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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglaszaé dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Refixia 500 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Refixia 1000 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Refixia 2000 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Refixia 3000 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Refixia 500 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Kazda fiolka zawiera nominalnie 500 j.m. pegylowanego nonakogu beta*.
Po rekonstytucji 1 ml produktu Refixia zawiera okoto 125 j.m. pegylowanego nonakogu beta.

Refixia 1000 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Kazda fiolka zawiera nominalnie 1000 j.m. pegylowanego nonakogu beta*.
Po rekonstytucji 1 ml produktu Refixia zawiera okoto 250 j.m. pegylowanego nonakogu beta.

Refixia 2000 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Kazda fiolka zawiera nominalnie 2000 j.m. pegylowanego nonakogu beta*.
Po rekonstytucji 1 ml produktu Refixia zawiera okoto 500 j.m. pegylowanego nonakogu beta.

Refixia 3000 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Kazda fiolka zawiera nominalnie 3000 j.m. pegylowanego nonakogu beta*.
Po rekonstytucji 1 ml produktu Refixia zawiera okoto 750 j.m. pegylowanego nonakogu beta.

*rekombinowany ludzki czynnik IX otrzymywany w wyniku rekombinacji DNA w komoérkach jajnika
chomika chinskiego (ang. chinese hamster ovary, CHO), kowalencyjnie koniugowany z glikolem
polietylenowym (PEG) o masie czgsteczkowej 40 kDa.

Aktywno$¢ (wyrazana w j.m.) jest oznaczana za pomoca jednostopniowego testu krzepnigcia zgodnie
z Farmakopeg Europejska. Swoista aktywno$¢ produktu Refixia wynosi okoto 144 j.m./mg biatka.

Produkt leczniczy Refixia jest oczyszczonym rekombinowanym ludzkim czynnikiem IX (rFIX)
zawierajacym glikol polietylenowy (PEG) o masie czasteczkowej 40 kDa, swoiscie potaczony

z N-glikanami w peptydzie aktywujgcym rFIX. Po aktywacji produktu Refixia, peptyd aktywujacy
zawierajacy czasteczke glikolu polietylenowego 0 masie czasteczkowej 40 kDa odtacza si¢ od
czgsteczki naturalnego aktywnego czynnika IX. Gtowna sekwencja aminokwasowa rFIX w produkcie
Refixia jest identyczna z allelem Alal48 ludzkiego osoczowego czynnika IX. W procesie hodowli
komorek, oczyszczania, koniugacji czy tworzenia produktu leczniczego Refixia nie stosuje sig¢
zadnych substancji pochodzenia ludzkiego lub zwierzecego.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.



3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
Biaty lub biatawy proszek.

Przezroczysty i bezbarwny rozpuszczalnik.

pH: 6.4.

Osmolalno$¢: 272 mOsmol/kg.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie i profilaktyka krwawien u pacjentow z hemofiliag B (wrodzony niedobor czynnika IX).
Produkt leczniczy Refixia moze by¢ stosowany we wszystkich grupach wiekowych.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie powinno przebiega¢ pod nadzorem lekarza doswiadczonego w leczeniu hemofilii.

Monitorowanie leczenia

Nie ma koniecznosci rutynowego monitorowania aktywnosci czynnika [X w celu dostosowywania
dawki. W programie badan klinicznych dawka nie byta dostosowywana. We wszystkich grupach
wiekowych zaobserwowano $rednig aktywnos$¢ podstawowa czynnika 1X > 15%; wigcej szczegotow
znajduje si¢ w punkcie 5.2.

Ze wzgledu na interferencje glikolu polietylenowego (PEG) w trakcie jednostopniowego testu
krzepnigcia z r6znymi odczynnikami aPTT, w razie koniecznos$ci monitorowania zaleca si¢
stosowanie metody chromogennej (np. Rox Factor IX lub Biophen). Jesli metoda chromogenna nie
jest dostepna, zaleca si¢ uzycie jednostopniowego testu krzepnigcia z odczynnikiem aPTT

(np. Cephascreen) przeznaczonego do stosowania z produktem Refixia. W przypadku
zmodyfikowanych produktéw zawierajacych czynniki dlugodziatajace wiadomo, ze wyniki
jednostopniowego testu krzepnigcia zalezg w duzej mierze od odczynnika aPTT i uzywanego
standardu referencyjnego. W przypadku produktu Refixia niektore odczynniki powoduja
niedoszacowanie (30-50%), podczas gdy wigkszo$¢ odczynnikow zawierajacych krzemionke
powoduje przeszacowanie aktywnosci czynnika IX (o ponad 400%). W zwigzku z tym nalezy unikac
uzywania odczynnikow bazujacych na krzemionce. Zaleca si¢ korzystanie z laboratorium
referencyjnego, jesli metoda chromogenna ani kwalifikowany jednostopniowy test krzepniecia nie sa
lokalnie dostepne.

Dawkowanie

Liczba jednostek podawanego czynnika IX wyrazana jest w jednostkach migdzynarodowych (j.m.),
odnoszacych si¢ do aktualnego wzorca WHO dla produktoéw zawierajacych czynnik IX. Aktywnosé¢
czynnika IX w osoczu wyrazana jest procentowo (w stosunku do prawidtowego osocza ludzkiego) lub
w jednostkach migdzynarodowych (w stosunku do Wzorca Migdzynarodowego dla czynnika 1X

W 0s0oczZu).



Profilaktyka

40 j.m./kg masy ciala raz na tydzien.

Dawki oraz odstgpy pomiedzy podaniami powinny by¢ dostosowane w oparciu o osiggnicte
aktywnosci czynnika IX oraz indywidualng tendencj¢ do wystepowania krwawien. Podsumowanie
wartosci aktywnos$ci progowych osiggnietych po podaniu dawki 40 j.m./kg m.c. raz na tydzien

w punkcie 5.2.

Pacjentom stosujgcym profilaktyke, ktorzy zapomnieli o przyjeciu dawki, zaleca si¢ jak najszybsze jej
przyjecie, a nastgpnie powrot do ustalonego schematu dawkowania raz na tydzien. Nie nalezy

stosowa¢ dawki podwojne;j.

Leczenie na Zadanie

Dawkowanie produktu i czas trwania leczenia substytucyjnego zalezg od umiejscowienia i nasilenia
krwawienia. W Tabeli 1 znajduja si¢ wskazowki dotyczace ustalania dawkowania
w przypadku krwawien.

Tabelal Leczenie krwawien przy uzyciu produktu Refixia

Stopien nasilenia | Zalecana dawka Zalecenia dotyczace dawkowania

krwawienia produktu Refixia
(J.m./kg m.c.)
Wczesne 40 Zaleca si¢ przyjecie pojedynczej dawki.

krwawienie do
stawow, migsni lub
Z jamy ustne;j.

Bardziej nasilone
krwawienie do
stawow, miesni lub

krwiak.
Cigzkie krwawienia | 80 Mozna poda¢ dodatkowe dawki po
lub krwawienia 40 j.m./kg m.c.

zagrazajace zyciu.

Zabiegi chirurgiczne

Stosowane dawki 1 odstep migdzy dawkami podczas zabiegow chirurgicznych zalezg od procedury
I lokalnych praktyk. Ogolne zalecenia zostaly podane w Tabeli 2.

Tabela2 Leczenie produktem Refixia podczas zabiegow chirurgicznych

Rodzaj zabiegu Zalecana dawka | Zalecenia dotyczace dawkowania
chirurgicznego produktu Refixia

(j.m./kg m.c.)
Mate zabiegi 40 W razie konieczno$ci mozna podawac
chirurgiczne, dodatkowe dawki.
wlaczajac ekstrakcje
zgba.

80 Dawka w okresie przedoperacyjnym.




Rodzaj zabiegu Zalecana dawka | Zalecenia dotyczace dawkowania
chirurgicznego produktu Refixia
(J.m./kg m.c.)

40 Nalezy rozwazy¢ podanie dwoch
powtorzonych dawek po

40 j.m./kg m.c. (w odstepie 1-3 dni)
W ciggu pierwszego tygodnia po
zabiegu chirurgicznym.

Duze zabiegi

o W zwigzku z dlugim okresem
chirurgiczne.

pottrwania produktu Refixia czestosé
dawkowania w okresie pooperacyjnym
mozna zmniejszy¢ do jednego razu na
tydzien po pierwszym tygodniu od
ustania krwawienia i do momentu
zagojenia rany.

Dzieci i miodziez

Zalecenia dotyczgce dawek dla dzieci sa takie same jak dla dorostych (wiecej informacji dotyczacych
dzieci i mtodziezy patrz punkty 5.1 oraz 5.2).

Sposéb podawania

Podanie dozylne.

Produkt leczniczy Refixia jest podawany we wlewie dozylnym (bolus) w ciggu kilku minut po
rekonstytucji proszku do wstrzykiwan w rozpuszczalniku zawierajacym histydyne. Szybkosé¢
podawania powinna by¢ ustalona w taki sposob, aby zapewni¢ pacjentowi komfort stosowania, przy
czym maksymalna szybko$¢ wlewu wynosi 4 ml/min.

Instrukcja dotyczaca rekonstytucji produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.

W przypadku samodzielnego podawania lub podawania przez opiekuna niezb¢dne jest odpowiednie
przeszkolenie.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza wymieniona
w punkcie 6.1.

Stwierdzona reakcja alergiczna na biatko chomika.
4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Reakcje nadwrazliwos$ci

Mozliwe jest wystapienie reakcji nadwrazliwosci na produkt Refixia. Produkt zawiera §ladowe ilosci
biatek chomika. W przypadku wystapienia objawow nadwrazliwos$ci pacjentom nalezy zaleci¢
natychmiastowe przerwanie stosowania produktu leczniczego i skontaktowanie si¢ z lekarzem.



Pacjentéw nalezy poinformowaé o wezesnych objawach reakcji nadwrazliwosci, takich jak:
pokrzywka, pokrzywka uogolniona, uczucie ucisku w klatce piersiowej, §wiszczacy oddech,
niedocisnienie i anafilaksja.

W przypadku wstrzasu nalezy wdrozy¢ standardowe leczenie przeciwwstrzasowe.

Wytworzenie inhibitora

Po wielokrotnym leczeniu produktami zawierajacymi ludzki czynnik krzepnigcia IX, pacjenci powinni
by¢ monitorowani pod katem wytwarzania przeciwcial neutralizujacych (inhibitoréw), ktére powinny
by¢ oznaczane ilo§ciowo w jednostkach Bethesda (j.B.) przy uzyciu odpowiednich testow
biologicznych.

Istniejg doniesienia literaturowe wskazujace na korelacje pomigdzy pojawieniem si¢ inhibitora
czynnika IX a reakcjami alergicznymi. Dlatego pacjenci, u ktorych wystepuja reakcje alergiczne,
powinni zosta¢ poddani obserwacji pod katem obecnosci inhibitora. U pacjentdw, u ktorych obecne sg
inhibitory czynnika IX, moze wystepowac¢ zwigkszone ryzyko anafilaksji przy kolejnym podaniu
czynnika IX.

