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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia
na neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neZiaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Refixia 500 IU prasok a rozpustadlo na injekény roztok
Refixia 1 000 IU prasok a rozpustadlo na injekény roztok
Refixia 2 000 IU prasok a rozpustadlo na injekény roztok
Refixia 3 000 IU prasok a rozpustadlo na injekény roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Refixia 500 IU prasok a rozpustadlo na injekény roztok

Kazda injek¢na liekovka obsahuje nominalne 500 [U nonakog beta pegolu*.
Po rekonstiticii obsahuje 1 ml lieku Refixia priblizne 125 IU nonakog beta pegolu.

Refixia 1 000 IU prasok a rozpust'adlo na injekény roztok

Kazda injek¢éna liekovka obsahuje nominalne 1 000 IU nonakog beta pegolu*.
Po rekonstitacii obsahuje 1 ml lieku Refixia priblizne 250 IU nonakog beta pegolu.

Refixia 2 000 IU prasok a rozpustadlo na injekény roztok

Kazda injek¢na liekovka obsahuje nominalne 2 000 IU nonakog beta pegolu*.
Po rekonstiticii obsahuje 1 ml lieku Refixia priblizne 500 IU nonakog beta pegolu.

Refixia 3 000 IU prasok a rozpust'adlo na injekény roztok

Kazda injek¢éna liekovka obsahuje nominalne 3 000 IU nonakog beta pegolu*.
Po rekonstitacii obsahuje 1 ml lieku Refixia priblizne 750 IU nonakog beta pegolu.

*rekombinantny l'udsky faktor IX produkovany v bunkach ovarii ¢inskeho skrecka (CHO, Chinese
Hamster Ovary) technoldgiou rekombinantnej DNA kovalentne konjugovany na 40 kDa
polyetylénglykolu (PEG).

Uginnost’ (IU) sa stanovuje podla Eurdpskeho liekopisu jednostupiiovym testom zréazania. Specificka
aktivita lieku Refixia je priblizne 144 IU/mg proteinu.

Refixia je purifikovany rekombinantny I'udsky faktor IX (rFIX) s 40 kDa polyetylénglykolom (PEG)

s molekulovou hmotnost'ou 40 kDa selektivne naviazanym na Specifické N-glykany v aktivatnom
peptide rFIX. Pri aktivécii lieku Refixia sa aktivacny peptid vratane 40 kDa Casti polyetylénglykolovej
skupiny odstiepi a zostane nativna aktivovana molekula faktora IX. Primarna sekvencia aminokyseliny
rFIX v lieku Refixia je identicka s alelickou formou Alal48 faktora IX ziskaného z 'udskej plazmy.
Pocas kultivacie buniek, purifikacie, konjugacie alebo kone¢nej pripravy lieku Refixia sa nepouzivaju
ziadne aditiva l'udského ¢i ZivociSneho pdvodu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.



3. LIEKOVA FORMA

Prasok a rozpustadlo na injekény roztok.
Prasok je biely az takmer biely.
Rozpustadlo je Cire a bezfarebné.

pH: 6,4.

Osmolalita: 272 mOsmol/kg.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Liecba a profylaxia krvacania u pacientov s hemofiliou B (vrodeny deficit faktora [X).
Refixia sa méze pouzivat’ pre vsetky vekové skupiny.

4.2 Davkovanie a spésob podavania

Liecba sa ma vykonavat’ pod dohl'adom lekéara so skiisenost’ami s liecbou hemofilie.

Monitorovanie lieCby

Rutinné monitorovanie hladin aktivity faktora IX za u¢elom upravy davky nie je potrebné. V programe
klinického skuSania nebola vykonana uprava davky. Priemerné najnizsie hladiny faktora IX

v rovnovaznom stave > 15 % boli pozorované u vSetkych vekovych skupin, podrobnosti pozri ¢ast’
5.2.

Kvoli interferencii polyetylénglykolu (PEG) v jednostupiiovej analyze zraZania s rdznymi reakénymi
¢inidlami na stanovenie aPTT sa odportc¢a pouzit’ chromogénnu analyzu (napr. Rox Factor IX alebo
Biophen), kde je potrebné monitorovanie. Ak chromogénna analyza nie je dostupna, odporica sa
pouzit’ jednostuptiovll analyzu zrazania s reakénym ¢inidlom na stanovenie aPTT (napr. Cephascreen)
spiiajuce poziadavky na pouzitie s lickom Refixia. U produktov s modifikovanym dlhodobo
ucinkujucim faktorom je zname, ze vysledky jednostupnovej analyzy zrazania st vyznamne zavislé od
pouzitého reakéného Cinidla na stanovenie aPTT a referen¢ného Standardu. U lieku Refixia niektoré
¢inidl4 spdsobia podhodnotenie (30 — 50 %), pricom vécsina Cinidiel obsahujtcich oxid kremicity
spdsobi nadhodnotenie (viac ako 400 %) aktivity faktora IX. Preto by sa ¢inidla na baze oxidu
kremicitého nemali pouzivat. Ak chromogénna analyza alebo primerane vhodna jednostupnova
analyza zraZania nie su dostupné lokalne, odporuca sa vyuzit’ referen¢né laboratorium.

Déavkovanie

Pocet jednotiek podavaného faktora IX je vyjadreny v medzinarodnych jednotkach (IU), ktoré
zodpovedajt su¢asnému WHO S$tandardu pre lieky obsahujuce faktor IX. Aktivita faktora IX v plazme
je vyjadrena bud’ v percentach (porovnanim k normalnej I'udskej plazme), alebo v medzinarodnych
jednotkach (porovnanim k medzinarodnému Standardu pre faktor IX v plazme).



Profylaxia

40 IU/kg telesnej hmotnosti raz tyzdenne.
Uprava davok a intervaly podavania sa maji zvazit’ na zaklade dosiahnutych hladin FIX

tyzdenne st zhrnuté v Casti 5.2.

Pacientom s profylaxiou, ktori si zabudna podat’ davku, sa odporti¢a pouzit’ ju ihned’, ako to zistia, a
potom pokracovat’ vo svojej zvy¢ajnej davkovacej schéme raz tyzdenne. Nema sa podavat’ dvojita
davka.

On-demand (podla potreby) liecba

Davka a trvanie substitucnej lieCby zavisia od miesta a zavaznosti krvacania, pokyny na davkovanie
pri epizddach krvacania si pozrite v Tabulke 1.

Tabulka 1 Liecba epizéd krvicania liekom Refixia
Stupen krvacania | Odporiucana Odporicania oh’adom
davka IU/kg lieku | davkovania
Refixia
Zacinajuca 40 Odporuca sa jedna davka.
hemartroza,

krvacanie do svalov
alebo do UGstnej
dutiny.

Rozsiahlejsia
hemartroza,
krvacanie do svalov
alebo hematom.

Zavazné alebo 80 Je mozné podat’ d’alsie davky
zivot ohrozujice 40 IU/kg.
krvacanie.

Chirurgicky zakrok

Velkost” davky a intervaly davkovania pri chirurgickom zakroku zavisia od zakroku a od miestnych
postupov. VSeobecné odporti¢ania najdete v Tabulke 2.

Tabulka 2 Liecba liekom Refixia pri chirurgickom zakroku
Typ chirurgického Odporucana Odporucania ohPadom davkovania
zakroku davka 1U/kg
telesnej
hmotnosti
Mensi chirurgicky 40 V pripade potreby je mozné podat’
zakrok vratane d’alsie davky.
extrakcie zuba.
80 Predoperac¢na davka.




Typ chirurgického Odporucana Odporicania oh’adom davkovania

zakroku davka 1U/kg

telesnej

hmotnosti
Velky chirurgicky 40 Zvazte dve opakované davky 40 IU/kg
zakrok. (v intervaloch 1-3 dni) v rdmci prvého

tyzdna po chirurgickom zakroku.

Kvoli dlhému polcasu premeny licku
Refixia moze byt frekvencia davkovania
v obdobi po chirurgickom zakroku po
prvom tyzdni prediZena na raz tyzdenne,
kym krvacanie neprestane a neddjde

k zahojeniu.

Pediatricka populdcia

Odportcania ohl'adom davky pre deti su rovnaké ako pre dospelych (pre viac podrobnosti
0 pediatrickych pacientoch pozri Casti 5.1 a 5.2).

Sposob podavania

Intravendzne pouzitie.

Refixia sa podava ako intravendzna bolusova injekcia pocas niekol’kych minut po rekonstitucii prasku
na injekciu v histidinovom rozpustadle. Rychlost’ podavania sa ma urcit tak, aby vyhovovala
pacientovi, do maximalnej rychlosti injekcie 4 ml/min.

Pokyny na rekonstituciu lieku pred podanim, pozri Cast’ 6.6.

V pripade, ked’ si liek podava pacient, alebo lick podava opatrovatel je potrebné prislusné skolenie.
4.3  Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

Znama alergicka reakcia na Skreciu bielkovinu.

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Sledovatel'nost’

Aby sa zlepsila (do)sledovatelnost’ biologického lieku, ma sa zrozumiteI'ne zaznamenat’ nazov a Cislo
Sarze podaného lieku.

