|. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az 1j gyodgyszerbiztonsagi
informéaciok gyors azonositasat. Az egészségligyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairol a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. AGYOGYSZER NEVE

Refixia 500 NE por és oldoszer oldatos injekcidhoz
Refixia 1000 NE por és olddszer oldatos injekcidhoz
Refixia 2000 NE por és olddszer oldatos injekciohoz
Refixia 3000 NE por ¢s olddszer oldatos injekciohoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Refixia 500 NE por és olddszer oldatos injekciohoz

Injekcios iivegenként névlegesen 500 NE béta-nonakog-pegol™.
Feloldas utan 1 ml Refixia koriilbeliil 125 NE béta-nonakog-pegolt tartalmaz.

Refixia 1000 NE por és olddszer oldatos injekcidhoz

Injekcios tivegenként névlegesen 1000 NE béta-nonakog-pegol™.
Feloldas utan 1 ml Refixia koriilbeliil 250 NE béta-nonakog-pegolt tartalmaz.

Refixia 2000 NE por és olddszer oldatos injekciohoz

Injekcios tivegenként névlegesen 2000 NE béta-nonakog-pegol™*.
Feloldas utan 1 ml Refixia koriilbeliil 500 NE béta-nonakog-pegolt tartalmaz.

Refixia 3000 NE por és olddszer oldatos injekcidhoz

Injekcios tivegenként névlegesen 3000 NE béta-nonakog-pegol™.
Feloldas utan 1 ml Refixia koriilbeliil 750 NE béta-nonakog-pegolt tartalmaz.

*rekombinans human IX-es faktor, kinai horcsog ovariumsejtekben (CHO — Chinese hamster ovary)
rekombinans DNS-technoldgiaval eléallitva, 40 kDa-os polietilén-glikolhoz (PEG) kovalensen
konjugalva.

Hataser6sségét (NE) az Europai Gyogyszerkonyv szerint végzett egyfazist alvadasi teszttel hatarozzak
meg. A Refixia fajlagos aktivitasa koriilbeliil 144 NE/mg fehérje.

A Refixia egy tisztitott rekombinans human IX-es faktor (rFIX) egy 40 kDa-os polietilén-glikollal
(PEG), amely szelektiven kapcsolodik jellegzetes N-glikdnokhoz az rFIX aktivacios peptidben. A
Refixia aktivalasakor az aktivacios peptid a 40 kDa-0s polietilén-glikol résszel egyiitt lehasitodik,
hatrahagyva a nativ aktivalt [X-es faktor molekulat. A Refixia injekcioban az rFIX els6dleges
aminosav sorrendje azonos a human plazma eredetii IX-es faktor Ala148 allél formajaval. Sem a
sejtkulturdhoz, sem a tisztitas, illetve konjugalas soran, sem a készitmény végsd formulalasahoz nem
hasznalnak human vagy allati eredetii adalékanyagot.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.



3.  GYOGYSZERFORMA
Por ¢és oldoszer oldatos injekcidhoz.
A por fehér vagy tortfehér szini.
Az oldoszer tiszta és szintelen.

pH: 6,4.

Ozmolalitas: 272 mOsm/kg.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terépiés javallatok

B tipusu hemofiliaban (IX-es faktor congenitalis hidnya) szenvedd betegek vérzésének kezelésére és
megeldzésére.

A Refixia barmely korcsoportban alkalmazhato.
4.2  Adagolés és alkalmazas
A kezelést a hemofilia kezelésében jartas orvos feliigyelete alatt kell végezni.

A kezelés monitorozasa

Dozismodositas céljabol nem sziikséges a IX-es faktor aktivitasi szintjének rutinszer(i monitorozasa. A
klinikai vizsgalati programban nem végeztek dozismodositast. A IX-es faktor egyensulyi atlagos
minimalis szintje minden korcsoportban > 15% volt, a részleteket lasd az 5.2 pontban.

Mivel a polietilén-glikol (PEG) interferal az egyfazisu alvadasi tesztben a kiilonféle aPTI
reagensekkel, monitorozas sziikségessége esetén kromogén vizsgalat (pl. Rox Factor IX vagy
Biophen) alkalmazasa javasolt. Ha kromogén vizsgalat nem all rendelkezésre, akkor a Refixia
injekcidval valo hasznalatra mindsitett aPTI reagenssel (pl. Cephascreen) javasolt egyfazisa alvadasi
tesztet végezni. A modositott, hosszu hatasu faktorkészitményekrdl ismert, hogy az egyfazisu alvadasi
tesztek eredménye nagyban fligg a hasznalt aPTI reagenst6l és az alkalmazott referencia standardtol. A
Refixia esetében néhany reagens a IX-es faktor aktivitasanak alulbecslését (30-50%) okozza, mig a
legtobb szilicium-dioxid tartalmu reagens sulyos (t6bb mint 400%-o0s) talbecslést okoz. Ezért a
szilicium-dioxid tartalmu reagensek keriilendék. Ha sem kromogén vizsgalat, sem mindsitett egyfazisa
alvadasi teszt nem all rendelkezésre helyben, akkor referencia-laboratérium igénybevétele javasolt.

Adagolas

Az alkalmazott IX-es faktor egységeinek szamat Nemzetkozi Egységben (NE) fejezik ki, melyet a
WHO jelenlegi, [X-es faktor készitményekre vonatkozo standardjahoz (hitelesité mintajahoz)
viszonyitva hataroznak meg. A plazma IX-es faktor aktivitasat vagy (a normal human plazméhoz
viszonyitva) szazalékban, vagy (a plazma [X-es véralvadasi faktorra vonatkozo nemzetkozi
standardjdhoz viszonyitva) Nemzetkdzi Egységben fejezik ki.

Profilaxis

40 NE/ttkg hetente egyszer.

Az egyéni vérzési tendencia ¢és az elért [X-es faktorszintek alapjan lehet mérlegelni az adag és az
egyes adagok kozotti idétartam modositasat. A heti 40 NE/ttkg adagolasi renddel elért minimalis
szintek Osszefoglalasa az 5.2 pontban talalhato.



Azoknak a betegeknek, akik megelézés céljabol alkalmazzak a készitményt, és elfelejtik egy adag
beadasat, javasolt a kihagyott adagot beadni, amint felfedezik a mulasztast, majd a szokasos heti
egyszeri adagolasi rendet folytatni. Kétszeres adag beadasa keriilendo.

Sziikség esetén tortend kezelés

A szubsztitlcios terapia dozisa és idotartama a vérzés helyétol és erdsségétol fliigg, a vérzéses
epizddokban alkalmazandd adagolasi utmutatast lasd az 1. tablazatban.

1. tablazat: Vérzéses epizodok kezelése Refixia injekcioval

A vérzés mértéke A Refixia javasolt | Adagolasi ajanlas
dozisa (NE/ttkg)
Korai haemarthrosis, izomvérzés 40 Egyszeri dozis javasolt.

vagy szajiiregi vérzés.

Nagyobb kiterjedésti haemarthrosis,
izomvérzEés vagy haematoma.

Sulyos vagy életveszélyes vérzések. | 80 Tovabbi 40 NE/ttkg-os
dozisok adhatok.

Miitét

Miitét esetén a dozis nagysaga €s az adagolas gyakorisaga az adott eljarastol és a helyi gyakorlattél
fiigg. A 2. tdblazatban altalanos ajanlasok szerepelnek.

2. tablazat: Miitét esetén torténé kezelés Refixia injekcioval

Miitéti beavatkozas Javasolt dézis | Adagolasi ajanlas
tipusa (NE/ttkg)
Kisebb mtét, beleértve | 40 Sziikség esetén tovabbi dozisok adhatok.
a foghuzast is.
Nagymiitét. 80 Mitét el6tti dozis.
40 Meérlegelendd a miitét utani elsé hétben két

40 NE/ttkg-os dozis (1-3 napos id6kozzel
torténo) beadasa.

Az els6 hét utdn, a Refixia hosszu felezési
ideje miatt, a miitét utani idészakban az
adagolas gyakorisaga heti egyszeri alkalomra
modosithato a vérzés megsziinéséig és a
gyogyulas bekovetkeztéig.

Gyermekek és serdiilék

Az adagolasi ajanlas gyermekek és serdiilok esetében megegyezik a felnéttekével (a gyermekekre €s
serdiilokre vonatkozd tovabbi részleteket lasd az 5.1 és az 5.2 pontban.)



Az alkalmazas modja

Intravénas alkalmazasra.

A Refixia injekcidhoz valo port a hisztidin olddszerrel térténé feloldas utan intravéndas bolus
injekcioként kell beadni néhany perc alatt. A beadas sebességét a beteg kozérzete alapjan kell
meghatarozni, de az nem haladhatja meg a 4 ml/perc sebességet.

A gyodgyszer alkalmazas el6tti feloldasara vonatkoz6 utasitasokat lasd a 6.6 pontban.
Oninjekcidzas vagy gondozoé altali beadas esetén megfelelé oktatas sziikséges.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

Horcsogfehérjével szembeni ismert allergias reakcio.
4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcesolatos dvintézkedések

Nyomonkdvethetség

A biologiai készitmények konnyebb nyomonkovethetdsége érdekében, az alkalmazott készitmény
nevét és gyartasi tételszamat egyértelmien kell dokumentalni.

Tulérzékenység

A Refixia injekcioval szemben allergias ttlérzékenységi reakciok jelentkezhetnek. A készitmény
nyomokban horcsogfehérjét tartalmaz. A betegeket azzal a tanaccsal kell ellatni, hogy a
talérzékenység tlineteinek jelentkezésekor azonnal fiiggesszék fel a készitmény alkalmazasat, és
1épjenek kapcsolatba kezelGorvosukkal. A betegeket tajékoztatni kell a tulérzékenységi reakciok korai
jeleirdl, koztiik a borkiiitésrol, a testszerte jelentkezd csalankiiitésrdl, a mellkasi szoritasrol, a sipold
1égzésrdl, a hypotensiordl és az anaphylaxiarol.

Sokk esetén a sokkra vonatkozo6 standard orvosi kezelést kell alkalmazni.
Inhibitorok

A humén [X-es véralvadasi faktor készitményekkel végzett ismételt kezelés utan a betegeket
monitorozni kell a neutralizal6 antitestek (inhibitorok) kialakulasara vonatkozéan, amit a megfeleld
bioldgiai vizsgalat segitségével, Bethesda Egységben (BE) kell szamszertisiteni.

A szakirodalomban olvashatok olyan beszamolok, melyek szerint korrelacio all fenn a IX-es faktor
elleni inhibitorok el6fordulésa és az allergias reakciok kozott. Ezért allergias reakciokat tapasztalo
betegeknél meg kell vizsgalni inhibitor jelenlétét. Figyelembe kell venni, hogy a [X-es faktor ellen
inhibitorral rendelkezd betegek, a IX-es faktorral végzett ujabb provokacio esetén az anaphylaxia
fokozott kockazatanak lehetnek kitéve.