Ze wzgledu na ryzyko wystapienia reakcji alergicznych na produkty zawierajace czynnik IX,
poczatkowe podania czynnika IX powinny by¢ wykonywane pod nadzorem medycznym,
z mozliwo$cig zapewnienia wlasciwego leczenia na wypadek wystapienia reakcji alergicznych.

W przypadku wysokiej resztkowej aktywnosci czynnika IX, istnieje ryzyko wplywu na wynik podczas
wykonywania zmodyfikowanego testu Bethesda w modyfikacji Nijmegen, w celu okreslenia
aktywnosci inhibitora. Dlatego konieczny jest etap wstgpnego nagrzewania lub zalecane jest
wymywanie, aby zapewni¢ wykrycie inhibitorow o niskim mianie.

Powiklania zakrzepowo-zatorowe

Z powodu mozliwego ryzyka powiktan zakrzepowych podczas podawania tego produktu pacjentom

Z chorobami watroby, po zabiegach chirurgicznych, noworodkom lub pacjentom obcigzonym
ryzykiem zaburzen zakrzepowych lub z zespotem rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego
(ang. disseminated intravascular coagulation, DIC) nalezy prowadzi¢ nadzor kliniczny oraz wykonac
odpowiednie badania w celu wykrycia wczesnych objawdw zakrzepowych i koagulopatii ze zuzycia.
W kazdej takiej sytuacji korzysci wynikajgce ze stosowania leku Refixia nalezy rozwazy¢

z uwzglednieniem ryzyka tych powiktan.

Zdarzenie sercowo-naczyniowe

U pacjentoéw, u ktorych wystepuja czynniki ryzyka chordb sercowo-naczyniowych, leczenie za
pomocg czynnika IX moze zwigkszaé to ryzyko.

Powiklania zwiazane z cewnikiem zylnym

Jezeli wymagany jest centralny cewnik zylny (ang. central venous access device, CVAD), nalezy
wzig¢ pod uwage ryzyko powiktan zwigzanych z CVAD, takich jak zakazenia miejscowe, bakteriemia
I zakrzepica w miejscu zatozenia cewnika.

Dzieci i mlodziez

Wymienione ostrzezenia i srodki ostroznos$ci dotyczg zardwno dzieci, jak i dorostych.



Zawarto$¢ sodu

Produkt leczniczy Refixia zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na fiolke, to znaczy, ze produkt
leczniczy uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”. W przypadku stosowania kilku fiolek, nalezy wzia¢ pod
uwage catkowitg zawarto$¢ sodu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie zgtaszano zadnych interakcji miedzy produktami zawierajacymi ludzki czynnik krzepniecia 1X
(rDNA) a innymi produktami leczniczymi.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Nie przeprowadzono badan na zwierzgtach dotyczacych szkodliwego wptywu czynnika IX na
reprodukcj¢. Brak danych dotyczacych stosowania czynnika IX u kobiet w cigzy i w okresie karmienia
piersia w zwigzku z rzadkim wystgpowaniem hemofilii B u kobiet. Z tego wzgledu czynnik 1X
powinien by¢ stosowany u kobiet w cigzy i w okresie karmienia piersig wytacznie w przypadku
bezwzglednej koniecznosci.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt Refixia nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
| obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozgdane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W rzadkich przypadkach po podaniu produktow zawierajacych rekombinowany czynnik IX
obserwowano reakcje nadwrazliwosci lub reakcje alergiczne (ktore moga obejmowac obrzgk
naczynioruchowy, pieczenie i ktucie w miejscu podania, dreszcze, uderzenia goraca, pokrzywke
uogdlniong, bole glowy, pokrzywke, niedocisnienie, senno$¢, nudnosci, niepokoj, czgstoskurcz serca,
uczucie ucisku w klatce piersiowej, mrowienie, wymioty, §wiszczacy oddech). W niektérych
przypadkach moga one prowadzi¢ do ci¢zkiej anafilaksji (w tym wstrzasu). W niektorych przypadkach
reakcje te ulegly nasileniu do cigzkiej anafilaksji i wystgpity w niewielkim odstepie czasu od
wytworzenia inhibitoréw czynnika IX (patrz réwniez punkt 4.4). Zgtaszano wystgpowanie zespotu
nerczycowego w nastepstwie proby wywotania (indukcji) tolerancji immunologicznej u pacjentow
chorych na hemofili¢ B, u ktorych obecne sg inhibitory czynnika 1X i u ktorych w przesztosci
wystepowaly reakcje alergiczne.

Bardzo rzadko obserwowano pojawianie si¢ przeciwciat skierowanych przeciwko biatku chomika,
powodujacych reakcje nadwrazliwosci.

U pacjentéw z hemofilia B moga pojawiac si¢ przeciwciata neutralizujace (inhibitory) przeciwko
czynnikowi IX, co moze przejawiac si¢ w postaci niewystarczajacej odpowiedzi klinicznej na podanie
leku. W takich przypadkach zaleca si¢ konsultacje w specjalistycznym osrodku leczenia hemofilii.

Z podawaniem produktéw zawierajacych czynnik IX zwigzane jest potencjalne ryzyko wystagpienia
zdarzen zakrzepowo-zatorowych, przy czym ryzyko jest wigksze w przypadku produktéw o niskiej
czystosci. Stosowanie produktow zawierajacych czynnik 1X o niskiej czystosci zwigzane byto

Z przypadkami wystapienia zawatu miesnia sercowego, zespotu rozsianego wykrzepiania
wewnatrznaczyniowego, zakrzepowego zapalenia zyt i zatorowosci ptucnej. Stosowanie produktow
zawierajacych czynnik 1X 0 wysokiej czystosci, takich jak Refixia, rzadko wiaze si¢ z wystepowaniem
takich dziatan niepozadanych.



Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Przedstawiona ponizej tabela zostata opracowana zgodnie z klasyfikacjg uktadowo-narzadowsg

MedDRA (Klasyfikacja uktadow i narzagdow. Termin preferowany).

Czestos¢ wystepowania zostata zdefiniowana w sposob nastepujacy: bardzo czesto (> 1/10); czgsto
(= 1/100 do < 1/10); niezbyt czgsto (= 1/1000 do < 1/100); rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000); bardzo
rzadko (< 1/10 000); czesto$¢ nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych

danych).

W obrebie kazdej grupy dziatania niepozadane uporzadkowane sg wedlug zmniejszajacej si¢ cigzkosci

zdarzen.

W ukonczonych badaniach klinicznych produkt leczniczy Refixia stosowato ogotem 115 pacjentéw
uprzednio leczonych (PUL) oraz 54 pacjentow uprzednio nieleczonych (PUN) z umiarkowang lub
cigzka postacig hemofilii B przez tacznie 543 pacjentolat.

Tabela3  Czesto$é¢ dzialan niepozadanych w badaniach klinicznych

Klasyfikacja ukladow Dzialanie niepozadane Czestosé

i narzadow

Zaburzenia krwi i ukladu Zahamowanie czynnika IX Czgsto*

chlonnego

Zaburzenia uktadu Nadwrazliwosé Czesto

immunologicznego Reakcja anafilaktyczna Czgsto*

Zaburzenia serca Kotatanie serca Niezbyt czesto

Zaburzenia zotadka i jelit Nudnosci Czgsto

Zaburzenia skory i tkanki Swigd** Czesto

podskoérne;j Wysypka Czesto

Zaburzenia ogodlne i stany Zmgczenie Czesto

W miejscu podania Uderzenia gorgca Niezbyt czgsto
Reakcje w miejscu podania*** | Czgsto

*Czesto$¢ w oparciu o wystepowanie w badaniu z udziatem PUN (N=54).

**Swigd obejmuje $wiad i swedzenie uszu.

***Do reakcji w miejscu podania zalicza si¢ bol w miejscu wstrzyknigcia, bol w miejscu podania wlewu, obrzek w miejscu
podania, zaczerwienienie w miejscu podania i wysypke w miejscu podania.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zahamowania czynnika IX i reakcji anafilaktycznych nie obserwowano U pacjentéw uprzednio
leczonych (PUL), dlatego cz¢stos¢ wystepowania zostata oceniona w oparciu o badanie z udziatem

54 pacjentow uprzednio nieleczonych (PUN). W tym badaniu, zahamowanie czynnika IX wystapito
U 4/54 pacjentow (8%), a reakcja anafilaktyczna wystapita u 1/54 pacjentéw (2%), dlatego zdarzenia
te zaklasyfikowano do wystepujacych czgsto. Reakcja anafilaktyczna wystgpita U pacjenta, u ktorego
rozwinglo si¢ tez zahamowanie czynnika IX.

Dzieci i miodziez

Przewiduje si¢, ze czgstos¢, rodzaj i cigzkos§¢ dziatan niepozadanych wystepujacych u dzieci jest
podobna jak u dorostych.



Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych zgtaszano przypadki przedawkowania produktu maksymalnie do
169 j.m./kg m.c. Nie zgltoszono wystepowania objawow zwigzanych z przedawkowaniem.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wladciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwkrwotoczne, czynnik krzepnigcia krwi IX, kod ATC:
B02BD04.

Mechanizm dziatania

Refixia jest oczyszczonym rekombinowanym ludzkim czynnikiem IX (rFIX), zawierajagcym
potaczony z biatkiem glikol polietylenowy (PEG) o masie czasteczkowej 40 kDa. Srednia masa
czasteczkowa produktu Refixia wynosi okoto 98 kDa, a masa czasteczkowa samego fragmentu
biatkowego wynosi 56 kDa. Po aktywacji produktu Refixia, peptyd aktywujacy zawierajacy
czasteczke glikolu polietylenowego o masie czasteczkowej 40 kDa odlacza si¢ od czasteczki
naturalnego aktywnego czynnika IX.

Czynnik IX jest glikoproteing o pojedynczym tancuchu. Jest to syntetyzowany w watrobie czynnik
krzepniecia zalezny od witaminy K. Czynnik IX jest aktywowany przez czynnik Xla oraz przez
kompleks ztozony z czynnika VII i czynnika tkankowego. Aktywowany czynnik X, w skojarzeniu

z aktywowanym czynnikiem VIII, powoduje aktywacj¢ czynnika X. Aktywowany czynnik X
przeksztatca protrombing w trombing. Z kolei trombina przeksztatca fibrynogen w fibryng i powstaje
skrzep. Hemofilia B jest dziedzicznym, sprz¢zonym z plcig zaburzeniem uktadu krzepnigcia,

w ktorym wystepuje obnizona aktywnos¢ czynnika IX, w wyniku czego dochodzi do nasilonych
krwawien do stawow, migéni lub narzadow wewngtrznych. Krwawienia moga pojawiac si¢ samoistnie
albo w wyniku urazow lub po zabiegach chirurgicznych. Leczenie substytucyjne prowadzi do
zwigkszenia aktywnosci czynnika IX w osoczu, wskutek czego dochodzi do czasowego wyréwnania
niedoboru czynnika i zmniejszenia sktonnosci do krwawien.

