I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



vSIm zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu drosumu. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par jebkadam
iespgjamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

Refixia 500 SV pulveris un $kidinatajs injekciju $kiduma pagatavosanai
Refixia 1 000 SV pulveris un $kidinatajs injekciju skiduma pagatavosanai
Refixia 2 000 SV pulveris un $kidinatajs injekciju $kiduma pagatavosanai
Refixia 3 000 SV pulveris un $kidinatajs injekciju skiduma pagatavosanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Refixia 500 SV pulveris un §kidinatajs injekciju $kiduma pagatavoSanai

Katrs flakons satur 500 SV béta nonakoga pegola (nonacogum beta pegolum)*.
P&c sagatavosanas 1 ml Refixia satur apm&ram 125 SV bé&ta nonakoga pegola.

Refixia 1 000 SV pulveris un $kidinatajs injekciju $kiduma pagatavoSanai

Katrs flakons satur 1 000 SV béta nonakoga pegola (nonacogum beta pegolum)*.
P&c sagatavosanas 1 ml Refixia satur apm&ram 250 SV bé&ta nonakoga pegola.

Refixia 2 000 SV pulveris un $kidinatajs injekciju $kiduma pagatavoSanai

Katrs flakons satur 2 000 SV béta nonakoga pegola (nonacogum beta pegolum)*.
P&c sagatavosanas 1 ml Refixia satur apm&ram 500 SV bé&ta nonakoga pegola.

Refixia 3 000 SV pulveris un $kidinatajs injekciju $kiduma pagatavoSanai

Katrs flakons satur 3 000 SV béta nonakoga pegola (nonacogum beta pegolum)*.
P&c sagatavosanas 1 ml Refixia satur apm&ram 750 SV bé&ta nonakoga pegola.

*rekombinants cilvéka IX faktors, kas, izmantojot rekombinantu DNS tehnologiju, tick iegiits Kinas
kamju olnicu (KKO) §tinas un ir kovalenti saistits ar 40 kDa polietilénglikolu (PEG).

Aktivitate (SV) ir noteikta, izmantojot Eiropas Farmakopejas vienas fazes asinsreces testu. Refixia
Tpatngja aktivitate ir aptuveni 144 SV/mg proteina.

Refixia ir attirits rekombinants cilvéka IX faktors (rFIX), kura aktivacijas peptida pie specifiskiem ar
N saistitiem glikaniem ir selektivi piesaistits 40 kDa polietilenglikols (PEG). Refixia aktivgjoties,
aktivacijas peptids kopa ar 40 kDa polietilenglikola grupu tiek noskelts un atbrivojas dabiga aktiveta
IX faktora molekula. rFIX primara aminoskabju seciba preparata Refixia atbilst cilvéka plazmas IX
faktora Alal148 algliskajam variantam. Stinu kultivésanas, attiri$anas, konjugacijas vai Refixia galigas
zalu formas izveides procesa netiek izmantotas cilvéka vai dzivnieku izcelsmes piedevas.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.



3. ZALU FORMA

Pulveris un $kidinatajs injekciju Skiduma pagatavosanai.
Pulveris ir balta vai gandriz balta krasa.

Skidinatajs ir dzidrs un bezkrasains.

pH: 6,4.

Osmolalitate: 272 mOsmol/kg.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

AsinoSanas arstéSanai un profilaksei pacientiem ar B hemofiliju (iedzimtu IX faktora deficttu).
Refixia var lietot visam vecuma grupam.

4.2. Devas un lietoSanas veids

ArstéSanai janotiek tada arsta uzraudziba, kuram ir pieredze hemofilijas arstéSana.

Arstésanas uzraudziba

IX faktora aktivitates ITmena regulara kontrole devas pielagosanas noltika nav javeic. Klinisko
pétijumu programma devas pielagoSana netika veikta. Pacientiem visas vecuma grupas I1X faktora
vid&ja minimala koncentracija [idzsvara stavokli bija >15% (sikaku informaciju skatit

5.2. apakSpunkta).

Vienas fazes asinsreces testa polietilénglikols (PEG) mijiedarbojas ar dazadiem aPTL reagentiem,
tadel, ja nepieciesama faktora Iimena kontrole, ieteicams izmantot hromoggno testu (pieméram, Rox
Factor IX vai Biophen). Ja hromoggnais tests nav pieejams, ieteicams izmantot vienas fazes asinsreces
testu ar aPTL reagentu (pieméram, Cephascreen), kas ir apstiprinats lieto$anai ar Refixia. Ir zinams, ka
modificeta ilgstosas darbibas faktora produktiem vienas fazes asinsreces testa rezultati liela méra ir
atkarigi no aPTL reagenta un izmantota atsauces standarta. Zalém Refixia dala reagentu uzrada
nepietickamu IX faktora aktivitates Iimeni (30-50%), savukart lielaka dala silicija oksidu saturoso
reagentu IX faktora aktivitati baitiski parverté (vairak par 400%). Tadgél silicija dioksidu saturoSus
reagentus nav ieteicams izmantot. Ja hromoggnais tests vai apstiprinats vienas fazes asinsreces tests
nav lokali pieejams, ieteicams izmantot references laboratorijas pakalpojumus.

Devas

Ievadamo IX faktora vienibu daudzums ir izteikts starptautiskajas vienibas (SV) saskana ar esosajiem
PVO standartiem IX faktoru saturo$am zalem. IX faktora aktivitate plazma ir izteikta procentos
(attieciba pret normalu aktivitati cilvéka plazma) vai starptautiskajas vienibas (attieciba pret
starptautisko standartu IX faktora [imenim plazma).

Profilakse

40 SV/kg kermena masas, vienu reizi nedgla.

Atkariba no panakta IX faktora Itmena un individualas noslieces uz asinoSanu var apsvert devu un
ievadiSanas biezuma pielagoSanu. Minimalas koncentracijas, kas sasniegtas, lietojot 40 SV/kg vienu
reizi nedgla, apkopotas 5.2. apaks$punkta.



Ja pacients, kurs zales lieto pastavigai profilaksei, aizmirst lictot kadu devu, attieciga deva jaievada,
tiklidz pacients to atceras, un turpmak jaievéro ierastais lietoSanas grafiks vienu reizi nedéla.

Nevajadzetu ievadit divkarSu devu.

Arstésana péc vajadzibas

Aizstajterapijas deva un ilgums ir atkarigs no asinoSanas vietas un smaguma pakapes (noradijumus par

devam asinoSanas epizozu gadijuma skatit 1. tabula).

1.

tabula.

AsinoSanas epizoZu arsteéSana ar Refixia

AsinoSanas
pakape

Ieteicama Refixia
deva SV/kg

Ieteikumi attieciba uz lietoSanu

Agrina hemartroze,
asinoSana muskulos
vai asinoSana mutes
dobuma.

Plasaka
hemartroze,
asinoSana muskulos
vai hematoma.

40

Ieteicams lietot vienu devu.

Spéciga vai
dzivibai bistama
asinoSana.

80

Var lietot papildu devas pa
40 SV/kg.

Kirurgiskas procediiras

Deva un lietosanas intervali kirurgisku procediiru gadijuma ir atkarigi no veicamas procediiras un

arstniecibas iestad€ pienemtas prakses. Vispargji ieteikumi ir sniegti 2. tabula.

2. tabula. Asinosanas arstéSana ar Refixia kirurgisku procediiru gadijuma
Kirurgiskas Ieteicama deva | Ieteikumi attieciba uz lietoSanu
procediiras veids SV/kg kermena

masas
Neliela kirurgiska 40 Ja nepiecieSams, var lietot papildu
procediira, tostarp devas.
zoba ekstrakcija.
Apjomiga kirurgiska | 80 Pirmsoperacijas deva.
iejauksanas.
40 Pirmaja nedg€la p&c operacijas ieteicams

lietot divas 40 SV/kg devas (ik pec 1-
3 dienam).

Refixia ir gar§ eliminacijas pusperiods,
tadel pecoperacijas perioda pec pirmas
ned€las zalu lietosanas, biezumu var

pagarinat [idz vienai reizei nedgla, Iidz
asinoSana beidzas un briice ir sadzijusi.




Pediatriska populacija

Ieteicama deva berniem ir tada pati ka pieauguSajiem (sikaku informaciju par pediatrisko populaciju
skatit 5.1. un 5.2. apakSpunkta).

LietoSanas veids

Intravenozai lietoSanai.

Reﬁxi'a ievada intravenozas bolus injekcijas veida dazas minttes pec pulvera injekcijam
nedrikst parsniegt 4 ml/min.

Noradijumus par zalu sagatavosanu pirms lietoSanas skatit 6.6. apakSpunkta.

Ja ievadiSanu veic pats pacients vai apriipétajs, ir nepiecieSama atbilsto$a apmaciba.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
Alergiska reakcija pret kamju proteiniem.

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un sérijas
numurs.

Hipersensitivitate

Lietojot Refixia, iesp&jamas alergiska tipa hipersensitivitates reakcijas. Zales satur nelielu daudzumu
kamju proteinu. Ja paradas hipersensitivitates simptomi, pacientiem jaiesaka nekavejoties partraukt
zalu lietoSanu un sazinaties ar arstu. Pacienti jainformé par hipersensitivitates reakciju agrinajam
pazimém, tostarp lokalu natreni, generaliz&tu urtikariju, spiediena sajttu kritis, s€k§anu, hipotensiju
un anafilaksi.

Soka gadijuma jaievéro visparpienemtie $oka arsté$anas standarti.
Inhibitori

Pe&c cilveka IX koagulacijas faktoru saturosu zalu atkatotas lietoSanas, japarliecinas, vai pacientiem
nav izveidojusas neitralizgjosas antivielas (inhibitori), nosakot to daudzumu Bethesda vienibas (BV) ar
atbilsto§am biologiskam parbaudém.