Hypersenzitivita

Pri pouzivani lieku Refixia sa moézu vyskytniit’ hypersenzitivne reakcie alergického typu. Liek
obsahuje stopy Skrecich bielkovin. Ak sa objavia priznaky precitlivenosti, pacienti maju byt pouceni,
aby ihned’ prerusili lieCbu tymto lickom a obratili sa na svojho lekara. Pacienti maja byt informovani
o pociato¢nych prejavoch hypersenzitivnych reakcii, vratane zihl'avky, generalizovanej urtikarie,
zvierania na hrudniku, sipotu, hypotenzie a anafylaxie.

V pripade Soku sa ma dodrzat’ Standardna medicinska liec¢ba pri Soku.



Inhibitory

Po opakovanej liecbe liekmi s l'udskym koagulacnym faktorom IX maji byt pacienti monitorovani
ohl'adom tvorby neutralizujucich protilatok (inhibitorov), ktoré sa maju kvantifikovat’ Bethesda
jednotkami (BU) pomocou prislusného biologického testovania.

V literattre sa publikovali spravy poukazujice na korelaciu medzi vyskytom inhibitora faktora IX

a alergickymi reakciami. Preto maju byt pacienti, u ktorych sa vyskytli alergické reakcie, vySetreni na
pritomnost’ inhibitora. Je potrebné si uvedomit’, Ze pacienti s inhibitormi faktora [X m6zu mat’ zvySené
riziko anafylaxie pri d’alSom vystaveni sa faktoru IX.

Kvoli riziku alergickych reakcii u lickov s faktorom IX maja byt prvé podania faktora IX, podla
posudenia oSetrujuceho lekara, vykonané pod lekarskym dohl'adom na mieste, kde je mozné
poskytnat’ vhodnu lekéarsku starostlivost’ pri alergickych reakciach.

V pripade rezidualnych hladin aktivity FIX, existuje riziko interferencie, ked’ sa vykona testovanie
inhibitora pomocou Nijmegen modifikovanej metody Bethesda testu. Preto je na zaistenie detekcie
inhibitorov s nizkym titrom potrebny krok predhriatia alebo vhodné vymytie.

Tromboembdlia

Kvoli moznému riziku trombotickych komplikacii sa ma zacat’ klinicky dohl'ad tykajici sa véasnych
prejavov trombotickej a konzumpcnej koagulopatie prislusnym biologickym testovanim, ked’ sa tento
liek podava pacientom s ochorenim pecene, pacientom po operacii, novorodencom alebo pacientom

s rizikom trombotického fenoménu alebo DIC. V kazdej z tychto situacii sa ma zvazit’ prinos lieCby
lieckom Refixia oproti riziku tychto komplikacii.

Kardiovaskuldrna prihoda

U pacientov s existujiicimi kardiovaskularnymi rizikovymi faktormi moéZze substitucna liecba FIX
zvysit kardiovaskularne riziko.

Komplikécie spojené s katétrom

AKk je potrebny centralny Zilovy katéter (CVAD, central venous access device), ma sa brat’ do tivahy
riziko komplikacii spojenych s CVAD, vratane bakterémie a trombdzy v mieste Katetrizacie.

Pediatricka populacia

Uvedené varovania a upozornenia platia pre deti aj dospelych.

Obsah sodika

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej injek¢nej liekovke, co znamena, Ze

v podstate ,,neobsahuje sodik®“. V pripade lie¢by viacerymi injekénymi lickovkami sa ma vziat’ do
uvahy celkovy obsah sodika.

45 Liekové a iné interakcie

Neboli hlasené ziadne interakcie lickov s l'udskym koagulacnym faktorom IX (rDNA) s inymi liekmi.
4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Neuskutocnili sa ziadne reprodukéné Stidie s faktorom IX na zvieratach. Vzhl'adom na zriedkavy
vyskyt hemofilie B u Zien, nie st dostupné skusenosti s pouzitim faktora IX pocas gravidity a

dojcenia. Preto sa ma faktor IX pouzit’ pocas gravidity alebo dojcenia, len ak je to jednoznacne
indikované.



4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Refixia nema Ziadny alebo ma zanedbatelny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Hypersenzitivita alebo alergické reakcie (ktoré mozu zahnat’ angioedém, palenie a Stipanie v mieste
podania infuzie, triaSku, zaCervenanie, generalizovanu urtikariu, bolest” hlavy, vyrazku, hypotenziu,
letargiu, nauzeu, nepokoj, tachykardiu, zvieranie na hrudniku, brnenie, vracanie, sipot) boli u lickov
s rekombinantnym faktorom IX hlasené zriedkavo a v niektorych pripadoch mozu viest’ k zdvaznej
anafylaxii (vratane Soku). V niektorych pripadoch tieto reakcie viedli k zdvaznej anafylaxii a vyskytli
sa v tesnej ¢asovej suvislosti s vyvojom inhibitorov faktora IX (pozri tiez ¢ast’ 4.4). Pri pokusoch
navodit’ imunitnu toleranciu u pacientov s hemofiliou B s inhibitormi faktora IX a anamnézou
alergickej reakcie bol hlaseny nefroticky syndrom.

Vel'mi zriedkavo bola pozorovana tvorba protilatok proti §kre¢im bielkovinam spojend s
hypersenzitivnymi reakciami.

U pacientov s hemofiliou B sa m6zu tvorit’ neutralizujuce protilatky (inhibitory) proti faktoru IX. Ak
sa objavia takéto inhibitory, stav sa bude prejavovat’ ako nedostatocna klinickd odpoved’. V tychto
pripadoch sa odporuca obratit’ sa na Specializované centrum pre lieCbu hemofilie.

Po podani liekov s faktorom IX existuje mozné riziko tromboembolickych epizdd so zvySenym
rizikom u liekov s nizkou Cistotou. Pouzivanie liekov s faktorom IX s nizkou Cistotou bolo spojené

s pripadmi infarktu myokardu, diseminovanej intravaskularnej koagulacie, Zilovej trombdzy a plicnej
embolie. Pouzivanie lickov s faktorom IX s vysokou Cistotou ako Refixia je zriedkavo spojené

s takymito neziaducimi reakciami.

Tabul’kovy zoznam neziaducich reakcii

Tabul’ka nizsie je v sulade s klasifikaciou podl’a tried organovych syst¢émov MedDRA (TOS a
Preferované terminy pocetnosti).

Frekvencie vyskytu boli hodnotené podl'a nasledujucej konvencie: vel'mi ¢asté (> 1/10); ¢asté (= 1/100
az < 1/10); menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé
(< 1/10 000); nezname (nedaju sa odhadntt’ z dostupnych tdajov).

V ramci jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce reakcie uvedené v poradi klesajucej zdvaznosti.

Celkovo 115 v minulosti lieCenych pacientov (PTP) a 54 predtym nelie¢enych pacientov (PUP) so
strednou az zavaznou hemofiliou B bolo vystavenych lieku Refixia, ¢o celkovo tvorilo
543 pacientorokov v dokoncenych klinickych skuSaniach.

Tabul’ka 3 Frekvencia neZiaducich reakcii v klinickych skisaniach
Trieda organovych systémov Neziaduca reakcia Frekvencia
Poruchy krvi a lymfatického Inhibicia faktora IX Casté*
systému
Poruchy imunitného systému Hypersenzitivita Casté

Anafylakticka reakcia Caste*




Trieda organovych systémov Neziaduca reakcia Frekvencia

Poruchy srdca a srdcovej Palpitacie Menej Casté

¢innosti

Poruchy gastrointestinalneho Nauzea Casté

traktu

Poruchy koZe a podkozného Svrbenie** Casté

tkaniva Vyrazka Casté

Celkové poruchy a reakcie v Unava Casté

mieste podavania Navaly tepla Menej Casté
Reakcie v mieste podavania Casté
injekcie®**

*Frekvencia na zaklade vyskytu v skiiSani s predtym nelieCenymi pacientmi PUP (N=54)

**Svrbenie zahffa terminy svrbenie a svrbenie ucha

***Reakcie v mieste podavania injekcie zahfmaji bolest’ v mieste podavania injekcie, bolest’ v mieste podavania infuzie,
opuch v mieste podavania injekcie, erytém v mieste podavania injekcie a vyrazku v mieste podavania injekcie.

Popis vybranych neziaducich uéinkov

Inhibicia faktora X a anafylaktické reakcie sa u PTP nepozorovali, a preto st frekvencie zalozené na
skuSani PUP s 54 pacientmi. V tomto skusani sa inhibicia faktora [X vyskytla u 4/54 (8 %) a
anafylakticka reakcia sa vyskytla u 1/54 (2 %), pricom tieto udalosti boli kategorizované ako Casté.
Pripad s anafylaktickou reakciou sa vyskytol u pacienta, u ktorého sa tiez vyvinula inhibicia faktora
IX.

Pediatricka populacia

Ocakava sa, ze frekvencia, typ a zavaznost’ neziaducich reakcii u deti budi podobné ako u dospelych.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

V klinickych skuSaniach bolo hlasené predavkovanie maximalne do 169 IU/kg. Neboli hlasené ziadne
priznaky stvisiace s predavkovanim.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antihemoragika, krvny koagula¢ny faktor IX, ATC kod: B02BD04.