Skutecznos¢ kliniczna

W ramach programu badan klinicznych przeprowadzono jedno badanie fazy I oraz pigé
wieloosrodkowych badan fazy III bez grupy kontrolnej. U wszystkich pacjentéw wystepowala cigzka
(aktywnos¢ czynnika IX < 1%) lub umiarkowanie cigzka (aktywnos$¢ czynnika 1X <2%) postaé
hemofilii B.

Nalezy zaznaczy¢, ze nie jest mozliwe porownanie warto$ci rocznego wskaznika krwawien (ang.
annual bleeding rate, ABR) w przypadku stosowania r6znych koncentratow czynnika ani w r6znych
badaniach klinicznych.

Profilaktyka

U stu jeden pacjentow uprzednio leczonych oraz uprzednio nieleczonych ze wszystkich grup
wiekowych stosowano profilaktycznie dawke 40 j.m./kg m.c. raz na tydzien, przy czym u 40 (40%)
sposrdd tych pacjentow nie stwierdzono zadnych krwawien (patrz ponizej).


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

Badanie giowne

W badaniu glownym wzigto udziat 74 pacjentéw uprzednio leczonych (PUL) w wieku mtodzienczym
(13-17 lat) i dorostych (18-65 lat). W ramach badania jedna grupa leczona metodg otwartej proby
przyjmowata produkt na zadanie (doraznie) przez okoto 28 tygodni natomiast w dwoch grupach
stosowano leczenie profilaktyczne metoda pojedynczej §lepej proby, podajac dawke 10 j.m./kg m.c.
lub 40 j.m./kg m.c. raz w tygodniu przez okoto 52 tygodnie. Po porownaniu wynikow leczenia dawka
10 j.m./kg m.c. i dawkg 40 j.m./kg m.c. stwierdzono, ze wskaznik krwawien w ujeciu rocznym

(95% CI: 5%; 73%) byt 0 49% nizszy w grupie pacjentéw otrzymujacych dawke 40 j.m./kg m.c. niz
w grupie pacjentow otrzymujacych dawke 10 j.m./kg m.c. (p < 0,05).

Mediana (przedziat migdzykwartylowy, IQR) rocznego wskaznika krwawien (ang. annual bleeding
rate, ABR) ogotem u pacjentéw (w wieku 13-65 lat) leczonych profilaktycznie dawka 40 j.m./kg m.c.
podawang raz w tygodniu wyniosta 1,04 (0,00; 4,01), natomiast roczny wskaznik krwawien
pourazowych wynidst 0,00 (0,00; 2,05), roczny wskaznik krwawien dostawowych wynidst

0,97 (0,00; 2,07), a roczny wskaznik samoistnych krwawien wyniost 0,00 (0,00; 0,99).

W tym gléwnym badaniu prowadzonym z udziatem pacjentow dorostych i w wieku mtodzienczym,
U 16 sposrod 29 pacjentdw w grupie leczonej profilaktycznie dawka 40 j.m./kg m.c. odnotowano
70 przypadkow krwawien wystepujacych w okresie migdzy dawkami. Catkowity wskaznik
powodzenia leczenia w przypadku krwawien wystepujacych miedzy dawkami wyniost 97,1%

(67 z 69 ocenianych krwawief). W sumie 69 (98,6%) z 70 przypadkoéw krwawien leczono, podajac
jedno wstrzyknigcie. Lagodne lub umiarkowane krwawienia leczono produktem Refixia w dawce
40 j.m./kg m.c.

Z grupy 29 pacjentéw dorostych i w wieku mtodzienczym wybrano 13 osob z 20 stawami docelowymi
leczonych przez rok dawka profilaktyczna 40 j.m./kg m.c. podawang raz w tygodniu. Pod koniec

badania osiemnascie z tych 20 stawow (90%) zaprzestano uznawac za stawy docelowe.

Leczenie na zZadanie

W badaniu gléwnym istniato niezrandomizowane ramig, w ktérym 15 pacjentow leczono podawang na
zadanie dawka 40 j.m./kg m.c. w przypadku fagodnych lub umiarkowanych krwawien a dawka

80 j.m./kg m.c. w przypadku ci¢zkich krwawien. Catkowity wskaznik powodzenia (okre$lony jako
doskonaty Iub dobry) leczenia krwawien wyniost 95%, przy czym 98% krwawien leczono podajac
jedno lub dwa wstrzyknigcia.

Dzieci i miodziez

Pacjenci uprzednio leczeni (PUL)

Przeprowadzono badanie kliniczne III fazy prowadzone metoda otwartej proby, z jednym ramieniem
terapeutycznym, niekontrolowane, oceniajace skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu
leczniczego Refixia w profilaktyce oraz leczeniu krwawien. W fazie gtownej tego pediatrycznego
badania PUL, 25 pacjentow wyjsciowo wigczonych w wieku od 0 do 12 lat otrzymywato zwykle
stosowang dawke profilaktyczna produktu leczniczego Refixia 40 j.m./kg raz na tydzien przez

52 tygodnie. Pacjenci zostali podzielenie na dwie grupy wiekowe: 12 pacjentow w wieku od 0 do 6 lat
oraz 13 pacjentow w wieku od 7 do 12 lat w momencie podpisywania formularza swiadomej zgody na
udzial w badaniu. Dwudziestu dwoch pacjentéw kontynuowato swoj udziat w fazie rozszerzone;j
badania i w$rdd nich, 12 pacjentow otrzymato do 8 lat rutynowego leczenia profilaktycznego. Gtowne
wyniki oceniajace skutecznosé leczenia U pacjentéw < 12 lat oddzielne dla fazy gtdéwnej i rozszerzonej
badania podsumowano w Tabeli 4 w zaleznosci od wieku pacjenta w momencie randomizacji.
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Tabela 4: Roczny wskaznik krwawien (ABR) w badaniu pediatrycznym PUL — Faza gléwna
i rozszerzona

Faza gléwna Faza rozszerzona
Wiek pacjenta <6 lat 7-12 lat <6 lat 7-12 lat
N=12 N=13 N=11 N=11
Sredni czas leczenia 1,05 1,27 7,71 6,85
(lata)
ABR ogélem

Srednia oszacowana 0,87 (0,38;2,01) 1,88 (1,14; 3,09) 0,62 (0,30; 1,32) 0,78 (0,34; 1,80)
Z zastosowaniem
rozktadu Poissona
(95% CI)
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)

Ze wzgledu na dtugi czas trwania badania kilku pacjentéw przekroczylo granice wieku danej grupy,

a 10 pacjentow, ktorzy zostali poczatkowo wlaczeni w wieku < 6 lat, wiaczono do kategorii wiekowe;j
7-12 lat. W grupie pacjentow w wieku 7-12 lat, 10 pacjentéw przeszto do grupy wiekowej 13-17 Iat.
Sposrod nich, 3 pacjentdw nastgpnie przeszto do grupy wiekowej = 18 lat. Uwzgledniajac
rzeczywisty wiek, tgcznie dla fazy gléwnej i rozszerzonej badania, mediana/szacowanie

z zastosowaniem rozktadu Poissona ABR ogotem to: 0,55/1,02 (95% CI: 0,68; 1,54) u pacjentow

<6 lat oraz 0,52/0,92 (95% CI: 0,47; 1,78) u pacjentow w wieku 7-12 lat. Mediana/szacowanie

Z zastosowaniem rozktadu Poissona ABR to: 0,00/0,20 (95% CI: 0,09; 0,47) oraz 0,00/0,22 (95% CI:
0,05; 0,92) dla krwawien samoistnych, a dla krwawien w wyniku urazéw: 0,53/0,82 (95% CI: 0,55;
1,23) oraz 0,33/0,64 (95% CI: 0,31; 1,31) odpowiednio u pacjentow < 6 lat i U pacjentoéw w wieku 7-
12 lat. Powodzenie leczenia (zdefiniowane jako doskonata lub dobra odpowiedz) zostata potwierdzona
w 88,6% 1 92,0% epizodow krwawienia, ktore wystapity podczas stosowania profilaktyki
odpowiednio u pacjentow < 6 lat i pacjentow w wieku 7-12 lat. U czterech z 25 pacjentow (16%) nie
wystapily zadne krwawienia podczas trwania caltego badania. Srednie roczne zuzycie produktu
leczniczego w profilaktyce wynosito 2209,3 (SD: 79,3) j.m./kg oraz 2324,9 (SD: 83,5) j.m./kg
odpowiednio dla pacjentow w wieku < 6 lat 1 pacjentow w wieku 7-12 lat. Na poczatku badania

U 2 pacjentow zgtoszono docelowe stawy, ktore podczas trwania fazy gtdéwnej badania przestano
uwazac za docelowe. Podczas trwania badania u zadnego z pacjentow nie rozwingly si¢ nowe
docelowe stawy.

Pacjenci uprzednio nieleczeni (PUN)

Skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Refixia w profilaktyce oraz
leczeniu krwawien byto oceniane w wieloosrodkowym, niekontrolowanym badaniu III fazy,
prowadzonym metodg otwartej proby, z jednym ramieniem terapeutycznym. Sposrod 54 pacjentow
stosujgcych produkt leczniczy Refixia (w wieku < 6 lat), 47 pacjentow (87%) ukonczylto fazg gldwna,
a 42 pacjentow (77,8%) ukonczyto faze rozszerzona. Gléwne wyniki oceniajgce skutecznos¢ leczenia
oddzielne dla fazy gtownej i rozszerzonej badania podsumowano w Tabeli 5.

Tabela 5: Roczny wskaznik krwawien (ABR) w badaniu pediatrycznym PUN - Faza gléwna
i rozszerzona

Faza gléwna Faza rozszerzona
N=51 N=46

Sredni czas leczenia (lata) 0,78 3,34

ABR ogotem

Srednia oszacowana 0,78 (0,33; 1,82) 0,69 (0,41; 1,15)

Z zastosowaniem rozktadu

Poissona (95% CI)

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

Mediana ABR ogétem to 0,00 dla fazy gtownej i 0,20 dla fazy rozszerzonej dla krwawien
samoistnych, w wyniku urazow oraz dla krwawien do stawow. W fazie glownej i rozszerzonej badania
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mediana/szacowanie Z zastosowaniem rozktadu Poissona ABR to: 0,33/0,71 (95% CI: 0,41; 1,22)

w profilaktyce pacjentow uprzednio nieleczonych (PUN). ABR oszacowany z zastosowaniem
rozktadu Poissona wynosit podczas trwania badania 0,13 (95% CI: 0,05; 0,37) oraz 0,56 (95% CI:
0,32; 0,98) odpowiednio dla krwawien samoistnych oraz dla krwawien w wyniku urazéw (mediana
ABR wynosita 0 w obu przypadkach). 47,8% pacjentéw uprzednio nieleczonych (PUN) nie
doswiadczyto krwawien. Podczas trwania badania u zadnego z pacjentéw pediatrycznych nie
rozwingly si¢ docelowe stawy. Sposrod 200 krwawien, 194 (97,0%) byto skutecznie leczonych

Z dobrym lub bardzo dobrym wynikiem, a 182 (91,0%) byto leczonych za pomoca 1 wstrzyknigcia.
Sposrdod 194 skutecznie leczonych krwawien, 92,8% wymagalo podania tylko jednego wstrzykniecia
produktu leczniczego Refixia w celu osiggnigcia skutecznego leczenia.