A IX-es faktor készitményekhez kapcsolodo allergias reakcidk kockazata miatt a IX-es faktor elsd
alkalmazasat a kezeldorvos dontése alapjan olyan orvosi megfigyelés mellett kell végezni, ahol az
allergias reakciok megfelel6 ellatasa biztosithato.

Rezidualis IX-es faktor aktivitasi szint esetén interferencia Iéphet fel az inhibitorok tesztelésére
iranyuld Nijmegen szerint modositott Bethesda-vizsgalat végrehajtasakor. Ezért elohevités 1épés vagy
kimosas ajanlott az alacsony titerii inhibitorok észlelésének biztositasahoz.



Thromboembolisatio

Ha a készitményt majbetegnek, ujsziilottnek, thromboticus jelenségek vagy disszeminalt
intravascularis coagulatio (DIC) kockéazatanak kitett betegnek, illetve miitét utan adjak be, a
thromboticus szovodmények potencialis kockazata miatt meg kell kezdeni a thromboticus és
consumptiés coagulopathia korai jeleinek klinikai monitorozasat a megfeleld bioldgiai tesztek
elvégzésével. Ezekben a helyzetekben a Refixia kezelés eldnyeit ezeknek a szovodményeknek
kockazataival szemben kell mérlegelni.

Cardiovascularis esemény

Eleve fennalld cardiovascularis kockazati tényezdkkel rendelkezé betegeknél a IX-es faktorral végzett
szubsztiticios kezelés fokozhatja a cardiovascularis kockazatot.

Katéterrel kapcsolatos szovodmények

Ha egy centralis vénaba vezetett eszkozre (central venous access device — CVAD) van sziikség, a
centralis vénaba vezetett eszkozzel kapcsolatos szovodmények kockazatat, koztiik a lokalis fert6zés, a
bacteraemia és a katéterhelynél kialakuld thrombosis kockazatat mérlegelni kell.

Gyermekek és serdilok

A felsorolt figyelmeztetések és ovintézkedések gyermekekre, serdiilokre €s felnéttekre egyarant
vonatkoznak.

Natriumtartalom

Ez a gyogyszer injekcios iivegenként kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”. Abban az esetben, ha a kezelést tobb injekcios tiveggel végzik, a teljes
natriumtartalmat kell figyelembe venni.

45 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Nem szamoltak be a human IX-es véralvadasi faktor (rDNS) készitmények és egyéb gyogyszerek
kolesonhatasarol.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

A IX-es faktorral nem végeztek reprodukcios allatkisérleteket. A B tipusu hemofilia nék korében valo
ritka el6fordulasa miatt a IX-es faktor terhesség és szoptatas alatti alkalmazéséaval kapcsolatban
tapasztalatok nem allnak rendelkezésre. Ezért a IX-es faktort terhes vagy szoptatd ndknek csak
kifejezett indikacio esetén szabad adni.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Refixia nem, vagy csak elhanyagolhatdé mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossagi profil 6sszefoglaldsa

Rekombinans IX-es faktor készitmények alkalmazasakor ritkan megfigyeltek tulérzékenységet vagy
allergias reakciokat (ide tartozik az angiooedema, az infuzids teriileten égetd vagy szir6 érzés,
hidegrazas, borpir, testszerte jelentkezd csalankiiités, fejfajas, borkiiités, hypotensio, letargia,
émelygés, nyugtalansag, tachycardia, mellkasi szoritas, bizsergés, hanyas, sipold 1€gzés), ami egyes
esetekben sulyos anaphylaxiava fejlodhet (ideértve a sokkot is). Egyes esetekben ezek a reakciok



sulyos anaphylaxiaig progredialtak, ami a IX-es faktor elleni inhibitorok kialakulasaval szoros id6beli
Osszefiiggést mutatott (lasd még 4.4 pont). Azoknal a B tipust hemofilidban szenvedd betegeknél,
akiknél IX-es faktor elleni inhibitorok és az anamnesisben allergias reakciok fordultak eld,
immuntolerancia-indukcidé megkisérlését kovetden kialakult nephrosis szindromarol szamoltak be.

Nagyon ritkan talérzékenységi reakcio formajaban megnyilvanulé, horcsdgfehérjével szembeni
antitest-termelddést figyeltek meg.

A B tipusu hemofiliaban szenvedd betegeknél a [X-es faktorral szemben antitestek (inhibitorok)
képzoddhetnek. Ha ilyen inhibitor jelenik meg, az elégtelen klinikai valaszként nyilvanul meg. Ebben
az esetben ajanlott felvenni a kapcsolatot egy szakosodott hemofilia kdzponttal.

IX-es faktor készitmények alkalmazasat kovetden fennall a thromboembolids események potencidlis
kockézata, ami alacsony tisztasagi foku készitmények esetében magasabb. Alacsony tisztasdgi foka
[X-es faktor készitmények alkalmazasa myocardialis infarctus, disszeminalt intravascularis coagulatio,
vénas thrombosis és pulmonalis embolia eseteivel tarsult. A Refixia injekcidhoz hasonld, nagy
tisztasagi foku, IX-es faktor készitmények alkalmazasa ritkan tarsul ilyen mellékhatasokkal.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Az alabbi tablazat a MedDRA szervrendszer adatbazisa (szervrendszer és preferalt megnevezés)
alapjan készilt.

Az eléfordulasi gyakorisagokat a kdvetkezd konvencio szerint értékelték: nagyon gyakori (> 1/10),
gyakori (> 1/100 — < 1/10), nem gyakori (> 1/1000 — < 1/100), ritka (> 1/10 000 — < 1/1000), nagyon
ritka (< 1/10 000); nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithaté meg).
Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek
megadasra.

A befejezett klinikai vizsgalatokban Osszesen 115, kdzepes vagy stlyos B tipustt hemofilidban
szenvedo, korabban mar kezelt beteg (PTP — Previously Treated Patient) és 54, korabban még nem
kezelt beteg (PUP — Previously Untreated Patient) kapott Refixia injekciot, 6sszesen 543 beteg-év
id6tartamban.

3. tblazat: A Klinikai vizsgalatok soran észlelt mellékhatisok gyakorisaga

Szervrendszer Mellékhatas Gyakorisag
Vérképzbszervi és IX-es faktor gatlasa Gyakori*
nyirokrendszeri betegségek és

tiinetek

Immunrendszeri betegségek és | Tulérzékenység Gyakori
tiinetek Anaphylaxias reakcio Gyakori*
Szivbetegségek és a szivvel Szivdobogasérzés Nem gyakori

kapcsolatos tiinetek

Emésztérendszeri betegségek | Hanyinger Gyakori
és tlinetek

A bor és a bor alatti szovet Viszketés** Gyakori
betegségei és tiinetei Boérkiiités Gyakori




Szervrendszer Mellékhatas Gyakorisag

Altalanos tiinetek, az Kimertiltség Gyakori
alkalmazas helyén fellépo Hohullamok Nem gyakori
reakciok Az injekcid beadasanak helyén | Gyakori

fellépo reakciok™**

* A gyakorisag a korabban még nem kezelt (PUP) betegekkel végzett klinikai vizsgalatokban észlelt eldfordulasi
gyakorisagon alapul (N=54).

**- A viszketés fogalmaba beletartozik a viszketés és a fiillviszketés is.

*** Az injekcid beadasanak helyén fellép6 reakciokba beletartoznak a kdvetkezok: fajdalom az injekcié beadasanak helyén,
fajdalom az infundalas helyén, duzzanat az injekcio beadasanak helyén, erythema az injekcio beadasanak helyén és kitités az
injekcid beadasanak helyén.

Kivélasztott mellékhatisok leirdsa

Nem észlelték a IX-es faktor gatlasat és anaphylaxias reakcio kialakulasat korabban mar kezelt
betegeknél (PTP), és igy a gyakorisagi adatok egy olyan klinikai vizsgéalat adatain alapulnak, melyben
54, korabban még nem kezelt beteg (PUP) vesz részt. Ebben a klinikai vizsgalatban a 1X-es faktor
inhibicioja 4/54 (8%), mig az anaphylaxias reakcié 1/54 (2%) aranyban fordult el6, ami a gyakori
kategoriaba tartozik. Az anaphylaxids reakcio egy olyan betegnél fordult eld, akinél a IX-es faktor
gatlasa is kialakult.

Gyermekek és serdiilok

Gyermekeknél és serdiiloknél a mellékhatasok felnéttekéhez hasonld gyakorisagu, tipusu és
intenzitasat tekintve, hasonld sulyossagua el6fordulasa varhato.

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden Iényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatdsag
részére az V. fliggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagoléas

Klinikai vizsgalatokban legfeljebb 169 NE/ttkg mértékii tuladagolasokrol szamoltak be. Nem
szamoltak be a tuladagolasokhoz tarsulo tiinetekrol.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: vérzésellenes szerek, [X-es véralvadasi faktor, ATC kéd: BO2BDO04.

Hatasmechanizmus

A Refixia egy tisztitott rekombinans human IX-es faktor (rFIX) a fehérjéhez konjugalt 40 kDa-0s
polietilén-glikollal (PEG). A Refixia atlagos molekulatomege koriilbeliil 98 kDa, 6nmagaban a
fehérjerész molekulatomege pedig 56 kDa. A Refixia aktivalodasakor az aktivacios peptid a 40 kDa-0s
polietilén-glikol résszel egyiitt lehasitodik, hatrahagyva a nativ aktivalt IX-es faktor molekulat.

A IX-es faktor egy egylancu glikoprotein. K-vitamin fliggd véralvadasi faktor, amely a majban
szintetizalodik. A TX-es faktort a XIa faktor illetve a VII-es faktor és a szoveti faktor komplexe
aktivalja. Az aktivalt IX-es faktor az aktivalt VIII-as faktorral egyiitt aktivalja a X-es faktort. Az


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

aktivalt X-es faktor alakitja a protrombint trombinna. Majd a trombin a fibrinogént fibrinné alakitja, és
kialakul a véralvadék. A B tipust hemofilia a IX-es faktor alacsony szintje miatt kialakuld, nemhez
kotott, 6roklodo véralvadasi zavar, és az iziiletekben, izmokban vagy a belsé szervekben spontan
modon vagy baleset vagy mitéti trauma kdvetkeztében kialakulod erés vérzést okoz. A faktorpotlo
kezelés kovetkeztében a [X-es faktor plazmaszintje novekszik, ezaltal a faktorhiany idélegesen
korrekciora keriil, és javul a vérzéshajlam is.

Klinikai hatdsossag

A klinikai vizsgalati program egy 1. fazisu vizsgalatot és 0t I11. fazisu, tobb vizsgalohelyen végzett,
nem kontrollos vizsgalatot tartalmazott. Mindegyik beteg stlyos (a IX-es faktor aktivitasa < 1%) vagy
kozepesen sulyos (a [X-es faktor aktivitasa < 2%) B tipusu hemofilidban szenvedett.

