispitivanja.

Opis Do datuma
Neintervencijsko ispitivanje sigurnosti primjene lijeka nakon davanja odobrenja za | Predaja
stavljanje lijeka u promet (PASS): kako bi se ispitali mogu¢i u¢inci nakupljanja rezultata
PEG-a u koroidnom spletu mozga i drugim tkivima/organima, nositelj odobrenja | ispitivanja:
treba provesti 1 predati rezultate neintervencijskog ispitivanja sigurnosti primjene | Q2-2028
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PRILOG Il1.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

Kutija

1. NAZIV LIJEKA

Refixia 500 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju

nonakog beta pegol
(rekombinantni koagulacijski faktor IX)

| 2. NAVODENJE DJELATNE TVARI

Prasak: 500 IU nonakog beta pegola (pribl. 125 IU/ml nakon pripreme)

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Prasak: natrijev klorid, histidin, saharoza, polisorbat 80, manitol, natrijev hidroksid, kloridna kiselina

Otapalo: histidin, voda za injekcije, natrijev hidroksid, kloridna kiselina

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Prasak i otapalo za otopinu za injekciju

Pakiranje sadrzi: 1 bocicu s praskom, 4 ml otapala u napunjenoj Strcaljki, 1 potisni klip i 1 nastavak za
bocicu

5. NACIN I PUT PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku

Za intravensku primjenu, nakon pripreme

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece

| 7. DRUGA POSEBNA UPOZORENJA, AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku. Ne zamrzavati
Moze se Cuvati na sobnoj temperaturi (do 30 °C) tijekom jednokratnog razdoblja od najvise 1 godine.
Ne smije se vracati u hladnjak nakon ¢uvanja na sobnoj temperaturi

Datum vadenja iz hladnjaka:

Cuvati bo¢icu u kutiji radi zagtite od svjetlosti

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

12. BROJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/17/1193/001

13.  BROJ SERIJE

Serija

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Refixia 500 1U

17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

Bocica

1. NAZIV LIJEKA I PUT PRIMJENE LIJEKA

Refixia 500 IU prasak za otopinu za injekciju
nonakog beta pegol

1.v.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

| 3. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

4. BROJ SERIJE

Serija

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

500 1U

6. DRUGO

Novo Nordisk A/S
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

Kutija

1. NAZIV LIJEKA

Refixia 1000 IU praSak i otapalo za otopinu za injekciju

nonakog beta pegol
(rekombinantni koagulacijski faktor IX)

| 2. NAVODENJE DJELATNE TVARI

Prasak: 1000 IU nonakog beta pegola (pribl. 250 IU/ml nakon pripreme)

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Prasak: natrijev klorid, histidin, saharoza, polisorbat 80, manitol, natrijev hidroksid, kloridna kiselina

Otapalo: histidin, voda za injekcije, natrijev hidroksid, kloridna kiselina

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Prasak i otapalo za otopinu za injekciju

Pakiranje sadrzi: 1 bocicu s praskom, 4 ml otapala u napunjenoj Strcaljki, 1 potisni klip i 1 nastavak za
bocicu

5. NACIN I PUT PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku

Za intravensku primjenu, nakon pripreme

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece

| 7. DRUGA POSEBNA UPOZORENJA, AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku. Ne zamrzavati
Moze se Cuvati na sobnoj temperaturi (do 30 °C) tijekom jednokratnog razdoblja od najvise 1 godine.
Ne smije se vracati u hladnjak nakon ¢uvanja na sobnoj temperaturi

Datum vadenja iz hladnjaka:

Cuvati bo¢icu u kutiji radi zagtite od svjetlosti

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

12. BROJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/17/1193/002

13.  BROJ SERIJE

Serija

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Refixia 1000 U

17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

Bocica

1. NAZIV LIJEKA I PUT PRIMJENE LIJEKA

Refixia 1000 IU prasak za otopinu za injekciju
nonakog beta pegol

1.v.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

| 3. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

4. BROJ SERIJE

Serija

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

1000 1U

6. DRUGO

Novo Nordisk A/S
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

Kutija

1. NAZIV LIJEKA

Refixia 2000 IU pra$ak i otapalo za otopinu za injekciju

nonakog beta pegol
(rekombinantni koagulacijski faktor IX)

| 2. NAVODENJE DJELATNE TVARI

Prasak: 2000 IU nonakog beta pegola (pribl. 500 IU/ml nakon pripreme)