Calkowita skuteczno$¢ hemostatyczna

tagodne lub umiarkowane krwawienia leczono produktem Refixia w dawce 40 j.m./kg m.c., a cigzkie
krwawienia dawka 80 j.m./kg m.c., w przypadku gdy jedno krwawienie uznano za ci¢zkie. Calkowita
skutecznos$¢ hemostatyczna byta oceniana przez pacjenta lub jego opiekuna (w przypadku leczenia
prowadzonego w warunkach domowych) albo przez badacza w os$rodku badawczym (w przypadku
leczenia prowadzonego pod nadzorem fachowego personelu medycznego) w 4-punktowe;j skali:
doskonata, dobra, umiarkowana lub staba.

Catkowity wskaznik powodzenia (okreslony jako doskonaty lub dobry) leczenia krwawien

U pacjentow uprzednio leczonych wynidst 91,6% (645 z 704). Sposrod 704 leczonych przypadkow
krwawien wystepujacych u 85 (80,9%) ze 105 pacjentow, 608 (86,4%) ustapito po podaniu

1 wstrzykniecia, a 72 (10,2%) po 2 wstrzyknigciach produktu leczniczego Refixia.

Wskaznik powodzenia i dawka wymagana w leczeniu krwawien byty niezalezne od umiejscowienia
krwawienia. Wskaznik powodzenia w leczeniu krwawien nie zalezat rowniez od tego, czy krwawienie

wystapito po urazie, czy bylo samoistne.

Zabiegi chirurgiczne

W pigciu badaniach, z ktorych jedno dedykowano ocenie zabiegow chirurgicznych, przeprowadzono
w sumie 20 duzych i 105 matych zabiegow chirurgicznych. W tych badaniach dziatanie
hemostatyczne produktu leczniczego Refixia w czasie operacji potwierdzono na podstawie wskaznika
powodzenia wynoszacego 100% podczas 20 duzych zabiegdéw chirurgicznych. Wszystkie oceniane
mate zabiegi zakonczyly si¢ powodzeniem.

W badaniu dedykowanym ocenie zabiegow chirurgicznych, w analizie skutecznosci uwzglgdniono

13 duzych zabiegdéw chirurgicznych przeprowadzonych u 13 pacjentow uprzednio leczonych,
dorostych i mtodziezy. Wykonano 9 operacji ortopedycznych, 1 operacje przewodu pokarmowego

i 3 operacje w obrebie jamy ustnej. Pacjentom podano 1 wstrzyknigcie w dawce 80 j.m./kg m.c. przed
zabiegiem w dniu operacji, a po operacji otrzymywali dawki 40 j.m./kg m.c. Podana przed operacja
dawka produktu Refixia wynoszaca 80 j.m./kg m.c. byla skuteczna i Zaden pacjent nie wymagat
dodatkowych dawek w dniu zabiegu. W okresie od 1. do 6. dnia po operacji i od 7. do 13. dnia po
operacji mediana liczby podanych pacjentom dodatkowych dawek 40 j.m./kg m.c. wyniosta
odpowiednio 2,0 i 1,5. Srednie catkowite zuzycie produktu leczniczego Refixia w trakcie i po operacji
wyniosto 241 j.m./kg m.c. (zakres: 81-460 j.m./kg m.c.).

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

W poréwnaniu z niezmodyfikowanym czynnikiem [X okres pottrwania produktu leczniczego Refixia
jest przedtuzony. Wszystkie badania dotyczace farmakokinetyki produktu Refixia zostaly
przeprowadzone z udziatem pacjentdow uprzednio leczonych z hemofilig B (czynnik I1X <2%). Analize

probek osocza wykonywano przy uzyciu jednostopniowego testu krzepnigcia.

Parametry farmakokinetyczne w stanie rOwnowagi dynamicznej u pacjentow dorostych i mtodziezy
przedstawiono w Tabeli 6.
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Tabela 6

Parametry farmakokinetyczne produktu Refixia (40 j.m./kg m.c.) w stanie

réwnowagi dynamicznej u pacjentow dorostych i mlodziezy PUL (Srednia

geometryczna (CV%))

Parametr farmakokinetyczny 13-17 lat > 18 lat
N=3 N=6

Okres pottrwania (ti2) (godziny) 103 (14) 115 (10)
Odzysk przyrostowy (ang. incremental 0,018 (28) 0,019 (20)
recovery, IR) (j.m./ml na j.m./kg)
Pole pod krzywa (ang. area under the 91 (22) 93 (15)
curve, AUC)o-168 godz. (j.m.*godz./ml)
Klirens (CL) (ml/godz./kg) 0,4 (17) 0,4 (11)
Sredni czas obecnosci leku w organizmie | 144 (15) 158 (10)
(ang. mean residence time, MRT)
(godziny)
Objetos¢ dystrybucji (Vss) (ml/kg) 61 (31 66 (12)
Aktywnos$¢ czynnika IX oznaczana 0,29 (19) 0,32 (17)
168 godzin po podaniu (j.m./ml)

Klirens = klirens skorygowany wzgledem masy ciata; odzysk przyrostowy = odzysk przyrostowy oznaczany 30 min po
podaniu; objetos¢ dystrybucji = objetos¢ dystrybucji skorygowana wzgledem masy ciata w stanie rownowagi dynamiczne;.
CV (ang. coefficient of variation) = wspotczynnik zmiennosci.

U wszystkich pacjentow, u ktorych oceniano parametry farmakokinetyczne w stanie rownowagi
dynamicznej, aktywnos$¢ czynnika IX oznaczana 168 godzin po podaniu cotygodniowej dawki
40 j.m./kg m.c. przekraczata 0,24 j.m./ml.

Parametry farmakokinetyczne produktu leczniczego Refixia po podaniu pojedynczej dawki
wymieniono w Tabeli 7 wedtug wieku.

Tabela7 Parametry farmakokinetyczne produktu leczniczego Refixia (40 j.m./kg m.c.) po
podaniu pojedynczej dawki u PUL wedlug wieku (Srednia geometryczna (CV%))
Parametr 0-6 lat 7-12 lat 13-17lat  |>18lat
farmakokinetyczny | N=12 N=13 N=3 N=6
Okres péttrwania 70 (16) 76 (26) 89 (24) 83 (23)
(t12) (godziny)
Odzysk 0,015 (7) 0,016 (16) 10,020 (15) 10,023 (11)
przyrostowy (ang.
incremental
recovery, IR)
(j.m./ml na j.m./kg)
Pole pod krzywa 46 (14) 56 (19) 80 (35) 91 (16)
(AUC)inf
(j.m.*godz./ml)
Klirens (CL) 0,8 (13) 0,6 (22) 0,5 (30) 0,4 (15)
(ml/godz./kg)
Sredni czas 95 (15) 105 (24) 124 (24) 116 (22)
obecnosci leku
W organizmie (ang.
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Parametr
farmakokinetyczny

0-6 lat
N=12

7-12 lat
N=13

13-17 lat
N=3

>18 lat
N=6

mean residence
time, MRT)
(godziny)

Objetos¢
dystrybucji (Vss)
(ml/kg)

72 (15)

68 (22)

59 (8)

47 (16)

Aktywnos$¢
czynnika X
oznaczana

168 godzin po
podaniu (j.m./ml)

0,08 (16)

0,11 (19)

0,15 (60)

0,17 31)

Klirens = klirens skorygowany wzglgdem masy ciata; odzysk przyrostowy = odzysk przyrostowy oznaczany 30 min po
podaniu; objetos¢ dystrybucji = objetos¢ dystrybucji skorygowana wzgledem masy ciata w stanie rownowagi dynamiczne;.
CV (ang. coefficient of variation) = wspotczynnik zmiennosci.

Zgodnie z oczekiwaniami, warto$¢ klirensu skorygowana wzgledem masy ciata byta wieksza u dzieci
i mtodziezy niz u dorostych. W trakcie badan klinicznych modyfikacja dawki u dzieci i mtodziezy nie

byta konieczna.

W Tabeli 8 podano $rednie wartosci aktywnos$ci progowych w przedziale dawkowania w stanie
rownowagi dynamicznej; ustalone na podstawie oznaczen wszystkich probek pobieranych przed
podaniem dawki produktu co 8 tygodni w stanie rownowagi dynamicznej u wszystkich pacjentow

otrzymujacych dawke 40 j.m./kg m.c. raz na tydzien.

Tabela8  Srednia z aktywnosci progowych w przedziale dawkowania* produktu Refixia
(40 j.m./kg m.c.) w stanie rownowagi dynamicznej
0-6 lat 7-12 lat 13-17 lat 18-65 lat 0-5 lat
(PUL) (PUL) (PUL) (PUL) (PUN)
N=12 N=13 N=9 N=20 N=51
Szacunkowe 0,15 0,19 0,24 0,29 0,17
$rednie (0,13; 0,18) (0,16; 0,22) (0,205 0,28) (0,265 0,33) (0,16; 0,18)
aktywnosci
progowe
w przedziale
dawkowania
czynnika IX
w j.m./ml
(95% CI)

* Aktywnosci progowe w przedziale dawkowania czynnika IX = aktywnos¢ czynnika IX oznaczana przed podaniem
nastgpnej dawki tygodniowej (5 do 10 dni po podaniu poprzedniej dawki) w stanie rownowagi dynamiczne;j.

Parametry farmakokinetyczne produktu oceniano u 16 pacjentow dorostych i w wieku mtodzienczym,
sposrdd ktorych 6 miato prawidtowa mase ciata (BMI 18,5-24,9 kg/m?), a 10 miato nadwage

(BMI 25-29,9 kg/m?). Nie zaobserwowano zadnych oczywistych roznic w zakresie profilu
farmakokinetycznego mi¢dzy osobami o prawidtowej masie ciala a pacjentami z nadwaga.