Mechanizmus uéinku

Refixia je purifikovany rekombinantny I'udsky faktor IX (rFIX) s polyetylénglykolom (PEG)

s molekulovou hmotnost'ou 40 kDa konjugovanym na protein. Priemerna molekulova hmotnost’ lieku
Refixia je priblizne 98 kDa a molekulova hmotnost’ samotnej proteinovej zlozky je 56 kDa. Po
aktivacii lieku Refixia je aktivacny peptid vratane 40 kDa polyetylénglykolovej skupiny odstiepeny,
¢im ostane nativna aktivovana molekula faktoru IX.


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

Faktor IX je glykoprotein s jednym ret'azcom. Je to koagula¢ny faktor zavisly od vitaminu K a je
syntetizovany v peceni. Faktor IX je aktivovany faktorom Xla a komplexom faktora VIl/tkanivového
faktora. Aktivovany faktor IX v kombindcii s aktivovanym faktorom VIII aktivuje faktor X.
Aktivovany faktor X konvertuje protrombin na trombin. Trombin potom konvertuje fibrinogén

na fibrin a vytvara sa zrazenina. Hemofilia B je dedi¢na porucha krvnej zrazanlivosti viazana

na pohlavie zapri¢inena znizenymi hladinami faktora IX a désledkom je profizne krvacanie do kibov,
svalov alebo vnutornych organov, bud’ spontanne alebo ako ddsledok urazu alebo chirurgického
zakroku. Pri substitu¢nej liecbe sa plazmatické hladiny faktora IX zvysia, ¢o umozni do¢asni Gpravu
deficitu faktora a tym sa upravia sklony ku krvacaniu.

Klinick4 u¢innost’

Program klinického skuSania zahimal jedno skuSanie fazy 1 a pat’ multicentrickych nekontrolovanych
skuSani fazy 3. VSetci pacienti mali zavazni (hladina faktora IX < 1 %) alebo stredne zavaznu
(hladina faktora IX <2 %) hemofiliu B.

Je potrebné poznamenat’, Ze rocna miera krvacania (ABR) nie je porovnate'na medzi réznymi
koncentratmi faktorov a medzi r6znymi klinickymi skiSaniami.

Profylaxia
Stojeden predtym lieCenych pacientov a predtym nelieCenych pacientov vo vSetkych vekovych
skupinach bolo lie¢enych tyzdennou profylaktickou davkou 40 [U/kg, pricom 40 (40%) tychto

pacientov nemalo ziadne epizody krvacania (pozri podrobnosti niZsie).

Pivotné skusanie

Pivotné skuSanie zahrnalo 74 dospievajucich (13-17 rokov) a dospelych (18-65 rokov) v minulosti
lieCenych pacientov (PTP). Sktsanie zahfnialo jedno otvorené rameno s on-demand (podl'a potreby)
liecbou pocas priblizne 28 tyzdnov a dve profylaktické liecebné ramena s jednostranne zaslepenou
randomizéciou bud’ s 10 [U/kg alebo 40 IU/kg raz tyzdenne pocas priblizne 52 tyzdniov. Pri porovnani
liecby s 10 IU/kg a 40 IU/kg bola ro¢na frekvencia krvacania u pacientov v ramene 40 IU/kg 0 49 %
nizSia ako frekvencia krvacania (95 % IS; 5 %; 73 %) u pacientov v ramene 10 [U/kg (p<0,05).

Median (IQR) celkovej ABR (annual bleeding rate) u pacientov (13-65 rokov) lieCenych
profylaktickou déwlfou 40 IU/kg raz tyzdenne bol 1,04 (0,00; 4,01), priCom traumaticka ABR bola
0,00 (0,00; 2,05), klbova ABR bola 0,97 (0,00; 2,07) a spontanna ABR bola 0,00 (0,00; 0,99).

V tomto pivotnom skuSani u dospievajicich a dospelych pacientov bolo 70 nahlych krvacavych epizod
u 16 z 29 pacientov v profylaktickom ramene 40 [U/kg. Celkova miera uspesnosti liecby nahlych
krvécani bola 97,1 % (67 zo 69 hodnotenych krvacani). Celkovo 69 (98,6 %) zo 70 epiz6d krvacania
bolo liecenych jednou injekciou. Epizody krvacania boli lie¢ené lickom Refixia 40 IU/kg pri miernom
az strednom krvacani.

Z 29 dospelych a dospievajucich lie¢enych pacientov bolo 13 pacientov s 20 cielovymi kibmi
lieCenych jeden rok tyzdennou profylaktickou davkou 40 IU/kg. Osemnast’ z tychto 20 kibov (90 %)

sa na konci skiSania uz nepovazovalo za cielové klby.

On-demand (podla potreby) liecba

V pivotnom skuSani bolo nerandomizované rameno, kde bolo 15 pacientov liecenych v on-demand
rezime davkou 40 IU/kg pri miernych az strednych krvacaniach a 80 IU/kg pri zavaznych krvacaniach.
Celkova miera ispesnosti (definovana ako vyborna alebo dobra) liecba krvacani bola 95 %, priCom
bolo 98 % krvéacani lieCenych jednou alebo dvoma injekciami.



Pediatrickd populacia

Predtym lieCeni pacienti (PTP)

Utinnost’ a bezpe¢nost’ lieku Refixia na profylaxiu a lie¢bu krvacania sa hodnotila v otvorenom,
jednoramennom, nekontrolovanom skusani fazy 3. V hlavnej faze pediatrického skuSania s PTP
dostavalo 25 pacientov pdvodne zaradenych vo veku 0 az 12 rokov rutinné profylaktické podavanie
lieku Refixia 40 [U/kg raz tyzdenne pocas 52 tyzdnov. Pacienti boli rozdeleni do dvoch vekovych
skupin; 12 pacientov malo v ¢ase podpisu informovaného stihlasu 0 az 6 rokov a 13 pacientov 7 az 12
rokov. Dvadsatdva pacientov pokracovalo v predlzovacej faze a z nich 12 pacientov malo az 8 rokov
rutinnej profylaktickej liecby. Hlavné vysledky ucinnosti u pacientov vo veku < 12 rokov oddelenych
hlavnou a prediZenou fazou st zhrnuté v tabulke 4 podl'a veku v ¢ase randomizécie.

Tabul’ka 4: Ro¢na miera krvicania (ABR) v pediatrickom ska$ani s PTP — hlavna a
redlZovacia faza

Hlavna faza PredlZovacia faza
Vek pacienta <6 rokov 7-12 rokov <6 rokov 7-12 rokov
N=12 N=13 N=11 N=11
Priemerna doba 1,05 1,27 7,71 6,85
liecby (roky)
Celkova ABR
Poissonov odhad 0,87 (0,38;2,01) | 1,88 (1,14; 3,09) | 0,62 (0,30; 1,32) | 0,78 (0,34; 1,80)
priemeru (95% CI)
Median (IQR) 0,00 (0,00; 3,00) | 2,00 (0,00; 6,51) | 0,00 (0,00; 1,40) | 0,40 (0,14; 1,55)

Kvoli dlhému trvaniu skdasania niekol’ko pacientov prekrocilo vekové skupiny a 10 pacientov, ktori
boli pévodne zaradeni ako < 6 rokov, tiez prispelo k vekovej kategorii 7-12 rokov. Vo vekovej
skupine 7-12 rokov, 10 pacientov postipilo do vekovej skupiny 13-17 rokov. Z nich 3 pacienti d’alej
postupili do vekovej skupiny >18 rokov. Ak vezmeme do uvahy tento skutoény vek pre hlavni a
prediZzent fazu skigania dohromady, bol celkovy median/Poissonov odhad ABR 0,55/1,02 (95 % CI:
0,68; 1,54) u pacientov < 6 rokov a 0,52/0,92 (95 % CI: 0,47; 1,78) u pacientov vo veku 7-12 rokov.
Median/Poissonov odhad ABR bol 0,00/0,20 (95 % CI: 0,09; 0,47) a 0,00/0,22 (95 % CI: 0,05; 0,92)
pre spontanne krvacanie, ako aj 0,53/0,82 (95 % CI: 0,55; 1,23 ) a 0,33/0,64 (95 % CI: 0,31; 1,31) pre
traumatické krvacanie u pacientov vo veku < 6 rokov a pacientov vo veku 7-12 rokov. Uspesnost’
liecby (definovana ako vyborna alebo dobra odpoved’) bola dosiahnuta pri 88,6 % a 92,0 % epizod
krvacania, ktoré sa vyskytli pocas profylaxie u pacientov vo veku < 6 rokov a pacientov vo veku 7-12
rokov. Styria z 25 pacientov (20 %) nemalo pocas skugania Ziadne krvacanie. Priemerna roéna
spotreba na profylaxiu bola 2 209,3 (SD: 79,3) IU/kg a 2 324,9 (SD: 83,5) IU/kg u pacientov < 6
rokov a pacientov 7-12 rokov. Dvaja pacienti mali cielové kiby na zagiatku lie¢by, ktoré boli

v priebehu hlavnej fazy povazované za vylie¢ené. U Ziadneho z pacientov sa v skuSani nevyvinuli
nové cielové kiby.