Literatfira ir zinojumi, kas norada uz saistibu starp IX faktora inhibitoru un alergisku reakciju
veido$anos. Tapéc pacienti, kuriem rodas alergiskas reakcijas, japarbauda attieciba uz inhibitoru
klatbtitni. Janem veéra, ka pacientiem ar IX faktora inhibitoriem turpmak ievadot IX faktoru, ir
paaugstinats anafilakses risks.

Ta ka IX faktoru saturosas zales var izraisit alergiskas reakcijas, pirmas IX faktora ievadiSanas reizes,
atbilsto§i arst&josa arsta lémumam, ir javeic mediciniska parsonala uzraudziba, lai alergisku reakciju
gadijuma var€tu nodros§inat pienacigu medictnisku apriipi.



IX faktora atlieku aktivitates gadijuma pastav interferences risks, veicot Nijmegena modificéto
Bethesda testu inhibitoru noteikSanai. Lai varétu noteikt zemu inhibitoru titru, ir ieteikts veikt ieprieks
uzsildiSanas vai izskaloSanas procediiru.

Trombembolija

Trombotisko komplikaciju riska del, ievadot §1s zales pacientiem ar aknu slimibam, pacientiem
pEcoperacijas perioda, jaundzimus$ajiem vai pacientiem ar tromboZu vai diseminétas intravaskularas
koagulacijas (DIK) risku ir janodroSina trombozu un partérina koagulopatijas agrino simptomu
kliniska uzraudziba ar atbilsto$am biologiskam parbaudém. leguvums no arstéSanas ar Refixia $ajas
situacijas ir javerte attieciba pret So komplikaciju risku.

Kardiovaskularie notikumi

Pacientiem ar kardiovaskulara riska faktoriem aizstajterapija ar IX faktoru var paaugstinat
kardiovaskularo notikumu risku.

Ar katetru saistitas komplikacijas

Pacientiem, kuriem jalieto centralas venozas pieejas ierice (CVPI), ir janem vera ar $o ierici saistito
komplikaciju risks, taja skaita lokalas infekcijas, bakteriemija un tromboze katetra ievadiSanas vieta.

Pediatriska populacija

Ieprieks minétie bridinajumi attiecas gan uz bérniem, gan pieaugusajiem.

Natrija saturs

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra flakona, - biitiba tas ir “natriju nesaturosas”. Ja

arst€Sana lieto vairakus flakonus, ir janem véra kopgjais natrija daudzums.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Nav sanemti zinojumi par cilvéka IX koagulacijas faktoru (rDNA) saturosu zalu mijiedarbibu ar citam
zalém.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroS$ana ar kruti

Nav veikti dztvnieku reproduktivitates petijumi ar IX faktoru. Ta ka sievietém B hemofilija sastopama
reti, nav pieredzes ar IX faktora lietoSanu gritniecibas un baroSanas ar kriti perioda. Tapéc
griitniecibas un baroSanas ar kriiti perioda IX faktoru drikst lietot tikai absoltitu indikaciju gadijuma.
4.7. letekme uz speju vadit transportiidzeklus un apkalpot mehanismus

Refixia neietekm@ vai nenozimigi ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Lietojot rekombinantu IX faktoru saturo$as zales, hipersensitivitate jeb alergiskas reakcijas (tostarp
angioedéma, karstuma sajiita un dedzinasana inflizijas vieta, drebuli, sejas pietvik§ana, generaliz&ta
urtikarija, galvassapes, lokala natrene, hipotensija, miegainiba, slikta diiSa, nemiera sajiita, tahikardija,
spiediena sajuita kriiis, tirpSanas sajiita, vemsana, s€kSana) noverotas reti, tacu dazos gadijumos tas var
progresét Iidz smagai anafilaksei (tostarp Soka stavoklim). Dazos gadijumos §is reakcijas progreseja
lidz smagai anafilaksei, un laika zina radas ciesa saistiba ar IX faktora inhibitoru veidoSanos (skattt art
4.4. apakSpunktu). Ir sanemti zinojumi par nefrotiska sindroma attistibu p&c imiinas tolerances



indukcijas uzsaksanas B hemofilijas pacientiem, kuriem izveidojusies IX faktora inhibitori un
anamnéz& novérotas alergiskas reakcijas.

Loti retos gadijumos noverota antivielu veidoSanas pret kamja proteinu un ar tam saistitas
hipersensitivitates reakcijas.

B hemofilijas pacientiem var veidoties neitraliz€joSas antivielas (inhibitori) pret IX faktoru.
Izveidojoties $adiem inhibitoriem, kliniska atbilde uz zalém biis nepietickama. Sados gadijumos
vElams versties pec palidzibas specializéta hemofilijas centra.

P&c IX faktoru saturo$u zalu ievadisanas var atfistities trombembolijas epizodes. Sis risks ir augstaks,
ja tiek lietoti mazak attiriti [idzekli. Zalu, kas satur mazak attiritu [X faktoru, lietoSana tiek saistita ar
miokarda infarktu, disemin€tu intravaskularo koagulaciju, vénu trombozi un plausu emboliju. Lietojot
zales, kas satur 1pasi attirtu IX faktoru, pieméram, Refixia, Sadas nevelamas blakusparadibas attistas
reti.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Tabula izmantota MedDRA klasifikacija (organu sist€ému klase un vélama termina ITmenis).

Sastopamibas biezums definets $adi: loti biezi (=1/10), biezi (=1/100 lidz <1/10), retak (=1/1 000 lidz
<1/100), reti (=1/10 000 Iidz <1/1 000), loti reti (<1/10 000), nav zinami (nevar noteikt pec
pieejamiem datiem).

Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma
seciba.

Pabeigtajos klmiskajos petijumos Refixia lietoja 115 ieprieks arstéti pacienti (previously treated
patients - PTP) un 54 ieprieks nearstéti pacienti (previously untreated patients -PUP) ar vidgji smagu
11dz smagu B hemofiliju kopuma 543 pacientgadus.

3. tabula. Kliniskajos pétijumos konstatéto nevélamo blakusparadibu bieZums
Organu sistemu klasifikacija | Nevelama blakusparadiba BieZums
Asins un limfatiskas sistemas | IX faktora inhibicija Biezi*
traucjumi
Imiinas sist€émas traucgjumi Paaugstinata jutiba Biezi

Anafilaktiska reakcija Biezi*
Sirds funkcijas traucgjumi Paatrinata sirdsdarbiba Retak
Kunga-zarnu trakta traucgjumi | Slikta dusa Biezi
Adas un zemadas audu Nieze** Biezi
bojajumi Izsitumi Biezi
Vispargji traucgjumi un Nogurums Biezi
reakcijas ievadiSanas vieta Karstuma vilni Retak

Reakcijas injekcijas vieta*** Biezi

*Biezums, balstoties uz gadijumu PUP pé&tijjuma (N=54)

**Nieze ietveéra terminus “vispargja nieze” un “ausu nieze”.

***Reakcijas injekcijas vieta: sapes injekcijas vieta ietvéra sapes infuzijas vieta, tisku injekcijas vieta, erittmu injekcijas
vieta un izsitumus injekcijas vieta.



AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

IX faktora inhibicija un anafilaktiskas reakcijas PTP nav noverotas, un tap&c to biezums ir balstits uz
PUP pétijumu ar 54 pacientiem. Saja pétijuma IX faktora inhibicija radas 4/54 (8%) un anafilaktiska
reakcija radas 1/54 (2%), klasificgjot Sos notikumus ka biezi sastopamus. Anafilaktiskas reakcijas
gadijumu novéroja pacientam, kuram attistijas ari IX faktora inhibicija.

Pediatriska populacija

Paredzams, ka nevelamo blakusparadibu biezums, veids un smagums b&rniem biis lidzigs ka
pieaugusajiem.
Zinosana par iespgjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp§jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek 1tigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma minéto nacionalas
zinosSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Klmiskajos petijumos tika zinots par pardozesanas gadijumiem ar devu lidz 169 SV/kg. Nav zinots par
simptomiem, kas saistiti ar pardoz&Sanu.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: hemostatiskie Iidzekli, asins koagulacijas faktors IX, ATK kods:
B02BD04.

Darbibas mehanisms

Refixia ir attirits rekombinants cilvéka IX faktors (rFIX) kura proteina dalai ir piesaistits 40 kDa
polietilénglikols (PEG). Refixia vidgja molekulmasa ir aptuveni 98 kDa, bet atseviski proteina dalas
molekulmasa ir 56 kDa. P&c Refixia aktivacijas peptids, kas satur 40 kDa polietilénglikola grupu,
atSkelas, atstajot dabigo aktiveta IX faktora molekulu.

IX faktors ir vienas k&des glikoproteins. Tas ir no K vitamina atkarigs asinsreces faktors, kas
sintezgjas aknas. IX faktoru aktivé Xla faktors un VII faktora/audu faktora komplekss. Aktivets

IX faktors kopa ar aktivetu VIII faktoru aktivé X faktoru. Aktivetais X faktors parvers protrombinu
trombina. Savukart, trombina ietekmé fibrinogéns parversas fibrina un veidojas asins receklis.

B hemofilija ir ar dzimumu saistiti, iedzimti asins koagulacijas trauc&jumi, kuriem raksturigs
samazinats IX faktora [imenis un kuri izraisa spécigu asinoSanu locitavas, muskulos un ieks€jos
organos, kas var biit spontana vai saistita ar traumu vai kirurgisku iejaukSanos. Aizstajterapija
paaugstina IX faktora Iimeni plazma, dodot iesp&ju uz laiku koriget faktora deficitu un noslieci uz
asinosanu.