W badaniu pediatrycznym PUL i PUN, $rednie aktywnosci progowe w przedziale dawkowania

czynnika IX w stanie rownowagi dynamicznej miescily si¢ w zakresie odpowiadajgcym tagodne;j
hemofilii (tj. 0,05-0,4 j.m./ml), niezaleznie od wieku.
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5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Przeprowadzono badanie neurotoksyczno$ci na mtodych zwierzgtach w celu oceny potencjalnej
neurotoksycznosci produktu leczniczego Refixia, podawanego dozylnie w dawce

120-1 200 j.m./kg/dwa razy w tygodniu niedojrzatym samcom szczuréw w wieku od 3 do 13 tygodni
(co odpowiada wiekowi od 2 do 16 lat u ludzi), po ktorym nastgpowat 13-tygodniowy okres bez
leczenia. Dawki byty od 6 do 60 razy wigksze niz tygodniowa dawka lecznicza 40 j.m./kg. Glikol
polietylenowy (PEG) wykryto metodg barwienia immunohistochemicznego w splocie
naczynidowkowym, przysadce mozgowej, narzadach okolokomorowych i neuronach ruchowych
czaszki. Podawanie produktu leczniczego Refixia mlodym szczurom nie wywotywato zadnych
czynno$ciowych ani patologicznych reakcji, CO oceniano za pomocg testow
neurobehawioralnych/neurokognitywnych, wliczajac aktywno$¢ ruchows, funkcje czuciowa, uczenie
si¢ 1 pamig¢, a takze wzrost, dojrzewanie ptciowe i plodnos¢.

W badaniu toksycznosci po podaniu wielokrotnym u matp obserwowano tagodne i przemijajace
drzenie ciata 3 godziny po podaniu dawki, utrzymujgce si¢ przez 1 godzing. Drzenia te obserwowano
w przypadku stosowania produktu Refixia w bardzo duzych dawkach (3750 j.m./kg m.c.),
przekraczajgcych ponad 90-krotnie dawke kliniczng (40 j.m./kg m.c.). Nie ustalono mechanizmu
lezacego u podtoza tego drzenia. W badaniach klinicznych nie zglaszano przypadkow wystepowania
drzenia.

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa i badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym u szczuréw i matp, nie ujawniaja
zagrozenia dla cztowieka.

W badaniach toksycznosci po podaniu wielokrotnym u szczuréw i malp w komorkach nabtonka splotu
naczyniowkowego w mozgu wykryto, metoda barwienia immunohistochemicznego, obecnos¢ glikolu
polietylenowy (PEG) o masie czasteczkowej 40 kDa. Nie towarzyszyly temu cechy uszkodzenia
tkanek ani nieprawidlowe objawy kliniczne.

W badaniach dystrybucji i wydalania u myszy i szczuréw wykazano, ze fragment produktu Refixia,
glikol polietylenowy (PEG) o masie czgsteczkowej 40 kDa jest szeroko dystrybuowany oraz
eliminowany z narzagdow, oraz wydalany z osocza wraz z moczem (42-56%) 1 odchodami (28-50%).
Na podstawie danych wzorcowych w badaniach dystrybucji wykorzystujacych obserwowane okresy
poltrwania (15-49 dni) w tkankach szczurow, fragment glikolu polietylenowego (PEG) o masie
czasteczkowej 40 kDa osigga stan rownowagi we wszystkich tkankach ludzkich w trakcie 1-4,5 lat
leczenia.

Wspotczynniki ekspozycji na PEG w splocie naczynidéwkowym, mierzone u zwierzat przy poziomie
niewywotujacym dajacych sie¢ zaobserwowac szkodliwych skutkdw (ang. no observed adverse effect
level, NOAEL) w poréwnaniu z przewidywang kliniczng ekspozycja na PEG, wahaty si¢ od
5-krotnego w badaniu neurotoksyczno$ci na mtodych szczurach do 6-krotnego w 26-tygodniowym
badaniu toksycznos$ci po podaniu wielokrotnym u dorostych szczuroéw.

Nie przeprowadzono dlugotrwatych badan u zwierzat dotyczacych oceny potencjalnego dziatania

rakotworczego produktu Refixia, badan genotoksycznosci ani badan dotyczacych okreslenia wplywu
produktu Refixia na ptodnos¢, rozrod czy rozwoj potomstwa.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Proszek

Sodu chlorek

Histydyna

Sacharoza (E 473)

Polisorbat 80 (E 433)

Mannitol (E 421)

Sodu wodorotlenek (do dostosowania pH) (E 524)
Kwas solny (do dostosowania pH) (E 507)

Rozpuszcezalnik

Histydyna

Woda do wstrzykiwan

Sodu wodorotlenek (do dostosowania pH) (E 524)

Kwas solny (do dostosowania pH) (E 507)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi ani nie rozpuszczaé

w roztworach do przygotowywania wlewow innych niz dotgczony do opakowania rozpuszczalnik
zawierajacy histydyne, poniewaz nie wykonywano badan dotyczacych zgodnosci.

6.3 OKkres waznoSci

Nieotwarte opakowanie

30 miesiecy. W okresie waznosci produkt Refixia mozna przechowywac¢ w temperaturze do 30 °C
przez pojedynczy okres nie dtuzszy niz 1 rok. Po wyjeciu produktu z lodéwki nie nalezy go do niej
ponownie wktada¢. Nalezy wpisa¢ date rozpoczecia przechowywania leku w temperaturze pokojowe;j
na opakowaniu zewngtrznym produktu.

Po rekonstytucji

Wykazano chemiczng i fizyczng trwatos¢ produktu przechowywanego przez 24 godziny w lodowce
(2°C-8°C)1iprzez 4 godziny w temperaturze pokojowej (<30 °C) w miejscu chronionym przed
Swiatlem.

Aby zachowa¢ czysto$¢ mikrobiologiczna, roztwor nalezy zuzy¢ natychmiast po rekonstytucii.

Jesli produkt nie zostanie uzyty natychmiast, uzytkownik odpowiada za zapewnienie wtasciwych
warunkow i czasu przechowywania produktu przed podaniem. Zwykle zaleca si¢, aby czas
przechowywania produktu w temperaturze pokojowej (<30 °C) nie przekraczat 4 godzin, a w lodowce
(2 °C - 8 °C) 24 godzin, chyba Ze roztwor zostat przygotowany w kontrolowanych i zweryfikowanych
warunkach aseptycznych. Produkt leczniczy po rekonstytucji nalezy przechowywac¢ w fiolce.

6.4 Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania
Przechowywac¢ w lodowce (2 °C — 8 °C). Nie zamrazac.
Przechowywac fiolke w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed $wiattem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego w temperaturze pokojowej oraz warunki
przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.
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6.5 Rodzaj i zawarto$é opakowania

Kazde opakowanie zawiera:

- 1 fiolke szklang (typu I) z proszkiem, zamknigta korkiem z chlorobutylu,

- 1 jatowy tacznik fiolki stuzacy do rozpuszczenia produktu,

- 1 amputkostrzykawke zawierajaca 4 ml rozpuszczalnika z histydyna, z blokadg cofania ttoka
(z polipropylenu), gumowym tlokiem (z bromobutylu) i nasadka zabezpieczajacg koncowke
ampulkostrzykawki z korkiem (z bromobutylu),

- 1 ttok (z polipropylenu).

Wielkos¢ opakowania: 1

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Produkt Refixia nalezy podawac dozylnie po rozpuszczeniu proszku w rozpuszczalniku zawartym

w amputkostrzykawce. Po rozpuszczeniu roztwor jest przezroczysty i bezbarwny do jasnozoltego, bez
widocznych czastek statych. Przed podaniem oceni¢ wzrokowo, czy rozpuszczony produkt leczniczy
nie zawiera czastek statych lub nie zmienit barwy. Nie stosowa¢ roztworu, jesli jest metny lub
znajduja si¢ w nim czastki nierozpuszczone. Produkt leczniczy po rekonstytucji nalezy przechowywac
w fiolce.

Instrukcja dotyczaca rekonstytucji produktu leczniczego przed podaniem, patrz ulotka dotaczona do
opakowania.

Szybkos¢ podawania powinna by¢ ustalona w taki sposob, aby zapewni¢ pacjentowi komfort
stosowania, przy czym maksymalna szybkos¢ wlewu wynosi 4 ml/min.

Potrzebne beda takze: zestaw do podawania (igla motylkowa i cewnik), sterylne gaziki nasagczone
alkoholem, gaziki i plastry. Opakowanie Refixia nie zawiera tych wyrobow medycznych.

Nalezy zawsze przestrzegac zasad aseptyki.

Usuwanie produktu

Po wykonaniu wstrzyknigcia nalezy w bezpieczny sposob usungé ampulkostrzykawke z zestawem do
wlewu oraz fiolke z przymocowanym tacznikiem fiolki.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie

Z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/17/1193/001
EU/1/17/1193/002

EU/1/17/1193/003
EU/1/17/1193/004
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 2 czerwca 2017
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 21 lutego 2022

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegodlowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw http:// www.ema.europa.eu.
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ANEKS I1

WYTWORCY BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ
ORAZ WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA
ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCY BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcow biologicznej substancji czynnej

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

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

Nazwa 1 adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

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

B.  WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okre§lone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym
mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk management plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module
1.8.2 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

. na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

. W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére moga istotnie wplynac¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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. Zobowigzania do wypelnienia po wprowadzeniu do obrotu

Podmiot odpowiedzialny wykona, zgodnie z okre§lonym harmonogramem, nast¢pujace czynnosSci:

odpowiedzialny powinien przeprowadzi¢ i przedtozy¢ wyniki
nieinterwencyjnego badania bezpieczenstwa po wydaniu pozwolenia, obejmujace
dane z rejestru chorych na hemofilie, zgodnie z uzgodnionym protokotem.

Opis Termin
Nieinterwencyjne badanie bezpieczenstwa stosowania po wydaniu pozwolenia Przedtozenie
(ang. Non-interventional post-authorisation safety study, PASS): W celu wynikow
zbadania potencjalnych skutkow akumulacji glikolu polietylenowego (PEG) badania:

w splocie naczyniowkowym w moézgu i innych tkankach/narzadach, podmiot Q2-2028
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN

23



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Opakowanie zewnetrzne

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Refixia 500 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

pegylowany nonakog beta
(rekombinowany czynnik krzepnigcia 1X)

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Proszek: 500 j.m. pegylowanego nonakogu beta (okoto 125 j.m./ml po rekonstytucji),

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Proszek: sodu chlorek, histydyna, sacharoza, polisorbat 80, mannitol, sodu wodorotlenek, kwas solny.

Rozpuszczalnik: histydyna, woda do wstrzykiwan, sodu wodorotlenek, kwas solny.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

Opakowanie zawiera: 1 fiolke z proszkiem, 4 ml rozpuszczalnika w amputkostrzykawce, 1 ttok
i 1 facznik fiolki.

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie dozylne, po rekonstytucji

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce. Nie zamrazac.

Mozna przechowywaé w temperaturze pokojowej (do 30 °C) przez pojedynczy okres nie dtuzszy niz
1 rok. Leku przechowywanego w temperaturze pokojowej nie nalezy ponownie umieszczac

w lodowce.