Predtym nelieceni pacienti (PUP)

Utinnost’ a bezpe¢nost’ licku Refixia na profylaxiu a lie¢bu krvacania sa hodnotila v otvorenom,
jednoramennom multicentrickom nekontrolovanom skusani fazy 3. Z 54 pacientov vystavenych lieku
(vo veku < 6 rokov) dokoncilo hlavni fazu 47 pacientov (87 %) a 42 pacientov (77,8 %) dokoncilo
predizovaciu fazu. Hlavné vysledky uéinnosti oddelené hlavnou a prediZenou fazou st zhrnuté v
tabulke 5.
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Tabulka 5: Ro¢na miera krvacania (ABR) v pediatrickej §tadii s PUP — hlavna a predlZovacia
faza

Hlavna faza Predlzovacia faza
N=51 N=46
Priemerna doba lie¢by (roky) 0,78 3,34
Total ABR
Poissonov odhad priemeru (95% 0,78 (0,33 ; 1,82) 0,69 (0,41 ; 1,15)
Cl)
Median (IQR) 0,00 (0,00 ; 1,02) 0,20 (0,00 ; 0,71)

Celkovy median ABR bol 0,00 pre spontanne, traumatické epizody a epizody krvéacania do kibov pre
hlavnu fazu a 0,20 pre predlzovaciu fazu. Pre hlavnu a predlzovaciu fazu sktisania bol
median/Poissonov odhad ABR 0,33/0,71 (95 % CI: 0,41; 1,22) pre PUP na profylaxii. Poissonov
odhad ABR pre spontanne a traumatické krvacania bol 0,13 (95 % CI: 0,05; 0,37) a 0,56 (95 % CI:
0,32; 0,98) pocas skusobného obdobia (medidan ABR bol 0 pre obe). 47,8 % PUP nezaznamenali
ziadne krvacavé prihody. U Ziadneho z pediatrickych pacientov sa v skusani nevyvinuli cielové kiby.
Z 200 krvacani bolo 194 (97,0 %) tspesne lieCenych s dosiahnutim vyborného alebo dobrého vysledku
a 182 (91,0 %) bolo liecenych jednou injekciou. Zo 194 uspesne lieCenych krvacani bola pre uspe$nil
liecbu potrebna iba jedna injekcia lieku Refixia u 92,8 % pripadov.

Celkova hemostaticka u¢innost’

Mierne alebo stredne zavazné epizody krvacania boli lieCené lickom Refixia 40 IU/kg a zavazné
krvacania 80 IU/kg, pricom jedno krvacanie bolo ohodnotené ako zavazné. Celkové hodnotenie
hemostatickej Gi€innosti vykonal pacient alebo opatrovatel’ (pri domacej liecbe) alebo skuSajuci na
pracovisku klinického skuSania (pri liecbe pod dohl'adom zdravotnickeho pracovnika) pomocou 4-
bodovej stupnice vyborna, dobra, stredna alebo slaba. Celkova miera Gspesnosti lie¢by krvacani

u predtym liecenych pacientov (definovanda ako vyborna alebo dobrd) bola 91,6 % (645 z 704). Z 704
lieCenych krvacani pozorovanych u 85 (80,9 %) zo 105 pacientov sa 608 (86,4 %) krvacani vyriesilo
1 injekciou a 72 (10,2 %) krvacani sa vyrieSilo 2 injekciami lieku Refixia.

Miera Uspesnosti a potrebna davka na lieCbu epizdd krvacania nezaviseli od miesta krvacania. Miera
uspesnosti lieCby epizod krvacania tiez nezavisela od toho, ¢i bolo krvacanie traumatického alebo

spontanneho pdvodu.

Chirurgicky zakrok

Péat’ sktisani, z ktorych jedno bolo zamerané na chirurgické zékroky, zahinali celkom 20 velkych

a 105 malych chirurgickych zakrokov. Hemostaticky G¢inok licku Refixia pocas chirurgického
zakroku bol potvrdeny s mierou tspesnosti 100 % u 20 vel’kych chirurgickych zakrokov v sktisaniach.
Vsetky hodnotené malé chirurgické zakroky boli vykonané uspesne.

V skuSani zameranom na chirurgické zakroky analyza G¢innosti zahtiala 13 velkych chirurgickych
zéakrokov vykonanych u 13 doteraz uz lieCenych dospelych a dospievajtcich pacientov. Zakroky
zahrnali 9 ortopedickych, 1 gastrointestinalny a 3 chirurgické zékroky v ustnej dutine. Pacienti dostali
pred operaciou 1 injekciu 80 IU/kg v den chirurgického zakroku a po operacii injekcie 40 1U/kg.
Predoperac¢na davka lieku Refixia 80 IU/kg bola G¢inna a ziadny z pacientov nepotreboval d’alSie
davky v deii chirurgického zakroku. V obdobi po chirurgickom zékroku 1. az 6. defi a 7. az 13. den,
median poctu d’alSich podanych davok 40 IU/kg bol 2,0; 1,5 v uvedenom poradi. Priemerna celkova
spotreba lieku Refixia pocas chirurgického zakroku a po nom bola 241 IU/kg (rozsah: 81-460 IU/kg).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Refixia ma v porovnani s nemodifikovanym faktorom IX prediZeny poléas premeny. Vietky
farmakokinetické Stadie lieku Refixia boli vykonané u doteraz uz lie¢enych pacientov s hemofiliou B

(faktor IX<2 %). Analyza vzoriek plazmy sa vykonala pomocou jednostupiiovej analyzy zrazania.
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Farmakokinetické parametre v rovnovaznom stave u dospievajucich a dospelych si zobrazené

v Tabulke 6.

Tabulka 6 Farmakokinetické parametre lieku Refixia (40 IU/kg) v rovnovaznom stave
U dospievajiicich a dospelych PTP (geometricky priemer (CV %))

Farmakokineticky parameter 13-17 rokov >18 rokov
N=3 N=6
Biologicky polcas (ti2) (hodiny) 103 (14) 115 (10)
Relativna vytaznost’ (IR) (IU/ml na IU/kg) {0,018 (28) 0,019 (20)
Plocha pod krivkou (AUC)o- 168 n 91 (22) 93 (15)
(IU*h/ml)
Klirens (CL) (ml/h/kg) 0,4 (17) 0,4 (11)
Priemerny Cas zotrvania (MRT, Mean 144 (15) 158 (10)
residence time) (hodiny)
Distribuény objem (Vss) (ml/kg) 61 (31 66 (12)
Aktivita faktora IX 168 h po podani davky | 0,29 (19) 0,32 (17)
(IU/ml)

Klirens = klirens prepo¢itany na telesni hmotnost’; relativna vytaznost’ = relativna vytaznost’ 30 min po podani davky;
distribu¢ny objem = distribu¢ny objem v stabilizovanom stave prepocitany na telesnit hmotnost'. CV = koeficient variacie

Vsetci pacienti hodnoteni vo farmakokinetickej analyze v rovnovéznom stave mali 168 hodin po
podani davky hodnoty aktivity faktora IX nad 0,24 IU/ml, pricom tyzdenna davka bola 40 IU/kg.

Farmakokinetické parametre jednorazovej davky lieku Refixia st uvedené podl'a veku v Tabulke 7.

Tabulka 7 Farmakokinetické parametre jednorazovej davky lieku Refixia (40 IU/kg) u PTP
p J ] \ g
podla veku (geometricky priemer (CV %))

Farmakokineticky |0-6 rokov |7-12 rokov |13-17 rokov |>18 rokov
parameter N=12 N=13 N=3 N=6
Biologicky pol¢as |70 (16) 76 (26) 89 (24) 83 (23)
(ti2) (hodiny)

Relativna 0,015 (7) 0,016 (16) 0,020 (15) 0,023 (11)
vytaznost (IR)

(IU/ml na IU/kg)

Plocha pod krivkou |46 (14) 56 (19) 80 (35) 91 (16)
(AUC)ins (IU*h/ml)

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

Priemerny cas 95 (15) 105 (24) 124 (24) 116 (22)
zotrvania (MRT,

Mean residence

time) (hodiny)
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Farmakokineticky |0-6 rokov |7-12 rokov |13-17 rokov |>18 rokov
parameter N=12 N=13 N=3 N=6
Distribu¢ny objem |72 (15) 68 (22) 59 (8) 47 (16)
(Vss) (ml/kg)

Aktivita faktora IX |0,08 (16) 0,11 (19) 0,15 (60) 0,17 (31)
168 h po podani

davky (IU/ml)

Klirens = klirens prepocitany na telesnu hmotnost’; relativna vytaznost’ = relativna vytaznost’ 30 min po podani davky;
distribu¢ny objem = distribu¢ny objem v rovnovaznom stave prepocitany na telesnti hmotnost. CV = koeficient variacie

Ako sa ocakavalo, klirens prepocitany na telesnu hmotnost’ pediatrickych pacientov a dospievajucich
bol v porovnani s dospelymi vyssi. U pediatrickych pacientov ani u dospievajucich v klinickych
Studiach nebola potrebna Ziadna uprava davky.

