| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdorna papildoma §io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Sveikatos prieziiiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Refixia 500 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

Refixia 1000 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
Refixia 2000 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
Refixia 3000 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Refixia 500 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

Kiekviename milteliy flakone nominaliai yra 500 TV nonakogo beta pegolo (nonacogum beta
pegolum)*.

Viename mililitre paruosto Refixia tirpalo yra mazdaug 125 TV nonakogo beta pegolo.

Refixia 1000 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

Kiekviename milteliy flakone nominaliai yra 1000 TV nonakogo beta pegolo (nonacogum beta
pegolum)*.

Viename mililitre paruo$to Refixia tirpalo yra mazdaug 250 TV nonakogo beta pegolo.

Refixia 2000 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

Kiekviename milteliy flakone nominaliai yra 2000 TV nonakogo beta pegolo (nonacogum beta
pegolum)*.

Viename mililitre paruosto Refixia tirpalo yra mazdaug 500 TV nonakogo beta pegolo.

Refixia 3000 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

Kiekviename milteliy flakone nominaliai yra 3000 TV nonakogo beta pegolo (nonacogum beta
pegolum)*.
Viename mililitre paruosto Refixia tirpalo yra mazdaug 750 TV nonakogo beta pegolo.

*rekombinantinis Zmogaus IX kre$é¢jimo faktorius, gaminamas rekombinantinés DNR technologijos
biidu kininio ziurkénuko kiausidziy (CHO) lgstelése, kovalentine jungtimi konjuguojant su 40 kDa
polietilenglikoliu (PEG).

Stiprumas (TV) nustatomas atliekant Europos farmakopé¢jos vienos pakopos kre$¢jimo tyrima.
Specifinis Refixia aktyvumas yra mazdaug 144 TV/mg baltymo.

Refixia yra iSgrynintas rekombinantinis zmogaus IX kre$¢jimo faktorius (rFIX), prie kurio rFIX
aktyvavimo baltymo specifinés N-glikany jungties selektyviai prisijunges 40 kDa polietilenglikolis
(PEG). Aktyvinus Refixia, aktyvintas baltymas su 40 kDA polietilenglikolio dalimi atskyla ir licka
natiirali IX kre$¢jimo faktoriaus molekulé. Refixia rFIX svarbiausiy aminortigs¢iy seka yra identiska
plazmoje randamo IX zmogaus kres¢jimo faktoriaus Ala 148 aleliy formai. Lasteliy auginimo,
i§gryninimo, jungimo ar galutinio Refixia formulavimo procesuose nenaudojama zmoniy ar gyvininés
kilmés priedai.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.



3.  FARMACINE FORMA

Milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui.
Milteliai yra baltos arba beveik baltos spalvos.
Tirpiklis yra skaidrus ir bespalvis.

pH: 6.4.

Osmosinis slégis — 272 mOsmol/kg.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Hemofilija B (jgimtu IX kreséjimo faktoriaus trilkumu) serganciy pacienty kraujavimo gydymas ir
profilaktika.

Refixia galima vartoti visoms amziaus grupéms.
4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

v —

Gydymo stebéjimas

Siekiant koreguoti doze¢ nebiitina nuolat stebéti IX kreséjimo faktoriaus aktyvumo lygio. Vykdant
klinikiniy tyrimy programg dozé nebuvo koreguojama. Vidutiné IX kres¢jimo faktoriaus koncentracija
ramybés buisenoje, = 15 %, buvo nustatyta visy amziaus grupiy pacientams, iSsamiau zr. 5.2 skyriuje.

Kai stebéjimas yra biitinas, dél polietilenglikolio (PEG) saveikos atliekant vienos pakopos kresé¢jimo
tyrimg su skirtingais aPTT reagentais, rekomenduojama naudoti chromogeninj tyrimg (pvz., Rox
Factor IX arba Biophen). Jeigu chromogeninio tyrimo atlikti negalima, rekomenduojama naudoti
vienos pakopos kreséjimo tyrima su aPTT reagentu (pvz. Cephascreen), kurj leidziama naudoti su
Refixia. Yra zinoma, kad tiriant modifikuotus ilgo veikimo faktoriaus vaistinius preparatus vienos
pakopos kreséjimo tyrimo rezultatai labai priklauso nuo naudojamo aPTT reagento ir etaloninio
standarto. Vartojant Refixia dél kai kuriy reagenty gali sumazéti rezultatas (30-50 %), nors daugumos
reagenty, kuriy sudétyje yra silicio dioksido, IX kreséjimo faktoriaus aktyvumo rodikliai gali padidéti
labai stipriai (daugiau nei 400 %). Todél nereikéty naudoti reagenty, kuriy sudétyje yra silicio
dioksido. Jeigu chromogeninio tyrimo arba kvalifikuoto vienos pakopos kre§éjimo tyrimo negalima
atlikti vietin¢je laboratorijoje, rekomenduojama naudoti referencing laboratorija.

Dozavimas

Paskirty IX faktoriaus vienety skaicius iSreiSkiamas tarptautiniais vienetais (TV), kurie yra susije su
dabartiniu PSO IX faktoriaus vaistiniy preparaty standartu. IX faktoriaus aktyvumas plazmoje
iSreiSkiamas procentais (lyginant su normaliu aktyvumu zmogaus plazmoje) arba tarptautiniais
vienetais (lyginant su IX faktoriaus plazmoje tarptautiniu standartu).

Profilaktika

40 TV/kg kuino svorio vieng kartg per savaite.

Dozés bei dozavimo intervaly koregavimas gali biiti pagrjstas pasiekus FIX aktyvumo lygj bei
atsizvelgiant j individualias kraujavimo tendencijas. Maziausia koncentracija pasiekta vartojant
40 TV/kg karta per savaite rezimu yra apibendrinta 5.2 skyriuje.



PamirSusiems pavartoti vaistinio preparato doz¢ pacientams, kuriems taikoma profilaktika, patariama
suvartoti jg iSkart apie tai prisiminus, o tada grizti prie jprasto (vienos dozes per savaite) grafiko.
Negalima vartoti dvigubos dozés.

Gydymas pagal poreikj

Doz¢ ir pakaitinio gydymo trukmé priklauso nuo kraujavimo vietos ir sunkumo, dozavimo

rekomendacijas kraujavimo epizodams gydyti Zr. 1 lenteléje.

1 lentelé.

Kraujavimo epizodu gydymas Refixia

Hemoragijos
laipsnis

Rekomenduojama
Refixia dozé
(TV/kg)

Dozavimo rekomendacijos

Ankstyvoji
hemartrozé,
kraujavimas j
raumenis arba i$
burnos.

Didesnio laipsnio
hemartrozé,
kraujavimas i
raumenis arba
hematoma.

40

Rekomenduojama vienkartiné dozé.

Sunkios arba
gyvybei pavojingos
hemoragijos.

80

Galima skirti papildomas 40 TV/kg
dozes.

Chirurginés operacijos

Dozés dydis ir dozavimo intervalai per chirurging operacija priklauso nuo procediiros ir vietinés

praktikos. Bendrosios rekomendacijos pateikiamos 2 lenteléje.

2 lentelé. Gydymas Refixia atliekant chirurgines operacijas
Chirurginés Rekomenduojama | Dozavimo rekomendacijos
procediiros tipas dozé (TV/kg kiino
svorio)
Mazos apimties 40 Jeigu reikia, galima skirti papildomas
operacija, jskaitant dozes.
danties traukima.
DidZioji operacija. 80 Dozé pries operacija.
40 Pirma savaite po chirurginés operacijos
gali biti skiriamos dvi kartotinés
40 TV/kg dozés (kas 1-3 paras).
Dél ilgo Refixia pusinés eliminacijos
periodo, pooperaciniu periodu dozavimag
po pirmosios savaités galima testi,




Chirurginés Rekomenduojama | Dozavimo rekomendacijos
procediiros tipas dozé (TV/kg kiino
svorio)

vaistinio preparato skiriant kartg per
savaite, kol kraujavimas bus sustabdytas
ir pasiektas gijimas.

Vaiky populiacija

Vaikams rekomenduojamos tokios pacios dozés kaip suaugusiesiems (daugiau informacijos apie
vaikus 7r. 5.1 ir 5.2 skyrius).

Vartojimo metodas

Leisti | vena.

Refixia boliuso injekcija j veng suleidziama per keleta minuciy po milteliy injekciniam tirpalui
i$tirpinimo histidino tirpiklyje. Suleidimo greitis nustatomas pagal paciento komforto lygj, didziausias
injekcijos greitis — 4 ml/min.

Vaistinio preparato ruo§imo prie§ vartojant instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

Zinoma alerginé reakcija j Ziurkéno baltyma.

4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Atsekamumas

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiskiai uzra$yti paskirto vaistinio
preparato pavadinima ir serijos numer]j.

Padidéjes jautrumas

Galimos alerginio tipo padidéjusio jautrumo reakcijos j Refixia. Vaistiniame preparate yra ziurkéno
baltymo pédsaky. Jeigu atsiranda padidéjusio jautrumo simptomy, pacientams reikéty patarti
nedelsiant nutraukti vaistinio preparato vartojimg ir kreiptis j savo gydytojg. Pacientai turéty bati
informuojami apie ankstyvuosius padidéjusio jautrumo reakcijy poZymius, jskaitant dilgéling,
i$plitusig dilgéling, spaudimg kriitinéje, Svokstima, hipotenzija ir anafilaksija.

Soko atveju turéty biiti taikomas standartinis medicininis $oko gydymas.
Inhibitoriai
Po pakartotinio gydymo zmogaus kres¢jimo IX kreséjimo faktoriaus vaistiniais preparatais, pacientus

reikia atidZiai stebéti, ar neatsiranda neutralizuojancyjy antikiiny (inhibitoriy), kurie turi bati
matuojami Bethesda vienetais (BV), naudojant atitinkama biologinj tyrima.