Data wyjecia z lodowki:

Przechowywac fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEG,O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1193/001

13. NUMER SERII

Nr serii

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Refixia 500 j.m.

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

Fiolka

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Refixia 500 j.m. proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
pegylowany nonakog beta

1v.

2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

4. NUMER SERII

Nr serii

S. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

500 j.m.

6. INNE

Novo Nordisk A/S
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Opakowanie zewnetrzne

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Refixia 1000 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

pegylowany nonakog beta
(rekombinowany czynnik krzepnigcia 1X)

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Proszek: 1000 j.m. pegylowanego nonakogu beta (okoto 250 j.m./ml po rekonstytucji),

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Proszek: sodu chlorek, histydyna, sacharoza, polisorbat 80, mannitol, sodu wodorotlenek, kwas solny.

Rozpuszczalnik: histydyna, woda do wstrzykiwan, sodu wodorotlenek, kwas solny.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

Opakowanie zawiera: 1 fiolke z proszkiem, 4 ml rozpuszczalnika w amputkostrzykawce, 1 ttok
i 1 facznik fiolki.

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie dozylne, po rekonstytucji

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce. Nie zamrazac.

Mozna przechowywaé w temperaturze pokojowej (do 30 °C) przez pojedynczy okres nie dtuzszy niz
1 rok. Leku przechowywanego w temperaturze pokojowej nie nalezy ponownie umieszczac

w lodowce.

Data wyjecia z lodowki:

Przechowywac fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEG,O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1193/002

13. NUMER SERII

Nr serii

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Refixia 1000 j.m.

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

Fiolka

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Refixia 1000 j.m. proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
pegylowany nonakog beta

1v.

2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

4. NUMER SERII

Nr serii

S. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY

JEDNOSTEK
1000 j.m.
6. INNE

Novo Nordisk A/S
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Opakowanie zewnetrzne

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Refixia 2000 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

pegylowany nonakog beta
(rekombinowany czynnik krzepnigcia 1X)

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Proszek: 2000 j.m. pegylowanego nonakogu beta (okoto 500 j.m./ml po rekonstytucji),

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Proszek: sodu chlorek, histydyna, sacharoza, polisorbat 80, mannitol, sodu wodorotlenek, kwas solny.

Rozpuszczalnik: histydyna, woda do wstrzykiwan, sodu wodorotlenek, kwas solny.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

Opakowanie zawiera: 1 fiolke z proszkiem, 4 ml rozpuszczalnika w amputkostrzykawce, 1 ttok
i 1 facznik fiolki.

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie dozylne, po rekonstytucji

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce. Nie zamrazac.

Mozna przechowywaé w temperaturze pokojowej (do 30 °C) przez pojedynczy okres nie dtuzszy niz
1 rok. Leku przechowywanego w temperaturze pokojowej nie nalezy ponownie umieszczac

w lodowce.

Data wyjecia z lodowki:

Przechowywac fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEG,O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1193/003

13. NUMER SERII

Nr serii

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Refixia 2000 j.m.

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

Fiolka

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Refixia 2000 j.m. proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
pegylowany nonakog beta

1v.

2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

4. NUMER SERII

Nr serii

S. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY

JEDNOSTEK
2000 j.m.
6. INNE

Novo Nordisk A/S
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Opakowanie zewnetrzne

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Refixia 3000 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

pegylowany nonakog beta
(rekombinowany czynnik krzepnigcia 1X)

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Proszek: 3000 j.m. pegylowanego nonakogu beta (okoto 750 j.m./ml po rekonstytucji),

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Proszek:
sodu chlorek, histydyna, sacharoza, polisorbat 80, mannitol, sodu wodorotlenek, kwas solny.

Rozpuszczalnik: histydyna, woda do wstrzykiwan, sodu wodorotlenek, kwas solny.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

Opakowanie zawiera: 1 fiolke z proszkiem, 4 ml rozpuszczalnika w amputkostrzykawce, 1 ttok
i 1 tacznik fiolki.

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie dozylne, po rekonstytucji

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce. Nie zamrazac.

Mozna przechowywaé w temperaturze pokojowej (do 30 °C) przez pojedynczy okres nie dtuzszy niz
1 rok. Leku przechowywanego w temperaturze pokojowej nie nalezy ponownie umieszczac

w lodowce.

Data wyjecia z lodowki:

Przechowywac fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEG,O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1193/004

13. NUMER SERII

Nr serii

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Refixia 3000 j.m.

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

Fiolka

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Refixia 3000 j.m. proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
pegylowany nonakog beta

1v.

2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

4. NUMER SERII

Nr serii

S. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY

JEDNOSTEK
3000 j.m.
6. INNE

Novo Nordisk A/S
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

Ampulkostrzykawka

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Rozpuszczalnik dla Refixia

Roztwoér histydyny

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

4. NUMER SERII

Nr serii

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

4 ml

6. INNE

Novo Nordisk A/S
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Refixia 500 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Refixia 1000 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Refixia 2000 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Refixia 3000 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

pegylowany nonakog beta

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ si¢,
jak zglasza¢ dzialania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

. Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.
. W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza.
. Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze

zaszkodzi¢ innej osobie nawet, jesli objawy jej choroby sa takie same.
. Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

1. Co to jest lek Refixia i w jakim celu si¢ go stosuje

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Refixia
3. Jak stosowac lek Refixia

4. Mozliwe dziatania niepozadane

5. Jak przechowywac lek Refixia

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

1. Co to jest lek Refixia i w jakim celu si¢ go stosuje
Co to jest lek Refixia

Refixia zawiera substancje czynng pegylowany nonakog beta. Jest to czynnik IX w wersji
0 przedtuzonym dziataniu. Czynnik IX jest biatkiem naturalnie wystepujacym we krwi, pomagajacym
w zatrzymaniu krwawienia.

W jakim celu stosuje si¢ lek Refixia

Lek Refixia jest stosowany w leczeniu i profilaktyce krwawien u pacjentow z hemofilig B (wrodzony
niedobor czynnika IX) we wszystkich grupach wiekowych.

U pacjentow z hemofilig B, czynnik IX nie jest obecny w organizmie lub nie dziata prawidtowo.
Refixia zastepuje nieprawidtowy czynnik IX lub uzupelnia jego brak, bioragc udziat w tworzeniu
skrzepu w miejscu krwawienia.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Refixia

Kiedy nie stosowa¢ leku Refixia

. jesli pacjent ma uczulenie na substancj¢ czynng lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow
tego leku (wymienionych w punkcie 6);
. jesli pacjent jest uczulony na biatka chomika.

W razie watpliwosci, czy ktorakolwiek z powyzszych sytuacji dotyczy pacjenta, nalezy zasiggnac
porady lekarza przed zastosowaniem leku.
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Ostrzezenia i SrodKi ostroznosci

Identyfikowalno$é

Istotne jest, by prowadzi¢ rejestr numerdéw zastosowanych serii leku Refixia. Dlatego zaleca sig, aby
przy kazdym podaniu leku Refixia zapisa¢ dat¢ oraz numer serii (ktory znajduje si¢ na opakowaniu po
,»Nr serii”) i przechowywac te informacje w bezpiecznym miejscu.

Reakcje alergiczne i powstanie inhibitorow

W rzadkich przypadkach istnieje ryzyko wystapienia nagtlej i cigzkiej reakcji alergicznej (np. reakcji
anafilaktycznej) na lek Refixia. Nalezy przerwac podawanie leku i niezwlocznie skontaktowac si¢

Z lekarzem lub zglosi¢ na oddziat ratunkowy w razie wystgpienia objawow reakcji alergicznej, takich
jak: wysypka, pokrzywka, bable, $wiad duzej powierzchni skory, zaczerwienienie i (lub) obrzgk warg,
jezyka, twarzy lub rak, problemy z przetykaniem lub oddychaniem, dusznos¢, $wiszczacy oddech,
uczucie ucisku w klatce piersiowej, blada, zimna skora, szybka akcja serca i (lub) zawroty gtowy.

Moze by¢ konieczne natychmiastowe podjecie leczenia w przypadku wystapienia tych objawow.
Lekarz moze takze zleci¢ wykonanie badania krwi w celu sprawdzenia, czy u pacjenta nie wytworzyty
si¢ inhibitory czynnika IX (przeciwciata neutralizujace) skierowane przeciwko lekowi, ze wzgledu na
mozliwo$¢ ich powstania wraz z wystapieniem reakcji alergicznej. Obecno$¢ takich inhibitoréw wigze
si¢ z wiekszym ryzykiem wystapienia naglych i cigzkich reakcji alergicznych (np. reakcji
anafilaktycznej) podczas podawania czynnika IX w przysztosci.

Ze wzgledu na ryzyko wystapienia reakcji alergicznych podczas stosowania czynnika 1X leczenie
lekiem Refixia nalezy rozpocza¢ w obecnosci lekarza lub w placowce medycznej, gdzie w razie
potrzeby mozliwe begdzie zapewnienie pacjentowi wlasciwej opieki medyczne;j.

Jesli krwawienia nie uda si¢ zatrzymac w przewidywanym czasie lub jesli konieczne jest istotne
zwigkszenie ilosci leku Refixia potrzebnej do zatrzymania krwawienia, nalezy niezwlocznie
poinformowac o tym lekarza. Lekarz zleci wykonanie badan krwi, aby sprawdzi¢, czy nie doszto do
powstania inhibitoréw (przeciwciat neutralizujacych) skierowanych przeciwko lekowi Refixia.
Ryzyko powstania inhibitorow jest najwigksze u 0sob, ktore uprzednio nie stosowaty lekow
zawierajacych czynnik IX, zwykle u matych dzieci.

Powstawanie zakrzepow
Jesli ktorakolwiek z ponizszych sytuacji dotyczy pacjenta, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi,
poniewaz w czasie stosowania leku Refixia ryzyko powstania zakrzepow jest zwiekszone, gdy:

. U pacjenta niedawno wykonano operacje

. U pacjenta wystepuje inna powazna choroba, np. choroba watroby, serca lub choroba
nowotworowa

. U pacjenta wystepuja czynniki ryzyka choroby serca, np. wysokie ci$nienie tgtnicze krwi lub

otylo$¢, albo pacjent pali papierosy.

Zaburzenia nerek (zespol nerczycowy)

W rzadkich przypadkach istnieje ryzyko wystgpienia zaburzen nerek zwanych ,,zespotem
nerczycowym’ po podaniu czynnika IX w duzych dawkach u pacjentow z hemofilig B, u ktorych
obecne sg inhibitory czynnika IX i u ktorych w przesztosci wystepowaly reakcje alergiczne.

Problemy zwiazane z cewnikiem zylnym
U o0s6b, u ktorych zatozono centralny cewnik zylny (ang. central venous access device, CVAD),
w miejscu wprowadzenia cewnika moze doj$¢ do rozwoju zakazenia lub powstania zakrzepow krwi.