Priemerné najnizsie hladiny v rovnovaznom stave st uvedené v Tabulke 8. Vychadzaju zo vsetkych
merani pred podanim davky vykonanych kazdych 8 tyzdnov v rovnovaznom stave u vSetkych

pacientov s davkovanim 40 [U/kg raz tyzdenne.
Tabul’ka 8 Priemer najniZ§ich hladin* lieku Refixia (40 IU/kg) v rovnovaZnom stave

0-6 rokov 7-12 rokov 13-17 rokov | 18-65 rokov | 0-5 rokov
(PTP) (PTP) (PTP) (PTP) (PUP)
N=12 N=13 N=9 N=20 N=51
Odhad 0,15 0,19 0,24 0,29 0,17
priemeru (0,13;0,18) (0,16;0,22) (0,20,0,28) (0,26;0,33) (0,16; 0,18)
najnizsich
hladin
faktora IX
(IU/ml)
(95 % IS)

davky) v rovnovaznom stave.

Farmakokinetika bola skiimana u 16 dospelych a dospievajtcich pacientov, z ktorych 6 malo
normalnu telesna hmotnost’ (BMI 18,5-24,9 kg/m?) a 10 malo nadvahu (BMI 25-29,9 kg/m?). Medzi
pacientmi s normalnou telesnou hmotnost'ou a nadvahou neboli ziadne vidite'né rozdiely vo
farmakokinetickych profiloch.

V pediatrickom sktisani s PTP a PUP boli priemerné najnizsie hladiny faktora IX v rovnovaznom
stave v rozsahu miernej hemofilie (t. j. 0,05 — 0,4 TU/ml), nezavisle od veku.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Uskutocnila sa $tudia neurotoxicity na juvenilnych zvieratach na vyhodnotenie potencialnej
neurotoxicity liecku Refixia pri intravendznom podavani 120-1 200 [U/kg/dvakrat tyzdenne
nedospelym samcom potkanov vo veku od 3 do 13 tyzdiov (zodpoveda veku 2 az 16 rokov u I'udi), po
ktorom nasledovalo 13-tyzdiiové obdobie bez liecby. Davky boli 6-60-krat vyssie ako tyzdenna
klinicka davka 40 IU/kg. Polyetylénglykol (PEG) bol detekovany imunohistochemickym farbenim v
choroidnom plexe, hypofyze, cirkumventrikularnych organoch a kranialnych motorickych neurénoch.
Davkovanie lieku Refixia juvenilnym potkanom neviedlo k Ziadnym funkénym alebo patologickym
ucinkom meranym neurobehavioralnymi/neurokognitivnymi testami, vratane motorickej aktivity,
senzorickych funkcii, u¢enia a paméte, ako aj rastu, sexualneho dospievania a plodnosti.
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V stadii toxicity opakovanej davky na opiciach bola pozorovand mierna a prechodna triaska po 3
hodinach po podani a pol'avila do 1 hodiny. Tato triaska tela bola pozorovana pri davkach lieku
Refixia (3 750 IU/kg), ktoré st viac ako 90-krat vyssie ako odporucana davka pre l'udi (40 [U/kg).
Nebol identifikovany ziadny mechanizmus veduci k triaske. V klinickych skuSaniach nebola triaska
hlasena.

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych §tadii bezpecnosti a toxicity po
opakovanom podavani na potkanoch a opiciach neodhalili Ziadne riziko pre T'udi.

V stidiach toxicity opakovanej davky na potkanoch a opiciach sa polyetylénglykol (PEG)

s molekulovou hmotnost'ou 40 kDa detegoval imunohistochemickym farbenim v epitelialnych
bunkach choroidného plexu v mozgu. Tento nalez nebol spojeny s poskodenim tkaniva ani
abnormalnymi klinickymi prejavmi.

V stadii distribicie a vyluCovania u mysi a potkanov sa preukazalo, Ze polyetylénglykolova skupina
(PEG) lieku Refixia sa v zna¢nej miere distribuuje a eliminuje z organov, a vylucovala sa plazmou do
mocu (42-56 %) a stolice (28-50 %). Na zaklade modelovania tdajov pouzitim sledovanych
terminalnych pol¢asov (15—49 dni) v stadiach distribtcie do tkaniv u potkanov, 40 kDa
polyetylénglykolova skupina (PEG) dosiahne rovnovazny stav vo vSetkych 'udskych tkanivach do 1-
4,5 rokov lieCby.

Pomery expozicie pre PEG v choroidnom plexe, merané u zvierat pri Grovni bez pozorovanych
nepriaznivych u¢inkov (NOAEL) oproti predpokladanej klinickej expozicii PEG, sa pohybovali od 5-
nasobku v $tudii neurotoxicity u juvenilnych potkanov po 6-nasobok v 26-tyzdiiovej studii toxicity po
opakovanom podavani u dospelych potkanov.

Dlhodobé studie na zvieratach na hodnotenie karcinogénneho potencialu lieku Refixia alebo studie
na stanovenie ucinkov lieku Refixia na genotoxicitu, plodnost’, vyvoj alebo reprodukciu sa nevykonali.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok
Prasok:

chlorid sodny

histidin

sacharéza (E 473)

polysorbat 80 (E 433)

manitol (E 421)

hydroxid sodny (na apravu pH) (E 524)
kyselina chlorovodikova (na upravu pH) (E 507)

Rozpustadlo:
histidin
voda na injekcie

hydroxid sodny (na apravu pH) (E 524)
kyselina chlorovodikova (na upravu pH) (E 507)

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa studie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi, ani
rekonstituovat’ s infuznymi roztokmi inymi ako je histidinové rozpustadlo, ktoré je sucastou balenia.
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6.3 Cas pouZitelnosti

Pred otvorenim:

30 mesiacov. Poc¢as Casu pouzitelnosti sa moze Refixia uchovavat nepretrzite pri teplote do 30 °C
pocas obdobia nepresahujuceho 1 rok. Ak bol liek uz raz vybraty z chladni¢ky, nesmie sa uz

do chladni¢ky vratit’. Zaznacte si, prosim, na Skatuli lieku datum, kedy ste zacali liek uchovavat’
pri izbovej teplote.

Po rekonstitacii:

Chemicka a fyzikalna stabilita po rekonstitacii bola dokazana pocas 24 hodin v chladnicke
(2 °C -8 °C) a pocas 4 hodin pri uchovavani pri izbovej teplote (<30 °C) pri ochrane pred svetlom.

Z mikrobilologického hl'adiska sa rekonstituovany roztok ma pouzit’ ihned’. Ak sa nepouzije ihned’,
za Cas a podmienky uchovavania po rekonstitucii a pred pouZzitim nesti zodpovednost’ pouzivatelia

a neodporica sa uchovavanie dlhsi ¢as ako 4 hodiny pri izbovej teplote (<30 °C) alebo 24 hodin

v chladnicke (2 °C — 8 °C), ak rekonstitucia prebehla za kontrolovanych a validovanych aseptickych
podmienok. Rekonstituovany liek uchovavajte v injekénej liekovke.

6.4 Speciidlne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.
Injekénu liekovku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.
Podmienky na uchovavanie pri izbovej teplote a po rekonstiticii lieku, pozri Cast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Kazdé balenie obsahuje:

- 1 sklenenu injekéntl liekovku (typ 1) s praskom a chlérbutylovou gumenou zatkou

- 1 sterilny adaptér injek¢nej liekovky na rekonstiticiu

- 1 naplnenu injekénu striekacku so 4 ml histidinového rozpustadla s poistnym uzaverom
(polypropylén), gumenym piestom (brémbutyl) a uzaverom so zatkou (brombutyl)

- 1 nastavec piesta (polypropylén).

Velkost balenia 1.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Refixia sa podava intravendzne po rekonstitacii prasku s rozpustadlom, ktoré sa dodava v injekcnej
striekacke. Po rekonstiticii je roztok Cira a bezfarebna az slabo zIta tekutina bez viditeI'nych castic.
Rekonstituovany liek je potrebné pred podavanim vizualne skontrolovat’, ¢i neobsahuje Castice a ¢i nie
je sfarbeny. Nepouzivajte roztoky, ktoré su zakalené alebo obsahuji usadeniny. Rekonstituovany liek
uchovavajte v injek¢nej lickovke.

Pokyny na rekonstituciu lieku pred podédvanim, pozri pisomntl informaciu pre pouzivatela.

Rychlost’ podévania sa mé urcit’ tak, aby vyhovovala pacientovi, do maximalnej rychlosti injekcie
4 ml/min.

Budete potrebovat’ aj infuznu stipravu (hadicku a motylikovu ihlu), sterilné alkoholové tampodny,
gazové tampony a naplasti. Tieto pomocky nie st sucastou balenia lieku Refixia.