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Prasak: natrijev klorid, histidin, saharoza, polisorbat 80, manitol, natrijev hidroksid, kloridna kiselina

Otapalo: histidin, voda za injekcije, natrijev hidroksid, kloridna kiselina

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Prasak i otapalo za otopinu za injekciju

Pakiranje sadrzi: 1 bocicu s praskom, 4 ml otapala u napunjenoj Strcaljki, 1 potisni klip i 1 nastavak za
bocicu

5. NACIN I PUT PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku

Za intravensku primjenu, nakon pripreme

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece

| 7. DRUGA POSEBNA UPOZORENJA, AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku. Ne zamrzavati
Moze se Cuvati na sobnoj temperaturi (do 30 °C) tijekom jednokratnog razdoblja od najvise 1 godine.
Ne smije se vracati u hladnjak nakon ¢uvanja na sobnoj temperaturi

Datum vadenja iz hladnjaka:

Cuvati bo¢icu u kutiji radi zagtite od svjetlosti

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

12. BROJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/17/1193/003

13.  BROJ SERIJE

Serija

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Refixia 2000 U

17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

Bocica

1. NAZIV LIJEKA I PUT PRIMJENE LIJEKA

Refixia 2000 IU prasak za otopinu za injekciju
nonakog beta pegol

1.v.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

| 3. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

4. BROJ SERIJE

Serija

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

2000 1U

6. DRUGO

Novo Nordisk A/S
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

Kutija

1. NAZIV LIJEKA

Refixia 3000 IU praSak i otapalo za otopinu za injekciju

nonakog beta pegol
(rekombinantni koagulacijski faktor IX)

| 2. NAVODENJE DJELATNE TVARI

Prasak: 3000 IU nonakog beta pegola (pribl. 750 IU/ml nakon pripreme)

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Prasak: natrijev klorid, histidin, saharoza, polisorbat 80, manitol, natrijev hidroksid, kloridna kiselina

Otapalo: histidin, voda za injekcije, natrijev hidroksid, kloridna kiselina

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Prasak i otapalo za otopinu za injekciju

Pakiranje sadrzi: 1 bocicu s praskom, 4 ml otapala u napunjenoj Strcaljki, 1 potisni klip i 1 nastavak za
bocicu

5. NACIN I PUT PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku

Za intravensku primjenu, nakon pripreme

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece

| 7. DRUGA POSEBNA UPOZORENJA, AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku. Ne zamrzavati
Moze se Cuvati na sobnoj temperaturi (do 30°C) tijekom jednokratnog razdoblja od najvise 1 godine.
Ne smije se vracati u hladnjak nakon ¢uvanja na sobnoj temperaturi

Datum vadenja iz hladnjaka:

Cuvati bo¢icu u kutiji radi zagtite od svjetlosti

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

12. BROJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/17/1193/004

13.  BROJ SERIJE

Serija

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Refixia 3000 IU

17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

Bocica

1. NAZIV LIJEKA I PUT PRIMJENE LIJEKA

Refixia 3000 IU prasak za otopinu za injekciju
nonakog beta pegol

1.v.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

| 3. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

4. BROJ SERIJE

Serija

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

3000 U

6. DRUGO

Novo Nordisk A/S
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

Napunjena $trcaljka

1. NAZIV LIJEKA I PUT PRIMJENE LIJEKA

Otapalo za lijek Refixia

Otopina histidina

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

| 3. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

4. BROJ SERIJE

Serija

S. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

4 ml

6. DRUGO

Novo Nordisk A/S
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Refixia 500 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju

Refixia 1000 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju

Refixia 2000 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju

Refixia 3000 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju
nonakog beta pegol

vOVaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi moZete pomo¢i. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego pocnete primjenjivati ovaj lijek jer sadrzi Vama
vazZne podatke.

. Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

. Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lijecniku.

. Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki Vasima.

. Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika. To ukljucuje i svaku

mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi

1. sto je Refixia i za §to se koristi

2. Sto morate znati prije nego pocnete primjenjivati lijek Refixia
3. Kako primjenjivati lijek Refixia

4. Moguée nuspojave

5. Kako cuvati lijek Refixia

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

1. Sto je Refixia i za $to se koristi

Sto je Refixia

Refixia sadrzi djelatnu tvar nonakog beta pegol. To je dugodjelujuca verzija faktora IX. Faktor IX je
protein koji se prirodno nalazi u krvi i pomaze zaustaviti krvarenja.

Za Sto se Refixia koristi

Refixia se koristi za lijecenje i sprjeCavanje krvarenja u bolesnika svih dobnih skupina s
hemofilijom B (uroden nedostatak faktora I1X).

U bolesnika s hemofilijom B, faktor IX nedostaje ili nema ispravnu funkciju. Refixia zamjenjuje taj
faktor IX koji nedostaje ili ne djeluje pravilno te pomaze u stvaranju ugrusaka na mjestu krvarenja.
2. Sto morate znati prije nego ponete primjenjivati lijek Refixia

Nemojte primjenjivati lijek Refixia

. ako ste alergi¢ni na djelatnu tvar ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.).

. ako ste alergi¢ni na proteine hrcka.

Ako niste sigurni odnosi li se nesSto od gore navedenog na Vas, obratite se svom lijecniku prije nego
Sto primijenite ovaj lijek.
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Upozorenja i mjere opreza

Sljedivost

Vazno je voditi evidenciju o broju serije Vaseg lijeka Refixia. Stoga, svaki put kada upotrijebite novo
pakiranje lijeka Refixia, zabiljeZite datum i broj serije (koji se nalazi na pakiranju iza oznake ,,Serija“)
i Cuvajte ove podatke na sigurnom mjestu.

Alergijske reakcije i razvoj inhibitora

U rijetkim slu¢ajevima postoji rizik od pojave iznenadne i teske alergijske reakcije (npr. anafilakticke
reakcije) na lijek Refixia. Odmah prekinite primjenu injekcije i obratite se svom lije¢niku ili hitnoj
medicinskoj sluzbi ako imate znakove alergijske reakcije, kao $to su osip, koprivnjaca, urtike, svrbez
velikih povrsina koze, crvenilo 1/ili oticanje usana, jezika, lica ili $aka, poteskoce pri gutanju ili
disanju, nedostatak zraka, piskanje pri disanju, stezanje u prsnom kosu, blijeda i hladna koza, ubrzani
otkucaji srca 1/ili omaglica.

Mozda ¢e Vam biti potrebna hitna lije¢nicka pomo¢. Vas ¢e lije¢nik mozda obaviti i pretragu krvi
kako bi provjerio jeste li razvili inhibitore faktora IX (neutralizirajuca protutijela) na lijek jer se
inhibitori mogu razviti zajedno s alergijskim reakcijama. Ako imate takve inhibitore, moZete imati
veci rizik od pojave iznenadnih i teskih alergijskih reakcija (npr. anafilakticke reakcije) tijekom
buduceg lijecenja faktorom IX.

Zbog rizika od alergijskih reakcija na lijekove koji sadrze faktor IX, pocetno lijeCenje lijekom Refixia
treba provesti u bolnici ili u prisutnosti zdravstvenog radnika na mjestu gdje se po potrebi moze pruziti
odgovaraju¢a medicinska pomo¢ u slucaju alergijskih reakcija.

Odmah se obratite lije¢niku ako se krvarenje ne zaustavi kako bi trebalo ili ako morate zna¢ajno
povecati koli¢inu lijeka Refixia koju trebate kako biste zaustavili krvarenje. Vas ¢e lijecnik napraviti
pretragu krvi kako bi provjerio jeste li razvili inhibitore (neutraliziraju¢a protutijela) na lijek Refixia.
Rizik razvoja inhibitora najvec¢i je u osoba koje nisu prethodno lijecene lijekovima s faktorom IX,
tipicno u male djece.