Kliniska efektivitate

Klinisko petijumu programma tika veikts viens 1. fazes p&tijums un pieci 3. fazes, daudzcentru,
nekontrol&ti petijumi. Visiem pacientiem bija smaga (IX faktora limenis <1%) vai vidgji smaga (IX
faktora Iimenis <2%) B hemofilija.

Jaatzimg, ka kopgjais asinosanas biezums gada (ABG) nav salidzinams starp dazadiem faktoru
koncentratiem un dazadiem kliniskiem pé&tijjumiem.


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

Profilakse

Simtu viens no ieprieks arstétiem pacientiem un ieprieks nearstetiem pacientiem visas vecuma grupas
tika arsteti ar profilaktisku devu 40 SV/kg nedgla, kur 40 (40%) no Siem pacientiem nenoveroja
asinoSanas epizodes (skatiet stkaku informaciju turpmak).

Pamatpétijums

Pamatpétijuma bija ieklauti ieprieks arst&ti pacienti — 74 pusaudzi (13—17 gadi) un pieaugusie (18—
65 gadi). Petijuma bija viena atklata grupa arstéSanai pec vajadzibas, kuras dalibnieki tika arsteti
aptuveni 28 nedglas, un divas profilaktiskas arst€Sanas grupas, kuru dalibnieki ar vienkar$i masketas
randomizacijas metodi bija iedaliti divas grupas — vieni aptuveni 52 nedglas vienreiz nedgla lietoja

10 SV/kg, otri - 40 SV/kg. Salidzinot arsteSanu ar 10 SV/kg un 40 SV/kg devu, gada laika pacientiem,
kuri lietoja 40 SV/kg devu, asinoSanu noveéroja par 49% retak (95%TI: 5%;73%) neka pacientiem, kuri
lietoja 10 SV/kg (p<0,05).

ABG mediana (starpkvartilu intervals) pacientiem (13-65 gadi), kuri lietoja profilaktisko devu
40 SV/kg vienreiz nedgla, bija 1,04 (0,00; 4,01), savukart traumas izraisitas ABG - 0,00 (0,00; 2,05),
locitavu ABG - 0,97 (0,00; 2,07) un spontanas ABG — 0,00 (0,00; 0,99).

Saja pamatpétijuma ar pusaudziem un pieaugusajiem 16 no 29 pacientiem, kuri bija ieklauti 40 SV/kg
profilaktiskas arstéSanas grupa, noveéroja 70 asinoSanas epizodes uz profilaktiskas arstésanas fona. No
visam asinoSanas epizodem, kas attistijas uz profilaktiskas arst€Sanas fona, sekmigi izarstet izdevas
97,1% (67 no 69 novertetajam asinoSanam). Kopuma 69 (98,6%) no §tm 70 asinoSanas epizodém
izdevas noverst ar vienu injekciju. Vieglas un vidgji smagas asinoSanas epizodes tika arstgtas ar

40 SV/kg Refixia.

No 29 arstétajiem pieaugusajiem un pusaudziem 13 pacientu 20 mérka locttavas vienu gadu tika
arstétas ar profilaktisku devu 40 SV/kg vienreiz nedela. Petijuma beigas astonpadsmit no §Tm

20 locttavam (90%) vairs netika uzskatitas par mérka locitavam.

Arstésana péc vajadzibas

Pamatpétijuma bija 15 nerandomiz&tu pacientu grupa, kuras pacienti pec vajadzibas vieglas un vidgji
smagas asinosanas gadijjuma sanéma 40 SV/kg devu, savukart smagas asinoSanas gadijuma —

80 SV/kg. Kopgjais asinoSanas arstéSanas efektivitates raditajs (rezultats novertets ka izcils vai labs)
bija 95% un 98% asinosanas epizozu tika arstétas ar vienu vai divam injekcijam.

Pediatriska populacija

leprieks arsteti pacienti (PTP)

Refixia efektivitate un droSums asinosanas profilaksei un arstéSanai tika noverteti atklata, vienas
grupas, nekontroléta 3. fazes petjjuma. Pediatriska PTP pétijuma galvenaja faze 25 sakotngji
iesaistitiem pacientiem vecuma no 0 lidz 12 gadiem Refixia 40 SV/kg tika regulari profilaktiski
ievadita reizi nedela 52 nedglas. Pacienti tika sadaliti divas vecuma grupas; informéetas piekriSanas
parakstiSanas bridi 12 pacienti bija vecuma no 0 Iidz 6 gadiem un 13 pacienti vecuma no 7 lidz

12 gadiem. Divdesmit divi pacienti turpingja arst€Sanu pagarinajuma fazg, un no tiem 12 pacienti lidz
8 gadus ilgi sanéma regularu profilaktisko arst€sanu. Galvenie efektivitates rezultati pacientiem lidz
12 gadiem, kas sadaliti p&c galvenas un pagarinajuma fazes, ir apkopoti 4. tabula atbilstosi vecumam
randomizacijas bridi.



4. tabula. Kopgjais asinoSanas bieZums gada (ABG) pediatriskaja PTP pétijuma — galvena un
pagarinajuma faze

Galvena faze Pagarinajuma faze
Pacienta vecums™ <6 gadi 7-12 gadi <6 gadi 7-12 gadi
N=12 N=13 N=11 N=11
Vidgjais arsteSanas 1,05 1,27 7,71 6,85
periods (gadi)
Kopéjais ABG

Pirsona aprékinatais 0,87 (0,38; 2,01) 1,88 (1,14; 3,09) 0,62 (0,30; 1,32) 0,78 (0,34; 1,80)
vid&jais raditajs (95%
TI)

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)

P&ttjuma liela ilguma d&l vairaki pacienti skérsoja vecuma grupas, un 10 pacienti, kuri sakotngji tika
iesaisttti ka < 6 gadus veci, piedalijas arT vecuma kategorija no 7 lidz 12 gadiem. Vecuma grupa no

7 Iidz 12 gadiem 10 pacienti pargaja uz vecuma grupu no 13 lidz 17 gadiem. No tiem 3 pacienti talak
pargaja vecuma grupa >18 gadiem. Nemot vera So faktisko vecumu, pétijuma galvenaja un
pagarinajuma faz€ kopa, kop&jais mediana/Pirsona aprékinatais ABG bija 0,55/1,02 (95% TI: 0,68;
1,54) pacientiem, kuru vecums bija < 6 gadi, un 0,52/0,92 (95% TI: 0,47; 1,78) pacientiem vecuma no
7 lidz 12 gadiem. Mediana/Pirsona aprékinatais ABG bija 0,00/0,20 (95% TI: 0,09; 0,47) un 0,00/0,22
(95% TI: 0,05; 0,92) spontanas asinosanas gadijuma, ka ar1 0,53/0,82 (95% TI: 0,55; 1,23) un
0,33/0,64 (95% TI: 0,31; 1,31) traumatiskas asinoSanas gadijuma attiecigi pacientiem, kas bija < 6
gadus veci, un no 7 Iidz 12 gadus veciem pacientiem. Arsté8anas panakumi (definéti ka teicama vai
laba atbildes reakcija) tika konstateti attiecigi 88,6% un 92,0% asinosSanas epizozu, kas radas
profilakses laika pacientiem, kuru vecums bija < 6 gadi, un no 7 Iidz 12 gadus veciem pacientiem.
Cetriem no 25 pacientiem (16%) visa pétijuma laika nebija asinosanas. Vidgjais ikgadgjais patérins
profilaksei bija 2 209,3 (SD: 79,3) SV/kg un 2 324,9 (SD: 83,5) SV/kg attiecigi pacientiem, kuri bija <
6 gadus veci, un no 7 lidz 12 gadus veciem pacientiem. Diviem pacientiem sakotn&ji bija mérka
locitavas, kuras tika uzskatitas par atveselotam galvenaja faze. Nevienam no pacientiem pétijjuma laika
neattistijas jaunas mérka locitavas.

Ieprieks nearsteti pacienti (PUP)

Refixia efektivitate un droSums asinosanas profilaksei un arstéSanai tika noverteti atklata, vienas
grupas daudzcentru nekontrol&ta 3. fazes petijuma. No 54 arstétajiem pacientiem (< 6 gadus veciem)
47 pacienti (87%) pabeidza galveno fazi, un 42 pacienti (77,8%) pabeidza pagarinajuma fazi. Galvenie
efektivitates rezultati, kas sadaliti p&c galvenas un pagarinajuma fazes, ir apkopoti 5. tabula.

5. tabula. Kopgjais asino$anas bieZums gada (ABG) pediatriskaja PUP pétijjuma — galvena un
pagarinajuma faze

Galvena faze Pagarinajuma faze
N=51 N=46

Vidgjais arstéSanas periods 0,78 3,34

(gadi)

Kopéjais ABG

Pirsona aprékinatais vid&jais 0,78 (0,33; 1,82) 0,69 (0,41; 1,15)

raditajs (95% TI)

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

Kopgja ABG mediana spontanu, traumatisku un locitavu asino$anas epizozu gadijuma bija 0,00
galvenaja faz€ un 0,20 pagarinajuma faze. P&tljjuma galvenaja un pagarinajuma fazé¢ ABG
mediana/Pirsona aprékinatais bija 0,33/0,71 (95% TI: 0,41; 1,22) PUP profilaktiskiem noliikiem.
Pirsona aprekinatais ABG spontanas un traumatiskas asinosanas gadijuma bija attiecigi 0,13 (95% TI:
0,05; 0,37) un 0,56 (95% TI: 0,32; 0,98) visa pétijuma perioda (ABG mediana bija 0 abiem). 47,8% no
PUP nebija nekadu asinosanas gadijumu. Nevienam no pediatriskajiem pacientiem pétijuma laika
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neattistijas mérka locttavas. No 200 asinoSanas gadijumiem 194 (97,0%) tika veiksmigi noversti,
sasniedzot izcilu vai labu iznakumu, un 182 (91,0%) tika noversti ar vienu injekciju. No 194 veiksmigi
noverstajam asinosanam 92,8% bija nepiecieSama tikai viena Refixia injekcija.