Literatiiroje yra apraSyta atvejy, jrodanciy IX kre$éjimo faktoriaus inhibitoriaus atsiradimo sgsajas su
alerginémis reakcijomis. Todél visi pacientai, kuriems pasireiskia alerginés reakcijos, turi biiti iStirti
dél inhibitoriaus buvimo. Reikia atkreipti démesj, kad pacientams, kuriems atsirado IX kreséjimo
faktoriaus inhibitoriy, toliau vartojant IX kre$¢jimo faktoriaus kyla didesné anafilaksijos rizika.

Dél alerginiy reakcijy j IX kreséjimo faktoriaus vaistinius preparatus rizikos, gydan¢io gydytojo
sprendimu, pirmus kartus skiriant IX kreséjimo faktoriaus reikia mediky priezitiros, kad biity galima
suteikti tinkamg medicinos pagalba pasireiSkus alerginéms reakcijoms.

Mazo titro inhibitoriy nustatymg gali apsunkinti didelis FIX likucio kiekis, nes atliekant FIX Nijmegen
modifikuota Bethesda inhibitoriy tyrimag galima saveika. Todél, siekiant nustatyti maZzo titro

inhibitorius, rekomenduojama atlikti pasildymo arba tinkamo praplovimo etapa.

Tromboembolija

Dél tromboziniy komplikacijy rizikos $iuo vaistiniu preparatu gydant pacientus, sergan¢ius kepeny
liga, pacientus, kuriems atlikta operacija, naujagimius ar pacientus, kuriems yra trombozés ar DIK
rizika, biitina atitinkamais biologiniais testais kliniSkai stebéti, ar neatsiranda ankstyvyjy trombozés ir
sunaudojimo koaguliopatijos pozymiy. Kiekvienu i§ §iy atvejy biitina jvertinti gydymo Refixia naudos
ir §iy komplikacijy rizikos santykj.

Sirdies ir kraujagysliy sistemos reiskiniai

Pacientams, turintiems Sirdies ir kraujagysliy sistemos ligy rizikos veiksniy, pakei¢iamasis gydymas
FIX gali padidinti Sirdies ir kraujagysliy sistemos ligy rizika.

Komplikacijos, susijusios su kateterio naudojimu

Jeigu reikia naudoti centrinés venos prieigos sistema, turi biiti jvertinta su $ia sistema susijusiy
komplikacijy, jskaitant vietos infekcijas, bakteremijg ir kateterio vietos tromboze, rizika.

Vaiky populiacija

Pateikti jspéjimai ir atsargumo priemonés taikomi vaikams ir suaugusiesiems.
Natrio kiekis

Sio vaistinio preparato flakone yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reik§més.
Jeigu gydymui reikia daugiau flakony, bitina atsizelgi j bendrg natrio kiekj.

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Zmogaus kraujo IX kre$éjimo faktoriaus (rDNR) vaistiniy preparaty saveikos su kitais vaistiniais
preparatais atvejy nenustatyta.

4.6 Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis

Gyvuny reprodukcijos tyrimy su IX kresé¢jimo faktoriumi neatlikta. Kadangi hemofilijos B atsiradimo
moterims atvejai yra reti, IX faktoriaus vartojimo néStumo ir zindymo laikotarpiu patirties néra. Todél
néstumo ir Zindymo laikotarpiu IX kre$¢jimo faktorius turéty biiti vartojamas tik jei yra aiskiy
indikacijy.

4.7 Poveikis gebéjimui vairueoti ir valdyti mechanizmus

Refixia geb¢jimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai.



4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Vartojant rekombinantinio IX kre$é¢jimo faktoriaus vaistiniy preparaty retai buvo pastebétas padidéjes
jautrumas arba alerginés reakcijos (jskaitant angioedema, deginimg ir gélimg infuzijos vietoje,
Saltkrétj, veido paraudimag, iSplitusig dilgéling, galvos skausma, dilgéling, hipotenzija, mieguistuma,
pykinimg, neramuma, tachikardija, spaudimg krutinéje, dilgéiojima, vémima, §voksStimg) ir kai kuriais
atvejais tai gali progresuoti iki sunkios anafilaksijos (jskaitant Soka). Kai kuriais atvejais Sios reakcijos
progresavo i sunkig anafilaksijg ir jos pasireiské beveik kartu su IX kreséjimo faktoriaus inhibitoriy
atsiradimu (Zr. 4.4 skyriy). Gauta pranesimy apie nefrozinj sindroma, pasireiskusj po méginimo
suzadinti imuning tolerancija hemofilija B sergantiems pacientams, kuriems atsirado IX kre$¢jimo
faktoriaus inhibitoriy ir kuriems anksciau yra pasireiske alerginiy reakcijy.

Labai retai buvo pastebétas antiktiny atsiradimas prie$ ziurkény baltyma su susijusiomis padidéjusio
jautrumo reakcijomis.

Hemofilija B sergantiems pacientams organizme gali atsirasti [X kres¢jimo faktoriy neutralizuojanciy
antiktiny (inhibitoriy). Jei atsiranda $iy inhibitoriy, pati biisena gali pasireiksti kaip nepakankamas
klinikinis atsakas. Tokiais atvejais rekomenduojama susisiekti su specializuotu hemofilijos centru.

Vartojant [X kreséjimo faktoriaus vaistinius preparatus kyla tromboemboliniy reiskiniy rizika, o jei
vaistiniai preparatai maziau iSvalyti, rizika dar didesné. Maziau iSvalyty IX kreséjimo faktoriaus
vaistiniy preparaty vartojimas buvo susijes su miokardo infarktu, diseminuota intravaskuline
koaguliacija, veny tromboze ir plau¢iy embolija. Vartojant gerai iSvalytus IX kre$éjimo faktoriaus
vaistinius preparatus, tokius kaip Refixia, toks nepageidaujamas poveikis pasireiskia retai.

Nepageidaujamy reakcijuy santrauka lenteléje

Toliau lenteléje pateikiama informacija pagal MedDRA organy sistemy klasifikacijg (OSK ir
tinkamiausios iSraiskos lygj).

Daznis apibiidinamas taip: labai daznas (>1/10), daznas (nuo >1/100 iki <1/10); nedaznas (nuo
>1/1000 iki <1/100); retas (nuo >1/10 000 iki <1/1000); labai retas (<1/10 000); daznis neZinomas
(negali buti apskaiciuotas pagal turimus duomenis).

Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos pateikiamos mazéjancio sunkumo tvarka.

Pasibaigusiuose klinikiniuose tyrimuose Refixia vartojo 115 anksciau gydyty pacienty (AGP) ir
54 anksc¢iau negydyty pacienty (ANP), serganciy vidutinio sunkumo ar sunkia hemofilija, jie vaistinj

preparatg vartojo i§ viso 543 paciento mety.

3 lentelée. Nepageidaujamy reakcijy daznis, nustatytas atliekant klinikinius tyrimus

Organy sistemy klasé Nepageidaujama reakcija Daznis
Kraujo ir limfinés sistemos IX faktoriaus slopinimas Daznas*
sutrikimai
Imuninés sistemos sutrikimai Padidéjes jautrumas Daznas
Anafilaksiné reakcija DazZnas*
Sirdies sutrikimai Greitas Sirdies plakimas Nedaznas
Virskinimo trakto sutrikimai Pykinimas Daznas
Odos ir poodinio audinio Niez¢jimas** Daznas
sutrikimai ISbérimas Daznas




Organy sistemy klasé Nepageidaujama reakcija Daznis

Bendrieji sutrikimai ir Nuovargis Daznas
vartojimo vietos pazeidimai Karscio pojitis Nedaznas
Reakcijos injekcijos vietoje*** | Daznas

*Daznis paremtas ANP tyrimu (N = 54)

**Niez¢jimas apima sgvokas niezéjimas ir ausies niezéjimas

***Injekcijos vietos reakcijos apima skausma injekcijos vietoje, skausmg infuzijos vietoje, injekcijos vietos patinima, eritema
ir ibérima.

Atrinkty nepageidaujamuy reakcijy apibudinimas

IX faktoriaus slopinimo ir anafilaksiniy reakcijy AGP nepastebéta, todél daznis pagrjstas ANP tyrimu,
kuriame dalyvavo 54 pacienty. Siame tyrime IX faktoriaus slopinimas pasireiskeé 4 i3 54 (8 %), o
anafilaksiné reakcija pasireiské 11§ 54 (2 %), todél Sie reiskiniai buvo klasifikuojami kaip dazni.
Anafilaksiné reakcija pasirei$ké pacientui, kuriam taip pat iSsivysté IX faktoriaus slopinimas.

Vaiky populiacija

Tikétina, kad vaikams pasireiSkusiy nepageidaujamy reakcijy daznis, tipas ir sunkumas bus panasus j
nustatytg suaugusiesiems.

Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Atliekant klinikinius tyrimus pranesta apie perdozavimo iki 169 TV/kg atvejus. Nepranesta jokiy
perdozavimo simptomy.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — antihemoraginiai vaistiniai preparatai, IX kraujo kres¢jimo faktorius, ATC
kodas — B02BD04.

Veikimo mechanizmas

Refixia yra iSgrynintas rekombinantinis zmogaus IX kres¢jimo faktorius (rFIX) su 40 kDa
polietilenglikoliu (PEG), prisijungusiu prie baltymo. Refixia vidutiné molekuliné masé yra mazdaug
98 kDa, o vien baltymo dalies molekuliné masé yra 56 kDa. Aktyvinus Refixia, aktyvintas baltymas su
40 kDA polietilenglikolio dalimi atskyla ir lieka nattrali IX kreséjimo faktoriaus molekulé.

IX kres¢jimo faktorius yra vienos grandinés glikoproteinas. Tai nuo vitamino K priklausantis
kreséjimo faktorius, kuris sintetinamas kepenyse. IX kre§éjimo faktoriy aktyvina Xla kreséjimo
faktoriaus ir VII kre§éjimo faktoriaus / audinio kompleksas. Aktyvintas IX kresé¢jimo faktorius kartu
su aktyvintu VIII faktoriumi suaktyvina X kres§éjimo faktoriy. Aktyvintas X kreséjimo faktorius
protrombing pavercia trombinu. Tada trombinas fibrinogeng vercia fibrinu ir susiformuoja kraujo
kresulys. Hemofilija B yra su lytimi susij¢s paveldimas kraujo kre$éjimo sutrikimas dél sumazéjusios
IX kres¢jimo faktoriaus koncentracijos kraujyje, sukeliantis tiek savaiminj, tiek dél suzeidimy ar
chirurginiy intervencijy prasidedantj gausy kraujavimg j sgnariy ertmes, raumenis ar vidaus organus.