Krvni ugrusci
Obratite se svom lije¢niku ako se nesto od sljedeceg odnosi na Vas jer postoji povecani rizik od
nastanka krvnih ugrusaka tijekom lijecenja lijekom Refixia:

. nedavno ste imali kirurski zahvat
. bolujete od neke druge ozbiljne bolesti, npr. bolesti jetre, bolesti srca ili imate rak
. imate faktore rizika za bolest srca, npr. visoki krvni tlak, pretilost ili pusenje.

Poremecéaj funkcije bubrega (nefrotski sindrom)

U rijetkim sluc¢ajevima postoji rizik od razvoja odredenog poremecaja funkcije bubrega koji se naziva
»hefrotski sindrom* nakon visokih doza faktora IX u bolesnika s hemofilijom B s inhibitorima
faktora IX i alergijskim reakcijama u povijesti bolesti.

Poteskoce povezane s kateterom
Ako imate centralni venski kateter (engl. central venous access device, CVAD), na mjestu
postavljenog katetera mogu se razviti infekcije ili krvni ugrusci.

Drugi lijekovi i Refixia
Obavijestite svog lije¢nika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje druge lijekove.

Trudnoéa i dojenje

Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lijecniku za savjet prije nego uzmete lijek Refixia.

Upravljanje vozilima i strojevima

Refixia ne utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
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Refixia sadrZi natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po bocici, tj. zanemarive koli¢ine natrija. U slucaju
lijecenja ve¢im brojem bocica, potrebno je uzeti u obzir ukupni sadrzaj natrija.

3. Kako primjenjivati lijek Refixia

Lijecenje lijekom Refixia zapocet ¢e lijecnik s iskustvom u lijecenju bolesnika s hemofilijom B.
Uvijek primijenite ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao lije¢nik. Provjerite s lije¢nikom ako niste
sigurni kako primijeniti lijek Refixia.

Lije¢nik ¢e Vam izracunati ispravnu dozu lijeka. Doza ¢e ovisiti o Va$oj tjelesnoj teZini i o tome za $to
se lijek primjenjuje.

Sprjecavanje krvarenja

Uobic¢ajena doza lijeka Refixia je 40 internacionalnih jedinica (IU) po kg tjelesne tezine. Daje se u
obliku jedne injekcije svaki tjedan. Vas lijenik moZze odabrati drugu dozu ili promijeniti ucestalost
primanja injekcije, ovisno o Vasoj potrebi.

Lijecenje krvarenja

Uobicajena doza lijeka Refixia je 40 internacionalnih jedinica (IU) po kg tjelesne teZine. Ovisno o
mjestu i tezini krvarenja mozda Cete trebati visu dozu (80 IU po kg) ili dodatne injekcije. Razgovarajte
sa svojim lijecnikom o potrebnoj dozi i broju injekcija.

Primjena u djece i adolescenata
Refixia se moze primjenjivati u djece i adolescenata svih dobi. Doza za djecu i adolescente se takoder
racuna ovisno o tjelesnoj tezini i jednaka je onoj za odrasle.

Kako se Refixia primjenjuje
Refixia je dostupna u obliku praska i otapala od kojih se priprema otopina (rekonstitucija) i
primjenjuje se injekcijom u venu. Za vise informacija pogledajte ,,Upute za uporabu lijeka Refixia®.

Ako primijenite viSe lijeka Refixia nego Sto ste trebali
Ako primijenite viSe lijeka Refixia nego $to ste trebali, obratite se svom lije¢niku.

Odmah se obratite lijecniku ako morate znacajno povecati koli¢inu lijeka Refixia koju trebate kako
biste zaustavili krvarenje. Za dodatne informacije pogledajte dio 2 ,,Alergijske reakcije i razvoj
inhibitora®.

Ako ste zaboravili primijeniti lijek Refixia

Ako ste zaboravili primijeniti dozu, injicirajte propustenu dozu ¢im se sjetite. Nemojte injicirati
dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu. Ako imate nedoumica, obratite se svom
lijecniku.

Ako prestanete primjenjivati lijek Refixia

Ako prestanete primjenjivati lijek Refixia, mozda viSe necete biti zasti¢eni od krvarenja ili trenutno
krvarenje mozda nece stati. Nemojte prestati primjenjivati lijek Refixia bez razgovora sa svojim
lije¢nikom.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku.