Vzdy pouzivajte asepticku techniku.
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Likvidacia

Po aplikacii injekent striekacku, infiznu stpravu a injekénu liekovku s adaptérom zlikvidujte
bezpecnym sposobom.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

8. REGISTRACNE CiSLA
EU/1/17/1193/001
EU/1/17/1193/002
EU/1/17/1193/003
EU/1/17/1193/004

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Déatum prvej registracie: 2. jina 2017
Datum posledného predlzenia registracie: 21. februara 2022

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.cu.
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PRILOHA 11

VYROBCOVIA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA
ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A
POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A
UCINNEHO POUZIiVANIA LIEKU
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A VYROBCOVIA BIOLOGICKEHO LIECIVA A DRZITEL POVOLENIA NA VYROBU
ZODPOVEDNY ZA UVOLNENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcov biologického lieCiva

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

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

Néazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvol'nenie Sarze

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

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri prilohu I: Stthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2)

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107c¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré su podrobne opisané v odsithlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2 registra¢nej
dokumentacie a vo vsetkych d’alsich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

* na ziadost’ Eurdpskej agentury pre lieky,

. vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informadcii, ktoré mézu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia dolezitého medznika (v ramci dohl'adu nad lieckmi alebo minimalizacie
rizika).

18



. Povinnost’ vykonat’ postregistracné opatrenia

Drzitel’ rozhodnutia o registracii do ur¢eného terminu vykona tieto opatrenia:

acientov s hemofiliou podla schvéleného protokolu.

Popis Termin
vykonania
INeintervencna Studia bezpecnosti lieku po registracii (PASS): Za Gcelom zistenia  [Predlozenie
moznych uc¢inkov hromadenia PEG v choroidnom plexe mozgu a d’alsich vysledkov
tkanivach/organoch, drzitel’ rozhodnutia o registracii ma vypracovat a predlozit’ Studie: Q2-
vysledky neintervenénej postregistracnej Studie bezpecnosti vyplyvajice z registra 2028
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Skatul’a

1. NAZOV LIEKU

Refixia 500 IU prasok a rozpustadlo na injekény roztok

nonakog beta pegol
(rekombinantny koagulac¢ny faktor I1X)

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Prasok: 500 IU nonakog beta pegol (pribl. 125 IU/ml po rekonstitucii),

3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Prasok:
chlorid sodny, histidin, sacharoza, polysorbat 80, manitol, hydroxid sodny, kyselina chlorovodikova

Rozpustadlo: histidin, voda na injekcie, hydroxid sodny, kyselina chlorovodikova

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok a rozpustadlo na injekény roztok

Balenie obsahuje: 1 injek¢nt liekovku s praskom, 4 ml rozpustadla v naplnenej injekénej striekacke, 1
nastavec piesta a 1 adaptér injekcnej lieckovky

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouZitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatel'a

Na intravendzne pouzitie, po rekonstitlcii

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladni¢ke. Neuchovavajte v mraznicke.
Mozno uchovavat’ nepretrzite pri izbovej teplote (do 30 °C) pocas obdobia nepresahujiceho 1 rok. Po
uchovavani pri izbovej teplote sa nesmie vratit’ do chladnicky.

Datum vybratia z chladnicky:

Injeként liekovku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/17/1193/001

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

C. Sarze

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Refixia 500 TU

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

Injekéna liekovka

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Refixia 500 IU prasok na injekény roztok
nonakog beta pegol

1.v.

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

500 IU

6. INE

Novo Nordisk A/S
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Skatul’a

1. NAZOV LIEKU

Refixia 1 000 IU prasok a rozpustadlo na injek¢ény roztok

nonakog beta pegol
(rekombinantny koagulac¢ny faktor I1X)

| 2. LIECIVO

Prasok: 1 000 IU nonakog beta pegol (pribl. 250 IU/ml po rekonstitucii),

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Prasok:
chlorid sodny, histidin, sacharoza, polysorbat 80, manitol, hydroxid sodny, kyselina chlorovodikova

Rozpustadlo: histidin, voda na injekcie, hydroxid sodny, kyselina chlorovodikova

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok a rozpustadlo na injekény roztok

Balenie obsahuje: 1 injek¢nt liekovku s praskom, 4 ml rozpustadla v naplnenej injekénej striekacke, 1
nastavec piesta a 1 adaptér injekcnej lieckovky

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

Na intravendzne pouzitie, po rekonstitlcii

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladni¢ke. Neuchovavajte v mraznicke.
Mozno uchovavat’ nepretrzite pri izbovej teplote (do 30 °C) pocas obdobia nepresahujiceho 1 rok. Po
uchovavani pri izbovej teplote sa nesmie vratit’ do chladnicky.

Datum vybratia z chladnicky:

Injekénu liekovku uchovavajte vo vonkajsom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/17/1193/002

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

C. Sarze

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Refixia 1 000 TU

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

Injekéna liekovka

1. NAZOV LIEKU A CESTA PODAVANIA

Refixia 1 000 IU prasok na injekény roztok
nonakog beta pegol

1.v.

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

1 000 IU

6. INE

Novo Nordisk A/S
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Skatul’a

1. NAZOV LIEKU

Refixia 2 000 IU prasok a rozpustadlo na injekény roztok

nonakog beta pegol
(rekombinantny koagulac¢ny faktor I1X)

| 2. LIECIVO

Prasok: 2 000 IU nonakog beta pegol (pribl. 500 IU/ml po rekonstitucii),

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Prasok:
chlorid sodny, histidin, sacharoza, polysorbat 80, manitol, hydroxid sodny, kyselina chlorovodikova

Rozpustadlo: histidin, voda na injekcie, hydroxid sodny, kyselina chlorovodikova

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok a rozpustadlo na injekény roztok

Balenie obsahuje: 1 injek¢nt liekovku s praskom, 4 ml rozpustadla v naplnenej injekénej striekacke, 1
nastavec piesta a 1 adaptér injekcnej lieckovky

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

Na intravendzne pouzitie, po rekonstitlcii

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladni¢ke. Neuchovavajte v mraznicke.
Mozno uchovavat’ nepretrzite pri izbovej teplote (do 30 °C) pocas obdobia nepresahujiceho 1 rok. Po
uchovavani pri izbovej teplote sa nesmie vratit’ do chladnicky.

Datum vybratia z chladnicky:

Injekénu liekovku uchovavajte vo vonkajsom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/17/1193/003

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

C. Sarze

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Refixia 2 000 IU

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

Injekéna liekovka

1. NAZOV LIEKU A CESTA PODAVANIA

Refixia 2 000 IU prasok na injekény roztok
nonakog beta pegol

1.v.

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

2 000 IU

6. INE

Novo Nordisk A/S
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Skatul’a

1. NAZOV LIEKU

Refixia 3 000 IU prasok a rozpustadlo na injek¢ény roztok

nonakog beta pegol
(rekombinantny koagulac¢ny faktor I1X)

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Prasok: 3 000 IU nonakog beta pegol (pribl. 750 IU/ml po rekonstitucii),

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Prasok:
chlorid sodny, histidin, sacharoza, polysorbat 80, manitol, hydroxid sodny, kyselina chlorovodikova

Rozpustadlo: histidin, voda na injekcie, hydroxid sodny, kyselina chlorovodikova

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok a rozpustadlo na injekény roztok

Balenie obsahuje: 1 injek¢nt liekovku s praskom, 4 ml rozpustadla v naplnenej injekénej striekacke, 1
nastavec piesta a 1 adaptér injekcnej lieckovky

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

Na intravendzne pouzitie, po rekonstitlcii

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladni¢ke. Neuchovavajte v mraznicke.
Mozno uchovavat’ nepretrzite pri izbovej teplote (do 30 °C) pocas obdobia nepresahujiceho 1 rok. Po
uchovavani pri izbovej teplote sa nesmie vratit’ do chladnicky.

Datum vybratia z chladnicky:

Injekénu liekovku uchovavajte vo vonkajsom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/17/1193/004

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

C. Sarze

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Refixia 3 000 IU

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

Injekéna liekovka

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Refixia 3 000 IU prasok na injekény roztok
nonakog beta pegol

1.v.

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

3000 IU

6. INE

Novo Nordisk A/S
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

Naplnen4 injek¢na striekacka

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Rozpustadlo lieku Refixia

roztok histidinu

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.,  CISLO VYROBNEJ SARZE

~

C. Sarze

5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

4 ml

6. INE

Novo Nordisk A/S
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Refixia 500 IU prasok a rozpust’adlo na injekény roztok
Refixia 1 000 IU prasok a rozpust’adlo na injekény roztok
Refixia 2 000 IU prasok a rozpust’adlo na injek¢ény roztok
Refixia 3 000 IU prasok a rozpust’adlo na injek¢ény roztok

nonakog beta pegol

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. MoZete prispiet’ tym, ze nahlasite akékol'vek vedlajsie ucinky, ak sa u vas vyskytnu.
Informacie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie ucinky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouZivat’ tento liek, pretozZe
obsahuje pre vas délezité informacie.

. Tuato pisomnu informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

. Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara.

. Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

. Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obratte sa na svojho lekéra. To sa tyka aj

akychkol'vek vedlajSich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

1. (:30 je Refixia a na €o sa pouziva

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouzijete liek Refixia
3. Ako pouzivat’ liek Refixia

4. Mozné vedlajsie ucinky

5. Ako uchovavat’ liek Refixia

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

1. Co je Refixia a na o sa pouZiva

Co je Refixia

Refixia obsahuje lie¢ivo nonakog beta pegol. Jedna sa o verziu faktora IX s dlhodobym u¢inkom.
Faktor IX je bielkovina, ktora sa prirodzene nachadza v krvi a poméha zastavit’ krvacanie.