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

Pakaitinis gydymas padidina IX kre$é¢jimo faktoriaus aktyvuma plazmoje ir laikinai pakoreguoja
kreséjimo faktoriaus trikuma bei polinkj kraujuoti.

Klinikinis veiksmingumas

Vykdant klinikiniy tyrimy programg atliktas vienas 1 fazés ir penki 3 fazés daugiacentriai
nekontrolivojami tyrimai. Visi pacientai sirgo sunkia (IX faktoriaus lygis < 1 %) arba vidutinio
sunkumo (IX faktoriaus lygis < 2 %) hemofilija B.

Reikia atkreipti démes; | tai, kad kraujavimy daznis per metus (KDM) néra lygintinas tarp skirtingy
faktoriy koncentraty ir tarp skirtingy klinikiniy tyrimy.

Profilaktika
Profilaktiné 40 TV/kg dozé buvo skiriama vieng kartg per savaite Simtui vienam anksc¢iau gydytam ir
negydytam visy amziaus grupiy pacientui, i$ jy 40 (40 %) pacienty kraujavimo epizody nepasireiské

(Zr. toliau pateikta informacija).

Pagrindinis tyrimas

Pagrindiniame tyrime dalyvavo 74 anksCiau gydyti pacientai (AGP) paaugliai (nuo 13 iki 17 mety) ir
suaugusieji (nuo 18 iki 65 mety). Tyrime sudaryta viena atvira mazdaug 28 savai¢iy trukmés gydymo
pagal poreikj grupé ir dvi profilaktinio gydymo grupés, viengubai aklu, atsitiktinés atrankos biidu
skiriant 10 TV/kg arba 40 TV/kg doz¢ vieng kartg per savaitg mazdaug 52 savaites. Palyginus

10 TV/kg ir 40 TV/kg gydymo rezimus nustatyta, kad metinis kraujavimy daznis 40 TV/kg grupéje
buvo 49 % mazesnis nei kraujavimy daznis 10 TV/kg grupéje (95 % PI:5 %; 73 %) (p <0,05).

Bendro KDM mediana (IQR) tarp pacienty (13—65 mety), kurie buvo gydomi profilaktine 40 TV/kg
doze vieng kartg per savaite, buvo 1,04 (0,00; 4,01), trauminiy KDM - 0,00 (0,00; 2,05), kraujavimy j
sanario ertm¢ KDM - 0,97 (0,00; 2,07), savaiminiy KDM - 0,00 (0,00; 0,99).

Atliekant §j pagrindinj tyrima, kuriame dalyvavo paaugliai ir suaugusieji, 70 kraujavimo epizody
pasireiské 16 i$ 29 pacienty, profilaktikos grupéje vartojusiy 40 TV/kg dozg. Bendras sékmingo
kraujavimy gydymo daznis buvo 97,1 % (67 i$ 69 vertinty kraujavimo atvejy). 69 i§ 70 (98,6 %)
kraujavimo epizody gydymui pakako vienos injekcijos. Lengvo ar vidutinio sunkumo kraujavimo
atveju buvo skiriama 40 TV/kg Refixia dozé.

I8 29 gydyty suaugusiyjy ir paaugliy 13 pacienty 20 tiksliniy sanariy buvo gydomi vienus metus,
skiriant kassavaiting 40 TV/kg profilakting doze. Astuoniolika i§ 20 sgnariy (90 %) tyrimo pabaigoje

nebebuvo laikomi tiksliniais sgnariais.

Gydymas pagal poreikj

Per pagrindinj tyrima neatsitiktinés atrankos biidu sudarytoje grupéje 15 pacienty pagal poreikj buvo
skiriama 40 TV/kg doz¢é esant lengvam ar vidutinio sunkumo kraujavimui ir 80 TV/kg dozé esant
sunkiam kraujavimui. Bendras sékmingo kraujavimy gydymo daznis (apibréZiamas kaip puikus arba
geras) buvo 95 %, 98 % kraujavimo atvejy buvo skiriama viena arba dvi injekcijos.

Vaiky populiacija

Ankscéiau gydyti pacientai (AGP)

Refixia veiksmingumas ir saugumas kraujavimy profilaktikai ir gydymui buvo vertinamas atliekant
atvira, vienos grupés, nekontroliuojama 3 fazés tyrima. Pagrindingje vaiky AGP tyrimo fazéje i$
pradziy jtraukti j tyrima 25 pacientai, nuo 0 iki 12 mety amziaus, 52 savaites profilaktiskai vartojo
Refixia 40 TV/kg karta per savaite. Pacientai buvo suskirstyti j dvi amziaus grupes; informuoto
asmens sutikimo pasiraSymo metu 12 pacienty buvo nuo 0 iki 6 mety, o 13 pacienty — nuo 7 iki 12
mety. DvideSimt du pacientai tgsé€ pratesimo fazg, o i$ jy 12 pacienty iki 8 mety tur¢jo jprastinj
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profilaktinj gydyma. Pagrindiniai veiksmingumo rezultatai < 12 mety pacientams, atskirti pagal
pagrinding ir pratgsimo faze, yra apibendrinti 4 lenteléje pagal amziy atsitiktinés atrankos metu.

4 lentelé: Kraujavimy daZnis per metus (KDM) vaiky AGP tyrime - pagrindiné ir pratesimo
fazé

Pagrindiné fazé Pratesimo fazé
Paciento amzZius < 6 metai 7-12 mety < 6 metai 7-12 mety
N=12 N=13 N=11 N=11
Vidutinis gydymo 1,05 1,27 7,71 6,85
laikotarpis (metai)
IS viso KDM
Puasono skirstinio 0,87 (0,384; 1,88 (1,14, 3,09) | 0,62 (0,30; 1,32) | 0,78 (0,34; 1,80)
vidurkis (95 % PI) 2,01)
Mediana (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)

Dél ilgos tyrimo trukmés keli pacientai perzengé amziaus grupes, o 10 pacienty, kurie i§ pradziy buvo
itraukti kaip < 6 mety, taip pat prisid¢jo prie 7-12 mety amziaus grupés. IS 7-12 mety amziaus grupés
10 pacienty buvo perkelti j 13-17 mety amziaus grupe. IS Sios grupés 3 pacientai buvo toliau perkelti j
> 18 mety amziaus grupe. AtsiZelgiant j §j faktinj amziy, pagrindinéje ir testinéje tyrimo fazéje
bendroji mediana / Puasono skirstinio KDM buvo 0,55/1,02 (95 % PI: 0,68; 1,54) < 6 mety pacientams
ir 0,52/0,92 (95 %PI: 0,47; 1,78) 7-12 mety pacientams. Mediana / Puasono skirstinio KDM buvo
0,00/0,20 (95 % PI: 0,09; 0,47) ir 0,00/0,22 (95 % PI: 0,05; 0,92) spontanisko kraujavimo atveju, taip
pat 0,53/0,82 (95 % PI: 1,25; 0,25) ir 0,33/0,64 (95 % PI: 0,31; 1,31) dél trauminio kraujavimo
atitinkamai < 6 mety ir 7-12 mety pacientams. Gydymo s¢kmé (apibréziama kaip puikus arba geras
atsakas) nustatyta atitinkamai 88,6 % ir 92,0 % kraujavimo epizody, pasireiskusiy profilaktikos metu
<6 mety ir 7-12 mety pacientams. Viso tyrimo metu nekraujavo keturi i§ 25 pacienty (16 %).
Profilaktikai vidutinis metinis suvartojimas buvo 2209,3 (SN: 79,3) TV/kg ir 2324,9 (SN: 83,5) TV/kg
pacientams, kuriy amzius < 6 metai ir atitinkamai 7-12 mety pacientai.

Dviem pacientams pradiniame etape buvo tiksliniy sgnariy, kurie buvo laikomi i§gydytais pagrindinés
fazés metu. Naujy tiksliniy sgnariy né vienam i$ pacienty tyrimo metu neatsirado.

Ankscéiau negydyti pacientai (ANP)

Refixia veiksmingumas ir saugumas kraujavimy profilaktikai ir gydymui buvo vertinamas atliekant
atvirg, vienos grupés, daugiacentrj nekontroliuojamg 3 fazés tyrimg. IS 54 tiriamyjy pacienty (< 6 mety
amziaus) 47 pacientai (87 %) baigé pagrinding fazg, o 42 pacientai (77,8 %) — testing faze.
Pagrindiniai veiksmingumo rezultatai, atskirti pagal pagrinding ir iSplésting faze, yra apibendrinti 5
lenteléje.

5 lentelé: Kraujavimy daZnis per metus (KDM) vaiky ANP tyrime - pagrindiné ir pratesimo fazé

Pagrindiné fazé Pratesimo fazé
N=51 N =46
Vidutinis gydymo laikotarpis 0,78 3,34
(metai)
IS viso KDM
Puasono skirstinio vidurkis (95 % | 0,78 (0,33; 1,82) 0,69 (0,41; 1,15)
PI)
Mediana (IQR) 0,00 (0,00; 1,02) 0,20 (0,00; 0,71)

Bendra spontaninio, trauminio ir sgnariy kraujavimy epizody KDM mediana buvo 0,00 pagrindinéje
fazéje ir 0,20 testinéje fazéje. Pagrindinés ir testinés tyrimy fazése medianos / Puasono skirstinio
KDM buvo 0,33/0,71 (95 % PI: 0,41; 1,22) ANP esant profilaktikai. Puasono skirstinio spontaninio ir
trauminio kraujavimo KDM per tiriamgjj laikotarpj buvo 0,13 (95 % PI: 0,05; 0,37) ir 0,56 (95 % PI:
0,32; 0,98) atitinkamai (abiejy KDM mediana buvo 0). 47,8 % ANP nepatyré jokiy kraujavimy
reiSkiniy. Tyrimo metu né vienam i$ vaiky neatsirado tiksliniy sgnariy. I§ 200 kraujavimo atvejy 194
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(97,0 %) buvo sékmingai gydomi ir pasieké puiky arba gera rezultata, ir 182 (91,0 %) buvo gydyti
viena injekcija. IS 194 sékmingai gydyty kraujavimo atvejy 92,8 % sékmingam gydymui prireiké tik
vienos Refixia injekcijos.