4. Moguce nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moZe uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Moguce su alergijske reakcije na ovaj lijek.
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U slucaju pojave iznenadnih i teSkih alergijskih reakcija (npr. anafilakti¢ka reakcija) primjena injekcije
se mora odmah prekinuti. Odmah se obratite lije¢niku ili hitnoj medicinskoj sluzbi ako imate rane
znakove teske alergijske reakcije (anafilakticka reakcija) kao Sto su:

. poteskoce pri gutanju ili otezano disanje

. nedostatak zraka ili piskanje pri disanju

. stezanje u prsnom kosu

. crvenilo 1/ili oticanje usana, jezika, lica ili Saka

. osip, koprivnjaca, urtike ili svrbez

. blijeda i hladna koza, ubrzani otkucaji srca i/ili omaglica (niski krvni tlak).

U djece koja se prethodno nisu lijecila lijekovima koji sadrze faktor IX, mogu se ¢esto (u do 1 na

10 bolesnika) stvarati inhibitori (vidjeti dio 2). Ukoliko se to dogodi, lijek moze prestati pravilno
djelovati pa se u VaSeg djeteta moze javiti krvarenje koje ne prestaje. Ukoliko se to dogodi, morate se
odmah obratiti lijecniku.

Pri primjeni lijeka Refixia primijecene su sljedece nuspojave:

Ceste nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba)

. alergijske reakcije (preosjetljivost). Mogu biti teske i opasne po zivot (anafilakticke reakcije)
. svrbeZ (pruritus)

. kozne reakcije na mjestu injiciranja

. osjecaj mucénine

. osjecaj teskog umora

. osip

. djeca prethodno nelijecena lijekovima koji sadrZe faktor IX: neutralizirajuca protutijela

(inhibitori), anafilakticke reakcije.

Manje Ceste nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba)
. osjecaj lupanja srca
. navale vruéine.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati lijek Refixia
Lijek cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Refixia se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji, te na naljepnicama na
bocici i napunjenoj Strcaljki iza oznake ‘Rok valjanosti’. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan
navedenog mjeseca.

Cuvati u hladnjaku (2°C-8°C). Ne zamrzavati. Cuvati bo¢icu u kutiji radi zastite od svjetlosti.

Refixia se moze izvaditi iz hladnjaka i ¢uvati na sobnoj temperaturi (do 30°C) tijekom razdoblja od
najviSe 1 godine. Zabiljezite na kutiji datum kada je lijek Refixia izvaden iz hladnjaka i stavljen na
sobnu temperaturu. Taj novi rok valjanosti ne smije biti nakon onog prvobitno navedenog na kutiji.
Ako se lijek ne iskoristi prije novog roka valjanosti, potrebno ga je baciti. Nakon ¢uvanja na sobnoj
temperaturi lijek se ne smije ponovno Cuvati u hladnjaku.

Injekciju primijenite odmah nakon pripreme otopine (rekonstitucija). Ako se ne moze primijeniti

odmabh, primijenite je u roku od 24 sata ako se ¢uva u hladnjaku na temperaturi od 2°C do 8°C iliu
roku od 4 sata ako se ¢uva izvan hladnjaka na maksimalnoj temperaturi od 30°C.
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Prasak u bocici bijele je do bjelkaste boje. Nemojte upotrijebiti prasak ako mu se boja promijenila.

Pripremljena otopina je bistra i bezbojna do blago Zuta. Nemojte upotrijebiti pripremljenu otopinu ako
primijetite bilo kakve Cestice ili ako je doslo do promjene boje.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kucni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomo¢i u oCuvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Refixia sadrZi

. Djelatna tvar je nonakog beta pegol (pegilirani humani koagulacijski faktor IX (rDNA)). Jedna
bodica lijeka Refixia nominalno sadrzi 500 TU, 1000 1U, 2000 1U ili 3000 1U
nonakog beta pegola, §to nakon pripreme s otopinom histidina priblizno odgovara 125 IU/ml,
250 1U/ml, 500 1U/ml odnosno 750 1U/ml.