Megjegyzendd, hogy a kiilonb6zo faktorkoncentratumok mellett, illetve a kiilonb6z6 klinikai
vizsgalatokban kapott éves vérzési gyakorisag (ABR — Annual Bleeding Rate) értékek nem
hasonlithatoak dssze.

Megelbzés

Az Osszes korosztalyt feloleloen szazegy korabban mar kezelt és még nem kezelt beteget kezeltek
40 NE/ttkg heti profilaktikus dozissal, akik koziil 40 betegnek (40%) nem volt vérzéses epizodja
(részleteket lasd alabb).

Pivotalis vizsgalat

A pivotalis vizsgalatban 74 serdiil6 (13—17 éves), illetve feln6tt (18—65 éves), korabban mar kezelt
beteg (PTP) vett részt. A vizsgalatban volt egy nyilt kar, ahol koriilbeliil 28 hétig sziikség szerinti
kezelést alkalmaztak, és volt két profilaktikus kezelést alkalmaz6 kar, amelyekben egyszeresen vak
randomizalas utan, koriilbeliil 52 héten at, vagy heti egyszeri 10 NE/ttkg, vagy heti egyszeri

40 NE/ttkg dozist kaptak a betegek. A 10 NE/ttkg és a 40 NE/ttkg dozisu kezeléseket 6sszehasonlitva
az egy évre vetitett vérzési gyakorisagot a 40 NE/ttkg kezelési karban 49%-kal alacsonyabbnak
talaltak, mint a 10 NE/ttkg-0s kar vérzési gyakorisagat (p<0,05; 95%-0s CI: 5%, 73%)

A median IQR (interkvartilis tartomany) teljes ABR — a heti egyszeri 40 NE/ttkg profilaktikus d6zissal
kezelt (13-65 éves) betegek esetében 1,04 (0,00; 4,01) volt; a traumas ABR 0,00 (0,00; 2,05), az
iztleti ABR 0,97 (0,00; 2,07) és a spontan ABR 0,00 (0,00; 0,99) volt.

Ebben a serdiild ¢és feln6tt betegekkel végzett pivotalis vizsgalatban a 40 NE/ttkg dozisu profilaktikus
kezelési kar 29 betege koziil 16 betegnél 70 attoréses vérzéses epizod fordult eld. Az attoréses
vérzések kezelésének teljes eredményességi aranya 97,1% volt (67 eset a kiértékelt 69 vérzésbol). A
70 vérzéses epizdd koziil sszesen 69 epizodot (98,6%) kezeltek egyetlen injekcidval. Enyhe vagy
kozepes vérzések esetén a vérzéses epizodokat 40 NE/ttkg dozisu Refixia injekcioval kezelték.

A kezelt 29 felnétt és serdiild beteg koziil 13 beteget (20 céliziilet) kezeltek egy évig, heti egyszeri,
40 NE/ttkg profilaktikus dézissal. Ezen 20 iziilet koziil tizennyolc iziiletet (90%) a vizsgalat végén mar

nem mindsitettek céliziiletnek.

Sziikség esetén tortend kezelés

A pivotalis vizsgalatban volt egy nem randomizalt kar, amelyben 15 beteg kapott sziikség szerinti
kezelést 40 NE/ttkg dozisban enyhe és kdzepes vérzések esetén, illetve 80 NE/ttkg dozisban a sulyos
vérzések esetén. A vérzések kezelésének teljes eredményességi aranya (kivaloként vagy joként
meghatarozott) 95% volt; a vérzések 98%-at egy vagy két injekcioval kezelték.



Gyermekek és serdiulok

Korabban mar kezelt betegek (PTP)

A Refixia vérzések megeldzésében és kezelésében mutatott hatdsossagat és biztonsagossagat egy nyilt,
egy vizsgalati kart tartalmazo, nem kontrollos III. fazisu klinikai vizsgalatban értékelték. A
gyermekgyogyaszati, korabban mar kezelt betegekkel végzett klinikai vizsgalat f6 fazisaba 25, a
kiindulaskor 0—12 éves beteget vontak be, akik rutinszerii profilaxisként 40 NE/ttkg Refixia injekciot
alkalmaztak hetente egyszer, 52 héten at. A betegeket két korcsoportba soroltak; 12 beteg 0—6 éves,

13 beteg pedig 7-12 éves volt a beleegyezd nyilatkozat alairasakor. Huszonkét beteg folytatta a
rutinszer(i profilaktikus kezelési multtal. A < 12 éves betegek {6 hatasossagi eredményeinek
Osszefoglalasa, a randomizacio idejének megfeleld életkoruk szerint csoportositva a 4. tablazatban
lathato kiilon a f0- ¢s a kiterjesztési fazis szerint.

4. tablazat: Az éves vérzési gyakorisag (ABR) értékei a korabban mar kezelt (PTP)
gyermekekkel és serdiilokkel végzett klinikai vizsgalatbél — {6 és Kiterjesztési fazis

Fé fazis Kiterjesztési fazis
A beteg életkora <6év 7-12 év <6év 7-12 év
N=12 N=13 N=11 N=11
Atlagos kezelési 1,05 1,27 7,71 6,85
idétartam (év)
Teljes ABR
Poisson-modell 0,87 (0,38;2,01) | 1,88 (1,14; 3,09) | 0,62 (0,30; 1,32) | 0,78 (0,34; 1,80)
alapjan a becsiilt
atlag (95%-0s CI)
Medién (IQR) 0,00 (0,00; 3,00) | 2,00 (0,00; 6,51) | 0,31 (0,00; 1,40) | 0,40 (0,14; 1,55)

A klinikai vizsgalat hossza id6tartama miatt szamos beteg korcsoportot valtott, 10 olyan beteg, aki a
kiindulaskor a < 6 éves korcsoportba lett besorolva, a 7—12 éves korcsoport adataihoz is hozzajarult a
sajat adataival. A 7-12 éves korcsoportbdl 10 beteg atkeriilt a 13—17 éves korcsoportba. Ezek koziil 3
beteg innen is tovabbkerllt > 18 éves korcsoportba. Figyelembe véve az aktualis életkort és Osszesitve
a f6- és a kiterjesztési fazist, a teljes median/Poisson-modell alapjén becsiilt ABR a < 6 éves
betegeknél 0,55/1,02 (95%-os CI: 0,68; 1,54) volt, és 0,52/0,92 (95%-0s CI: 0,47; 1,78) volt a 7—

12 éves betegeknél. A <6 éves betegeknél és a 7-12 éves betegeknél a median/Poisson-modell alapjan
becsiilt ABR a spontan vérzésekre 0,00/0,20 (95%-o0s CI: 0,09; 0,47) és 0,00/0,22 (95%-0s CI: 0,05;
0,92) volt, mig a traumas vérzésekre 0,53/0,82 (95%-0s CI: 0,55; 1,23) és 0,33/0,64 (95%-0s CI: 0,31;
1,31) volt. Az eredményes kezelésként definialt, kivald vagy jo valaszt kaptak a < 6 éves betegeknél és
a 7-12 éves betegeknél a profilaxis soran bekdvetkezett vérzéses epizodok 88,6%-aban és
92,0%-aban. A 25 betegbol négynél (16%) egyaltalan nem jelentkezett vérzés a klinikai vizsgalat alatt.
A megel6zésre alkalmazott atlagos éves gyogyszerfelhasznalas 2209,3 (SD: 79,3) NE/ttkg volt a

< 6 éves betegeknél és 2324,9 (SD: 83,5) NE/ttkg volt a 7-12 éves betegeknél. A kiindulaskor két
betegnek volt céliziilete, amik a 6 fazis alatt megoldodtak. Egyik betegnél sem alakult ki 1j céliziilet a
klinikai vizsgalat alatt.

Korabban még nem kezelt betegek (PUP)

A Refixia vérzések megeldzésében és kezelésében mutatott hatdsossagat és biztonsagossagat egy nyilt,
egy vizsgalati kart tartalmazo, multicentrikus, nem kontrollos III. fazisu klinikai vizsgalatban
értékelték. Az 54 ( < 6 éves) kezelt beteg koziil 47 (87%) fejezte be a klinikai vizsgalat 6 fazisat és 42
(77,8%) beteg fejezte be a kiterjesztési fazist. A f6 hatasossagi eredmények Osszefoglalasa az

5. tablazatban lathato kiilon a f6- és a kiterjesztési fazis szerint.
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5. tablazat: Az éves vérzési gyakorisag (ABR) értékei a korabban még nem kezelt (PUP)
gyermekekkel és serdiilokkel végzett klinikai vizsgalatbol — f6 és Kiterjesztési fazis

Fé fazis Kiterjesztési fazis
N=51 N=46
Atlagos kezelési idétartam (év) 0,78 3,34
Teljes ABR
Poisson-modell alapjan a becsiilt 0,78 (0,33; 1,82) 0,69 (0,41; 1,15)
atlag (95%-os CI)
Median (IQR) 0,00 (0,00; 1,02) 0,20 (0,00; 0,71)

A spontan, a traumas ¢€s az iziileti vérzéses epizodokra vonatkozo teljes median éves ABR 0,00 volt a
median/Poisson-modell alapjan becsiilt ABR 0,33/0,71 (95%-0s CI: 0,41; 1,22) volt megelézésként
alkalmazva korabban még nem kezelt betegeknél. A Poisson-modell alapjan becsiilt ABR a spontan és
a traumas vérzésekre a klinikai vizsgalat ideje alatt 0,13 (95%-0s CI: 0,05; 0,37) és 0,56 (95%-0s CI:
0,32; 0,98) volt (a median ABR mindkettd esetében 0 volt). A kordbban még nem kezelt betegek
(PUP) 47,8%-4anal egyaltalan nem jeletkezett vérzési esemény. A gyermekgyogyaszati betegek
egyikénél sem fejlodott ki céliziilet a klinikai vizsgalat alatt. 200 vérzésbol 194-et (97,0%) sikeresen
kezeltek, kivalo vagy jo eredményt értek el, és 182 (91,0%) kezelése egyszeri injekciobeadassal
tortént. A 194 sikeresen kezelt vérzés 92,8%-anal a sikeres kezeléshez csak egy Refixia injekcio
beadasara volt sziikség.

Teljes vérzéscsillapitasi hatdsossag

A vérzéses epizodokat 40 NE/ttkg dozist Refixia injekcioval kezelték enyhe vagy kdzepes vérzések
esetén, illetve 80 NE/ttkg dozist adtak sulyos vérzésekre; és egyetlen vérzést mindsitettek sulyosnak.
A vérzéscsillapitas hatasossaganak atfogo értékelését otthoni kezelés esetén a beteg vagy a gondviseld,
egészségligyi szakember felligyelete alatt zajlo kezelés esetén pedig a vizsgaldorvos végezte egy

4 pontos skala segitségével: kivalo, jo, kozepes vagy gyenge.