Bendras hemostatinis veiksmingumas

Lengvi ir vidutinio sunkumo kraujavimo epizodai buvo gydomi skiriant 40 TV/kg Refixia dozes, o
sunkiis epizodai — 80 TV/kg dozg, kaip sunkus jvertintas vienas epizodas. Bendrg hemostatinio

fvr =

v —

specialistui), naudojant 4 baly skale (puikus, geras, vidutinis ir nepakankamas). Bendras sékmingo
kraujavimy gydymo daznis anks¢iau gydyty pacienty (apibtidinamas kaip puikus arba geras) buvo

91,6 % (645 15 704). 1§ 704 gydyty pacienty, kraujavimas stebétas 85 i 105 pacienty (80,9 %), 608
(86,4 %) kraujavimo atveju pakako 1 Refixia injekcijos, o 72 (10,2 %) atvejy reikéjo 2 injekcijy.

Sékmingo gydymo daznis ir kraujavimo epizody gydymui reikalinga dozé nepriklausé nuo kraujavimo
vietos. Sekmingo kraujavimo epizody gydymo daznis taip pat nepriklausé nuo to, ar kraujavimas buvo

traumings, ar savaiminés kilmeés.

Chirurginés operacijos

Vienas i8 penkiy tyrimy buvo skirtas specialiai chirurginéms operacijoms, per $iuos tyrimus atlikta
20 didziyjy ir 105 mazosios chirurginés procediiros. Refixia hemostatinis veiksmingumas atlickant
chirurging operacijg patvirtintas 100 % sékmingo gydymo daZniu per klinikinj tyrimg atlikus

20 didZiyjy chirurginiy operacijy. Visos vertintos mazosios chirurginés intervencijos atliktos
sékmingai.

Per specialiai chirurginéms operacijoms skirtg tyrimg j veiksmingumo analiz¢ jtraukta 13 didziyjy
chirurginiy procediiry, kurios buvo atliktos 13 anks¢iau gydyty suaugusiy pacienty ir paaugliy.
Atliktos 9 ortopedinés, 1 virSkinimo trakto ir 3 burnos ertmés chirurginés intervencijos. Pacientams
skirta 1 80 TV/kg dozés injekcija pries operacija operacijos dieng ir 40 TV/kg dozés injekcijos po
operacijos. Prie$ operacija skiriama 80 TV/kg Refixia dozé buvo veiksminga ir pacientams nereikéjo
skirti papildomos dozés per operacija. Pooperaciniu laikotarpiu nuo 1 iki 6 paros ir nuo 7 iki 13 paros
papildomai skiriamy 40 TV/kg doziy vidurkis buvo atitinkamai 2,0 ir 1,5 dozés. Vidutinis bendras
suvartotos Refixia kiekis per operacija ir po jos buvo 241 TV/kg (ribos: nuo 81 iki 460 TV/kg).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Refixia pasizymi prailgintu pusinés eliminacijos periodu, palyginti su nemodifikuotu IX kresé¢jimo
faktoriumi. Visi Refixia farmakokinetikos tyrimai atlikti su anksc¢iau gydytais hemofilija B serganciais
pacientais (IX kre$¢jimo faktorius <2 %). Plazmos méginiy analiz¢ buvo atlikta naudojant vieno etapo
kreséjimo tyrima.

Paaugliy ir suaugusiyjy vidutiniai farmakokinetikos parametrai pateikiami 6 lenteléje

6 lentelé.  Refixia (40 TV/kg) vidutiniai farmakokinetikos parametrai, vaistinio preparato
skiriant paaugliams ir suaugusiesiems AGP (geometrinis vidurkis (VK)

FK parametras 13-17 mety >18 mety
N=3 N=6

Pusinés eliminacijos periodas (ti/2) 103 (14) 115 (10)

(valandomis)

Laipsniskas atsistatymas (IR) (TV/ml 0,018 (28) 0,019 (20)

kiekvienam TV/kg)
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FK parametras 13-17 mety >18 mety
N=3 N=6

Plotas po kreive (angl. Area under the 91 (22) 93 (15)

curve, AUC)o-168 var (TV*val./ml)

Klirensas (CL) (ml/val./kg) 0,4 (17) 0,4 (11)

Vidutinis gyvavimo laikas (angl. Mean 144 (15) 158 (10)

residence time, MRT) (valandomis)

Pasiskirstymo tiiris (Vss) (ml/kg) 61 (31) 66 (12)

IX kreséjimo faktoriaus aktyvumas 0,29 (19) 0,32 (17)

168 val. po dozés (TV/ml)

Klirensas = klirensas pagal kiino svorj; Laipsniskas atsistatymas = laipsniskas atsistatymas 30 min. po dozés suleidimo,
Pasiskirstymo tiiris = vidutinis pasiskirstymo tiris pagal kiino svorj. VK = variacijos koeficientas.

Atliekant visy pacienty vidutinés farmakokinetikos vertinimg, IX kre$¢jimo faktoriaus aktyvumas

praéjus 168 valandoms po vieng kartg per savaite skiriamos 40 TV/kg dozés suleidimo virsijo
0,24 TV/ml.

Vienkartinés Refixia dozés farmakokinetikos parametrai pagal amziaus grupes iSvardyti 7 lenteléje.

7 lentelé  Vienkartinés Refixia dozés (40 TV/kg) farmakokinetikos parametrai AGP pagal
amZiaus grupes (geometrinis vidurkis (VK)

FK parametras |0-6 metai |7-12 mety |13-17 mety |>18 mety
N=12 N=13 N=3 N=6

Pusinés 70 (16) 76 (26) 89 (24) 83 (23)
eliminacijos

periodas (t1,2)
(valandomis)

Laipsniskas 0,015 (7) 0,016 (16) [0,020 (15) 0,023 (11)
atsistatymas (IR)
(TV/ml
kiekvienam
TV/kg)

Plotas po kreive |46 (14) 56 (19) 80 (35) 91 (16)
(AUC)int
(TV*val./ml)

Klirensas CL 0,8 (13) 0,6 (22) 0,5 (30) 0,4 (15)
(ml/val./kg)

Vidutinis 95 (15) 105 (24) 124 (24) 116 (22)
gyvavimo laikas
(angl. Mean
residence time,
MRT)
(valandomis)
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FK parametras |0-6 metai |7-12 mety |13-17 mety |>18 mety
N=12 N=13 N=3 N=6

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

IX kreséjimo 0,08 (16) 0,11 (19) (0,15 (60) 0,17 (31)
faktoriaus
aktyvumas

168 val. po dozés
(TV/ml)

Klirensas = klirensas pagal kiino svorj; Laipsniskas atsistatymas = laipsniskas atsistatymas 30 min. po dozés suleidimo,
Pasiskirstymo tiiris = vidutinis pasiskirstymo tiiris pagal kiino svorj. VK = variacijos koeficientas.

Kaip ir buvo tikétasi, vaiky ir paaugliy nuo kiino svorio priklausomas klirensas buvo didesnis nei
suaugusiyjy. Klinikiniy tyrimy metu skiriant vaikams ir paaugliams dozés koreguoti nereikia.

Vidutiné maziausia koncentracija ramybés blisenoje nurodyta 8 lenteléje; remiantis matavimais pries
dozés suleidimg kas 8 savaites ramybés blisenoje, visiems pacientams skiriant 40 TV/kg dozg viena

kartg per savaite.

8 lentelé. Vidutiné maZiausia Refixia koncentracija* (40 TV/kg) ramybés biisenoje

0-6 metai | 7-12 mety 13-17 mety | 18-65 metai | 0-5 metai
(AGP) (AGP)N=13 | (AGP)N=9 | (AGP) (ANP)
N=12 N=20 N=51
Apskaiciuota 0,15 0,19 0,24 0,29 0,17
vidutiné (0,13;0,18) | (0,16;0,22) (0,20;0,28) (0,26;0,33) (0,16; 0,18)
maziausia
IX kreséjimo
faktoriaus
koncentracija
TV/ml
(95 % PI)

* Maziausia IX kres$¢jimo faktoriaus koncentracija = IX kre$éjimo faktoriaus aktyvumas, iS$matuotas pries kitos kas savaite
skiriamos dozés suleidima (nuo 5 iki 10 pary po dozés suleidimo) ramybés biisenoje.

Farmakokinetikos tyrime dalyvavo 16 paaugliy ir suaugusiy pacienty, 6 i$ jy kiino masé buvo normali
(KMI 18,5-24,9 kg/m?), o 10 turéjo antsvorj (KMI 25-29,9 kg/m?). Nepastebéta jokiy
farmakokinetikos skirtumy tarp normalios kiino masés ir antsvorj turin¢iy pacienty.

Vaiky AGP ir ANP tyrimo metu [X faktoriaus vidutiné maziausia koncentracija nusistovéjus
pusiausvyrinei apykaitai buvo lengvos hemofilijos ribose (t. y. 0,05-0,4 TV/ml), nepriklausomai nuo
amziaus.