Kopé€ja hemostatiska efektivitate

Vieglas un vidgji smagas asinoSanas epizodes tika arst€tas ar Refixia 40 SV/kg devu, bet smagas
asinoSanas epizodes ar 80 SV/kg devu, ja ka smaga tika novértéta viena asinosanas epizode. Kopgjo
hemostatisko efektivitati noverteja pacients vai apriipetajs (pacientiem, kuri zales san€ma majas) vai
petijuma centra petnieks (pacientiem, kuri zales sanéma veselibas apriipes specialista uzraudziba),
izmantojot 4 punktu vertg§jumu skalu — izcila, laba, viduvgja vai slikta hemostaze. Kopgjais
asinoSanas arsteésanas efektivitates raditajs (definéts ka izcils vai labs) ieprieks arstétiem pacientiem
bija 91,6% (645 no 704). No 704 arstetajam asinoSanam, kas novérotas 85 (80,9%) no 105 pacientiem,
608 (86,4%) asinosanas tika noverstas ar 1 injekciju, un 72 (10,2%) asinoSanas tika noverstas ar

2 Refixia injekcijam.

Asinosanas epizozu sekmigas noverSanas raditajs un nepiecieSama zalu deva nebija atkarigi no
asinoSanas lokalizacijas. AsinoSanas epizozu sekmigas noverSanas raditajs nebija atkarigs arT no ta, vai

asino$ana bija traumas izraisita vai spontana.

Kirurgiskas procediiras

Piecos pétijumos, no kuriem viens bija kirurgijas p&tijums, kopa tika pétitas 20 apjomigas un

105 nelielas kirurgiskas procediiras. P&tijumos Refixia hemostatisko efektivitati apstiprinaja 100%
sekmigais rezultats 20 apjomigas kirurgiskas procediiras. Visas novertétas nelielas kirurgiskas
procediiras noritgja veiksmigi.

Konkréta kirurgijas pétijuma tika veikta efektivitates analizel3 apjomigam operacijam, kas tika
veiktas 13 ieprieks arstétiem pusaudziem un pieaugusiem pacientiem. PEtTjuma tika veiktas

9 ortopédiskas, 1 kunga-zarnu trakta un 3 mutes dobuma operacijas. Pacientiem operacijas diena tika
injicéta viena 80 SV/kg deva pirms operacijas un pecoperacijas perioda pacienti sanéma 40 SV/kg
devu. Pirms operacijas injicéta 80 SV/kg Refixia deva bija efektiva, un nevienam no pacientiem
operacijas diena nebija nepiecieSama papildus deva. Pécoperacijas perioda 1.—6. un 7.—13. diena
vidgjais 40 SV/kg ievadito papildus devu skaits bija attiecigi 2,0 un 1,5. Vid&ja kopgja Refixia deva
operacijas laika un péc tas bija 241 SV/kg (robezas no 81-460 SV/kg).

5.2. Farmakokinétiskas 1pasibas
Refixia ir raksturigs ilgaks eliminacijas pusperiods neka nemodificetam IX faktoram. Visi
farmakonétikas petijumi ar Refixia tika veikti ieprieks arst€tiem B hemofilijas pacientiem (IX faktors

<2%). Tika analiz&ti plazmas paraugi ar vienas fazes asinsreces testu.

Lidzsvara koncentracijas farmakokingtiskie raditaji pusaudziem un pieaugus$ajiem ir atspoguloti
4. tabula.

6. tabula. Refixia (40 SV/kg) lidzsvara koncentracijas farmakokinétiskie raditaji
usaudZiem un pieaugusajiem PTP (geometriskais vidéjais (VK%)

FK raditajs 13-17 gadi >18 gadi

N=3 N=6
Eliminacijas pusperiods (t12) (stundas) 103 (14) 115 (10)
Stavokla pakapeniska uzlaboSanas (SU) 0,018 (28) 0,019 (20)
(SV/ml uz SV/kg)

11



FK raditajs 13-17 gadi >18 gadi
N=3 N=6

Laukums zem liknes (AUC)o-168n 91 (22) 93 (15)

(SV*stundas/ml)

Klirenss (CL) (ml/stundas/kg) 0,4 (17) 0,4 (11)

Vidgjais rezidences laiks (MRT/mean 144 (15) 158 (10)

residence time) (stundas)

Izkliedes tilpums (Vss) (ml/kg) 61 (31) 66 (12)

IX faktora aktivitate 168 h péc devas 0,29 (19) 0,32 (17)

ievadiSanas (SV/ml)

Klirenss = klirenss attieciba pret kermena masu; stavokla pakapeniska uzlabosanas = stavokla pakapeniska uzlaboSanas
30 miniites p&c devas injic€Sanas, izkliedes tilpums = izkliedes tilpums attieciba pret kermena masu lidzsvara stavokli. VK =
variacijas koeficients.

Visiem pacientiem, kuri tika novértéti lidzsvara koncentracijas farmakokinétikas sesija, IX faktora
aktivitates Itmenis 168 stundas p&c devas ievadiSanas, lietojot 40 SV/kg devu vienreizi nedgla, bija
augstaks par 0,24 SV/ml.

Vienas Refixia devas farmakokinétiskie raditaji ir ietverti 7. tabula.

7. tabula. Vienas Refixia devas (40 SV/kg) farmakokinétiskie raditaji PTP péc vecuma
(geometriskais vidéjais (VK %))

FK raditajs 0-6 gadi 7-12 gadi |13-17 gadi |>18 gadi

N=12 N=13 N=3 N=6

Eliminacijas 70(16) |76 (26) |89 (24) 83 (23)
pusperiods (t1,2)
(stundas)

Stavokla 0,015 (7) 0,016 (16) |0,020 (15) 10,023 (11)
pakapeniska

uzlabosanas (SU)
(SV/ml uz SV/kg)

Laukums zem 46 (14) 56 (19) 80 (35) 91 (16)
liknes (AUC)int
(SV*stundas/ml)

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

Vidgjais 95 (15) 105 (24) 124 (24) 116 (22)
rezidences laiks
(MRT) (stundas)

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

IX faktora 0,08 (16) 0,11 (19) (0,15 (60) 0,17 (31)
aktivitate 168 h
péc devas
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FK raditajs 0-6 gadi 7-12 gadi |13-17 gadi |>18 gadi
N=12 N=13 N=3 N=6

1evadiSanas
(SV/ml)

Klirenss = klirenss attieciba pret kermena masu; stavokla pakapeniska uzlabosanas = stavokla pakapeniska uzlaboSanas
30 miniites p&c devas injic€Sanas, izkliedes tilpums = izkliedes tilpums attieciba pret kermena masu lidzsvara stavokli. VK =
variacijas koeficients.

Atbilstosi prognozém b&rniem un pusaudziem klirensa attieciba pret kermena masu raditajs bija
augstaks neka pieaugusajiem. Be&miem un pusaudziem kliniskajos p&tijumos devas pielagoSana nebija
nepiecieSama.

Vidgjas minimalas koncentracijas lidzsvara stavoklt atspogulotas 8. tabula; nemti véra visi pirms
kartgjas devas veiktie merfjumi lidzsvara stavoklt ik péc 8 ned€lam visiem pacientiem, kuri lietoja

40 SV/kg devu vienreiz nedéla.

8. tabula. Refixia (40 SV/kg) vidéja minimala* lidzsvara koncentracija

0-6 gadi 7-12 gadi 13-17 gadi 18-65 gadi 0-5 gadi

(PTP) (PTP) (PTP) (PTP) (PUP)

N=12 N=13 N=9 N=20 N=51
Aprékinata 0,15 0,19 0,24 0,29 0,17

vidgja IX faktora | (0,13;0,18) (0,16;0,22) (0,20;0,28) (0,26;0,33) (0,16; 0,18)
minimala
koncentracija
SV/ml

(95% TI)

* IX faktora limenis = IX faktora aktivitate, kas novértéta pirms nakamas ikned€las devas (5-10 dienas p&c devas lietosanas)
lidzsvara stavokli.

Farmakokingtika tika petita 16 pieaugusajiem un pusaudziem, no kuriem 6 pacientiem bija normala
kermena masa (KMI 18,5-24,9 kg/m?) un 10 pacientiem bija liekais svars (KMI 25-29,9 kg/m?).
Pacientiem ar normalu kermena masu un pacientiem ar lieko svaru acimredzamas farmakokingtisko
Tpasibu atSkiribas netika atklatas.

Pediatriskaja PTP un PUP pétijuma IX faktora vid&jais minimalais ITmenis Iidzsvara stavokli bija
vieglas hemofilijas robezas (t.i., 0,05-0,4 SV/ml) neatkarigi no vecuma.

5.3. Preklmiskie dati par droSumu

Tika veikts juvenilo dzivnieku neirotoksicitates petijums, lai noverteétu Refixia iesp&jamo
neirotoksicitati, intravenozi ievadot no 120 Iidz 1200 SV/kg/divas reizes nedéla nenobriedusiem zurku
teviniem 3 I1idz 13 ned€lu vecuma (atbilstosi 2 lidz 16 gadu vecuma cilvekiem), kam seko 13 nedelu
periods bez arsteSanas. Devas bija no 6 Iidz 60 reizes lielakas neka nedgelas klmiska deva 40 SV/kg.
PEG tika atklats ar imiinhistokmisku kraso$anu horoidalaja pinuma, hipofizg, apkambara organos un
galvaskausa motorajos neironos. Refixia dozé$ana juvenilam zurkam neizraisija nekadu funkcionalu
vai patologisku ietekmi, un ta tika noteikta ar neirouzvedibas/neirokognitiviem testiem, tostarp tika
novertéta motora aktivitate, sensora funkcija, macisanas un atmina, ka arT augSana, dzimumnobrieSana
un augliba.