. Drugi sastojci u prasku su natrijev klorid, histidin, saharoza, polisorbat 80, manitol, natrijev
hidroksid i kloridna kiselina. Pogledajte dio 2. ,,Refixia sadrzi natrij”.

. Sastojci u steriliziranom otapalu su histidin, voda za injekcije, natrijev hidroksid i kloridna
kiselina.

Kako Refixia izgleda i sadrzaj pakiranja

. Refixia je dostupna kao prasak i otapalo za otopinu za injekciju (500 IU, 1000 1U, 2000 U ili
3000 IU praska u bocici i 4 ml otapala u napunjenoj strcaljki, potisni klip i nastavak za bocicu —
veli¢ina pakiranja: 1).

. Prasak je bijel do bjelkast, a otapalo je bistro i bezbojno.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet i proizvodac
Novo Nordisk A/S

Novo Allé
DK-2880 Bagsverd, Danska

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Ostali izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: http://www.ema.europa.eu.
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Upute za uporabu lijeka Refixia

Prije primjene lijeka Refixia pazljivo procitajte ove upute.

Refixia dolazi u obliku praska. Prije injiciranja mora se pripremiti (rekonstituirati) otopina s
otapalom koje dolazi u $trcaljki. Otapalo je otopina histidina. Pripremljena otopina mora biti
injicirana u venu (intravenska (i.v.) injekcija). Pribor u ovome pakiranju namijenjen je za pripremu i

injiciranje lijeka Refixia.

Trebat ¢e Vam i infuzijski set (cjevcica i leptirasta igla), sterilni alkoholni tupferi, gaze i flasteri.
Ovi medicinski proizvodi nisu ukljuceni u pakiranje lijeka Refixia.

Nemojte koristiti pribor ako niste s lije¢nikom ili medicinskom sestrom prosli odgovarajucu
edukaciju.

Uvijek operite ruke i pobrinite se da podrucje oko Vas bude Cisto.

Kada pripremate i injicirate lijek izravno u venu, vazno je koristiti ¢istu tehniku bez
mikroorganizama (asepti¢ka tehnika). Nepravilnom tehnikom u krvotok se mogu unijeti
mikroorganizmi koji mogu uzrokovati infekciju krvi.

Nemojte otvarati pribor dok niste spremni da ga primijenite.

Nemojte Kkoristiti pribor ako je pao ili ako je oStecen. Umjesto toga upotrijebite novo pakiranje.

Nemojte koristiti pribor ako mu je istekao rok valjanosti. Umjesto toga upotrijebite novo
pakiranje. Rok valjanosti otisnut je na kutiji, bo¢ici, nastavku za bo¢icu i napunjenoj Strcaljki.

Nemojte koristiti pribor ako sumnjate da je oneciS¢en. Umjesto toga upotrijebite novo pakiranje.
Nemojte bacati u otpad niti jedan predmet iz pribora dok ne injicirate pripremljenu otopinu.

Pribor je namijenjen samo za jednokratnu uporabu.

Sadrzaj

Pakiranje sadrzi:

. 1 bocicu s praskom Refixia

. 1 nastavak za bocicu

. 1 napunjenu Strcaljku s otapalom

. 1 potisni klip (nalazi se ispod Strcaljke)
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Pregled

Bodica s praskom Refixia

Plasti¢ni
zatvarac Gumeni cep
(ispod plasti¢nog
zatvaraca)

Nastavak za bocicu

Zastitni pokrov

Siljak Zastitni
(ispod zastitnog papira)  papir

Napunjena $trcaljka s otapalom

Vrh strealjke Klip
(ispod zatvaraca

Strcaljke) Skala

Zatvarac
Strcaljke
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Potisni klip

Navoj Siroki
kraj

. Pripremite boc¢icu i §trcaljku

Uzmite onoliki broj pakiranja lijeka
Refixia koliko trebate.

Provjerite rok valjanosti.

Provjerite naziv, ja¢inu i boju na
pakiranju kako biste bili sigurni da sadrzi
odgovarajuéi lijek.

Operite ruke i dobro ih osusite ¢istim
rué¢nikom ili na zraku.

Izvadite bocicu, nastavak za bocicu i
napunjenu Strcaljku iz kutije. Potisni klip
ostavite u kutiji nedirnut.