5.3  Ikiklinikiniy saugumo tyrimuy duomenys

Neurotoksiskumo tyrimas jaunikliams buvo atliktas siekiant jvertinti galimg Refixia neurotoksiskuma,
kai j veng buvo leidziama 120-1 200 TV/kg/du kartus per savait¢ nesubrendusiy ziurkiy patinams nuo
3 iki 13 savaiCiy amZiaus (tai atitinka 2-16 mety amziy Zmonéms), po to seké 13 savaiciy laikotarpis
be gydymo. Dozés buvo 6—60 karty didesnés uz savaiting kliniking 40 TV/kg dozg. PEG buvo aptiktas
imunohistocheminiu biidu dazant gyslainés rezginj, hipofize, aplinkiniy skilveliy organus ir kaukolés
motorinius neuronus. Refixia dozavimas jaunoms ziurkéms nesukélé jokio funkcinio ar patologinio
poveikio, iSmatuoto neuroelgesio / neurokognityviniais testais, jskaitant motorinj aktyvuma, jutimo
funkcijg, mokymasi ir atmintj, taip pat augima, lytinj brendimg ir vaisinguma.
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Atliekant kartotiniy doziy toksiSkumo tyrimg su bezdZionémis lengvo ir laikino tremoro atvejai buvo
pastebéti 3 valandos po dozés ir pra¢jo per 1 valanda. Sis tremoras buvo pastebétas, skiriant labai
dideles Refixia dozes (3 750 TV/kg), t. y. daugiau kaip 90 karty didesnes dozes nei rekomenduojama
klinikiné dozé (40 TV/kg) zmonéms. Tremorg sukeliantis mechanizmas nenustatytas. Atlickant
klinikinius tyrimus tremoro atvejy nepasitaiké.

Iprasty farmakologinio saugumo ir kartotiniy doziy toksiskumo ikiklinikiniy tyrimy su ziurkémis ir
bezdzionémis duomenys pavojaus Zzmogui nerodo.

Atliekant kartotiniy doziy toksiSkumo tyrima su ziurkémis ir bezdZionémis, 40 kDa polietilenglikolis
(PEG) buvo nustatytas imunohistocheminiu epitelio lasteliy daZymo budu smegeny gyslainés

Atliekant pasiskirstymo ir ekskrecijos tyrimus su ziurkémis ir pelémis, buvo pastebéta, kad Refixia

40 kDa polietilenglikolio (PEG) dalis yra placiai paskirstoma ir pasalinama i§ organy bei i§skiriama su
plazma Slapime (42-56 %) bei iSmatomis (28-50 %). Remiantis sumodeliuotais duomenimis,
naudojant pusinés eliminacijos periodg (15-49 dienos) nustatytg pasiskirstymo audiniuose tyrimuose
su ziurkémis, 40 kDa polietilenglikolio (PEG) dalis pasieks viduting pusiausvyring koncentracija
zmogaus audiniuose per 1-4,5 gydymo metus.

PEG ekspozicijos santykis gyslainés rezginyje, iSmatuotas gyviinams esant Nepastebéto neigiamo
poveikio ribinei vertei (NOAEL), palyginti su numatomu klinikiniu PEG poveikiu, svyravo nuo 5
karty ziurkiy jaunikliy neurotoksiskumo tyrime iki 6 karty per 26 savaites, kartotinés dozés
toksiskumo tyrime su suaugusiomis ziurkémis.

Ilgalaikiy galimo Refixia kancerogeniskumo ar genotoksiskumo, toksinio poveikio vaisingumui,
vystymuisi ir reprodukcijai tyrimy su gyviinais neatlikta.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas
Milteliai

Natrio chloridas

Histidinas

Sacharozé (E 473)

Polisorbatas 80 (E 433)

Manitolis (E 421)

Natrio hidroksidas (pH reguliuoti) (E 524)
Vandenilio chlorido rtugstis (pH reguliuoti) (E 507)

Tirpiklis

Histidinas

Injekcinis vanduo

Natrio hidroksidas (pH reguliuoti) (E 524)
Vandenilio chlorido rtigstis (pH reguliuoti) (E 507)

6.2 Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todé¢l Sio vaistinio preparato maisyti su kitais vaistiniais preparatais ar
kitais tirpikliais, i§skyrus kartu tiekiamg histidino tirpiklj, negalima.
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6.3 Tinkamumo laikas

Neatidaryto

30 ménesiy. Tinkamumo laikotarpiu vaistinj preparatg galima laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C
temperatiiroje ne ilgiau kaip 1-erius metus. Palaikius vaistinj preparatg kambario temperatiiroje, déti
atgal i Saldytuva negalima. UzsiraSykite ant iSorinés dézutés data, kada pradéjote vaistinj preparata
laikyti kambario temperatiiroje.

IStirpinus

Paruosto vartoti vaistinio preparato cheminis ir fizinis stabilumas iSlieka 24 valandas, laikant Saldytuve
(2 °C - 8 °C temperaturoje) ar 4 valandas laikant kambario temperatiiroje (ne aukstesnéje kaip 30 °C
temperatiiroje), apsaugotoje nuo $viesos vietoje.

Mikrobiologiniu poziliriu iStirpintg vaistinj preparatg reikia suvartoti nedelsiant. Jeigu jis tuoj pat
nesuvartojamas, uz laikymo trukme ir salygas iki vartojimo atsako vartotojas. Paprastai jo negalima
laikyti ilgiau kaip 4 valandas kambario temperatiiroje (ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje) arba
24 valandas 2 °C — 8 °C temperatiiroje, iSskyrus tuos atvejus, kai tirpalas ruo$iamas
kontroliuojamomis ir patvirtintomis aseptinémis salygomis. Paruosta vartoti vaistinj preparata reikia
laikyti flakone.

6.4 Specialios laikymo sglygos

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C temperatiiroje). Negalima uzsaldyti.

Flakong laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo §viesos.

Kaip laikyti vaistinj preparata kambario temperatiiroje ir paruosto vaistinio preparato laikymo salygos
pateikiamos 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Kiekvienoje pakuotéje yra:

- 1 (I tipo) stiklinis flakonas su milteliais ir chlorobutilo gumos kamsciu;

- 1 sterilus flakono adapteris tirpalui ruosti;

- 1 uzpildytas Svirkstas su 4 ml tirpiklio su atbulinés eigos (polipropileno) blokatoriumi, guminiu
(bromobutilo) stimokliu ir antgalio dangteliu su (bromobutilo) kams¢iu;

- 1 (polipropileno) stimoklio strypelis.

Pakuotéje yra 1 vnt.

6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Refixia turi biiti leidziama j vena, miltelius iStirpinus SvirkSte esanciu tirpikliu. Paruostas tirpalas turi

bti skaidrus ir bespalvis arba Siek tiek gelsvas skystis be matomy daleliy. Pries vartojima apzitirékite

paruosta vaistinj preparata, ar tirpale néra pasaliniy daleliy ir ar nepakitusi jo spalva. Nevartokite

tirpalo, kuris yra drumstas arba kuriame yra nuosédy. Paruosta vartoti vaistinj preparatg reikia laikyti

flakone.

Vaistinio preparato paruosimo pries§ vartojant instrukcija pateikiama pakuotés lapelyje.

Leidimo greitis nustatomas pagal paciento komforto lygj, didziausias injekcijos greitis - 4 ml/min.

Jums taip pat reikés infuzijos rinkinio (vamzdelio ir peteliskés tipo adatos), steriliy alkoholiu suvilgyty
tampony, marlés tampony ir pleistry. Sios priemonés j Refixia pakuote nejeina.

Visada laikykités aseptikos reikalavimy.
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Atlieky tvarkymas

Suleidus vaistinio preparato, saugiai iSmeskite Svirkstg su infuziniu rinkiniu ir flakong su flakono
adapteriu.
Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atlickas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK 2880 Bagsverd

Danija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIAI
EU/1/17/1193/001

EU/1/17/1193/002

EU/1/17/1193/003

EU/1/17/1193/004

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data: 2017 m. birzelio 2 d.

Paskutinio perregistravimo data: 2022 m. vasario 21 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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I1 PRIEDAS
BIOLOGINES (-IU) VEIKLIOSIOS (-IUJU) MEDZIAGOS (-U)
GAMINTOJAI IR GAMINTOJAS (-AlI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU
ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMALI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAI IR GAMINTOJAS,
ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Biologinés veikliosios medziagos gamintojy pavadinimai ir adresai

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

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

Gamintojo, atsakingo uz seriju i$leidima, pavadinimas ir adresas

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

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto i$raSymo receptinis vaistinis preparatas (Zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]

4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio

7 dalyje numatytame Sgjungos referenciniy daty sarase (EURD saraSe), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie iSsamiai
apraSyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:

. pareikalavus Europos vaisty agentirai;

. kai keiCiama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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. Ipareigojimas vykdyti poregistracines uzduotis

Registruotojas per nustatytus terminus turi jvykdyti Sias uzduotis.

AprasSymas Terminas

INeintervencinis poregistracinis saugumo tyrimas (PST): siekiant istirti galimg PEG [Tyrimo
kaupimosi poveikj smegeny gyslainés rezginyje ir kituose audiniuose / organuose, [rezultaty
registruotojas turi atlikti ir pateikti neintervencinio poregistracinio saugumo tyrimo [pateikimas:
rezultatus, gautus i§ sergan¢iyjy hemofilija registro pagal suderintg protokola. 2028 m. II
ketvirtis
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS

21



INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISoriné dézuté

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Refixia 500 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

nonacogum beta pegolum
(rekombinantinis IX kre$éjimo faktorius)

| 2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Milteliai: 500 TV nonakogo beta pegolo (istirpinus mazdaug 125 TV/ml)

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Milteliai:
natrio chloridas, histidinas, sacharozé, polisorbatas 80, manitolis, natrio hidroksidas, vandenilio
chlorido riigstis

Tirpiklis: histidinas, injekcinis vanduo, natrio hidroksidas, vandenilio chlorido rtigstis

4.  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

Pakuot¢je yra: 1 flakonas su milteliais, 4 ml tirpiklio uzpildytame Svirkste, 1 stimoklio strypelis ir
1 flakono adapteris

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Pries vartojimg perskaitykite pakuotes lapel;.

IStirpinus leisti | vena

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITI SPECIALUS ISPEJIMAI (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve. Negalima uzsaldyti.
Galima laikyti kambario temperattroje (iki 30 °C) ne ilgiau kaip 1-erius metus. Palaikius kambario
temperatiiroje, pakartotinai déti j Saldytuva negalima.