A vérzések kezelésének teljes eredményességi aranya (kivaloként vagy joként meghatarozott)
korabban mar kezelt betegeknél (PTP) 91,6% volt (704-b8l 645 eset). A 105 beteg koziil 85 betegnél
(80,9%) megfigyelt 704 kezelt vérzésbol 608 vérzést (86,4%) 1 injekcidval, és 72 vérzést (10,2%)

2 Refixia injekcioval kezeltek sikeresen.

A vérzéses epizodok kezelésének eredményességi aranya és a sziikséges dozisok fliggetlenek voltak a
vérzés helyétol. A vérzéses epizodok kezelésének eredményességi aranya attol sem fiiggott, hogy a
vérzés traumas vagy spontan eredetii volt-e.

Mitét

Ot vizsgalatban (melyek koziil az egyik vizsgélat kifejezetten a miitétekre irAnyult) 5sszesen 20
nagymitét és 105 kisebb miitét fordult el6. A Refixia miitét alatti vérzéscsillapitod hatasat 100%-0s
eredményességi arannyal igazoltak a vizsgalatokban szereplé 20 nagymiitét soran. Az dsszes kiértékelt
kisebb miitét sikeres volt.

Egy vizsgalatban, amely kifejezetten a sebészeti alkalmazast értékelte, a hatasossagi elemzésben

13 nagymiitét volt 13 korabban mar kezelt felnétt, illetve serdiilé beteggel. Az eljarasok kozott

9 ortopédiai, 1 emésztérendszeri és 3 szajliregi mutét szerepelt. A betegek a miitét napjan, még a
beavatkozas eldtt kaptak egy 80 NE/ttkg dozisu injekciot, majd a miitét utani idészakban 40 NE/ttkg
doézisu injekciokat kaptak. A beavatkozas elott adott 80 NE/ttkg dozisti Refixia injekcio hatasos volt,
¢és egyetlen betegnek sem kellett tovabbi dozist beadni a miitét napjan. A miitét utani idészakban az
1-6. nap kozott beadott tovabbi 40 NE/ttkg dozisok szamanak medianértéke 2,0 volt, mig a 7-13. nap
kozott a medianérték 1,5 volt. Az atlagos teljes Refixia felhasznalas a miitét alatt és utan 241 NE/ttkg
volt (tartomany: 81-460 NE/ttkg).
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5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A Refixia injekcionak hosszabb a felezési ideje, mint a modositatlan IX-es faktornak. A Refixia dsszes
farmakokinetikai vizsgalatat korabban mar kezelt B tipusi hemofilidban szenvedd (IX-es faktor <2%),

betegek korében végezték. A plazmamintak elemzését egyfazisu alvadasi teszttel végezték.

A 6. tablazatban szerepelnek az egyensulyi allapotban mért farmakokinetikai paraméterek serdiilok és
felndttek esetén.

6. tAblazat: A Refixia (40 NE/ttkg) egyensulyi farmakokinetikai paraméterei korabban mar

kezelt serdiilok és felnottek (PTP) esetében (mértani kozép [CVY0)).

Farmakokinetikai paraméter 13-17 évesek > 18 évesek
N=3 N=6

Felezési id6 (ti,2) (Ora) 103 (14) 115 (10)
Inkrementalis hasznosulas (IR) (NE/ml per | 0,018 (28) 0,019 (20)
NE/ttkg)
AUC-16sn (NEx6ra/ml) 91 (22) 93 (15)
Clearance (CL) (ml/ora/ttkg) 0,4 (17) 0,4 (11)
Atlagos tartozkodasi id6 (MRT) (6ra) 144 (15) 158 (10)
Megoszlasi térfogat (Vss) (ml/ttkg) 61 (31 66 (12)
IX-es faktor aktivitas 168 6raval a beadas |0,29 (19) 0,32 (17)
utan (NE/ml)

Clearance: testtomeggel korrigalt clearance; Inkrementalis hasznosulas (Incremental recovery): inkrementalis hasznosulas
30 perccel a beadas utan, Megoszlasi térfogat: testtomeggel korrigalt megoszlasi térfogat egyensulyi allapotban. CV:
variacios koefficiens.

Az egyensulyi farmakokinetikai szakban kiértékelt 6sszes beteg esetében a IX-es faktor aktivitasi
szintje magasabb volt 0,24 NE/ml értéknél 168 éraval a beadas utan, heti egyszeri 40 NE/ttkg dozis
mellett.

A 7. tablazat a Refixia egyszeri dozisdnak farmakokinetikai paramétereit sorolja fel, életkor szerint. A
Refixia alkalmazasa 12 évesnél fiatalabb gyermekeknél nem javallott.

7. téblazat: A Refixia egyszeri 40 NE/ttkg dozisanak farmakokinetikai paraméterei korabban
mar kezelt betegeknél (PTP) életkor szerint (mértani kozép [CV0)).

Farmakokinetikai | 0-6 évesek | 7-12 évesek |13-17 évesek |> 18 évesek
paraméter N=12 N=13 N=3 N=6
Felezési id6 (ti1) 70 (16) 76 (26) 89 (24) 83 (23)
(ora)

Inkrementalis 0,015(7) (0,016 (16) |0,020 (15) 0,023 (11)
hasznosulas (IR)

(NE/ml per NE/ttkg)

AUCiys (NEXoOra/ml) |46 (14) 56 (19) 80 (35) 91 (16)
Clearance (CL) 0,8 (13) 0,6 (22) 0,5 (30) 0,4 (15)
(ml/6ra/ttkg)

Atlagos tartozkodasi |95 (15) 105 (24) 124 (24) 116 (22)
id6 (MRT) (6ra)
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168 6raval a beadas
utan (NE/ml)

Farmakokinetikai | 0-6 évesek | 7-12 évesek |13-17 évesek |> 18 évesek
paraméter N=12 N=13 N=3 N=6
Megoszlasi térfogat |72 (15) 68 (22) 59 (8) 47 (16)
(Vss) (ml/ttkg)

IX-es faktor aktivitas |0,08 (16) |0,11 (19) 0,15 (60) 0,17 (31)

Clearance: testtomeggel korrigalt clearance; Inkrementalis hasznosulas: inkrementalis hasznosulas 30 perccel a beadas utan,

Megoszlasi térfogat: testtomeggel korrigalt megoszlasi térfogat egyensulyi allapotban. CV: variacios koefficiens.

Amint varhat6 volt, a testtomeggel korrigalt clearance a gyermek- és a serdiilékoru betegek esetében
magasabb volt, mint felndttek esetében. Nem volt sziikség a dozis modositasara a gyermek-, illetve a
serdiil6kort betegek esetében a klinikai vizsgalatok soran.

Egyensulyi allapotban az atlagos minimalis szinteket a 8. tablazat mutatja be; a heti egyszeri

40 NE/ttkg dozissal kezelt Gsszes beteg egyenstlyi allapotaban, a 8 hetente torténd 6sszes mérés
alapjan (a mérések mindig a kdvetkezd dozis beadasa elott torténtek).

8. tablazat: A 40 NE/ttk

dézisti Refixia minimalis szintjeinek* dtlaga egyensiilyi dllapotban

Korabban | Korabban Korabban Korabban Korabban
mar kezelt | mér kezelt mar kezelt mar kezelt még nem
(PTP) (PTP) (PTP) (PTP) kezelt (PUP)
0-6 évesek | 7-12 évesek | 13-17 évesek | 18-65 évesek | 0-5 évesek
N=12 N=13 N=9 N=20 N=51

A IX-es faktor 0,15 0,19 0,24 0,29 0,17

minimalis szintjének | (0,13; 0,18) | (0,16;0,22) | (0,20; 0,28) (0,26; 0,33) (0,16; 0,18)

becsiilt atlaga

(NE/ml)

(95%-0s CI)

* A IX-es faktor minimalis szintje: a kovetkezo6 heti dozis beadasa el6tt (5—10 nappal az el6z6 dozis beadasa utan) mért IX-es
faktor aktivitas egyensulyi allapotban.

A farmakokinetikat 16 felnétt és serdiilokoru betegnél vizsgaltak, akik koziil 6 betegnek volt normalis
testtomege (BMI: 18,5-24,9 kg/m?) 10 beteg pedig talsulyos volt (BMI: 25-29,9 kg/m?). Nem volt
lathato kiilonbség a farmakokinetikai profilban a normal testtomegii és a tulsulyos betegek kozott.

A korabban mar kezelt (PTP) és korabban még nem kezelt (PUP) gyermekgydgyaszati betegekkel
végzett klinikai vizsgalatokban egyensulyi allapotban a XI-es faktor atlagos minimalis szintjei az
enyhe fokl hemofilidnak megfeleld (azaz a 0,05-0,4 NE/ml) tartomanyban voltak, az életkortol

fiiggetlenil.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A Refixia potencialis neurotoxicitasanak értékelésére fiatal allatokon egy olyan neurotoxicitasi
vizsgalatot végeztek, melyben intravénasan 120-1200 NE/ttkg dozist adtak hetente kétszer, 3—13 hetes
(emberi ¢letkorra atszamitva 2—16 éves ¢letkornak felel meg), nem ivarérett him patkanyoknak, amit
egy 13 hetes kezelésmentes idGszak kovetett. A dozisok 6—60-szor nagyobbak voltak, mint a heti

40 NE/ttkg klinikai dozis. Immunhisztokémiai festéssel PEG-et talaltak a plexus choroideusban, a
hypohysisben, a circumventricularis szervekben, és a koponyaiiregi motoros neuronokban. Fiatal
patkdnyoknal a Refixia adagoldsa nem okozott funkcionalis vagy pathologids hatast a ndvekedésre, a
szexualis érésre és a termékenységre, tovabba viselkedésneuroldgiai/neurokognitiv tesztekkel mérve

nem volt hatdsa a motoros aktivitasra, a szenzoros funkcidkra, a tanulasra és a memoriara.
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Egy majmokkal végzett ismételt adagolasu dozistoxicitasi vizsgalatban a beadast kdvetden 3 draval
jelentkezd és 1 oran beliil elmtl6 enyhe és atmeneti testremegést észleltek. A fenti testremegéseket a
Refixia olyan dozisainal (3750 NE/ttkg) észlelték, amelyek tobb mint 90-szer magasabbak voltak,
mint az ajanlott humén doézis (40 NE/ttkg). A remegés hatterében all6 mechanizmust nem
azonositottak. Klinikai vizsgalatokban nem szamoltak be remegésrol.

A patkanyokkal és majmokkal végzett hagyomanyos farmakologiai biztonsagossagi és ismételt
adagolasu dozistoxicitasi vizsgalatokbdl szarmazo nem klinikai jellegli adatok azt igazoltak, hogy a
készitmény alkalmazasakor human vonatkozasban aggaly nem varhato.