Bocica i napunjena Strcaljka trebaju
posti¢i sobnu temperaturu. To moZzete
posti¢i drze¢i ih u rukama sve dok ne
osjetite da su tople kao i Vase ruke.

Ne koristite nikakav drugi na¢in za
zagrijavanje bocice 1 napunjene $trcaljke.

Uklonite plasti¢ni zatvara¢ s bocice.
Ako plasti¢ni zatvarac nije dobro
pric¢vrséen ili nedostaje, nemojte
koristiti bocicu.

ObriSite gumeni Cep sterilnim
alkoholnim tupferom i pricekajte
nekoliko sekundi da se osusi na zraku
prije uporabe kako biste bili sigurni da je
broj mikroorganizama sveden na
najmanju mogucu mjeru.

Ne dirajte gumeni ¢ep prstima jer na
taj na¢in moZete prenijeti
mikroorganizme.




2. Pricvrstite nastavak za boc¢icu

. Uklonite zastitni papir s nastavka za
bocicu.

Ako zaStitni papir nije u potpunosti
pric¢vrséen ili je oSte¢en, nemojte
koristiti nastavak za bocicu.

Nemojte prstima vaditi nastavak za
bocicu iz zastitnog pokrova.

Ako dotaknete $iljak na nastavku za
bocicu, moze do¢i do prijenosa
mikroorganizama s Vasih prstiju.

. Stavite bo¢icu na ravnu i ¢vrstu
podlogu.
. Preokrenite zastitni pokrov i pri¢vrstite

nastavak za boc¢icu na bodicu.

Kad ste ga pricvrstili, nemojte odvajati
nastavak za bocicu s bocice.

. Lagano stisnite zaStitni pokrov palcem i
kaZziprstom kako je prikazano.

Skinite za$titni pokrov s nastavka za
bocicu.

Nemojte podiéi nastavak za bo¢icu s
bocice kad skidate zastitni pokrov.

3. Pricvrstite potisni klip na Strcaljku

. Uhvatite potisni klip za $iroki kraj i
izvadite ga iz kutije. Nemojte dodirivati
bocne stranice niti navoj potisnog klipa.
Ako dotaknete bo¢ne stranice ili navoj,
moze doci do prijenosa mikroorganizama
s Vasih prstiju.

. Odmabh spojite potisni klip sa Strcaljkom
tako da ga navijate u smjeru kazaljke na
satu u klip koji se nalazi u napunjenoj
Strcaljki, sve dok ne osjetite otpor.
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. UKklonite zatvara¢ $trcaljke s napunjene
Strcaljke savijaju¢i ga prema dolje dok se
perforirani dio ne odvoji.

. Nemojte dodirnuti vrh Strcaljke ispod
zatvaraca Strcaljke. Ako dotaknete vrh
Strcaljke, moZe do¢i do prijenosa
mikroorganizama s Vasih prstiju.

Ako zatvara¢ Strcaljke nije dobro
pric¢vrséen ili nedostaje, nemojte
koristiti napunjenu §trcaljku.

. Cvrsto navijte napunjenu $trcaljku na
nastavak za bocicu dok ne osjetite otpor.

4. Pripremite otopinu od praska i otapala

. DrZite napunjenu $trcaljku lagano
nagnutu s bo¢icom prema dolje.

. Pritisnite potisni klip kako biste
cjelokupno otapalo ubrizgali u bocicu.

. PritiS¢udi potisni klip do kraja, njezno
vrtite bocicu dok se sav prasak ne otopi.

Bocicu nemojte tresti jer ¢e to izazvati
pienjenje.

. Provjerite pripremljenu otopinu. Mora
biti bistra i bezbojna do blago zuta i ne
smije sadrzavati vidljive Cestice. Ako
primijetite Cestice ili promjenu boje,
nemojte koristiti otopinu. Umjesto toga
upotrijebite novo pakiranje.

Preporucuje se primijeniti lijek Refixia odmah nakon pripreme za primjenu. Naime, ako se ne
primijeni odmabh, lijek mozda vise nece biti sterilan, pa bi mogao uzrokovati infekcije.