[$émimo i§ Saldytuvo data:

Flakong laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/17/1193/001

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Refixia 500 TV

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

Flakonas

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

Refixia 500 TV milteliai injekciniam tirpalui
nonacogum beta pegolum

1.v.

| 2. VARTOJIMO METODAS

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

500 TV

6. KITA

Novo Nordisk A/S
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

Dézuté

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Refixia 1000 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

nonacogum beta pegolum
(rekombinantinis IX kre$éjimo faktorius)

| 2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Milteliai: 1000 TV nonakogo beta pegolo (istirpinus mazdaug 250 TV/ml)

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Milteliai:
natrio chloridas, histidinas, sacharozé, polisorbatas 80, manitolis, natrio hidroksidas, vandenilio
chlorido riigstis

Tirpiklis: histidinas, injekcinis vanduo, natrio hidroksidas, vandenilio chlorido rtigstis

4.  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

Pakuot¢je yra: 1 flakonas su milteliais, 4 ml tirpiklio uzpildytame Svirkste, 1 stimoklio strypelis ir
1 flakono adapteris.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Pries vartojimg perskaitykite pakuotes lapel;.

IStirpinus leisti | vena

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITI SPECIALUS ISPEJIMAI (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve. Negalima uzsaldyti.
Galima laikyti kambario temperattroje (iki 30 °C) ne ilgiau kaip 1-erius metus. Palaikius kambario
temperatiiroje, pakartotinai déti j Saldytuva negalima.

ISémino is Saldytuvo data:

Flakong laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/17/1193/002

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Refixia 1000 TV

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

Flakonas

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

Refixia 1000 TV milteliai injekciniam tirpalui
nonacogum beta pegolum

1.v.

| 2. VARTOJIMO METODAS

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

1000 TV

6. KITA

Novo Nordisk A/S
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

Dézuté

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Refixia 2000 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

nonacogum beta pegolum
(rekombinantinis IX kre$éjimo faktorius)

| 2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Milteliai: 2000 TV nonakogo beta pegolo (istirpinus mazdaug 500 TV/ml)

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Milteliai:
natrio chloridas, histidinas, sacharozé, polisorbatas 80, manitolis, natrio hidroksidas, vandenilio
chlorido rugstis,

Tirpiklis: histidinas, injekcinis vanduo, natrio hidroksidas, vandenilio chlorido rtigstis

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

Pakuot¢je yra: 1 flakonas su milteliais, 4 ml tirpiklio uzpildytame Svirkste, 1 stimoklio strypelis ir
1 flakono adapteris.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

IStirpinus leisti | vena

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITI SPECIALUS ISPEJIMAI (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve. Negalima uzsaldyti.
Galima laikyti kambario temperattroje (iki 30 °C) ne ilgiau kaip 1-erius metus. Palaikius kambario
temperatiiroje, pakartotinai déti j Saldytuva negalima.

ISémino is Saldytuvo data:

Flakong laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/17/1193/003

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Refixia 2000 TV

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

Flakonas

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

Refixia 2000 TV milteliai injekciniam tirpalui
nonacogum beta pegolum

1.v.

| 2. VARTOJIMO METODAS

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

2000 TV

6. KITA

Novo Nordisk A/S
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

Dézuté

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Refixia 3000 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

nonacogum beta pegolum
(rekombinantinis IX kre$éjimo faktorius)

| 2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Milteliai: 3000 TV nonakogo beta pegolo (istirpinus mazdaug 750 TV/ml)

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Milteliai: natrio chloridas, histidinas, sacharozé, polisorbatas 80, manitolis, natrio hidroksidas,
vandenilio chlorido riigstis,

Tirpiklis: histidinas, injekcinis vanduo, natrio hidroksidas, vandenilio chlorido rtigstis

4.  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

Pakuot¢je yra: 1 flakonas su milteliais, 4 ml tirpiklio uzpildytame Svirkste, 1 stimoklio strypelis ir
1 flakono adapteris.

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Pries vartojimg perskaitykite pakuotes lapel;.

IStirpinus leisti j vena

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITI SPECIALUS ISPEJIMAI (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve. Negalima uzsaldyti.
Galima laikyti kambario temperatiiroje (iki 30 °C) ne ilgiau kaip 1-erius metus. Palaikius kambario
temperatiiroje, pakartotinai déti j Saldytuva negalima.

I$émino i$ Saldytuvo data:

Flakona laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKTA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/17/1193/XXX

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Refixia 3000 TV

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

Flakonas

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

Refixia 3000 TV milteliai injekciniam tirpalui
nonacogum beta pegolum

1.v.

| 2. VARTOJIMO METODAS

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

3000 TV

6. KITA

Novo Nordisk A/S
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

Uzpildytas Svirkstas

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

Tirpiklis, skirtas Refixia

Histidino tirpalas

| 2. VARTOJIMO METODAS

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

S. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

4 ml

6. KITA

Novo Nordisk A/S
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Refixia 500 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
Refixia 1000 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
Refixia 2000 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
Refixia 3000 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

nonakogas beta pegolas (nonacogum beta pegolum)

nykdoma papildoma §io vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacija.
Mums galite padéti pranesdami apie bet kokj Jums pasireiSkiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

AtidZiai perskaitykite visg Sj lapeli, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

. Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

. Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités | gydytoja.

. Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos poZymiai yra tokie patys kaip Jusy).

. Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j

gydytoja. Zr. 4 skyriu.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

1. Kas yra Refixia ir kam jis vartojamas

2. Kas zinotina prie§ vartojant Refixia

3. Kaip vartoti Refixia

4. Galimas Salutinis poveikis

5. Kaip laikyti Refixia

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

1. Kas yra Refixia ir kam jis vartojamas

Kas yra Refixia

Refixia sudétyje yra veikliosios medziagos nonakogo beta pegolo. Tai yra ilgo veikimo IX faktoriaus
variantas. IX kres¢jimo faktorius — tai natiiralus kraujyje esantis baltymas, kuris padeda sustabdyti
kraujavima.

Kam vartojamas Refixia

Refixia vartojamas hemofilija B (jgimtu IX kre$¢jimo faktoriaus trikumu) serganciy visy amziaus
grupiy pacienty kraujavimui gydyti ir kraujavimo profilaktikai.

Hemofilija B sergantys pacientai neturi IX kres¢jimo faktoriaus arba jis tinkamai neveikia. Refixia

.....

kraujavimo vietoje.

2. Kas Zinotina pries vartojant Refixia

Refixia vartoti draudziama

. jeigu yra alergija veikliajai medziagai arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos
i8vardytos 6 skyriuje);
. jeigu esate alergiski ziurkény baltymams.

Jei nesate tikri, ar Jums tinka kuris nors i§ pirmiau nurodyty atvejy, prie$ pradédami vartoti §j vaistg
pasitarkite su gydytoju.
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Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Atsekamumas

Svarbu uzrasyti vartojamo Refixia serijos numerj. Tad kiekvieng karta gave naujg Refixia pakuote,
uzsiraSykite datg ir serijos numerj (kurie nurodyti ant pakuotés po “Lot“) ir laikykite Sig
informacija saugioje vietoje.

Alerginés reakcijos ir inhibitoriy atsiradimas

Yra maza tikimybé, kad Refixia Jums gali sukelti iimig ir sunkig alergine reakcijg (pvz., anafilaksine
reakcijg). Jeigu atsiranda tokiy alerginés reakcijos pozymiy, kaip iSbérimas, dilgéliné, rauplés, dideliy
odos ploty niezulys, liipy, liezuvio, veido ar ranky paraudimas ir (arba) tinimas, pasunkéjes rijimas ar
kvépavimas, dusulys, $vokstimas, spaudimas kriitingje, iSbalusi ir Salta oda, pagreitéjes Sirdies
plakimas ir (arba) galvos svaigimas, nedelsdami nutraukite vaisto leidimg ir kreipkités j gydytoja ar
greitosios medicinos pagalbos tarnyba.

Gydytojas gali nedelsiant paskirti tinkama $iy reakcijy gydyma. Gydytojas taip pat gali atlikti kraujo
tyrimg, sickdamas nustatyti, ar Jiisy organizme neatsirado IX kre$éjimo faktoriaus inhibitoriy
(neutralizuojanciy antikiiny) prie$ vaista, nes inhibitoriy gali atsirasti kartu su alerginémis reakcijomis.
Jeigu atsiranda tokiy inhibitoriy, ateityje gydant IX kreséjimo faktoriumi, Jums gali biiti didesné timiy
ir sunkiy alerginiy reakcijy (pvz., anafilaksiniy reakcijy) rizika.

Dél alerginiy reakcijy j IX kreséjimo faktoriaus vaistus rizikos gydymas Refixia turi buti pradétas tik

oy e —

medicining pagalba alerginiy reakcijy atvejais.

Nedelsiant pasitarkite su gydytoju, jeigu nepavyksta sustabdyti kraujavimo, kaip tikétasi, arba norint
sustabdyti kraujavima Jums reikia daug didesnés Refixia dozés. Gydytojas atliks kraujo tyrima, kad
patikrinty ar neatsirado Refixia inhibitoriy (neutralizuojanciy antikiiny). Inhibitoriy atsiradimo rizika
yra didziausia zmonéms, kurie anks€iau nevartojo IX kres¢jimo faktoriaus vaisty, paprastai tai yra
mazi vaikai.

Kraujo kreSuliai

Gydant Refixia padidéja kraujo kresuliy susidarymo rizika, todél pasakykite gydytojui, jeigu:

. neseniai atlikta chirurginé operacija;

. sergate kita sunkia liga, pvz., kepeny, Sirdies ligomis ar véziu;

. yra Sirdies ligy rizikos faktoriy, pvz., padidéj¢s kraujo spaudimas, antsvoris arba rikymas.