Lek Refixia a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.
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Ciaza i karmienie piersig
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem leku Refixia.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Lek Refixia nie ma wptywu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn.

Lek Refixia zawiera séd
Lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na fiolke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.
W przypadku stosowania kilku fiolek, nalezy wzia¢ pod uwage catkowita zawarto$¢ sodu.

3. Jak stosowac lek Refixia

Leczenie lekiem Refixia zostanie rozpoczete przez lekarza majacego doswiadczenie w opiece nad
pacjentami z hemofilig B. Ten lek nalezy zawsze stosowaé zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie
watpliwosci dotyczacych stosowania leku Refixia nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza.

Lekarz obliczy dawke wtasciwg dla danego pacjenta. Zalezy ona od masy ciata pacjenta oraz
wskazania do podania leku.

Profilaktyka krwawien

Dawka leku Refixia wynosi zwykle 40 jednostek migdzynarodowych (j.m.) na kilogram masy ciata,
podawana w jednym cotygodniowym wstrzyknigciu. Lekarz moze ustali¢ inng dawke lub zmienic¢
czestotliwo$¢ podawania leku, w zaleznosci od potrzeb pacjenta.

Leczenie krwawien

Dawka leku Refixia wynosi zwykle 40 jednostek miedzynarodowych (j.m.) na kilogram masy ciata.
W zalezno$ci od umiejscowienia i nasilenia krwawienia moga by¢ potrzebne wigksze dawki

(80 j.m./kg m.c.) lub dodatkowe wstrzyknigcia. Nalezy omowi¢ z lekarzem wielko$¢ dawki i liczbe
potrzebnych wstrzykniec.

Stosowanie u dzieci i mlodziezy
Lek Refixia moze by¢ stosowany u dzieci i mlodziezy w kazdym wieku. Dawka stosowana u dzieci
i mlodziezy jest obliczana na podstawie masy ciata i jest taka sama jak dawka dla dorostych.

Sposéb podawania leku Refixia

Lek Refixia jest dostepny w postaci proszku i rozpuszczalnika, ktdre po zmieszaniu (rekonstytucji)
tworza roztwor podawany we wstrzyknigciu dozylnym. Doktadniejsze informacje podano w punkcie
»Instrukcja stosowania leku Refixia”.

Zastosowanie wi¢kszej niz zalecana dawki leku Refixia
W przypadku zastosowania wigkszej niz zalecana dawki leku Refixia nalezy skontaktowac si¢
z lekarzem.

Jesli konieczne jest istotne zwigkszenie ilosci leku Refixia potrzebnej do zatrzymania krwawienia,
nalezy niezwlocznie poinformowa¢ o tym lekarza. Wiecej informacji znajduje si¢ w punkcie 2
,Reakcje alergiczne i powstanie inhibitorow”.

Pominie¢cie zastosowania leku Refixia

W przypadku pominigcia dawki nalezy jg zastosowac natychmiast, gdy si¢ sobie o tym przypomni.
Nie nalezy wstrzykiwa¢ dawki podwojnej w celu uzupetnienia pominigtej dawki. W przypadku
watpliwosci nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem.
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Przerwanie stosowania leku Refixia

Po przerwaniu stosowania leku Refixia pacjent moze nie by¢ juz chroniony przed krwawieniami lub
istniejace krwawienie moze si¢ u niego nie zatrzymac. Nie nalezy przerywac stosowania leku Refixia
bez konsultacji z lekarzem.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdcic si¢
do lekarza.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, cho¢ nie u kazdego one wystgpia.

Podczas przyjmowania tego leku moga wystapi¢ reakcje alergiczne.

Jezeli wystapi nagla i cigzka reakcja alergiczna (np. reakcja anafilaktyczna), nalezy natychmiast
przerwac podawanie leku. Nalezy niezwtocznie skontaktowac si¢ z lekarzem lub zgtosi¢ na oddziat
ratunkowy w razie wystapienia wczesnych objawow cigzkiej reakcji alergicznej (reakcji
anafilaktycznej), np.:

. problemoéw z przetykaniem lub oddychaniem

. dusznosci lub $wiszczacego oddechu

. ucisku w klatce piersiowej

. zaczerwienienia i/lub obrzgku warg, jezyka, twarzy lub rak

. wysypki, pokrzywki, babli, §wiadu

. bladej, zimnej skory, szybkiej akcji serca i (lub) zawrotow gtowy (niskiego ci$nienia krwi).

U dzieci, ktore nie byty uprzednio leczone czynnikiem IX, wytworzenie inhibitorow (patrz punkt 2)
moze zdarzy¢ si¢ czesto (u mniej niz 1 na 10 pacjentow). W tej sytuacji lek moze przestaé
odpowiednio dziata¢, a krwawienie u dziecka moze si¢ utrzymywac. W takim przypadku nalezy
natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem.

Podczas stosowania leku Refixia obserwowane byly nastepujace dzialania niepozadane:

Czesto wystepujace dzialania niepozadane (dotyczy mniej niz 1 na kazde 10 osob)

. reakcje alergiczne (nadwrazliwo$¢). Moga miec¢ przebieg cigzki i zagrazajacy zyciu (reakcje
anafilaktyczne)

. swedzenie (§wiad)

. reakcje w miejscu podania

. nudnosci

. uczucie zmeczenia

. wysypka

. u dzieci, ktore nie byty uprzednio leczone czynnikiem IX: przeciwciata neutralizujace

(inhibitory), reakcje anafilaktyczne.

Niezbyt czesto wystepujace dzialania niepozadane (dotyczy mniej niz 1 na kazde 100 osdb)
. kotatanie serca
. uderzenia gorgca.

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania niepozadane
mozna zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zgtaszania” wymienionego w zataczniku V.
Dzigki zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.
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5. Jak przechowywac lek Refixia
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac leku Refixia po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na opakowaniu
zewnetrznym oraz na etykietach fiolki i amputkostrzykawki po ,,Termin wazno$ci”. Termin waznosSci
oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywac¢ w lodowce (2 °C — 8 °C). Nie zamrazaé. Przechowywac¢ fiolk¢ w opakowaniu
zewngtrznym w celu ochrony przed $wiattem.

Lek Refixia moze zosta¢ wyjety z lodowki na maksymalny okres 1 roku i przechowywany

w temperaturze pokojowej (do 30 °C) Na opakowaniu zewng¢trznym nalezy zapisa¢ dat¢ wyjecia leku
Refixia z lodowki i umieszczenia w temperaturze pokojowej. Ten nowy termin wazno$ci nie moze
przekroczy¢ wspominanego wczesniej terminu waznos$ci znajdujacego si¢ na kartonowym opakowaniu
zewngetrznym. Jezeli lek nie zostanie zuzyty przed uptywem nowego terminu waznos$ci, powinien
zosta¢ wyrzucony. Nie wolno umieszcza¢ leku ponownie w lodowce, jesli byt przechowywany

w temperaturze pokojowe;j.

Wstrzyknigcie powinno zosta¢ wykonane natychmiast po przygotowaniu roztworu (rekonstytucji).
Jezeli lek nie moze by¢ zastosowany natychmiast, powinien zosta¢ uzyty w ciagu 24 godzin, jezeli jest
przechowywany w lodowce w temperaturze 2 °C — 8 °C lub w ciggu 4 godzin, jesli jest
przechowywany poza lodéwka w maksymalnej temperaturze 30 °C.

Proszek w fiolce powinien by¢ biaty lub biatawy. W przypadku zmiany koloru nie stosowac proszku.

Gotowy roztwor powinien by¢ przejrzysty i bezbarwny do jasnozottego. Nie stosowac roztworu
w przypadku obecnosci czastek staltych lub zmiany koloru.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usunac¢ leki, ktorych sie juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Refixia

. Substancja czynng jest pegylowany nonakog beta (pegylowany ludzki czynnik krzepniecia 1X
(rDNA)). Kazda fiolka leku Refixia zawiera nominalnie 500 j.m., 1000 j.m., 2000 j.m. lub
3000 j.m. pegylowanego nonakogu beta, co odpowiada w przyblizeniu odpowiednio
125 j.m./ml, 250 j.m./ml, 500 j.m./ml lub 750 j.m./ml po rozpuszczeniu przy uzyciu
rozpuszczalnika zawierajacego histydyne.

. Pozostalte sktadniki proszku to: sodu chlorek, histydyna, sacharoza, polisorbat 80, mannitol,
sodu wodorotlenek oraz kwas solny. Patrz punkt 2, ,,.Lek Refixia zawiera s6d”.
. Sktadniki jalowego rozpuszczalnika to: histydyna, woda do wstrzykiwan, sodu wodorotlenek

oraz kwas solny.

Jak wyglada lek Refixia i co zawiera opakowanie

. Lek Refixia jest dostgpny w postaci proszku i rozpuszczalnika do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan (500 j.m., 1000 j.m., 2000 j.m. lub 3000 j.m. proszku w fiolce oraz 4 ml
rozpuszczalnika w amputkostrzykawce, ttok z tgcznikiem fiolki - wielko$¢ opakowania: 1).

. Proszek jest biaty lub biatawy a rozpuszczalnik jest przezroczysty i bezbarwny.
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Podmiot odpowiedzialny i wytwérca
Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsveaerd, Dania

Data ostatniej aktualizacji ulotki:
Inne zrodla informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:
http://www.ema.europa.eu.
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Instrukcja stosowania leku Refixia

Przed uzyciem leku Refixia nalezy doktadnie przeczyta¢ ponizszg instrukcje.

Lek Refixia wystepuje w postaci proszku. Przed wstrzyknigciem nalezy przygotowac roztwor
(dokonac¢ rekonstytucji) w rozpuszczalniku znajdujacym si¢ w amputkostrzykawce.
Rozpuszczalnikiem jest roztwor histydyny. Po rekonstytucji roztwoér nalezy wstrzyknaé do zyty

(poda¢ dozylnie). Zawarto$¢ opakowania shuzy do rozpuszczenia i podania leku Refixia.

Potrzebne beda takze: zestaw do podawania (cewnik i igta motylkowa), sterylne gaziki nasaczone
alkoholem, gaziki i plastry. Opakowanie leku Refixia nie zawiera tych materiatow.

Nie uzywa¢ zestawu bez odpowiedniego przeszkolenia przez lekarza lub pielegniarke.
Zawsze nalezy umy¢ rece i zapewni¢ czysto$¢ w miejscu podania leku.

Wazne jest, aby podczas przygotowywania i podawania leku do zyly postepowac zgodnie
z zasadami aseptyki. Nieprawidlowe postgpowanie moze spowodowac¢ wprowadzenie
drobnoustrojow, ktore moga doprowadzi¢ do zakazenia krwi.

Zawartos$¢ nalezy wyjaé z opakowania bezposrednio przed uzyciem.