Patkanyokkal és majmokkal végzett ismételt adagolasti dozistoxicitasi vizsgalatokban
immunhisztokémiai festéssel 40 kDa-os polietilén-glikolt (PEG-et) mutattak ki az agyban, a plexus
choroideus epithelialis sejtjeiben. Ehhez a lelethez nem tarsult szovetkarosodas vagy rendellenes
klinikai jel.

Az egereken és patkanyokon végzett eloszlasi €s kivalasztasi vizsgalatokban a Refixia 40 kDa-0s
polietilén-glikol része altalanosan eloszlott a szervekbe ¢és eliminalodott azokbol, és kivalasztodott a
plazman keresztiil (42-56%-ban) a vizeletbe és (28—-50%-ban) a székletbe. Az eloszlasi vizsgalatokban
megfigyelt (15-49 napos) terminalis felezési idok felhasznalasaval késziilt modellezett adatok alapjan
a 40 kDa-os polietilén-glikol rész 1-2 éves kezelést kovetden fogja elérni az 6sszes human szovetben
az egyensulyi allapothoz tartozé szinteket.

A plexus choroideusban a PEG expoziciés arany, aminél a mellékhatds még nem okoz6 szintet (NO
Observed Adverse Effect Level - NOAEL) vetették 6ssze a klinikai PEG-expozicioval, a fiatal
patkanyokon végzett neurotoxitasi vizsgalat 5-szoros értékétdl a felndtt patkdnyokon végzett 26-hetes,
ismételt adagolast dozistoxicitasi vizsgalat 6-szoros értékéig terjedt.

Nem végeztek hosszu tava allatkisérleteket a Refixia karcinogén potencidljanak értékelésére, illetve a
Refixia genotoxicitasra, termékenységre, fejlodésre vagy reprodukciora kifejtett hatasanak
értékelésére.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa
Por

natrium-klorid

hisztidin

szacharoz (E 473)

poliszorbat 80 (E 433)

mannit (E 421)

natrium-hidroxid (a pH beallitasahoz) (E 524)
sosav (a pH beallitasahoz) (E 507)

Oldoszer

hisztidin

injekcidhoz valo viz

natrium-hidroxid (a pH beallitasahoz) (E 524)
sosav (a pH beallitasahoz) (E 507)

6.2 Inkompatibilitisok

Kompatibilitasi vizsgalatok hianyaban ez a gyogyszer nem keverhetd mas gyodgyszerekkel, és a
mellékelt hisztidin oldoszeren kiviil més infuziés oldatban nem szabad feloldani.
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6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

Bontatlan készitmény

30 honap. A felhasznalhatosagi idotartamon beliil egy egyszeri 1 évet nem meghalado idétartamig
lehet a Refixia készitményt legfeljebb 30 °C-on tarolni. Ha a készitményt egyszer mar kivették a
hiit6szekrénybdl, tilos azt hiitészekrénybe Gjra visszatenni! Kérjiik, jegyezze fel a szobahdmérsékleten
tarolas kezdetét a készitmény dobozara.

Feloldas utan

Az elkészitett oldat kémiai €s fizikai stabilitasa hiitdszekrényben (2 °C — 8 °C-on) torténd tarolas
esetén 24 oran at, valamint fénytdl védve, szobahomérsékleten (< 30 °C) torténd tarolas esetén 4 6ran
at bizonyitott.

Mikrobiologiai szempontbol a feloldott készitményt azonnal fel kell hasznalni. Ha nem hasznaljak fel
rogton, akkor a felhasznalas el6tti tarolas idotartamaért és a tarolasi koriilményekért a felhasznalo
felelds, és rendszerint ez az id6tartam szobahémérsékleten (< 30 °C) torténd tarolaskor nem ajanlott,
hogy tobb legyen, mint 4 6ra vagy hiitdszekrényben (2 °C — 8 °C) valo tarolaskor 24 ora, kivéve, ha a
feloldas ellen6rzott és validalt aszeptikus koriilmények kozott tortént. A feloldott gyogyszer az
injekciods livegben tartando.

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Hutészekrényben (2 °C — 8 °C) taroland6. Nem fagyaszthato!

A fényt6l vald védelem érdekében az injekciods liveg a dobozaban tarolando.

A gyogyszer szobahémérsékleten torténd tarolasara és feloldas utani tarolasara vonatkozo eldirasokat
lasd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Egy doboz tartalma:

- 1 db, port tartalmazo (I-es tipust) injekcios iiveg klorbutil gumidugoval

- 1 db steril injekcidsiiveg-adapter a feloldashoz

- 1 db, 4 ml hisztidin oldoszert tartalmazo eldretoltott fecskendd, polipropilén ujjtamasszal,
brémbutil gumidugattyuval és lepattinthato fedéllel, ami alatt (brombutil) gumidugé talalhato

- 1 db (polipropilén) dugattytiszar.

1 db-o0s kiszerelés.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges évintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A por fecskenddben 1€v6 oldoszerrel valo feloldasa utan a Refixia injekciot intravénasan kell beadni.
Feloldas utan az oldat tiszta és szintelen, illetve enyhén sarga folyadék, és részecskék nem lathatok
benne. Beadas el6tt szemrevételezéssel ellendrizni kell, hogy a feloldott gyogyszer nem tartalmaz-e
részecskéket és nem szinezddott-e el. Ne hasznalja fel az oldatot, ha zavaros vagy csapadék van benne.
A feloldott gydgyszer az injekcios iivegben tartando.

A gyogyszer alkalmazas el6tti feloldasara vonatkozo utasitdsokat lasd a betegtdjékoztatoban.

A beadas sebességét a beteg kozérzete alapjan kell meghatarozni, de az nem haladhatja meg a
4 ml/perc sebességet.

Sziikség lesz tovabba egy infuzios szerelékre (csdvezetékre €s szarnyas tiire), steril alkoholos torlokre,
gézparnakra €s tapaszokra is. Ezeket az eszkozoket a Refixia csomag nem tartalmazza.
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Mindig aszeptikus koriilmények kozott kell eljarni.

Megsemmisités

Az injekcid beadasa utan biztonsdgos modon dobja ki a fecskend6t az infuzids szerelékkel, és az
injekcids liveget az injekciosiiveg-adapterrel.
Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo6 eldirasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

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

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMAI
EU/1/17/1193/001
EU/1/17/1193/002

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

9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiaddsdnak datuma: 2017. junius 2.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2022. februar 21.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.ecu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOI ES A
GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT
EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A A BIOL()GIAI ERED,ET’I"J, HAT(')ANYéG GYART,(')I ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A biologiai eredetli hatbanyag gyartdinak neve és cime

Novo Nordisk A/S
Brennum Park
DK-3400 Hillered
Dania

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

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd neve és cime

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

B. A KIA]?ASRA, ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényii orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

. Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-oKat a 2001/83/EK iranyelv 107¢. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott €s az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

. Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzioiban részletezett, kotelezo farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockéazatkezelési terv benyujtando a kovetkezd esetekben:

. ha az Eurépai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1ij
informaci6 érkezik, amely az el6ny/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockdzatminimalizalasra iranyul6) ijabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.
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. Forgalomba hozatalt koveto intézkedések teljesitésére vonatkozo specialis kitelezettség

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak a megadott hataridén beliil meg kell tennie az alabbi

intézkedéseket:

Leiras

Lejarat napja

Forgalomba hozatali engedélyezés utani, beavatkozassal nem jaro
gyogyszerbiztonsagi vizsgalat (post-authorisation safety study, PASS): Az agy
plexus choroideusaban és mas szévetekben/szervekben végbemen6 PEG
felhalmozodas potencialis hatasanak vizsgalata érdekében a forgalomba hozatali
engedély jogosultjanak megegyezés szerinti protokoll alapjan egy olyan
engedélyezés utani beavatkozassal nem jard gydgyszerbiztonsagi vizsgalatot kell
lefolytatnia és annak eredményeit benyujtania, amelynek adatai hemofiliaban
szenvedod betegek regiszterébol szarmaznak.

A vizsgalat
eredményeinek
benytjtasa:
2028.

2. negyedév.
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Doboz

1. A GYOGYSZER NEVE

Refixia 500 NE por és olddszer oldatos injekcidhoz

béta-nonakog-pegol
(rekombinans IX-es véralvadasi faktor)

| 2. HATOANYAG MEGNEVEZESE

Por: 500 NE béta-nonakog-pegol (feloldas utan koriilbeliil 125 NE/ml),

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Por: natrium-klorid, hisztidin, szachardz, poliszorbat 80, mannit, natrium-hidroxid, sésav.

Oldoszer: hisztidin, injekcidhoz valé viz, natrium-hidroxid, sdsav.

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por és oldoszer oldatos injekciohoz.

A csomagolds tartalma: 1 db, port tartalmazo injekcids iiveg, 4 ml oldoszer el6ret6ltott fecskendében,
1 db dugattytszar és 1 db injekciosiiveg-adapter.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA

Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Elkészités utan intravénas alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES, AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hutészekrényben tarolando. Nem fagyaszthato!
Egyszeri, legfeljebb 1 éves id6tartamig tarolhatd szobahémérsékleten (legfeljebb 30 °C-on).
Szobahdmérsékleten torténd tarolas utan tilos hiitészekrénybe visszatenni!

Hutészekrénybdl torténd kivétel datuma:

A fénytdl vald védelem érdekében az injekcios liveg a dobozaban tartando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/17/1193/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GY(')GYSZER 1§LTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

refixia 500 ne

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva.
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18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

Injekcios iiveg

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA

Refixia 500 NE por oldatos injekcidhoz
béta-nonakog-pegol

1v.

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

S. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

500 NE

6. EGYEBINFORMACIOK

Novo Nordisk A/S

25



A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Doboz

1. A GYOGYSZER NEVE

Refixia 1000 NE por és oldoészer oldatos injekciohoz

béta-nonakog-pegol
(rekombinans IX-es véralvadasi faktor)

| 2. HATOANYAG MEGNEVEZESE

Por: 1000 NE béta-nonakog-pegol (feloldas utan koriilbeliil 250 NE/ml),

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Por: natrium-klorid, hisztidin, szachardz, poliszorbat 80, mannit, natrium-hidroxid, sésav.

Oldoszer: hisztidin, injekcidhoz valé viz, natrium-hidroxid, sdsav.

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por és oldoszer oldatos injekciohoz.

A csomagolds tartalma: 1 db, port tartalmazo injekcids iiveg, 4 ml oldoszer el6ret6ltott fecskendében,
1 db dugattytszar és 1 db injekciosiiveg-adapter.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA

Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Elkészités utan intravénas alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES, AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hutészekrényben tarolando. Nem fagyaszthato!
Egyszeri, legfeljebb 1 éves id6tartamig tarolhatd szobahémérsékleten (legfeljebb 30 °C-on).
Szobahdmérsékleten torténd tarolas utan tilos hiitészekrénybe visszatenni!