Na ¢o sa liek Refixia pouZiva
Refixia sa pouziva na liecbu a prevenciu krvécania u pacientov vsetkych vekovych skupin
s hemofiliou B (vrodeny nedostatok faktora IX).

U pacientov s hemofiliou B faktor IX chyba, alebo nefunguje spravne. Refixia nahradza chybny alebo
chybajuci faktor IX a pomaha krvi vytvarat’ zrazeniny v mieste krvacania.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete liek Refixia

NepouZivajte liek Refixia

. ak ste alergicky na liecivo alebo na ktorukol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6),

. ak ste alergicky na bielkoviny Skrecka.

Ak si nie ste isty, ¢i sa vas tyka niektora z vysSie uvedenych moznosti predtym, ako zacnete pouZzivat’
tento liek, obrat'te sa na svojho lekara.
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Upozornenia a opatrenia

Sledovatel’nost’

Je dolezité zaznamenat’ ¢islo Sarze vasho lieku Refixia. Preto zakazdym, ked’ dostanete nové balenie
lieku Refixia, poznacte si datum a ¢islo Sarze (ktoré je uvedené na obale po ¢. Sarze) a tieto tidaje
uchovavajte na bezpe¢nom mieste.

Alergické reakcie a tvorba inhibitorov

Existuje zriedkavé riziko, Ze sa u vas vyskytne nahla a zavazna alergicka reakcia (t. j. anafylakticka
reakcia) na liek Refixia. Ak sa u vas objavia prejavy alergickej reakcie, ako napriklad vyrazka,
zihl'avka, pupence, svrbenie velkych ploch pokozky, sCervenanie a/alebo opuch pier, jazyka, tvare
alebo ruk, tazkosti s prehitanim alebo dychanim, dychaviénost, sipot, zvieranie hrudnika, bleda

a studena pokozka, rychly srdcovy tep a/alebo zavrat, ihned’ si prestaiite podavat’ injekciu

a kontaktujte lekara alebo lekarsku pohotovost’.

Lekar mozno bude musiet’ rychlo lie€it’ tieto reakcie. Lekar vam moze tiez vykonat’ krvny test, aby
skontroloval, ¢i sa u vas nevytvorili inhibitory faktora IX (neutralizujtice protilatky) proti vasmu lieku,
pretoze inhibitory sa mozu vyvinut spolu s alergickou reakciou. Ak mate takéto inhibitory, méze vam
hrozit’ zvySené riziko nahlej a zdvaznej alergickej reakcie (t. j. anafylaktického Soku) pocas lieCby
faktorom IX v buducnosti.

Kvéli riziku alergickych reakcii na faktor IX sa ma prva lie¢ba liekom Refixia vykonat’ v nemocnici
alebo v pritomnosti zdravotnickych pracovnikov na mieste, kde je mozné v pripade potreby poskytnut’
vhodnu lekarsku starostlivost’ pri alergickych reakciach.

Ihned’ povedzte lekarovi, ak sa krvacanie nezastavi podl'a ocakavania, alebo ak ste museli vyznamne
zvysit mnozstvo lieku Refixia potrebného na zastavenie krvacania. Lekar vam urobi krvny test, aby
skontroloval, ¢i sa u vas nevytvorili inhibitory (neutralizujuce protilatky) proti lieku Refixia. Riziko
vytvorenia inhibitorov je najvysSie u tych, ktori este neboli lieCeni lieckmi s faktorom IX, zvy¢ajne

u malych deti.

Krvné zrazeniny
Povedzte svojmu lekarovi, ak sa na vas vztahuje nieco z nasledujuceho, pretoze by vam hrozilo
zvysené riziko vzniku krvnych zrazenin pocas liec¢by liekom Refixia:

. nedavno ste podstupili chirurgicky zakrok
. trpite inym zavaznym ochorenim, napr. ochorenim pecene, srdca alebo rakovinou
. mate rizikové faktory srdcového ochorenia, napr. vysoky krvny tlak, obezitu alebo fajcite.

Porucha funkcie obli¢iek (nefroticky syndrom)

Po podani vysokych davok faktora IX u pacientov s hemofiliou B s inhibitormi faktora IX

a anamnézou alergickych reakcii existuje zriedkavé riziko rozvoja Specifickej poruchy funkcie
obliciek nazyvanej ,,nefroticky syndrom®.

Problémy spojené s katétrom
Ak mate centralny Zilovy katéter, m6Zu sa u vas na jeho mieste vyvinut’ infekcie alebo vytvorit’ krvné
Zrazeniny.

Iné lieky a Refixia
Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi.

Tehotenstvo a dojcenie
Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet, porad’te sa so

svojim lekarom predtym, ako za¢nete pouzivat’ liek Refixia.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Refixia nema ziadny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
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Refixia obsahuje sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej injekcnej liekovke, t. j. v podstate
zanedbatel'né mnoZzstvo sodika. V pripade liecby viacerymi injekénymi lieckovkami sa ma vziat’ do
uvahy celkovy obsah sodika.

3. Ako pouzivat’ liek Refixia

Liecbu liekom Refixia zacne lekar, ktory ma sktisenosti so starostlivost'ou o pacientov s hemofiliou B.
Vzdy pouzivajte tento liek presne tak, ako vdm povedal vas lekar. Ak si nie ste isty, ako pouzivat’ liek
Refixia, overte si to u svojho lekara.

Lekar vypocita pre vas spravnu davku. Ta bude zavisiet’ od vaSej hmotnosti a od toho, na ¢o sa liek
pouziva.

Prevencia krvacania

Zvycajna davka lieku Refixia je 40 medzinarodnych jednotiek (IU) na kg telesnej hmotnosti. Ta sa
podava ako jedna injekcia kazdy tyzden. Lekar moze zvolit’ ina davku, alebo vykonat’ zmenu v tom,
ako Casto si mate podavat’ injekcie, na zaklade vasej potreby.

Liec¢ba krvacania

Zvycajna davka lieku Refixia je 40 medzinarodnych jednotiek (IU) na kg telesnej hmotnosti.

V zavislosti od miesta a zavaznosti krvacania mozete potrebovat’ vyssiu davku (80 IU na kg) alebo
dalSie injekcie. Porad’te sa so svojim lekarom ohl'adom davky a poctu injekcii, ktoré potrebujete.

Pouzitie u deti a dospievajucich
Refixia sa moze pouzivat’ u deti a dospievajucich vo vSetkych vekovych skupinach. Davka u deti a
dospievajucich sa tiez vypocita podla telesnej hmotnosti a je rovnaka ako u dospelych.

Ako sa liek Refixia podava

Refixia sa dodava vo forme prasku a rozpustadla, z ktorych sa vytvori roztok (rekonstiticia), a podava
sa ako injekcia do zily (intraven6zne podanie). Viac informacii najdete v ,,Navode na pouZzivanie lieku
Refixia“.

Ak pouzijete viac lieku Refixia, ako mate
Ak pouzijete viac lieku Refixia, ako mate, obrat'te sa svojho lekara.

Ihned’ povedzte lekarovi, ak musite vyznamne zvysit mnozstvo lieku Refixia potrebného na
zastavenie krvacania. Viac informacii najdete v Casti 2 ,,Alergické reakcie a tvorba inhibitorov*.

Ak zabudnete pouzit’ liek Refixia

Ak si zabudnete podat’ davku, podajte si vynechanu davku hned’, ako si na to spomeniete. Nepodavajte
si dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechanti davku. Ak mate pochybnosti, obrat’te sa na svojho
lekara.

AK prestanete pouZivat’ liek Refixia
Ak prestanete pouzivat’ liek Refixia, nemusite byt’ d’alej chraneny proti krvacaniu, alebo siucasné
krvacanie nemusi prestat’. Neprestavajte pouzivat’ liek Refixia bez toho, aby ste sa poradili so svojim

lekarom.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara.
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4, Mozné vedlajsie uc¢inky

Tak ako vSetky lieky, aj tento lieck mdze spdsobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Pri pouzivani tohto lieku sa mézu vyskytnit alergické reakcie.

Ak sa objavia nahle a zavazné alergické reakcie (t. j. anafylakticka reakcia), musite ihned’ ukoncit’

podavanie injekcie. Ak mate niektoré z v€asnych prejavov zdvaznej alergickej reakcie (anafylakticka
reakcia), musite sa okamzite spojit’ s lekarom alebo lekarskou pohotovostou:

. tazkosti s prehitanim alebo dychanim

. dychavicnost’ alebo sipot

. zvieranie hrudnika

. sCervenanie a/alebo opuch pier, jazyka, tvare alebo rak

. vyrazku, zihl'avku, pupence alebo svrbenie

. bledu a studenti pokozku, rychly srdcovy tep a/alebo zavrat (nizky krvny tlak).

U deti, ktoré predtym neboli lie¢ené lickmi obsahujucimi faktor IX, sa mozu inhibitory (pozri Cast’ 2)
tvorit’ casto (az u 1 z 10 pacientov). Ak k tomu dojde, liek moze prestat’ spravne ucinkovat’ a vase
dieta moze mat’ pretrvavajice krvacanie. Ak k tomu dojde, mali by ste okamzite kontaktovat’ svojho
lekara.