Nie nalezy uzywac zestawu, jesli zostal upuszczony lub jest uszkodzony. Nalezy uzy¢ nowego
zestawu.

Nie nalezy uzywac zestawu, jesli uplynagl termin jego waznosci. Nalezy uzy¢ nowego zestawu.
Termin waznosci jest zamieszczony na opakowaniu zewnetrznym, fiolce, taczniku fiolki

i amputkostrzykawce.

Nie nalezy uzywac zestawu, jesli podejrzewa sie, ze zostal zanieczyszczony. Nalezy uzy¢
nowego zestawu.

Nie nalezy wyrzucaé Zzadnego z elementéw zestawu do momentu, az gotowy roztwor zostanie
podany.

Wszystkie elementy zestawu sa przeznaczone do jednorazowego uzycia.

Zawarto$¢ opakowania

Opakowanie zawiera:

. 1 fiolke z proszkiem Refixia

. 1 tacznik fiolki

. 1 amputkostrzykawke z rozpuszczalnikiem

. 1 tlok (umieszczony pod amputkostrzykawka)
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Elementy zestawu

Fiolka z proszkiem Refixia

Plastikowy
kapsel Gumowy korek
(pod plastikowym
kapslem)

Lacznik fiolki

Ochronna ostonka

Przektuwacz Ochronna
(pod ochronna nalepka) nalepka

Ampulkostrzykawka z rozpuszczalnikiem

Koncowka
amputkostrzykawki Tlok
(pod nasadka
amputkostrzykawki) ~ Podziatka

Nasadka
amputkostrzykawki

49




Tlok

Gwint Szeroka
koncowka

. Przygotowanie fiolki i ampulkostrzykawki

Przygotowa¢é odpowiednig liczbe
opakowan leku Refixia.

Sprawdzi¢ termin waznoSci.

Sprawdzi¢ nazwe, moc i kolor
opakowania, aby mie¢ pewnos¢, ze
zawiera wlasciwy produkt.

Umy¢ rece i doktadnie je wytrze¢
czystym recznikiem lub osuszy¢
powietrzem.

Wyjac fiolke, tacznik fiolki

i amputkostrzykawke z opakowania. Tlok
pozostawi¢ nienaruszony

W opakowaniu.

Doprowadzi¢ fiolke

i ampulkostrzykawke do temperatury
pokojowej. W tym celu mozna je
potrzymac w rekach do momentu
wyrdéwnania temperatury.

Nie nalezy ogrzewac fiolki ani
amputkostrzykawki w zaden inny
sposob.

Zdja¢ plastikowy kapsel z fiolki. Jezeli
jest obluzowany lub go brak, nie
uzywac fiolki.

Przetrze¢ gumowy korek sterylnym
gazikiem nasaczonym alkoholem.
Poczekac kilka sekund na wyschnigcie,
aby upewnic si¢, ze jest wlasciwie
zdezynfekowany.

Nie dotyka¢ palcami korka, gdyz moze
to spowodowa¢ przeniesienie
drobnoustrojow.
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2. Przymocowanie lacznika do fiolki

Zdjaé ochronna nalepke z lacznika
fiolki.

Jezeli ochronna nalepka nie przylega

szczelnie lub jest rozerwana, nie uzywacé

lacznika fiolki.

Nie wyjmowa¢ palcami lacznika fiolki
Z ochronnej ostonki.

Dotknigcie przektuwacza na taczniku
fiolki moze spowodowac przeniesienie
drobnoustrojéw.

Postawi¢ fiolke na plaskiej, twardej
powierzchni.

Odwrécié¢ ochronng oslonke i natozy¢
tacznik fiolki na fiolke.

Po nalozeniu lacznika, nie usuwa¢ go
z fiolki.

Delikatnie $cisnaé ochronna ostonke
kciukiem i palcem wskazujacym,
w sposoOb pokazany na rysunku.

Zdja¢ ochronng ostonke z tacznika
fiolki.

Podczas zdejmowania ochronnej ostonki
nie odlaczaé lacznika fiolki od fiolki.

3. Przymocowanie tloka do
ampulkostrzykawki

Chwyci¢ ttok za szeroka koncowke

i wyjac¢ go z opakowania. Nie dotykaé
bokow ani gwintu tloka. Dotkniccie
bokoéw albo gwintu moze spowodowaé
przeniesienie drobnoustrojow.

Natychmiast potaczy¢ ttok

z ampulkostrzykawka, przykrecajac go
zgodnie z ruchem wskazowek zegara do
tloka wewnatrz ampultkostrzykawki, az
bedzie wyczuwalny opor.
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. Usuna¢ nasadke ampulkostrzykawki
z amputkostrzykawki, zginajac ja w dot do
pekniecia perforacji.

. Nie dotykaé koncowki
ampulkostrzykawki pod nasadka
ampulkostrzykawki. Dotknigcie
koncoéwki amputkostrzykawki moze
spowodowac przeniesienie
drobnoustrojow.

Jezeli nasadka ampulkostrzykawki jest
obluzowana lub jej brak, nie uzywaé
ampulkostrzykawki.

. Dobrze przykreci¢ ampulkostrzykawke
do tacznika fiolki, az do momentu
wyczucia oporu.

4. Rozpuszczenie proszku w rozpuszczalniku

. Trzyma¢ ampulkostrzykawke lekko
nachylona, z fiolkg skierowana w dot.

. Wecisnaé tlok w celu wstrzykniecia catego
rozpuszczalnika do fiolki.

. Trzymajac tlok wcisniety, delikatnie
obraca¢ fiolkg do momentu rozpuszczenia
catego proszku.

Nie potrzasac fiolka, poniewaz mogloby
to spowodowa¢ pienienie sie roztworu.

. Sprawdzi¢ gotowy roztwor. Musi by¢
przezroczysty i bezbarwny do
jasnozoltego, bez widocznych czastek
statych. Roztworu nie nalezy uzywac,
jesli sa w nim czastki stale lub ma
nieprawidlowy kolor. Nalezy uzy¢
nowego zestawu.

Zaleca sie uzycie leku Refixia natychmiast po rozpuszczeniu. Pozostawiony lek moze przestaé
by¢ jatowy i moze spowodowac zakazenie.

Jezeli nie jest mozliwe wstrzykniecie gotowego roztworu leku Refixia natychmiast po
rozpuszczeniu, powinien on zosta¢ zuzyty w ciggu 4 godzin, jesli jest przechowywany

w temperaturze pokojowej (do 30 °C) lub w ciggu 24 godzin, jesli jest przechowywany w lodowce
(2 °C -8 °C). Lek po rozpuszczeniu nalezy przechowywac¢ w fiolce.
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Nie zamrazaé gotowego roztworu leku Refixia ani nie przechowywac¢ go
w ampulkostrzykawkach.

Gotowy roztwor leku Refixia nalezy chronié¢ przed bezposrednim dzialaniem $wiatla.

®

Jezeli wielkos¢ dawki wymaga zastosowania wigcej niz jednej fiolki, powtdrzy¢ czynnosci od A
do J z dodatkowymi fiolkami, facznikami fiolki i amputkostrzykawkami do uzyskania wymagane;j
dawki.

. Przytrzymywac¢ tlok calkowicie
wcisniety.

. Odwroci¢ ampulkostrzykawke z fiolka
do goéry dnem.

. Zwolni¢ nacisk na tlok i pozwoli¢, aby
sam sie cofal, w miare jak
amputkostrzykawka bedzie si¢ napelnia¢
gotowym roztworem.

. Delikatnie pociggnac tlok w dol, aby
pobra¢ gotowy roztwor do
amputkostrzykawki.

. W przypadku koniecznos$ci podania
tylko czesci zawartosci fiolki, postuzyé
sie skala na ampulkostrzykawce
wskazujaca ile gotowego roztworu
zostalo pobrane, zgodnie z zaleceniami
lekarza lub pielegniarki.

Jezeli w jakimkolwiek momencie

w amputkostrzykawce znajdzie si¢
powietrze, wstrzykna¢ je z powrotem do
fiolki.

. Dalej trzymajac fiolkg do gory dnem,
delikatnie popukaé
w ampulkostrzykawke, aby ewentualne
pecherzyki powietrza uniosty si¢ do gory.

. Powoli wcisngé tlok, tak aby wypchnac
z ampulkostrzykawki wszystkie
pecherzyki powietrza.

. Odkrecic Iacznik fiolki od fiolki.

. Nie dotykaé koncowki
ampulkostrzykawki. Dotknigcie
koncowki amputkostrzykawki moze
spowodowac przeniesienie
drobnoustrojéw.

5. Wstrzykniecie gotowego roztworu
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Lek Refixia jest teraz gotowy do wstrzyknigcia do zyly.

. Wstrzykna¢ przygotowany roztwor zgodnie z zaleceniami lekarza lub pielggniarki.
. Wykonaé¢ powolne wstrzyknigcie trwajgce 1 do 3 minut.
. Nie miesza¢ leku Refixia z innymi wlewami dozylnymi lub innymi lekami.

Wstrzykiwanie leku Refixia przy uzyciu beziglowych lacznikéw do cewnikéw dozylnych (iv.)

Uwaga: Wykonana ze szkta ampulkostrzykawka pasuje do tacznikoéw typu luer-lock. Niektore
bezigtowe aczniki z wewnetrznym naktuwaczem nie pasujg do tej amputkostrzykawki, co moze
uniemozliwi¢ podanie leku i (lub) spowodowac uszkodzenie beziglowego tacznika.

Wstrzyknigcie roztworu przez centralny cewnik zylny (CVAD) za posrednictwem wklucia

centralnego lub przez podskorny port:

. Nalezy postgpowac zgodnie z zasadami aseptyki. Nalezy stosowac si¢ do instrukcji uzywania
facznika i CVAD zgodnie ze wskazowkami lekarza lub pielggniarki.

. Wykonanie wstrzyknigcia za pomocag CVAD moze wymagaé uzycia sterylnej, plastikowe;j
strzykawki o pojemnosci 10 ml stuzacej do pobrania sporzadzonego roztworu. Nalezy to
zrobi¢ zaraz po wykonaniu czynnosci J.

. W przypadku koniecznosci przeptukania CVAD przed lub po wstrzyknigciu leku Refixia,
nalezy uzy¢ roztworu chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan.

Usuwanie odpadéw

. Po wykonaniu wstrzykniecia
W bezpieczny sposéb usungé wszelkie
niewykorzystane resztki roztworu leku
Refixia, ampulkostrzykawke z zestawem
do wlewu, fiolke z przymocowanym
tacznikiem fiolki oraz inne odpady
zgodnie z zaleceniami farmaceuty.

Nie nalezy wyrzucac ich ze zwyktymi
odpadami domowymi.

Nie rozlgczaé poszczegdlnych elementéw zestawu przed ich usunieciem.

Nie uzywa¢ materialow ponownie.
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