Atkartotu devu toksicitates petijuma ar pertikiem 3 stundas p&c zalu lietoSanas novéroja vieglu un
parejosu kermena trici, kas mazinajas 1 stundas laika. Sadu kermena trici novéroja, lietojot Refixia
devas (3 750 SV/kg), kas vairak neka 90 reizes parsniedz cilveékiem rekomend&to devu (40 SV/kg).
Trici izraisoSie mehanismi netika atklati. Kliniskajos p&tijumos par trici netika zinots.
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Nekliniskajos standartp&tijumos ar zurkam un pértikiem iegitie dati par farmakologisko droSumu un
atkartotu devu toksicitati neliecina par risku cilvékam.

Atkartotas devas toksicitates p&tijumos ar zurkam un pertikiem 40 kDa polietilénglikolu (PEG)
smadzenu asinsvadu pinuma epit€lija §linas noteica ar imunohistokimiskas krasoSanas metodi. ST
atrade nebija saistita ar audu bojajumu vai patalogiskam kliniskam pazimém.

Izkliedes un izvadiSanas pétfjumos ar pelém un zurkam novéroja, ka Refixia 40 kDa polietilénglikola
(PEG) grupa plasi izplatas organos un tiek izvadita no tiem, un ar plazmas starpniecibu nonak urina
(42-56%) un feces (28-50%). Saskana ar model&tajiem datiem, kas iegiiti, izmantojot Zurkam
noverotos terminalos eliminacijas pusperiodus (15-49 dienas) audu izkliedes p&tijumos, 40 kDa
polietilénglikola (PEG) grupa lidzsvara koncentraciju visos cilvéka audos sasniedz péc 1-4,5 gadu
ilgas arst€Sanas.

PEG iedarbibas koeficienti horoidalaja pinuma, kas mériti dzivniekiem pie limena bez noverotas
nelabveligas ietekmes (no observed adverse effect level - NOAEL) salidzinajuma ar prognozeto
klisko PEG iedarbibu, bija robezas no 5 reizém juvenilu zurku neirotoksicitates petijuma lidz
6 reizém 26 ned€lu ilga atkartotas devas toksicitates petijuma pieaugusam zurkam.

Nav veikti ilgtermina p&tfjumi ar dzivniekiem par iesp&jamo Refixia kancerogéno iedarbibu vai
petijumi par Refixia genotoksicitati un fertilitati, ka arT ietekmi uz attistibu vai reproduktivitati.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts
Pulveris

Natrija hlorids

Histidins

Saharoze (E 473)

Polisorbats 80 (E 433)

Mannits (E 421)

Natrija hidroksids (pH korekcijai) (E 524)
Salsskabe (pH korekcijai) (E 507)

Skidinatajs

Histidins

Udens injekcijam

Natrija hidroksids (pH korekcijai) (E 524)
Salsskabe (pH korekcijai) (E 507)

6.2. Nesaderiba

Saderibas petijumu trukuma del §1s zales nedrikst sajaukt ar citam zalem vai izSkidinat infuziju
Skidumos, iznemot iepakojuma ietverto histidina $kidinataju.

6.3. Uzglabasanas laiks
Neatverta veida
30 menesi. Uzglabasanas laika Refixia drikst uzglabat temperatiira lidz 30°C vienu laika posmu, kas

neparsniedz 1 gadu. Ja zales iznemtas no ledusskapja, tas nedrikst ievietot ledusskap1 atkartoti. Lidzu,
atzimgjiet uz zalu argja iepakojuma laiku, kad sakta uzglabasana istabas temperatira.
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Péc $§kiduma sagatavoSanas

Sagatavota Skiduma kimiska un fizikala stabilitate saglabajas 24 stundas, uzglabajot ledusskapi

(2°C -8°C), un 4 stundas, uzglabajot istabas temperatiira (<30°C) pasargatu no gaismas.
sagatavoSanas zales neizlieto nekavgjoties, atbildibu par uzglabaSanas laika un nosacijumu ievérosanu
l1dz lietoSanai uznemas lietotaji, un istabas temperatiira zales nav ieteicams uzglabat ilgak par

4 stundam (<30°C) vai ledusskapt (2°C — 8°C) — ilgak par 24 stundam, ja vien §kiduma sagatavoSana
netika veikta kontrol&tos un apstiprinatos aseptiskos apstaklos. Sagatavotais skidums jauzglaba
flakona.

6.4. IpaSi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapi (2°C — 8°C). Nesasaldgt.

Uzglabat argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Par uzglabasanu istabas temperattra un uzglabasanas nosacijumus p&c zalu sagatavosanas skatit 6.3.
apak$punkta.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Katra iepakojuma saturs:

- 1 stikla flakons (I klases) ar pulveri un hlorbutilgumijas aizbazni;

- 1 sterils flakona adapteris $kiduma sagatavoSanai;

- 1 pilnslirce, kura ir 4 ml histidina $kidinataja, ar virzula fiksatoru (polipropiléna), gumijas
virzuli (brombutila) un §lirces uzgali ar aizbazni (brombutila);

- 1 virzula kats (polipropiléna).

Iepakojuma pa vienam.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvideSanai un citi noradijumi par riko$anos

Sagatavotajam Skidumam jabiit dzidram un bezkrasainam vai iedzeltenam, kura nav redzamas dalinas.
Pirms ievadiSanas vizuali japarbauda, vai sagatavotajas zal€s nav redzamas dalinas vai krasas
izmainas. Nedrikst lietot Skidumus, kas ir dulkaini vai satur nogulsnes. Sagatavotais Skidums
jauzglaba flakona.

leteikumus par zalu sagatavosanu pirms lietoSanas skatit lietoSanas instrukcija.

IevadiSanas atrums japielago pacienta paSsajiitai, bet tas nedrikst parsniegt 4 ml/min.

Bils nepiecieSams arT infuzijas komplekts (caurulite un taurinveida adata), sterilas spirta salvetes,
marles tamponi un plaksteri. lepriek§ mingtie piederumi nav ieklauti Refixia iepakojuma.

Vienmger ieverojiet aseptiskos apstaklus.

Atkritumu likvidéSana

P&c injekcijas veikSanas drosa veida izmetiet §lirci ar infuzijas komplektu un flakonu ar adapteri.
Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaizmet atbilsto$i viet€jam prasibam.
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7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Novo Nordisk A/S
Novo Allé

DK 2880 Bagsverd
Danija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURI

EU/1/17/1193/001

EU/1/17/1193/002

EU/1/17/1193/003

EU/1/17/1193/004

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2017. gada 2. janijs

P&dgjas parregistracijas datums: 2022. gada 21. februaris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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11 PIELIKUMS

BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJI UN RAZOTAJS,
KURS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSAN:AS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI
VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJI UN RAZOTAJS, KURS ATBILD PAR
SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas vielas raZotaja nosaukums un adrese

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

Danija

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

Razotaja, kas atbild par serijas izlaidi, nosaukums un adrese

Novo Nordisk A/S
Novo Allé

DK-2880 Bagsvaerd
Danija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunktu).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesniegSanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agenttiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas TpaSniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas stkak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

. péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

. jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo 1pasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinaSanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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. Saistibas veikt pécregistracijas pasakumus

Registracijas apliecibas ipasniekam noteikta laika perioda javeic turpmak noraditie pasakumi.

protokolam, un jaiesniedz §1 petijuma rezultati.

Apraksts Izpildes
termins
Ne-intervences pecregistracijas droSuma pétijums: lai izvertetu PEG uzkrasanas | P&tjjuma
iesp&jamo ietekmi galvas smadzenu asinsvadu pinuma un citos audos/organos, rezultatu
registracijas apliecibas Tpa$niekam javeic ne-intervences pécregistracijas droSuma | iesniegSana
pétijums, izmantojot hemofilijas pacientu registra datus atbilsto$i saskanotajam Q2-2028
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Kastite

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Refixia 500 SV pulveris un $kidinatajs injekciju skiduma pagatavosanai

nonacogum beta pegolum
rekombinants IX koagulacijas faktors

| 2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Pulveris: 500 SV béta nonakoga pegola (aptuveni 125 SV/ml p&c sagatavosanas)

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Pulveris:
natrija hlorids, histidins, saharoze, polisorbats 80, mannits, natrija hidroksids, salsskabe

Skidinatajs: histidins, Gidens injekcijam, natrija hidroksids, salsskabe

4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris un skidinatajs injekciju Skiduma pagatavosanai

Iepakojuma saturs: 1 flakons ar pulveri, 4 ml skidinataja pilnslircg, 1 virzula kats un 1 flakona
adapteris

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju

Intravenozai lietoSanai péc skiduma sagatavosanas

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi. Nesasaldéet
Drikst uzglabat istabas temperatiira (1idz 30°C) vienu laika posmu, kas neparsniedz 1 gadu. Ja zales
tiek uzglabatas istabas temperatiira, tas nedrikst atkartoti ievietot ledusskapi

Datums, kad iznemtas no ledusskapja:

Uzglabat argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS

EU/1/17/1193/001

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Refixia 500 SV

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN

23



MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

Flakons

| 1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS

Refixia 500 SV pulveris injekciju §kiduma pagatavoSanai
nonacogum beta pegolum

1.v.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

500 SV

6. CITA

Novo Nordisk A/S
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Kartona kastite

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Refixia 1 000 SV pulveris un $kidinatajs injekciju $kiduma pagatavosanai

nonacogum beta pegolum
rekombinants IX koagulacijas faktors

| 2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Pulveris: 1 000 SV bé&ta nonakoga pegola (aptuveni 250 SV/ml p&c sagatavosanas)