Sutrikusi inksty veikla (nefrozinis sindromas)

Hemofilija B sergantiems pacientams, vartojantiems dideles IX kreséjimo faktoriaus dozes,kuriems
atsiranda [X kres¢jimo faktoriaus inhibitoriy ir kuriems yra anks¢iau pasireiske alerginiy reakcijy,
retais atvejais padidéja specifinio inksty sutrikimo, vadinamo ,,nefroziniu sindromu*, atsiradimo
rizika.

Su kateteriu susijusios problemos
Jeigu Jums jvestas centrinés venos prieigos prietaisas (CVPP), kateterio jvedimo vietoje gali prasidéti
infekcija arba susidaryti kraujo kresulys.

Kiti vaistai ir Refixia
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis
Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai prie§

vartodama Refixia pasitarkite su gydytoju.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Refixia neveikia gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus.
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Refixia sudétyje yra natrio
Sio vaisto flakone yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reik§meés. Jeigu
gydymui reikia daugiau flakony, butina atsizelgi j bendra natrio kiekj.

3. Kaip vartoti Refixia

Gydyma Refixia turi pradéti gydytojas, turintis hemofilija B serganéiy pacienty prieziiiros patirties.
Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kaip vartoti Refixia,
kreipkités i gydytoja.

Gydytojas apskai¢iuos Jums teisingg doze. Ji priklauso nuo Jusy svorio ir kokiu tikslu vaistas
vartojamas.

Kraujavimo prevencija

Iprasta Refixia dozé yra 40 tarptautiniy vienety (TV) vienam kiino svorio kilogramui. Ji skiriama viena
injekcija vieng kartg per savaitg. Jiisy gydytojas gali parinkti kit doze ar pakeisti vartojimo daznj
priklausomai nuo Jiisy poreikio.

Kraujavimo gydymas

Iprasta Refixia doz¢ yra 40 tarptautiniy vienety (TV) vienam kiino svorio kilogramui. Atsizvelgiant |
kraujavimo vietg ir sunkuma, gali reikéti didesnés dozés (80 TV vienam kg) arba papildomy injekcijy.
Aptarkite su gydytoju, kokios dozés ir kiek injekcijy Jums reikia.

Vartojimas vaikams ir paaugliams
Refixia galima vartoti bet kurio amZiaus vaikams ir paaugliams. Vaikams ir paaugliams dozés
apskaiciuojamos pagal kiino svorj ir yra tokios pacios kaip suaugusiesiems.

Kaip Refixia vartojamas
Refixia tickiamas milteliy ir tirpiklio, i$ kuriy paruoSiamas tirpalas (iStirpinant), pavidalu ir leidziamas
1 vena. Daugiau informacijos rasite skyriuje ,,Refixia vartojimo instrukcija®.

Ka daryti pavartojus per didel¢ Refixia doze?
Pavartoj¢ per didele Refixia doze tuojau pat kreipkités i gydytoja.

Jeigu norédami sustabdyti kraujavima Jums reikia vartoti daug didesne Refixia doze, nedelsdami
pasitarkite su gydytoju. Daugiau informacijos zr. 2 skyriuje ,,Alerginés reakcijos ir inhibitoriy
atsiradimas®.

PamirSus pavartoti Refixia

Pamirse pavartoti doze, susileiskite praleista doze iSkart, kai tik prisiminsite. Negalima leisti dvigubos
dozés norint kompensuoti praleista doze. Jeigu abejojate, kreipkités i gydytoja.

Nustojus vartoti Refixia

Jeigu nustojote vartoti Refixia, nesate apsaugoti nuo kraujavimo arba dabartinis kraujavimas gali

nesiliauti. Nenustokite vartoti Refixia nepasitare su gydytoju.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.
Galimos alerginés reakcijos j §j vaista.

PasireiSkus imioms ir sunkioms alerginéms reakcijoms (pvz., anafilaksinéms reakcijoms), injekcija
turi biiti tuoj pat nutraukta. Privalote nedelsdami kreiptis j gydytoja arba greitosios medicinos pagalbos
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tarnybg, jeigu Jums atsiranda kuris nors i§ ankstyvyjy sunkios alerginés reakcijos (anafilaksinés
reakcijos) simptomy:

. sunku nuryti arba kvépuoti;

. dusulys arba $vokstimas;

. spaudimas kriitinéje;

. lapy, liezuvio, veido arba ranky paraudimas ir (arba) patinimas;

. iSbérimas, dilgéling, rauplés ar niezé¢jimas;

. i8blyskusi ir $alta oda, greitas Sirdies plakimas ir (arba) galvos svaigimas (Zemas kraujospudis).

Vaikams, anks¢iau negydytiems IX faktoriaus vaistais, daznai (rec¢iau kaip 1 i§ 10 pacienty) gali
susidaryti inhibitoriy (Zr. 2 skyriy). Tokiu atveju vaistas gali nebeveikti tinkamai ir Jusy vaikas gali
nepaliaujamai kraujuoti. Tokiu atveju nedelsdami kreipkités j gydytoja.

Vartojant Refixia pasireiské toks Salutinis poveikis:
Daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny)

. alerginés reakcijos (padidéjes jautrumas). Jos gali pasunkéti ir gali biiti pavojingos gyvybei
(anafilaksinés reakcijos)

. niez¢jimas

. odos reakcijos injekcijos vietoje

. Sleikstulio pojttis (pykinimas)

. nuovargis

. iSbérimas

. vaikams, anksCiau negydytiems IX faktoriaus vaistais: neutralizuojantys antikiinai (inhibitoriai),

anafilaksinés reakcijos.

Nedaznas $alutinis poveikis (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i 100 asmeny)
. Sirdies plakimas
. karscio pylimas.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiSké Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie $alutinj poveik]j taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline pranesimo sistema. Pranesdami apie $alutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Refixia
Si vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir flakono bei uzpildyto $virksto etikeciy po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui
pasibaigus, Sio vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio
dienos.

Laikyti $aldytuve (2 °C — 8 °C). Negalima uzsaldyti. Flakong laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas
biity apsaugotas nuo $viesos.

Refixia galima laikyti iSémus i§ Saldytuvo ne ilgiau kaip 1-erius metus, kambario temperatiiroje (ne
aukstesnéje kaip 30 °C temperattiroje). Ant vaisto dézutés uzsiraSykite data, kada iséméte Refixia i§
$aldytuvo ir pradéjote laikyti kambario temperatiiroje. Si naujas tinkamumo laikas niekada negali biiti
vélesnis nei pradinis tinkamumo laikas, nurodytas ant iorinés pakuotés. Jei vaistas nebuvo suvartotas
iki naujo tinkamumo laiko pabaigos, jj reikia iSmesti. Palaikius vaista kambario temperatiiroje, vél
padéti i Saldytuva negalima.
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Paruostg tirpalg reikia suleisti nedelsiant po jo paruo$imo (po istirpinimo). Jeigu negalite suvartoti
tuojau pat, galima jj laikyti $aldytuve 2 °C — 8 °C temperatiiroje ne ilgiau kaip 24 valandas arba
kambario temperatiiroje (ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje) ne ilgiau kaip 4 valandas.

Flakone yra baltos arba beveik baltos spalvos milteliai. Nenaudokite milteliy, jeigu jy spalva
pasikeitusi.

Paruostas tirpalas yra skaidrus ir bespalvis arba Siek tiek gelsvas. Nevartokite paruosto tirpalo, jei
pastebéjote kokiy nors daleliy arba svalvos poky¢iy.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinkg.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Refixia sudétis

. Veiklioji medziaga yra nonakogas beta pegolas (pegiliuotas Zzmogaus IX kre§éjimo faktorius
(rDNR)). Kiekviename Refixia flakone nominaliai yra 500 TV, 1000 TV, 2000 TV arba
3000 TV nonakogo beta pegolo, praskiedus histidino tirpikliu tai atitinkamai atitinka mazdaug
125 TV/ml, 250 TV/ml, 500 TV/ml arba 750 TV/ml viename mililitre.

. Pagalbinés medziagos miltelivose: natrio chloridas, histidinas, sacharozé, polisorbatas 80,
manitolis, natrio hidroksidas ir vandenilio chlorido riigstis. Jeigu laikotés natrio kiekj
ribojancios dietos, zr. 2 skyriy ,,Refixia sudétyje yra natrio,,.

. Pagalbinés medziagos steriliame tirpiklyje: histidinas, injekcinis vanduo, natrio hidroksidas ir
vandenilio chlorido ruigstis.

Refixia iSvaizda ir kiekis pakuotéje

. Refixia tiekiamas kaip milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui (500 TV, 1000 TV, 2000 TV
arba 3000 TV milteliy flakonas ir 4 ml tirpikliu uzpildytas $virkstas, stimoklio strypelis ir
flakono adapteris, po 1 pakuotéje).

. Milteliai yra baltos arba beveik baltos spalvos, o tirpiklis yra skaidrus ir bespalvis.

Registruotojas ir gamintojas
Novo Nordisk A/S

Novo Allé
DK-2880 Bagsvard, Danija

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiirétas

Kiti informacijos Saltiniai

Issami informacija apie §] vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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Refixia vartojimo instrukcija

Pries vartodami Refixia, atidziai perskaitykite Sig instrukcijg.

Refixia tiekiamas milteliy pavidalu. Pries injekcija reikia paruosti tirpalg (iStirpinti), istirpinant
Svirkste esanciame tirpiklyje. Tirpiklis yra histidino tirpalas. Paruosta tirpalg reikia suleisti j vena

(injekcija j vena (i.v.)). Sioje pakuotéje esan¢ios priemonés skirtos istirpinti ir susileisti Refixia.

Jums taip pat reikés infuzijos rinkinio (vamzdelio ir peteliskés tipo adatos), steriliy alkoholiu
suvilgyty tampony, marlés tampony ir pleistry. Sios priemonés j Refixia pakuote nejeina.

Nenaudokite Siy priemoniy, jeigu pries tai gydytojas ar slaugytoja tinkamai neparodé kaip tai
daryti.

Visada nusiplaukite rankas ir jsitikinkite, kad aplink Jus Svaru.