Ako ne moZete odmah primijeniti pripremljenu otopinu lijeka Refixia, morate je upotrijebiti
unutar 4 sata ako je cuvate na sobnoj temperaturi (do 30°C), odnosno unutar 24 sata ako je Cuvate u
hladnjaku (2°C-8°C). Pripremljeni lijek ¢uvajte u bocici.

Pripremljenu otopinu lijeka Refixia ne smijete zamrzavati niti ¢uvati u Strcaljkama.

Pripremljenu otopinu lijeka Refixia drZite podalje od izravne svjetlosti.
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®

Ako za dozu trebate viSe od jedne bocice, ponovite korake od A do J s dodatnim bocicama,
nastavcima za boc€icu i napunjenim Strcaljkama dok ne dobijete potrebnu dozu.

. Drzite potisni klip pritisnutim do kraja.
. Okrenite Strcaljku s bo¢icom naopako.
. Prestanite pritiskati potisni klip i

pustite ga da se samostalno pomice
unatrag dok pripremljena otopina puni
Strcaljku.

. Lagano povucite potisni klip prema
dolje kako biste uvukli pripremljenu
otopinu u Strcaljku.

. Ako trebate samo dio sadrzaja bocice,
pomocu skale na Strecaljki odredite
koliko pripremljene otopine ¢ete uvuéi,
u skladu s uputama koje ste dobili od
lije¢nika ili medicinske sestre.

Ako se u bilo kojem trenutku u Strcaljki
pojavi zrak, ubrizgajte ga natrag u bocicu.

. Dok drzite boc€icu okrenutu naopako,
lagano lupnite Strcaljku kako bi se
mjehuriéi zraka podigli na vrh.

. Polako priti$c¢ite potisni klip dok svi
mjehuriéi zraka ne izadu.

. Sa strcaljke odvijte nastavak za bocicu
zajedno s boc¢icom.

. Nemojte dodirivati vrh Strcaljke. Ako
dotaknete vrh Strcaljke, moze do¢i do
prijenosa mikroorganizama s Vasih
prstiju.

5. Injicirajte pripremljenu otopinu

Refixia je sada spremna za injiciranje u venu.

. Injicirajte pripremljenu otopinu u skladu s uputama koje ste dobili od lije¢nika ili medicinske
sestre.

. Injicirajte polako tijekom 1 do 3 minute.

. Refixia se ne smije mijesati s drugim intravenskim infuzijskim otopinama ili lijekovima.

Injiciranje lijeka Refixia putem konektora za primjenu bez igle za intravenske (i.v.) katetere

Oprez: Napunjena Strcaljka izradena je od stakla i oblikovana da bude kompatibilna sa standardnim
luer-lock nastavcima. Neki konektori za primjenu bez igle s unutra$njim $iljkom nisu kompatibilni s
napunjenom Strcaljkom. Ova inkompatibilnost moze onemoguciti primjenu lijeka i/ili dovesti do
ostecenja konektora za primjenu bez igle.
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Injiciranje otopine putem centralnog venskog pristupa (CVAD, engl. central venous access device)

kao Sto su centralni venski kateter ili potkoZzni port:

. Koristite tehniku koja osigurava ¢istu primjenu bez mikroorganizama (asepticka tehnika).
Slijedite upute o pravilnoj uporabi Vaseg konektora i CVAD-a u suradnji s lije¢nikom ili
medicinskom sestrom.

. Injiciranje u CVAD moze zahtijevati uporabu sterilne plasti¢ne $trcaljke od 10 ml za
uvlacenje pripremljene otopine. To treba uciniti odmah nakon koraka J.

. Ako CVAD liniju treba isprati prije ili nakon injekcije lijeka Refixia, upotrijebite 9 mg/ml
otopinu natrijeva klorida za injekciju.

Odlaganje otpada

. Nakon injiciranja, oprezno bacite u
otpad neiskoriStenu otopinu lijeka
Refixia, $trcaljku s infuzijskim setom,
bocicu s nastavkom za boc€icu i drugi
otpadni materijal, u skladu s uputama koje
ste dobili od ljekarnika.

Ne bacajte u obicni ku¢ni otpad.

Nemojte razdvajati pribor prije bacanja u otpad.

Pribor nemojte ponovno Koristiti.
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