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Pulveris:
natrija hlorids, histidins, saharoze, polisorbats 80, mannits, natrija hidroksids, salsskabe

Skidinatajs: histidins, Gidens injekcijam, natrija hidroksids, salsskabe

4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris un skidinatajs injekciju Skiduma pagatavosanai

Iepakojuma saturs: 1 flakons ar pulveri, 4 ml skidinataja pilnslircg, 1 virzula kats un 1 flakona
adapteris

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju

Intravenozai lietoSanai péc skiduma sagatavosanas

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

25



9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi. Nesasaldéet
Drikst uzglabat istabas temperatiira (1idz 30°C) vienu laika posmu, kas neparsniedz 1 gadu. Ja zales
tiek uzglabatas istabas temperatiira, tas nedrikst atkartoti ievietot ledusskapi

Datums, kad iznemtas no ledusskapja:

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS

EU/1/17/1193/002

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Refixia 1 000 SV

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

Flakons

| 1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS

Refixia 1 000 SV pulveris injekciju $kiduma pagatavosanai
nonacogum beta pegolum

1.v.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

1000 SV

6. CITA

Novo Nordisk A/S
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Kartona kastite

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Refixia 2 000 SV pulveris un $kidinatajs injekciju $kiduma pagatavosanai

nonacogum beta pegolum
rekombinants IX koagulacijas faktors

| 2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Pulveris: 2 000 SV béta nonakoga pegola (aptuveni 500 SV, p&c sagatavoSanas)

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Pulveris:
natrija hlorids, histidins, saharoze, polisorbats 80, mannits, natrija hidroksids, salsskabe

Skidinatajs: histidins, Gidens injekcijam, natrija hidroksids, salsskabe

4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris un skidinatajs injekciju Skiduma pagatavosanai

Iepakojuma saturs: 1 flakons ar pulveri, 4 ml skidinataja pilnslircg, 1 virzula kats un 1 flakona
adapteris

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju

Intravenozai lietoSanai péc skiduma sagatavosanas

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

28



9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi. Nesasaldéet
Drikst uzglabat istabas temperatiira (1idz 30°C) vienu laika posmu, kas neparsniedz 1 gadu. Ja zales
tiek uzglabatas istabas temperatiira, tas nedrikst atkartoti ievietot ledusskapi

Datums, kad iznemtas no ledusskapja:

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS

EU/1/17/1193/003

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Refixia 2 000 SV

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN

29



MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

Flakons

| 1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS

Refixia 2 000 SV pulveris injekciju $kiduma pagatavosanai
nonacogum beta pegolum

1.v.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

2000 SV

6. CITA

Novo Nordisk A/S
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Kartona kastite

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Refixia 3 000 SV pulveris un §kidinatajs injekciju skiduma pagatavosanai

nonacogum beta pegolum
rekombinants IX koagulacijas faktors

| 2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Pulveris: 3 000 SV béta nonakoga pegola (aptuveni 750 SV/ml, pec sagatavosanas)

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Pulveris:
natrija hlorids, histidins, saharoze, polisorbats 80, mannits, natrija hidroksids, salsskabe

Skidinatajs: histidins, Gidens injekcijam, natrija hidroksids, salsskabe

4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris un skidinatajs injekciju Skiduma pagatavosanai

Iepakojuma saturs: 1 flakons ar pulveri, 4 ml skidinataja pilnslircg, 1 virzula kats un 1 flakona
adapteris

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju

Intravenozai lietoSanai péc skiduma sagatavosanas

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi. Nesasaldéet
Drikst uzglabat istabas temperatiira (1idz 30°C) vienu laika posmu, kas neparsniedz 1 gadu. Ja zales
tiek uzglabatas istabas temperatiira, tas nedrikst atkartoti ievietot ledusskapi

Datums, kad iznemtas no ledusskapja:

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS

EU/1/17/1193/004

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Refixia 3 000 SV

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

Flakons

| 1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS

Refixia 3 000 SV pulveris injekciju $kiduma pagatavosanai
nonacogum beta pegolum

1.v.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

3000 SV

6. CITA

Novo Nordisk A/S
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

Pilnslirce

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS

Skidinatajs Refixia pagatavosanai

Histidina skidums

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

S. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

4 ml

6. CITA

Novo Nordisk A/S
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Refixia 500 SV pulveris un $kidinatajs injekciju Skiduma pagatavoSanai
Refixia 1 000 SV pulveris un §kidinatajs injekciju Skiduma pagatavosanai
Refixia 2 000 SV pulveris un skidinatajs injekciju Skiduma pagatavosanai
Refixia 3 000 SV pulveris un skidinatajs injekciju Skiduma pagatavosanai

nonacogum beta pegolum

vgim zaleém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi bis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jus varat palidzgt, zinojot par jebkadam novérotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

. Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlastt.

. Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam.

. Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

. Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu. Tas attiecas arT uz

iespgjamajam blakusparadibam, kas nav minétas Saja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir Refixia un kadam noliikam to lieto

2. Kas Jums jazina pirms Refixia lietoSanas

3. Ka lietot Refixia

4. Iespgjamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Refixia

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Refixia un kadam noliikam to lieto

Kas ir Refixia
Refixia satur aktivo vielu b&ta nonakoga pegolu. Ta ir IX faktora versija ar ilgstosu iedarbibu.
IX faktors ir organisma dabiski razota olbaltumviela, kas palidz apturt asinoSanu.

Kadam noliikam Refixia lieto

Refixia ir zales, ko lieto asinoSanas arst€Sanai un profilaksei visas pacientu vecuma grupas ar

B hemofiliju (iedzimtu IX faktora deficttu).

Pacientiem ar B hemofiliju trukst IX faktors vai ir trauc&ta ta iedarbiba. Refixia aizstaj So trukstoSo vai
nepilnvertigo IX faktoru un sekmé receklu veidosanos asinoSanas vieta.

2. Kas Jums jazina pirms Refixia lietoSanas

Nelietojiet Refixia $ados gadijumos:

. ja Jums ir alergija pret aktivo vielu vai kadu citu (6. punkta miné&to) So zalu sastavdalu;

. ja Jums ir alergija pret kamju olbaltumiem.

Ja neesat parliecinats, vai iepriek§ mingtie lietoSanas ierobezojumi attiecas uz Jums, pirms So zalu
lietoSanas konsult&jieties ar arstu.
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Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Izsekojamiba

Ir svarigi registrét Refixia s€rijas numuru. Tapéc katru reizi, kad sanemat jaunu Refixia iepakojumu,
pierakstiet datumu un s€rijas numuru (kas ir uz iepakojuma p&c Lot) un glabajiet $o informaciju drosa
vieta.

Alergiskas reakcijas un inhibitoru veidosanas

Retos gadijumos péc Refixia lietoSanas vat attistities pek$na un smaga alergiska reakcija (piem&ram,
anafilaktiska reakcija). Ja Jums paradas alergiskas reakcijas simptomi, piem&ram, izsitumi, natrene,
natres dz&lienam l1dzigi izsitumi, nieze plaSos adas rajonos, apsartums un/vai liipu, méles, sejas vai
roku pietiikums, apgriitinata riSana vai elpoSana, elpas trikums, s€k$ana, spiediena sajiita kriitts, bala
un auksta ada, paatrinata sirdsdarbiba un/vai reibonis, nekavgjoties partrauciet injekcijas veikSanu un
sazinieties ar arstu vai neatlickamas mediciniskas palidzibas dienestu.

Arsts var nekavéjoties uzsakt $o reakciju arstéSana. Arsts arT var veikt Jums asins analizes, lai noteiktu,
vai Jums neveidojas IX faktora inhibitori (neitraliz&joSas antivielas) pret zalém, jo inhibitoru
veidoSanas var bt saistita ar alergiskam reakcijam. Ja Jums ir §adi inhibitori, turpmakas arsté$anas ar
IX faktoru laika, pastav lielaka iesp&jamiba, ka radisies peks$nas un smagas alergiskas reakcijas
(pieméram, anafilakse).

IX faktora izraisitu alergisko reakciju riska dé] Refixia ievadiSana pirmajas reizes javeic medicinas
kliika vai medicinas apriipes specialista uzraudziba, lai nepiecieSamibas gadijuma tiktu nodroSinata
atbilstoSa mediciniska apriipe.

Nekavgjoties konsultgjieties ar arstu, ja asinoSana neapstajas ka paredz&ts, vai ja Jums ir btiski
japalielina Refixia daudzums, kas nepiecieSams, lai apturétu asinoSanu. Arsts Jums veiks
asinsanalizes, lai parbauditu, vai Jums neizveidojas inhibitori (neitraliz€josas antivielas) pret Refixia.
Inhibitoru veidosanas risks ir lielaks tam personam, kuras ieprieks nav arstétas ar IX faktora zalem,
parasti maziem b&rniem.

Asins recekli
Pastastiet arstam, ja uz Jums attiecas jebkurs no Siem apstakliem, jo tada gadijuma arstéSanas ar
Refixia laika ir palielinata trombu veidoSanas iespg&jamiba:

. Jums nesen tika veikta operacija;

. Jums ir kada cita nopietna slimiba, piem&ram, aknu slimiba vai sirds slimiba, vai laundabigs
audzgjs;

. Jums ir sirds slimibas riska faktors, pieméram, augsts asinsspiediens, aptaukoSanas vai
smékesana.

Nieru darbibas traucejumi (nefrotiskais sindroms)

Lietojot lielu IX faktora devu B hemofilijas pacientiem ar IX faktora inhibitoriem, kam anamn@zg ir
alergiskas reakcijas, retos gadijumos ir iesp&jams risks, ka attistisies nieru darbibas traucgjumi, ko
déve par “nefrotisko sindromu”.