Hutészekrénybdl torténd kivétel datuma:

A fénytdl vald védelem érdekében az injekcios liveg a dobozaban tartando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/17/1193/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GY(')GYSZER 1§LTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

refixia 1000 ne

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva.
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18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

Injekcios iiveg

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA

Refixia 1000 NE por oldatos injekciohoz
béta-nonakog-pegol

1v.

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

S. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

1000 NE

6. EGYEBINFORMACIOK

Novo Nordisk A/S

29



A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Doboz

1. A GYOGYSZER NEVE

Refixia 2000 NE por és oldoészer oldatos injekciohoz

béta-nonakog-pegol
(rekombinans IX-es véralvadasi faktor)

| 2. HATOANYAG MEGNEVEZESE

Por: 2000 NE béta-nonakog-pegol (feloldas utan koriilbeliil 500 NE/ml),

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Por: natrium-klorid, hisztidin, szachardz, poliszorbat 80, mannit, natrium-hidroxid, sésav.

Oldoszer: hisztidin, injekcidhoz valé viz, natrium-hidroxid, sdsav.

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por és oldoszer oldatos injekciohoz.

A csomagolds tartalma: 1 db, port tartalmazo injekcids iiveg, 4 ml oldoszer el6ret6ltott fecskendében,
1 db dugattytszar és 1 db injekciosiiveg-adapter.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA

Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Elkészités utan intravénas alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES, AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hutészekrényben tarolando. Nem fagyaszthato!
Egyszeri, legfeljebb 1 éves id6tartamig tarolhatd szobahémérsékleten (legfeljebb 30 °C-on).
Szobahdmérsékleten torténd tarolas utan tilos hiitészekrénybe visszatenni!

Hutészekrénybdl torténd kivétel datuma:

A fénytdl vald védelem érdekében az injekcios liveg a dobozaban tartando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/17/1193/003

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GY(')GYSZER 1§LTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

refixia 2000 ne

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva.
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18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

Injekcios iiveg

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA

Refixia 2000 NE por oldatos injekciohoz
béta-nonakog-pegol

1v.

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

S. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

2000 NE

6. EGYEBINFORMACIOK

Novo Nordisk A/S
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Doboz

1. A GYOGYSZER NEVE

Refixia 3000 NE por és oldoészer oldatos injekciohoz

béta-nonakog-pegol
(rekombinans IX-es véralvadasi faktor)

| 2. HATOANYAG MEGNEVEZESE

Por: 3000 NE béta-nonakog-pegol (feloldas utan koriilbeliil 750 NE/ml),

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Por: natrium-klorid, hisztidin, szachardz, poliszorbat 80, mannit, natrium-hidroxid, sésav.

Oldoszer: hisztidin, injekcidhoz valé viz, natrium-hidroxid, sdsav.

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por és oldoszer oldatos injekciohoz.

A csomagolds tartalma: 1 db, port tartalmazo injekcids iiveg, 4 ml oldoszer el6ret6ltott fecskendében,
1 db dugattytszar és 1 db injekciosiiveg-adapter.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA

Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Elkészités utan intravénas alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES, AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hutészekrényben tarolando. Nem fagyaszthato!
Egyszeri, legfeljebb 1 éves id6tartamig tarolhatd szobahémérsékleten (legfeljebb 30 °C-on).
Szobahdmérsékleten torténd tarolas utan tilos hiitészekrénybe visszatenni!

Hutészekrénybdl torténd kivétel datuma:

A fénytdl vald védelem érdekében az injekcios liveg a dobozaban tartando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/17/1193/004

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GY(')GYSZER 1§LTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

refixia 3000 ne

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva.
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18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

Injekcios iiveg

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA

Refixia 3000 NE por oldatos injekciohoz
béta-nonakog-pegol

1v.

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

S. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

3000 NE

6. EGYEBINFORMACIOK

Novo Nordisk A/S
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

Eloretoltott fecskendo

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA

Oldoszer a Refixia injekciohoz

Hisztidin oldat

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATI IDO

Felhasznalhato:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

4 ml

6. EGYEBINFORMACIOK

Novo Nordisk A/S
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B. BETEGTAJEKOZTATO

39



Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalo szamara

Refixia 500 NE por és oldoszer oldatos injekciohoz
Refixia 1000 NE por és oldészer oldatos injekciohoz
Refixia 2000 NE por és oldészer oldatos injekciohoz
Refixia 3000 NE por és oldoszer oldatos injekciohoz
béta-nonakog-pegol

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdvée teszi az ) gydgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomasara jutd barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairol a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,
mert az On szamara fontos informaciékat tartalmaz.

. Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informacidkra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

. Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvoséhoz.

. Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt méasnak, mert
szamadra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonléak.

. Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd
4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

1. Milyen tipust gyogyszer a Refixia és milyen betegségek esetén alkalmazhatd?

2. Tudnivalok a Refixia alkalmazésa el6tt

3. Hogyan kell alkalmazni a Refixia injekciot?

4. Lehetséges mellékhatasok

5. Hogyan kell a Refixia injekciot tarolni?

6. A csomagolas tartalma €s egyéb informaciok

1. Milyen tipusi gyogyszer a Refixia és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Milyen tipusu gyogyszer a Refixia?

A Refixia béta-nonakog-pegol hatéanyagot tartalmaz. Ez a IX-es véralvadasi faktor hosszi
hatastartamt valtozata. A 1X-es faktor a vérben természetesen eléforduld fehérje, mely eldsegiti a
vérzes elallitasat.

Milyen betegségek esetén alkalmazhaté a Refixia?
A Refixia injekciot B tipusti hemofiliaban (velesziiletett IX-es faktor hidny) szenvedd, barmely
korcsoportba tartozo betegeknél vérzések kezelésére és megel6zésére alkalmazzak.

A B tipust hemofilidban szenvedd betegeknél a [X-es faktor hianyzik vagy nem mitkodik
megfeleléen. A Refixia helyettesiti ezt a hibas vagy hianyzo 1X-es faktort, és a vérzés helyén segiti a
véralvadast.

2. Tudnivalék a Refixia alkalmazasa elott

Ne alkalmazza a Refixia injekciot

. Ha allergias a hatbanyagra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Gsszetevojére.
. Ha allergids a horcsogfehérjekre.
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Ha nem biztos benne, hogy a fentiek barmelyike igaz-e Onre, a gyogyszer alkalmazasa elétt kérdezze
meg kezelGorvosat.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

Nyomonkovethetoség

Fontos, hogy feljegyezze az Onnek beadott Refixia gyartasi szamat. Minden alkalommal, amikor egy
1j doboz Refixia injekciot kap, jegyezze fel a datumot és a gyartasi szamot (amely a csomagolason a
,,Gy.sz.:” utan olvashato), és biztonsagos helyen 6rizze meg ezeket az informaciokat.

Allergias reakciok és ellenanyagok kialakulasa

A Refixia injekcié alkalmazasa soran ritkan hirtelen jelentkezo, stlyos allergias reakcid (példaul
anafilaxias reakci6) fordulhat eld. Azonnal hagyja abba az injekci6 alkalmazasat és forduljon
kezel6orvosahoz vagy vegye igénybe a siirgdsségi betegellatast, ha allergias reakcio jeleit észleli,
amilyenek példaul a kdvetkezok: borkiiités; csalankiiités; pattanas; viszketés nagy boérfeliileten; az
ajkak, a nyelv, az arc vagy a kezek kipirosodasa és/vagy duzzanata; 1égzési vagy nyelési nehézség;
1égszomj; sipold légzés; mellkasi szoritas; hideg, sapadt bor; szapora szivverés és/vagy szédiilés.

Ilyen reakciok esetén azonnali orvosi kezelésre lehet sziiksége. Kezeldorvosa vért vehet Ontél annak
ellenérzésére, hogy az On szervezetében kialakultak-e a IX-es faktor elleni antitestek (semlegesitd
ellenanyagok), mert az allergias reakciok megjelenésekor ilyen antitestek is kialakulhatnak a
gyogyszerrel szemben. Ha az On szervezetében ilyen antitestek vannak, egy jovébeni, IX-es faktort
tartalmazo készitménnyel végzendo kezelés alatt nagyobb lehet a kockazata a hirtelen és sulyos
allergids reakciok (példaul anafilaxias reakcid) kialakulasanak.

A IX-es faktor készitményekhez kapcsolodo allergias reakciok kockazata miatt az elsé Refixia
injekciot olyan egészségiigyi intézményben vagy egészségiigyi szakemberek jelenlétében kell végezni,
ahol szilikség esetén az allergids reakciok megfeleld orvosi ellatasa biztosithato.

Azonnal beszéljen kezeldorvosaval, ha a vérzés nem all el a vart médon, vagy ha jelentésen nagyobb
mennyiségli Refixia injekciora van sziiksége egy vérzés elallitasahoz. Kezel6orvosa vérvizsgalatot fog
kérni annak ellendrzésére, hogy az On szervezetében kialakultak-e a Refixia elleni antitestek
(semlegesito ellenanyagok). Az antitestek kialakuladsanak kockazata azoknal a legnagyobb, akik
korabban még nem kaptak IX-es faktort tartalmazo kezelést (jellemzden kisgyermekek).

Vérrogok
Ko6z6lje kezeldorvosaval, ha az aldbbiak valamelyike érvényes Onre, mert a Refixia injekcioval
torténd kezelés soran magasabb a vérrogképzodés kockazata:

. Nemrégiben mutotték.

. Maés sulyos betegsége van, példaul méjbetegség, szivbetegség vagy rakbetegség.

. Szivbetegségre hajlamosito tényez6i vannak, példaul magas vérnyomas, talsuly vagy
dohényzas.

Vesebetegség (nefrozis szindroma)

Ritka esetben, IX-es faktor készitmény nagy adagban torténd alkalmazasa utan egy nefrozis
szindroménak nevezett kiilonleges vesebetegség alakulhat ki azoknal a B tipusti hemofilidban
szenvedod betegeknél, akiknél IX-es faktor elleni antitestek vannak jelen és korabban allergias
reakciokat tapasztaltak.

Katéterrel kapcsolatos problémak
Ha On centralis vénaba vezetett eszkdzzel rendelkezik (,,centralvénas kaniil”), akkor a katéternél
fert6zés léphet fel, vagy vérrogok alakulhatnak ki.

Egyéb gyogyszerek és a Refixia

Feltétlenill tajékoztassa kezelGorvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett
egyeb gyogyszereirol.
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Terhesség és szoptatas
Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehet6sége vagy gyermeket szeretne, a
Refixia alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Refixia nem befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.

A Refixia natriumot tartalmaz

Ez a gyogyszer kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz injekcios iivegenként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”. Abban az esetben, ha a kezelést tobb injekcios liveggel végzik, a teljes
natriumtartalmat kell figyelembe venni.