Pasiruosiant ir suleidziant vaisto j veng visada laikykités Svaros ir sterilumo. Dél netinkamos
vartojimo technikos bakterijos gali patekti j kraujg ir sukelti infekcija.

Neatidarykite priemoniy, kol nesate pasiruoses (-usi) ja naudotis.

Nenaudokite priemonés, jeigu ji buvo nukritusi, ar yra pazeista. Tokiu atveju imkite nauja
priemonés pakuote.

Nenaudokite priemonés, jeigu pasibaigé jos tinkamumo laikas. Tokiu atveju imkite nauja
pakuote. Tinkamumo laikas nurodytas ant dézutés bei ant flakono ir flakono adapterio ir uzpildyto
svirksto po ,,EXP*.

Nenaudokite priemonés, jeigu itariate, kad ji gali buti uZtersta. Tokiu atveju imkite nauja
pakuote.

NeiSmeskite jokios detalés, kol paruoStas tirpalas nebus suleistas.

Priemoné skirta naudoti tik vienam asmeniui.

Turinys

Pakuotéje yra:

J 1 flakonas su Refixia milteliais;

. 1 flakono adapteris;

. 1 tirpikliu uZpildytas $virkstas;

. 1 stamoklio strypelis (jdétas po Svirkstu).
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Apzvalga

Flakonas su Refixia milteliais

Plastikinis

dangtelis  Gyminis kamstelis

(po plastikiniu
dangteliu)

Flakono adapteris

Apsauginis dangtelis

Smaigalis Apsauginis
(po apsauginiu popierius
popieriumi)

Tirpikliu uzpildytas Svirkstas

Svirksto galas Stiimoklis

(po svirksto )
dangteliu) Skalé

Svirksto
dangtelis

42




Stiimoklio strypelis

Sriegis Platus
galas

. Paruoskite flakona ir $virksta

ISsiimKkite tiek Refixia pakuo¢iy, kiek
Jums reikia.

Patikrinkite tinkamumo laikq.

Patikrinkite ant pakuotés nurodyta
pavadinima, stipruma ir spalva,
jsitikinkite, kad joje yra reikiamas vaistas.

Nusiplaukite rankas ir jas gerai
nusisluostykite Svariu rank$luosciu arba
nudziovinkite.

I§ dézutés iSimkite flakona, flakono
adapter] ir uzpildytg Svirksta. DéZutéje
palikite nepaliesta stimoklio strypelj.

Susildykite flakong ir uzpildyta Svirkstg
iki kambario temperatiiros. Tai padaryti
galite laikydami juos rankose, kol jie taps
tokie pat $ilti kaip Jusy rankos.

Nenaudokite kito biido flakonui ir
uzpildytam SvirksStui susSildyti.

Nuimkite plastikinj dangtelj nuo
flakono. Jeigu plastikinis dangtelis
atsilaisvines arba jo néra, to flakono
nenaudokite.

Nuvalykite guminj kamstj steriliu
alkoholiu suvilgytu tamponu ir kelias
sekundes leiskite jam nudziiiti ore pries
naudojima, siekiant apsaugoti nuo
mikrobinio uzterSimo.

Nuvale guminj kamstj nelieskite jo
pirstais, kadangi, taip gali patekti
mikrobai.
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2. Pritvirtinkite flakono adapterj

Nupléskite apsauginj popieriy nuo
flakono adapterio.

Jeigu apsauginis popierius nesandariai
uzklijuotas arba jplySes, Sio adapterio
nenaudokite.

Nenuimkite apsauginio dangtelio nuo
flakono adapterio pirStais.

Jeigu paliesite flakono adapterio smaigalj,
ant jo gali patekti mikrobai.

Padékite flakong ant lygaus ir Kieto
pavirsiaus.

Apverskite apsauginj dangtelj, ir
uzmaukite adapterj ant flakono.

Karta pritvirting adapterj ant flakono,
jo nebenuimkite.

Lengvai paspauskite apsauginj dangtelj
nyksc¢iu ir rodomuoju pirstu, kaip
parodyta.

Nuimkite apsauginj dangtelj nuo
flakono adapterio.

Nuimdami apsauginj dangtelj

nenuimkite flakono adapterio nuo flakono.

3. Prijunkite stamoklio strypelj prie §virksto

Paimkite stimoklio strypelj uz plataus
galo ir iSimkite jj i§ déZutés. Nelieskite
stumoklio strypelio Sony arba sriegio.
Jeigu paliesite stimoklio strypelio Song
arba sriegj, ant pirsty esantys mikrobai
gali uztersti vaista.

Nedelsdami prijunkite stimoklio strypelj
prie Svirksto, sukdami jj pagal laikrodzio
rodykle j stimoklj uzpildytame Svirkste,
kol pajusite pasiprieSinima.
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. Nuimkite uzpildyto Svirksto dangtelj
nuo uzpildyto Svirksto lenkdami jj, kol
nulis.

. Nelieskite po dangteliu esancio $virksto
galiuko. Jeigu paliesite Svirksto galiuka,
ant pirSty esantys mikrobai gali uztersti
vaistg.

Jeigu Svirksto dangtelis atsilaisvines
arba jo néra, to uzpildyto Svirksto
nenaudokite.

. Tvirtai prisukite uzpildyta Svirksta prie
flakono adapterio, kol pajusite
pasipriesinima.

4. Istirpinkite miltelius tirpiklyje

. Siek tiek palenkite uzpildyta §virksta
flakonu zemyn.

. Paspauskite stumoklio strypelj ir
susvirkskite visg tirpiklj j flakona.

. Laikykite stimoklj nuspausta ir
atsargiai sukite flakong, kol milteliai
iStirps.

Flakono negalima kratyti, nes tirpalas
pradés putoti.

. Patikrinkite paruosta tirpala. Jis turi
bati skaidrus, bespalvis arba Siek tiek
gelsvas ir be pastebimy daleliy. Jeigu
pastebite daleliy arba pakitusig spalva,
tirpalo nenaudokite. Vietoj to naudokite
naujg komplekta.

Paruosta Refixia rekomenduojama tuojau pat suvartoti. Taip yra todél, kad likes vaistas gali
biti nesterilus ir sukelti infekcijas.

Jeigu negalite paruosto Refixia tirpalo suvartoti tuojau pat, jj reikéty suvartoti per 4 valandas,
jeigu laikote kambario temperatiiroje (< 30 °C), ar per 24 valandas, jeigu laikote 2 °C — 8 °C
temperatiiroje. IStirpintg vaistg laikyti flakone.

Neuzsaldykite paruosto Refixia tirpalo ir nelaikykite jo SvirkStuose.

Saugokite paruostg Refixia tirpala nuo tiesioginés Sviesos.
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Jeigu Jusy dozé yra didesné negu vienas flakonas, pakartokite Zingsnius nuo A iki J su papildomais
flakonais, adapteriais ir uzpildytais Svirkstais, kol pasieksite reikiamg dozeg.

Laikykite stimoklio strypeli nuspaustg
iki galo.

Apverskite Svirksta flakonu aukstyn.

Nebespauskite stamoklio strypelio ir
leiskite jam judéti atgal, kol paruostas
tirpalas pripildys Svirksta.

Létai traukite stimoklj Zemyn ir
jtraukite paruosta tirpalg j Svirksta.

Jeigu jums reikia tik dalies dozés,
norédamas (-a) suZinoti, kiek paruosto
tirpalo jtraukéte, Zinirékite j ant
$virksto esancia skale, kaip nurodé
gydytojas arba slaugytojas.

Jeigu Svirkste yra oro, suSvirkskite org
atgal j flakona.

Laikydami flakong apversta, Svelniai
spragtelékite Svirksta, kad oro
burbuliukai pakilty j virsy.

Létai stumkite stamoklj, kol oro
burbuliuky nebeliks.

Atsukite flakono adapterij su flakonu.

Nelieskite Svirksto galiuko. Jeigu
paliesite, ant pir$ty esantys mikrobai gali
uzterSti vaista.

5. Susileiskite paruosta tirpala

Refixia dabar yra paruostas suleisti ] vena.

Refixia leidimas intraveniniu (i.v.) kateteriu per beadatine jungtj

Atsargiai: uzpildytas SvirkStas yra pagamintas i$ stiklo ir pritaikytas naudoti su standartinémis
luerio tipo jungtimis. Kai kurios beadatinés jungtys su vidiniu smaigaliu yra nepritaikytos naudoti
su uzpildytu Svirkstu. Dél Sio nesuderinamumo vaistas gali biiti nesuleistas ir / arba beadatiné

Susileiskite paruosta tirpala, kaip nurodé gydytojas arba slaugytojas.

Leiskite 1étai 1-3 minutes.

Nemaisykite Refixia su jokiomis kitomis intraveninémis infuzijomis ar vaistais.

jungtis gali biiti sugadinta.
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Leidziant tirpalg centrinés venos prieigos prietaiso (CVPP), pavyzdziui, centrinés venos kateterio
arba poodinés angos, pagalba:

. Laikykités Svaros ir aseptikos reikalavimy. Kaip tinkamai naudoti jungtj ir CVPP zitirékite
instrukcijoje bei pasikonsultuokite su gydytoju ar slaugytoju.

. Naudojant centrinés venos prieigos sistema, steriliu 10 ml plastikiniu SvirkStu gali reikéti
iStraukti paruosta tirpalg. Tai reikia atlikti i§ karto po J veiksmo.

. Centrinés venos prieigos sistemai praplauti prie$ arba po Refixia injekcijos naudokite natrio

chlorido 9 mg/ml injekcinj tirpalg.

Atlieky tvarkymas

. Po injekcijos saugiai iSmeskite visa
nepanaudotg Refixia tirpala, Svirksta su
infuzijos rinkiniu, flakong su flakono
adapteriu ir kitas atliekas, kaip nurodé
vaistininkas.

NeiSmeskite jy su jprastomis buitinémis
atliekomis.

NeiSardykite priemoniy prie§ iSmesdami.

Priemoniuy negalima naudoti pakartotinai.
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