Ar katetru saistitas komplikacijas
Ja Jums ir centralas venozas piekluves ierice (CVPI), Jums var sakties infekcija vai veidoties asins
recekli katetra ievadiSanas vieta.

Citas zales un Refixia
Pastastiet arstam par visam zalém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varétu lietot.

Griitnieciba un baroS$ana ar kriuti

Ja Jis esat gritniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varétu bt griitnieciba, vai planojat
gritniecibu, pirms Refixia lietoSanas konsultgjieties ar arstu.
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Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana
Refixia neietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

Refixia satur natriju
Sis zales satur mazak par 1 mmol (23 mg) natrija katra flakona — butiba tas ir “natriju nesaturosas”.
Ja arstesana lieto vairakus flakonus, ir janem véra kopgjais natrija daudzums.

3. Ka lietot Refixia

Arstesanu ar Refixia uzsaks arsts, kuram ir pieredze B hemofilijas pacientu apriipe. Vienmer lietojiet
§ts zales tieSi ta, ka arsts Jums teicis. Ja rodas neskaidribas par Refixia lietoSanu, vaicajiet arstam.

Arsts aprekinas Jums vajadzigo devu. Deva biis atkariga no Jisu kermena masas un zalu lietoSanas
merka.

Asino§anas profilakse

Refixia parasta deva ir 40 starptautiskas vienibas (SV) uz vienu kilogramu kermena masas. So devu
ievada injekcijas veida vienu reizi nedéla. Pamatojoties uz Jiisu vajadzibu, arsts var noteikt citu devu
vai mainit injekcijas ievadiSanas biezumu.

AsinoSanas arstéSana

Refixia parasta deva ir 40 starptautiskas vienibas (SV) uz vienu kilogramu kermena masas. Atkariba
no asinosanas smaguma un lokalizacijas var biit nepiecieSama lielaka deva (80 SV uz kg) vai papildus
injekcijas. Konsultgjieties ar arstu par Jums nepiecieSamo devu un injekciju skaitu.

Lietosana bérniem un pusaudZiem
Refixia var lietot bérniem un pusaudziem jebkura vecuma. leteicama deva bérniem un pusaudziem ari
tiek aprékinata saistiba ar kermena masu un ir tada pati ka pieaugusajiem.

Refixia lietoSanas veids
Refixia ir pieejams ka pulveris un $kidinatajs, no kura pagatavo skidumu (sagatavos$ana), un to ievada,
injicgjot vena. Sikaku informaciju skatit sadala “Noradijumi par Refixia lictosanu”.

Ja esat lietojis Refixia vairak neka noteikts
Ja esat lietojis Refixia vairak neka noteikts, konsult&jieties ar arstu.

Ja ir ieveérojami japalielina Refixia lietoSanas biezums vai deva, lai apturétu asinosanu, nekavéjoties
konsultgjieties ar arstu. Papildinformaciju skatiet 2. punkta “Alergiskas reakcijas un inhibitoru
veidoSanas”.

Ja esat aizmirsis lietot Refixia

Ja esat aizmirsis veikt devas injekciju, izdariet to, tiklidz atceraties. Neinjicgjiet dubultu devu, lai
aizvietotu aizmirsto devu. Neskaidribu gadijuma konsultgjieties ar arstu.

Ja partraucat lietot Refixia

Partraucot Refixia lietoSanu, Jis varat zaudét aizsardzibu pret asinoSanu un asinosana, kas sakusies,

var neapstaties. Nepartrauciet Refixia lietosanu, nekonsult&joties ar arstu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietosanu, jautajiet arstam.
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4, Iespejamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Lietojot §is zales, iesp&jamas alergiskas reakcijas.

Ja novérojat peksnu un smagu alergisku reakciju (pieméram, anafilaktisku reakciju), injicé$ana
nekavgjoties japartrauc. Nekavejoties sazinieties ar arstu vai neatlickamas mediciniskas palidzibas
dienestu, ja novérojat kadu no $adiem agriniem smagas alergiskas reakcijas (anafilaktiskas reakcijas)

simptomiem:

. apgriitinata riSana vai elpoSana;

. elpas tritkums vai s€ksana;

. spiediena sajiita kritis;

. apsartums un/vai lipu, méles, sejas vai roku pietikums;

. izsitumi, natrene, apsartumi vai nieze;

. bala un auksta ada, paatrinata sirdsdarbiba un/vai reibonis (zems asinsspiediens).

Beérniem, kuri ieprieks nav arstéti ar IX faktora zalém, biezi (Iidz 1 no 10 pacientiem) var veidoties
inhibitori (skattt 2. punktu). Ja tas notiek, zales var parstat iedarboties un Jisu be&rnam var rasties
pastaviga asinosana. Ja ta notiek, Jums nekavégjoties jasazinas ar savu arstu.

Tika novérotas talak minétas blakusparadibas, kas saistitas ar Refixia lietoSanu:

BieZas blakusparadibas (var rasties [idz 1 no 10 cilvékiem)

. alergiskas reakcijas (paaugstinata jutiba). Tas var klat smagas un var biit dzivibai bistamas
(anafilaktiskas reakcijas)

. nieze (pruritus),

. adas reakcijas injekcijas vieta,

. slikta diisa,

. izteikts nogurums,

. 1zsitumi,

. bérniem, kuri ieprieks$ nav arstéti ar [X faktora zalém: neitraliz€josas antivielas (inhibitori),

anafilaktiskas reakcijas
Retakas blakusparadibas (var rasties [idz 1 no 100 cilvékiem)
. paatrinata sirdsdarbiba,

. karstuma vilni.

ZinoSana par blakusparadibam
Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
ari uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jis varat zinot par
blakusparadibam ari tieSi, izmantojot V_ pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sist€émas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jus varat palidz&t nodroSinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Refixia

Uzglabat §ts zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot Refixia p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites, flakona un pilnslirces etiketes
pec “EXP”. Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Uzglabat ledusskapt (2°C — 8°C). Nesasaldet.

Uzglabat argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
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Refixia drikst uzglabat arT istabas temperatiira (Iidz 30°C) vienu laika posmu, kas neparsniedz 1 gadu.
Ludzu, noradiet uz kastites datumu, kad Refixia iznemts no ledusskapja un sakts uzglabat istabas
temperatiira. Sis jaunais deriguma termina datums nekada gadijuma nedrikst parsniegt datumu, kas
noradits uz argja iepakojuma. Ja 1idz jauna deriguma termina beigam zales netiek izlietotas, tas ir
jaizmet. Péc uzglabasanas istabas temperatiira zales nedrikst atkartoti ievietot ledusskapi.

P&c skiduma pagatavosanas (sagatavoSanas) injekcija javeic nekavgjoties. Ja injekciju nevar
nekavgjoties veikt, veiciet to 24 stundu laika, ja ta glabata ledusskapi 2°C — 8°C temperatiira, vai
4 stundu laika, ja ta glabata arpus ledusskapja temperatiira, kas nav augstaka par 30°C.

Pulveris ir balta Iidz gandriz balta krasa. Nedrikst lietot pulveri, ja ta krasa ir mainijusies.

Sagatavotais Skidums ir dzidrs un bezkrasains vai iedzeltens. Nelietojiet sagatavoto Skidumu, ja
pamanat taja dalinas vai krasas izmainas.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Refixia satur

. Aktiva viela ir béta nonakoga pegols (pegiléts cilvéka IX koagulacijas faktors (rDNS)). Katrs
Refixia flakons satur nominali 500 SV, 1 000 SV, 2 000 SV vai 3 000 SV bé&ta nonakoga
pegola, kas pec skidinasanas ar histidina $kidinataju attiecigi atbilst aptuveni 125 SV/ml,
250 SV/ml, 500 SV/ml vai 750 SV/ml.

. Citas sastavdalas ir natrija hlorids, histidins, saharoze, polisorbats 80, mannits, natrija hidroksids
un salsskabe. Skattt 2. punkta “Refixia satur natriju”.
. Sterila skidinataja sastavdalas ir histidins, Gdens injekcijam, natrija hidroksids un salsskabe.

Refixia aré€jais izskats un iepakojums

. Refixia ir pieejams ka pulveris un $kidinatajs injekciju Skiduma pagatavosanai (500 SV,
1000 SV, 2 000 SV vai 3 000 SV pulvera flakona un 4 ml skidinataja pilnslircg, virzula kats ar
flakona adapteris — 1 iepakojums).

. Pulveris ir balta [idz gandriz balta krasa. Skidinatajs ir dzidrs un bezkrasains.

Registracijas apliecibas ipaSnieks un raZotajs
Novo Nordisk A/S

Novo Allé,
DK-2880 Bagsveard, Danija

Si lietoSanas instrukcija pedgjo reizi parskatita
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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Noradijumi par Refixia lietoSanu

Pirms Refixia lietoSanas uzmanigi izlasiet Sos noradijumus.

Refixia ir pieejams pulvera veida. Pirms injic€Sanas jasagatavo Skidums ar pilnslircg iepildito
skidinataju. Skidinatajs ir histidina skidums. Sagatavotais Skidums jainjic€ véna (intravenoza (i.v.)

injekcija). Saja iepakojuma ir viss, kas nepieciesams Refixia $kiduma sagatavosanai un ievadiSanai.

Jums biis vajadzigs arT infuizijas komplekts (caurulite un taurinveida adata), sterilas spirta salvetes,
marles tamponi un plaksteri. Sie piederumi nav ieklauti Refixia iepakojuma.

Nelietojiet Sos piederumus, ja arsts vai medmasa nav pienacigi apmacijusi to lietoSana.
Vienmér nomazgajiet rokas un nodrosiniet tiribu vieta, kura darbosieties.