3. Hogyan kell alkalmazni a Refixia injekeciét?

A Refixia injekcioval torténo kezelést a B tipusti hemofilia kezelésben jartas orvos kezdi el. A
gyogyszert mindig a kezelGorvosa altal elmondottaknak megfelelden alkalmazza. Amennyiben nem
biztos abban, hogyan alkalmazza a Refixia injekciot, kérdezze meg kezel6orvosat.

Kezelborvosa fogja kiszamitani az Onnek megfelel$ adagot. Az adag egyrészt az On testtdmegétdl,
masrészt attol fiigg, hogy milyen célra fogjak alkalmazni a gyogyszert.

A vérzés megelozése

A Refixia szokasos adagja testtdmegkilogrammonként 40 nemzetkozi egység (NE). Ezt heti egyszeri
injekcio formajaban kell beadni. Az On sziikséglete alapjan kezel6orvosa mas adagot valaszthat, vagy
modosithatja az injekciok beadasanak gyakorisagat.

A vérzés kezelése

A Refixia sz0kasos adagja testtbmegkilogrammonként 40 nemzetkozi egység (NE). A vérzés helyétol
és sulyossagatol fliggden nagyobb adagra (80 NE/ttkg) vagy extra injekciokra lehet sziiksége. Beszélje
meg kezeldorvosaval az On szamara sziikséges adagot és az injekciok szamat.

Alkalmazasa gyermekeknél és serdiiléknél

A Refixia injekciot barmely korcsoportba tartozo gyermekeknél és serdiiléknél lehet alkalmazni.
Gyermekek és serdiilok esetében az adagot ugyantigy a testtomeg alapjan kell kiszamitani, és ugyanaz
az adag, mint felnétteknél.

Hogyan kell a Refixia injekciot beadni?

A Refixia olyan kiszerelésben keriil forgalomba, amely port is és oldoszert is tartalmaz, ezekbol
(feloldassal) kell az oldatos injekciot elkésziteni, és azt egy visszérbe (vénasan) beadni. Tovabbi
informacidért 1asd a ,,Refixia hasznalati utasitas” pontot.

Ha az eldirtnal tobb Refixia injekciét alkalmazott
Ha az eldirtnal tobb Refixia injekciot adott be, forduljon kezeléorvosdhoz.

Ha jelentdsen nagyobb mennyiségii Refixia injekciora van sziiksége egy vérzés elallitasahoz, azonnal
beszéljen kezeldorvosaval. Tovabbi informacioért 1asd az ,,Allergias reakciok és ellenanyagok
kialakulasa” cimi részt a 2. pontban.

Ha elfelejtette alkalmazni a Refixia injekciot
Ha elfelejtett beadni egy adagot, adja be a kihagyott adagot, amint eszébe jut. Ne adjon be kétszeres
adagot a kihagyott adag potlasara. Ha bizonytalan a teendoket illeten, kérdezze meg kezel6orvosat.

Ha id6 elott abbahagyja a Refixia alkalmazasat

Ha abbahagyja a Refixia injekci6 alkalmazasat, lehetséges, hogy a tovabbiakban nem lesz védve a
vérzéssel szemben vagy az aktudlis vérzése nem fog eldllni. Ne hagyja abba a Refixia alkalmazasat
anélkiil, hogy beszélne kezelGorvosaval.
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Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezel6orvosat.

4, Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Ez a gyogyszer allergias reakcidkat okozhat.

Ha hirtelen jelentkez6, sulyos allergias reakcio (példaul anafilaxias reakciod) fordul eld, az injekciod
adasat azonnal le kell llitani. Azonnal forduljon kezeldorvosahoz vagy vegye igénybe a siirgdsségi
betegellatast, amennyiben egy sulyos allergids reakci6 (anafilaxias reakcio) alabb felsorolt korai
tiineteinek barmelyikét észleli:

. nyelési vagy 1égzési nehézség

. 1égszomj vagy sipolo 1égzés

. mellkasi szorit6 érzés

. az ajkak, a nyelv, az arc vagy a kéz kipirosodasa és/vagy duzzanata

. borkitités, csalankitités, pattanas vagy viszketés

. sapadt és hideg bor, szapora szivverés és/vagy szédiilés (alacsony vérnyomas).

[X-es faktort tartalmazo gydgyszerrel korabban még nem kezelt gyermekeknél gyakran (10 betegbdl
legfeljebb 1-nél) antitestek (semlegesitd ellenanyagok) alakulhatnak ki. Ha ez bekovetkezik, a
gyogyszer nem hat megfelel6en és gyermekénél folyamatos vérzés 1éphet fel. Ha ez bekovetkezik,
azonnal a kezeldorvoshoz kell fordulnia.

A Refixia hasznalatakor a kovetkez6 mellékhatasokat figyelték meg:

Gyakori mellékhatasok (10 betegbdl legfeljebb 1-nél jelentkezhetnek)

. allergias reakciok (talérzékenység). Stlyossa, akar életveszélyessé is valhat (anafilaxias
reakciok)

. viszketés (pruritusz)

. borreakciok az injekcio beaddsanak helyén

. hanyinger (nauzea)

. erds faradtsagérzes

. borkitités

. IX-es faktort tartalmazé gydgyszerrel korabban még nem kezelt gyermekek: semlegesitd

ellenanyagok (antitestek) kialakulasa, anafilaxias reakciok

Nem gyakori mellékhatasok (100 betegbdl legfeljebb 1-nél jelentkezhetnek)
. szivdobogasérzés (palpitacio)
. héhullam

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét, vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlentil a hatosag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato elérhetoségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informdcio6 4lljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.
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5. Hogyan Kkell a Refixia injekciét tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon, az injekcids iivegen és az eldretoltott fecskendd cimkéjén feltiintetett lejarati id6
(Felhasznalhato:) utan ne alkalmazza a Refixia injekciot. A lejarati idé az adott hdnap utolso napjara
vonatkozik.

Hutészekrényben (2 °C — 8 °C) taroland6. Nem fagyaszthato! A fénytdl valo védelem érdekében az
injekciods liveg a dobozaban tartando.

A Refixia kivehet6 a hlitdszekrénybdl és szobahomérsékleten (legfeljebb 30 °C-on) tarolhato egy
egyszeri, legfeljebb 1 éves iddtartamig. Kérjiik, jegyezze fel a készitmény dobozara azt a datumot,
amikor a Refixia készitményt kivette a hiitdszekrénybdl és szobahdmérsékletre helyezte. Ez az 1j
lejarati datum semmiképpen sem haladhatja meg a kiilsé dobozon feltiintetett eredeti lejarati datumot.
Ha a gydgyszert nem hasznaljak fel az 0j lejarati datum el6tt, akkor ki kell dobni. Szobahdmérsékleten
torténd tarolas utan a gyodgyszert tilos visszatenni a hiitdszekrénybe.

Elkészités (feloldas) utan az injekciot azonnal fel kell hasznalni. Ha az elkészitett oldatot nem tudja
rogton felhasznalni, akkor hiitészekrényben (2 °C — 8 °C-on) torténd tarolés esetén 24 oran beliil, vagy
hiitészekrényen kiviili (legfeljebb 30 °C-on) torténd tarolas esetén 4 oran beliil kell felhasznalni.

Az injekcios livegben talalhato por fehér vagy tortfehér szinii. Ha a szine megvaltozott, ne hasznalja
fel.

Az elkészitett oldat tiszta és szintelen, illetve enyhén sarga. Ne hasznalja fel az elkészitett oldatot, ha
az elszinezddott, vagy ha arra lesz figyelmes, hogy részecskék vannak benne.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Refixia?

. A készitmény hatéanyaga a béta-nonakog-pegol (pegilalt humén IX-es véralvadasi faktor
[rDNS]). A Refixia injekcids livegenként névlegesen 500 NE, 1000 NE, 2000 NE illetve
3000 NE béta-nonakog-pegolt tartalmaz, ami a hisztidin oldoszerben torténd feloldast kovetéen
sorrendben koriilbeliil 125 NE/ml, 250 NE/ml, 500 NE/ml, illetve 750 NE/mI koncentraciénak

felel meg.

. Egyéb 0sszetevok a porban: natrium-klorid, hisztidin, szacharoz, poliszorbat 80, mannit,
natrium-hidroxid és s6sav. Lasd a 2. pontban ,,A Refixia natriumot tartalmaz” cimi részt”.

. Egyéb Osszetevok a sterilizalt oldoszerben: hisztidin, injekcidhoz vald viz, natrium-hidroxid és
sésav.

Milyen a Refixia kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

. A Refixia por és oldoszer oldatos injekcidhoz gyogyszerformaban keriil forgalomba (500 NE,
1000 NE, 2000 NE, illetve 3000 NE por injekcios iivegben és 4 ml oldoszer eléretoltott
fecskenddben, egy dugattytszar és egy injekciosiiveg-adapter — 1 db-os kiszerelés).

. A por fehér vagy tortfehér, az oldoszer pedig tiszta és szintelen.
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A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto
Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsveaerd, Dénia

A betegtajékoztaté legutdobbi feliilvizsgalatanak diatuma:

Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Refixia hasznalati utasitas

A Refixia alkalmazasa el6tt olvassa el gondosan az alabbi hasznalati utasitast.

A Refixia por formaban kertiil forgalomba. Az injekcio beadésa elétt a fecskenddben 1évo
oldoszerrel az oldatot el kell késziteni (fel kell oldani). Az olddszer hisztidin oldat. Az elkészitett
oldatot vénaba kell beadni (intravénas [iv.] injekcidként). A dobozban talalhaté felszerelést a

Refixia injekcio feloldasara és beadasara tervezték.

A kovetkezokre lesz még sziiksége: infuzids szerelék (csévezeték és szarnyas tii), steril alkoholos
torlok, gézparnak és tapaszok. Ezeket a Refixia csomag nem tartalmazza.

Ne hasznalja a felszerelést, amig nem kapta meg a megfelel6 oktatast kezeldorvosatél vagy a
gondozasat végz6 egészségiigyi szakembertol.

Mindig mosson kezet, és gondoskodjon arrél, hogy a kdrnyezé teriilet tiszta legyen.

Az injekcios oldat elkészitése és kozvetlen beadasa a vénaba tiszta és csiramentes (aszeptikus)
technikat igényel. Ha helyteleniil jar el, lehet6vé teszi a korokozok bejutasat, ami vérmérgezest
okozhat.

Ne nyissa ki a felszerelést, amig nem késziilt fel a hasznalatara.

Ne hasznalja a felszerelést, ha leesett vagy sériilt. Hasznaljon helyette egy 0j csomagot.

Ne hasznilja a felszerelést a lejarati id6 utan. Hasznaljon helyette egy 0j csomagot. A lejarati
id6t a kiils6 dobozra, az injekcids livegre, az injekciosiiveg-adapterre és az eloretoltott fecskendore

nyomtattak.

Ne hasznaljon olyan felszerelést, amelyrdl feltételezi, hogy szennyezett. Hasznaljon helyette egy
Uj csomagot.

Egyik tartozékot se dobja ki, amig be nem adta az elkészitett oldatot.

Ez egy egyszer hasznalatos felszerelés.

Tartalom

A csomag tartalma:

. 1 db, Refixia port tartalmazo injekcids iiveg

. 1 db injekciodsiiveg-adapter

. 1 db, olddszert tartalmazo eldret6ltott fecskendd
. 1 db dugattytszar (a fecskend6 alatt talalhatd)
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Attekintés

Refixia port tartalmazé injekcios iiveg

Mianyag kupak
Gumidugo
(a miianyag kupak alatt)

Injekciosliveg-adapter

Védoékupak

Tiiske Védélap
(a védélap alatt)

Oldoszert tartalmazo eloretoltott fecskendo

Fecskendd hegye Dugattyu
(a fecskendd ;
kupakja alatt) Skala

Fecskendd
kupakja
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Dugattyiszar

Menet Széles
vég

1. Készitse el6 az injekcios iiveget és a
fecskendot

. Vegyen ki annyi Refixia csomagot,
amennyire sziiksége van.

. Ellendrizze a lejarati ditumot.

. Ellendrizze a csomag nevét,
hataserosségét és szinét, hogy biztos
legyen abban, hogy az a megfeleld
készitményt tartalmazza.

. Mosson kezet, ¢s alaposan szaritsa meg
egy tiszta torolkozdével vagy hagyja, hogy
a levegd megszaritsa.

. Vegye ki a dobozbodl az injekcios iiveget,
az injekcidsiiveg-adaptert és az eldretoltott
fecskendot. A dugattyuszarat hagyja
érintetleniil a dobozban.

. Hagyja szobahémérsékletiire melegedni
az injekcios iiveget és az eloretoltott
fecskendot. Ezt megteheti ugy, hogy
addig a kezében tartja, amig kézmelegnek
nem érzi azokat.

. Az injekcids liveg és az eldretoltott
fecskend6 melegitésére ne hasznaljon
mas modszert!

. Téavolitsa el a miianyag kupakot az
injekcios tivegrél. Ha a kupak laza vagy
hianyzik, akkor ne hasznalja fel az
injekcios iiveget!

. Egy steril alkoholos torlével torolje meg
az injekcios iliveg gumidugojat, és a
felhasznalas eldtt néhany masodpercig
hagyja szaradni, igy biztositva, hogy az
eszkdz, amennyire csak lehet, csiramentes
legyen.
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. Ne érintse meg a gumidugét az ujjaival,
mivel azok korokozokat juttathatnak
ral

2. Csatlakoztassa az injekciosiiveg-adaptert

. Téavolitsa el a védélapot az
injekcidsiiveg-adapterrol.

Ha a védélap nem zar teljesen vagy
sériilt, ne hasznalja fel az injekciosiiveg-
adaptert!

Ne vegye ki az ujjaival az
injekcidsiiveg-adaptert a védokupakbdl.
Ha megérinti az injekciosiiveg-adapter
tiiskéjét, korokozok juthatnak at az
ujjairol.

. Helyezze az injekcios iiveget egy sima és
szilard feliiletre.

. Forditsa meg a védékupakot, ¢s az
injekciosiiveg-adaptert pattintsa ra az
injekcios tlivegre.

Ha egyszer csatlakoztatta, ne vegye le
az injekciodsiiveg-adaptert az injekcios
iivegrol!

. Az abran lathaté modon a hiivelyk- és a
mutatoujjaval finoman szoritsa meg a
védokupakot.

Vegye le a védékupakot az
injekciosiiveg-adapterrol.

A védokupak eltavolitasakor ne vegye le
az injekciodsiiveg-adaptert az injekcios
iivegrol.

3. A dugattyuszar és a fecskendd
csatlakoztatasa

. Fogja meg a széles végén a
dugattyuszarat, és vegye ki a dobozbol.
Ne érintse meg a dugattyuszar oldalait
vagy a menetet! Amennyiben hozzaér az
oldalakhoz vagy a menethez, korokozok
juthatnak at az ujjairol.

. Azonnal csatlakoztassa a dugattyuszarat a
fecskend6hoz ugy, hogy az dramutatd
jarasaval megegyez0 iranyba forgatva az
eléretoltott fecskendod belsejében 1€vo
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dugattytba csavarja, amig ellenallast nem
érez.

. Vegye le a fecskend6é kupakjat az
eloretoltott fecskendordl oly modon, hogy
addig hajlitja a fecskendd kupakjat, amig
a perforacio at nem szakad.

. Ne érintse meg a fecskendo hegyét a
fecskendo kupakja alatt! Amennyiben
hozzaér a fecskend6 hegyéhez, korokozok
juthatnak at az ujjairol.

Ha fecskend6 kupakja laza vagy
hianyzik, ne hasznalja fel az eloretoltott
fecskendot!

. Szorosan csavarja ra az eléretoltott
fecskendot az injekcidsiiveg-adapterre,
amig ellenallast nem érez.

4. Oldja fel a port az oldészerrel

. Tartsa az eloretoltott fecskendot kissé
megdontve Ggy, hogy az injekcios liveg
legyen alul.

. A dugattyiszar benyomasaval

fecskendezze be az Osszes olddszert az
injekcios tivegbe.

. Tartsa a dugattyuszarat benyomva, és
ovatos csuklomozdulatokkal mozgassa
korbe-korbe az injekcios liveget, amig az
Osszes por fel nem oldodik.

Ne razza az injekcios iiveget, mert az
habzast okoz!

. Ellenérizze az elkészitett oldatot.
Tisztanak, szintelennek, illetve enyhén
sarganak kell lennie; nem lehetnek benne
szemmel lathat6 részecskék. Ha
részecskéket vagy elszinezédést
tapasztal, ne hasznalja fel! Hasznaljon
helyette egy 0j csomagot.

A Refixia injekcidt a feloldas utan ajanlott azonnal felhasznalni. Ugyanis, ha allni hagyja,
lehetséges, hogy a gyogyszer tobbé nem steril, és fertézést okozhat.
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Ha az elkészités utin nem tudja az elkészitett Refixia oldatot azonnal felhasznalni, akkor
szobahdmérsékleten (legfeljebb 30 °C-on) torténd tarolas esetén 4 oran belill, illetve
hiitészekrényben (2 °C — 8 °C-on) torténo tarolas esetén 24 oran beliil kell felhasznalni. Az
elkészitett oldatot az injekciods tivegben tarolja.

Ne fagyassza le a feloldott Refixia oldatot és ne tarolja a fecskendékben!

Az elkészitett Refixia oldatot 6vja a kozvetlen fénytél.

®

Ha az adagjahoz egynél tobb injekcids tivegre van sziiksége, ismételje meg az A-t0l J-ig terjedd
1épéseket tovabbi injekcids livegekkel, injekcidsiiveg-adapterekkel és eloretoltott fecskendokkel
egészen addig, amig el nem éri a sziikséges adagot.

. A dugattytszarat tartsa teljesen
benyomva.

. Forditsa meg a fecskendét az injekcios
iiveggel egyiitt.

. Ne nyomja tovabb a dugattyuszarat és

hagyja, hogy az magatdl elmozduljon
hatrafelé, mik6zben az elkészitett oldat
megtolti a fecskendot.

. Huzza a dugattyuszarat Kissé lefelé,
hogy az elkészitett oldatot a fecskenddbe
szivja.

. Abban az esetben, ha az injekcids iiveg

tartalmanak csak egy részére van
sziiksége, kezel6orvosa vagy a
gondozasat végz6 egészségiigyi
szakember utasitasait kovetve a
fecskenddn 1évo skala segitségével
ellendrizze, hogy mennyi elkészitett
oldatot szivott ki.

Ha barmikor levegd van a fecskenddben,
fecskendezze vissza a levegdt az injekcids
iivegbe.

. Az injekcios iiveget még mindig felfelé
tartva, finoman kocogtassa meg a
fecskenddt, hogy a Iégbuborékok
felemelkedjenek.

. Lassan nyomja be a dugattyuszarat,
amig az 0sszes légbuborék el nem tavozik.
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. Az injekcids liveggel egyiitt csavarja le
az injekciosiiveg-adaptert.

. Ne érintse meg a fecskendo6 hegyét!
Amennyiben hozzéaér a fecskend6
hegyéhez, korokozok juthatnak at az
ujjairdl.

5. Az elkészitett oldat beadasa

A Refixia most kész a vénaba torténd beadasra.

. Kezeldorvosa vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakember utasitasait kovetve
fecskendezze be az elkészitett oldatot.

. Lassan, 1-3 perc alatt fecskendezze be.

. Ne keverje 0ssze a Refixia injekciot egyéb intravénas infuziokkal vagy gyogyszerekkel.

A Refixia intravénas (iv.) katéterek tiimentes csatlakozdéjan Kkeresztiil torténo beadasa

Figyelem! Az eléretoltott fecskendo iivegbol késziilt, és uigy tervezték meg, hogy a standard Luer
csatlakozokkal kompatibilis legyen. Némely belso tiiskével rendelkez6 tiimentes csatlakozo
inkompatibilis az eléretdltott fecskenddvel. Ez az inkompatibilitas megakadalyozhatja a gyogyszer
alkalmazasat és/vagy a tiimentes csatlakozo6 karosodasat eredményezheti.

Az oldat egy centralis vénaba vezetett eszkdzon (central venous access device — CVAD), példaul
egy centralis vénas katéteren vagy egy bor ala beiiltetett porton keresztiil injekcioként torténd
beadésa:

. Hasznaljon tiszta és csiramentes (aszeptikus) technikat. A csatlakozo és a centralis vénaba
vezetett eszkoz helyes hasznalata érdekében a kezelGorvosaval vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakemberrel tortént konzultacio szerint kovesse az utasitasokat.

. A centrélis vénaba vezetett eszkdzon keresztiil torténd injekcio beadaskor, az elkészitett oldat
felszivasahoz egy steril 10 ml-es mtianyag fecskendére lehet sziikség. Ezt rogton a J 1épés
utan kell megtenni.

. Amennyiben a centralis vénaba vezetett eszkozt a Refixia injekcio eldtt vagy utan at kell
obliteni, hasznaljon 9 mg/ml-es natrium-klorid oldatos injekciot.

A hulladék kezelése

. Gyogyszerésze utasitasait kovetve az
injekcié beadasa utan biztonsagos
helyre dobja Ki az 6sszes fel nem
hasznalt Refixia oldatot, a fecskendé6t az
infuzios készlettel, az injekcios iiveget az
injekciosiiveg-adapterrel és az egyéb
hulladékanyagot.

Ne dobja ki a szokasos haztartasi
hulladékkal egyiitt.

Ne szedje szét a felszerelést, mielott kidobna!

Ne hasznalja fel tjra a felszerelést!
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