Kad sagatavojat un injic€jat zales tie$i véna, ir svarigi nodrosinat tiru un bezmikrobu (aseptisku)
vidi. Neatbilsto$a vidé var biit mikrobi, kas var inficét asinis.

Neatveriet iepakojumus, kamer neesat gatavs tos izmantot.

Neizmantojiet iepakojumu, ja tas ir nokritis zeme vai ir bojats. Ta vieta izmantojiet jaunu
iepakojumu.

Neizmantojiet iepakojumu péc deriguma termina beigam. Ta vieta izmantojiet jaunu
iepakojumu. Deriguma termins ir noradits uz flakona argja iepakojuma, uz flakona adaptera un uz
pilnslirces.

Neizmantojiet iepakojumu, ja jums ir aizdomas, ka tas varétu bt inficéts. Ta vieta izmantojiet
jaunu iepakojumu.

Neizmetiet nevienu piederumu pirms sagatavota Skiduma injicéSanas.

Visi materiali paredzeti lietoSanai vienu reizi.

Saturs

Iepakojuma saturs:

. 1 flakons ar Refixia pulveri;

. 1 flakona adapteris;

. 1 pilnslirce ar skidinataju;

. 1 virzula kats (novietots zem S§lirces).
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Iepakojuma saturs

Refixia pulvera flakons

Plastmasas
vacing e
’ Gumijas aizbaznis
(zem vacina)

Flakona adapteris

Aizsargiepakojums
Gals Aizsarg-
(zem aizsarguzlimes) uzlime

______

Virzulis

Slirces gals

zem aizsargvacipa  Skala

Aizsargvacing
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Vitne

Virzula kats

Virzula kata
platais
gals

. Sagatavojiet flakonu un Slirci

Panemiet vajadzigo Refixia iepakojumu
skaitu.

Parbaudiet deriguma terminu.

Parbaudiet zalu nosaukumu, stiprumu
un iepakojuma krasu, lai parliecinatos,
ka tas satur pareizas zales.

Nomazgajiet rokas un kartigi nosusiniet

_____

Iznemiet flakonu, flakona adapteri un
pilnslirci no argja iepakojuma. Virzula
katu atstajiet iepakojuma.

Laujiet flakonam un pilnslircei sasilt
Iidz istabas temperatiirai. Jus variet
flakonu un pilnslirci sasildit paturot rokas,
l1idz tie klust tikpat silti ka plaukstas.

Neizmantojiet cita veida flakona un
pilnslirces sasildiSanu.

Nonemiet flakonam plastmasas vacinu.
Ja plastmasas vacins ir valigs vai ta
nav, flakonu nedrikst lietot.

Notiriet gumijas aizbazni ar sterilu
spirta salveti un pirms lietoSanas laujiet
tam dazas sekundes nozut, lai nodroS8inatu,
ka uz ta ir péc iesp€jas mazak mikrobu.

Ja Jiis pieskarsieties notiritajam
gumijas aizbaznim, uz ta var noklit
mikrobi no Jusu pirkstiem.
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2. Pievienojiet flakona adapteri

. Noplésiet aizsarguzlimi no flakona
adaptera iepakojuma.

Ja aizsarguzlime ir vala vai bojata,
flakona adapteri nedrikst lietot.

Neiznemiet flakona adapteri no
aizsargiepakojuma.

Ja Jus pieskarsieties flakona adaptera
galam, uz ta var nokltit mikrobi no Jisu
pirkstiem.

. Novietojiet flakonu uz Iidzenas un
cietas virsmas.

. Apgrieziet aizsargiepakojumu otradi un
piestipriniet flakona adapteri flakonam.

Péc piestiprinasanas neatvienojiet
flakona adapteri no flakona.

. Ar 1kski un raditajpirkstu viegli
uzspiediet aizsargiepakojumam, ka
paradits attela.

Nonemiet flakona adaptera
aizsargiepakojumu.

Neatraujiet flakona adapteri no
flakona, nemot nost aizsargiepakojumu.

3. Pievienojiet virzula katu un §lirci

. Satveriet virzula katu aiz plata gala un
iznemiet no ar¢ja iepakojuma. Ja Jus
pieskarsieties virzula kata sanu malam
vai ta vitnei, uz tiem var noklut mikrobi
no Jusu pirkstiem.

. Nekavéjoties pievienojiet virzula katu
Slircei, pulkstenraditaja virziena skravejot
to pilnslirces virzuli, [idz sajutat
pretestibu.
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. Nolauziet pilnslirces aizsargvacinu
liecot uz leju, kamér tas noluzt perforétaja
vieta.

. Ja Jus pieskarsieties Slirces galam, kas
bija nosegts ar aizsargvacinu, uz ta var
nokliit mikrobi no Jusu pirkstiem.

Ja §lirces aizsargvacins ir valigs vai ta
nav, pilnslirci nedrikst lietot.

. Stingri pieskriivéjiet pilnslirci flakona
adapterim, grieZot, lidz sajutat pretestibu.

4. Izskidiniet pulveri skidinataja

. Turiet pilnslirci nedaudz ieslipi uz
flakonu leja.

. SpieZot virzula katu, ievadiet visu
Skidinataju flakona.

. Neatvelkot virzula katu, viegli pagroziet
flakonu, Iidz pulveris ir izskidis.

Nekratiet flakonu, jo tas izraists
saputo$anos.

. Parbaudiet sagatavoto Skidumu. Tam
jabiit dzidram, bezkrasainam lidz
iedzeltenam, bez redzamam dalinam. Ja
pamanat dalinas vai krasas izmainas,
nelietojiet to. Sada gadijuma nemiet
jaunu iepakojumu.

Refixia ieteicams izlietot nekavejoties pec Skiduma sagatavoSanas. Ja Skidumu neizlieto
nekavgjoties, tas var nebiit sterils un iesp&jama infekcijas rasanas.

Ja sagatavoto Refixia §Skidumu neizlieto nekavéjoties, tas jaizlieto 4 stundu laika, ja tiek glabats
istabas temperattira (Iidz 30°C), un 24 stundu laika, ja tiek glabats ledusskapi (2°C — 8°C).
Sagatavotais $kidums ir jauzglaba flakona.

Nedrikst sasaldet sagatavoto Refixia Skidumu un nedrikst uzglabat to Slirces.

Sargat sagatavoto Refixia Skidumu no gaismas.
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Ja ar vienu flakonu nepietiek, lai nodroSinatu nepiecieSamo devu, atkartojiet A lidz J procediiru ar
papildus flakoniem, flakonu adapteriem un pilnslircém, Iidz ir iegtita nepiecieSama deva.

. Parliecinieties, ka virzula kats ir 11dz
galam nospiests.

. Pagrieziet §lirci ta, lai flakona vacins
bitu versts uz leju.

. Atlaidiet virzula katu un laujiet tam
slidét uz leju, Iidz sagatavotais Skidums
piepilda §lirci.

. Nedaudz pavelciet virzula katu uz leju,
lai ievilktu $lircg visu sagatavoto skidumu.

. Ja vajadziga tikai dala no sagatavota
$kiduma, izmantojiet §lirces skalu, lai
atbilstosi arsta vai medmasas
noradijumiem ievilktu §lirce attiecigo
skiduma daudzumu.

Ja kada bridi Slirce izveidojas gaisa
burbuli, ievadiet gaisu atpaka] flakona.
. Turot flakonu ar vacinu uz leju, viegli

uzsitiet pa §lirci, lai gaisa burbuli
parvietotos uz augsu.

. Lénam spiediet virzula katu, 11dz izzad
visi gaisa burbuli.

. Noskruvejiet flakona adapteri kopa ar
flakonu no S§lirces.

Ja Jus pieskarsieties Slirces galam, uz ta
var nokltt mikrobi no Jasu pirkstiem.

. Injicgjiet sagatavoto Skidumu atbilstosi arsta vai medmasas noradijumiem.
. Injicgjiet skidumu I€ni 1 1idz 3 minitgs.
. Nejauciet Refixia kopa (nelietojiet maisijuma) ar citiem intravenozi ievadamiem infiiziju

Skidumiem vai zaleém.
Refixia injiceSana ar intravenozu (i.v.) katetru ar bezadatu savienotajiem

Bridinajums: pilnslirce ir izgatavota no stikla un paredz&ta lietosanai ar tipveida Luer-Lock (vitnes)
savienotajiem. Dazi intravenozo katetru bezadatu savienotaji ar iek$€ju konusu nav saderigi ar
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pilnslircém. Sadas nesaderibas gadijuma var tikt traucéta zalu ievadisana un/vai tikt bojats bezadatu
savienotajs.

Skiduma ievadisana pa centralo venozo pieejas ierici (CVPI), pieméram, centralo venozo katetru vai
zemada:

. Ieverojiet tirtbu un nodrosiniet bezmikrobu (aseptisku) vidi. Ieverojiet arsta vai medmasas
sniegtos noradijumus par pareizu savienotdja un CVPI lietoSanu.

. Injicésanai CVPI var biit nepiecieSama sterila 10 ml plastmasas §lirce, lai ievilktu sagatavoto
Skidumu. Tas jadara nekavgjoties p&c darbibam, kas attiecas uz ”’J” attelu.

. Ja CVPI pirms vai péc Refixia ievadiSanas ir jaskalo, izmantojiet natrija hlorida 9 mg/ml

Skidumu injekcijam.

LikvideéSana

. Péc injekcijas drosa veida izmetiet visu
neizlietoto Refixia Skidumu, §lirci un
infuzijas komplektu, flakonu un flakona
adapteri un citus izlietotos materialus,
ieverojot farmaceita sniegtos noradijumus.

Neizmetiet zales sadzives atkritumos.

Neizjauciet aprikojumu pirms izmeSanas atkritumos.

Neizmantojiet materialus atkartoti.
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