Pri pouzivani lieku Refixia boli pozorované tieto vedlajSie ucinky:

Casté vedPajSie u¢inky (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sob)

. alergické reakcie (precitlivenost). Tieto mézu byt zavazné a potencialne zivot ohrozujuce
(anafylaktické reakcie)

. svrbenie (pruritus),

. kozné reakcie v mieste poddvania injekcie

. pocit zalido¢nej nevol'nosti (nauzea)

. pocit vel’kej unavy

. vyrézka

. deti, ktoré predtym neboli lieCené liekmi obsahujtcimi faktor IX: neutraliza¢né protilatky

(inhibitory), anafylaktické reakcie.

Menej ¢asté vedlajsie i€inky (mo6zu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osdb)
. busenie srdca
. navaly horucavy.

Hlasenie vedPajSich ucinkov

Ak sau vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomne;j
informacii. Vedlajsie u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe
V. Hlasenim vedl'aj$ich a¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpec¢nosti tohto
lieku.

5. Ako uchovavat’ liek Refixia

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte liek Refixia po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatul’ke a stitku injekcne;j
liekovky a naplnenej injekénej striekacky po ,,EXP®“. Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den

v danom mesiaci.

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke. Injek¢nu liekovku uchovavajte
vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.
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Liek Refixia mozno vybrat’ z chladni¢ky a uchovavat pri izbovej teplote (do 30 °C) maximalne 1 rok.
Zaznacte si na Skatul’ku datum vybratia lieku Refixia z chladni¢ky a zac¢iatku jeho uchovavania pri
izbovej teplote. Tento novy datum exspiracie nikdy nesmie prekrocit’ ten, ktory bol povodne uvedeny
na vonkajSom obale. Ak sa liek nepouZije pred novym datumom exspiracie, ma sa zlikvidovat’. Po
uchovavani pri izbovej teplote sa liek nesmie vratit’ do chladnicky.

Po vytvoreni roztoku (rekonstitucia) lieku, injekciu ihned’ pouzite. Ak ju nemoézete ihned pouzit’, ma
sa pouzit’ do 24 hodin, ak ju uchovavate v chladnicke pri 2°C — 8°C alebo do 4 hodin, ak ju
uchovavate mimo chladni¢ky pri maximalnej teplote do 30°C.

Prasok v injekcnej liekovke je biely az takmer biely. NepouZzivajte prasok, ak sa farba zmenila.

Po rekonstiticii je roztok Ciry a bezfarebny az slabo ZIty. Roztok nepouzite, ak obsahuje akékol'vek
Castice, alebo sa zmenila jeho farba.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Refixia obsahuje

. Liecivo je nonakog beta pegol (pegylovany I'udsky koagulacny faktor IX (rDNA)). Kazda
injek¢na liekovka lieku Refixia obsahuje nominalne 500 IU, 1000 IU, 2 000 IU alebo 3 000 IU
nonakog beta pegolu, ¢o zodpoveda priblizne 125 [U/ml, 250 IU/ml, 500 IU/ml alebo 750 IU/ml
po rozpusteni v histidinovom rozpustadle.

. Dalsie zlozky prasku st chlorid sodny, histidin, sacharéza, polysorbat 80, manitol, hydroxid
sodny a kyselina chlorovodikova. Pozri Cast’ 2 ,,Refixia obsahuje sodik®.

. Zlozky sterilného rozpustadla su histidin, voda na injekcie, hydroxid sodny a kyselina
chlorovodikova.

Ako vyzera Refixia a obsah balenia

. Refixia sa dodava ako prasok a rozpustadlo na injek¢ény roztok (500 IU, 1 000 IU, 2 000 TU
alebo 3 000 IU prasku v injekcnej liekovke a 4 ml rozpustadla v naplnenej injekenej strickacke,
nastavec piesta s adaptérom injek¢nej lickovky — vel'kost’ balenia po 1).

. Prasok je biely az takmer biely a rozpustadlo je Cire a bezfarebné.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca
Novo Nordisk A/S

Novo Allé
DK-2880 Bagsverd, Dansko

Téato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v
DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky:
http://www.ema.europa.eu/.
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Navod na pouZivanie lieku Refixia

Pred pouzitim lieku Refixia si pozorne precitajte tento navod.

Refixia sa dodava ako prasok. Pred injekciou sa musi vytvorit’ roztok (rekonstituovat’)
rozpustadlom, ktoré sa dodava v injekcnej striekacke. Rozpustadlo je roztok histidinu.
Rekonstituovany roztok si musite podat’ do zily (vnutrozilova (i.v.) injekcia). St¢asti tohto balenia

su ur¢ené na rekonstituciu a injek¢éné podavanie lieku Refixia.

Budete potrebovat’ aj infaznu stpravu (hadicku a motylikovu ihlu), sterilné alkoholové tampdny,
gazové tampony a naplaste. Tieto pomocky nie st sucast'ou balenia lieku Refixia.

NepouZivajte tito supravu bez riadneho $kolenia od svojho lekara alebo zdravotnej sestry.
ViZdy si umyte ruky a presvedcte sa, Ze priestor okolo vis je Cisty.

Ked pripravujete a podavate si injekciu lieku priamo do Zily, je dolezité dodrziavat® Cistu a
mikrobiologicky nezavadnu (asepticku) techniku. Nespravnou technikou sa mézu preniest’
choroboplodné zarodky, ktoré mézu infikovat’ krv.

Neotvarajte supravu, kym nie ste pripraveny na jej pouZitie.

NepouZivajte sipravu, ak spadla, alebo je poSkodena. Namiesto nej pouzite nové balenie.
NepouZivajte supravu po exspiracii. Namiesto nej pouzite nové balenie. Datum exspiracie je
uvedeny na vonkajSom obale, na injek¢nej liekovke, na adaptéri injekcnej liekovky a na naplnene;j

injekénej striekacke.

NepouZivajte sipravu, ak mate podozrenie, Ze je kontaminovana. Namiesto nej pouZzite nové
balenie.

Nevyhadzujte Ziadnu sucast’, kym ste si injekéne nepodali rekonstituovany roztok.

Suprava je uréena len na jednorazové pouzitie.

Obsah

Balenie obsahuje:

. 1 injeként liekovku s praskom Refixia

. 1 adaptér injekénej lickovky

. 1 naplnenu injekénu striekacku s rozpastadlom

. 1 nastavec piesta (umiestneny pod injek¢nou striekackou)
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Prehl’ad

Injekéna liekovka s praskom Refixia

Plastové
viecko Gumena zatka
(pod plastovym
vieckom)

Adaptér injekcnej liekovky

Ochranné vie¢ko

Hrot Ochranny
(pod ochrannym papier
papierom)

Injekéna striekacka naplnena rozpust'adlom

Hrot injekéne;j .
striekacky Piest
(pod uzaverom

injekénej strickacky) Stupnica

Kryt injekcnej
strickacky
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Nastavec piestu

Z4avit Sirsi
koniec

1. Priprava injekénej liekovky a injekénej
striekacky

. Vyberte si potrebny pocet baleni lieku

Refixia.
. Skontrolujte ditum exspiracie.
. Skontrolujte nazov, silu a farbu balenia,

aby ste sa presvedcili, ze obsahuje
spravny liek.

. Umyte si ruky a riadne si ich ususte
pouzitim ¢istého uteraka alebo vol'nym
vysuSenim na vzduchu.

. Vyberte zo $katule injeként liekovku,
adaptér injekenej liekovky a naplnenu
injek¢nt striekacku. Nastavec piesta
nechajte nedotknuty v Skatuli.

. Ohrejte injekénu liekovku a naplnent
injek¢nu striekacku na izbovu teplotu.
Mozete to urobit’ ich podrzanim v rukach,
az kym necitite, Ze su také teplé ako vase
ruky.

. Nezohrievajte injek¢nu liekovku a
naplnent injek¢nu striekacku Ziadnym
inym sposobom.

. Odstraiite plastové vie¢ko z injekcnej
liekovky. Ak je plastové viecko
uvol’nené alebo chyba, injek¢énu
liekovku nepouzivajte.

. Odistite gumovu zatku sterilnym
alkoholovym tampdénom a nechajte ju
pred pouzitim par sekund schnat’ na
vzduchu, aby ste zaistili, ze je podl'a
moznosti mikrobiologicky nezavadna.




. Nedotykajte sa gumovej zatky prstami,

aby ste nepreniesli baktérie.

2. Pripojenie adaptéra injekénej liekovky

. Odstraite ochranny papier z adaptéra

injekénej liekovky.

Ak ochranny papier nie je Gplne
uzavrety, alebo je roztrhnuty,
nepouZivajte adaptér injekénej
liekovky.

Nevyberajte adaptér injekénej liekovky

z ochranného krytu prstami.

Ak sa dotknete hrotu adaptéra injekénej

liekovky, mdZete prstami preniest
choroboplodné zarodky.

. PoloZte injekénu liekovku na rovny a

pevny povrch.

. Otocte ochranny kryt a zatlacte adaptér
injekénej liekovky na injekénu liekovku.

Neodstraiujte adaptér z injekénej
liekovky, ked’ je uZ pripevneny.

. Jemne pritlacte ochranny kryt palcom a

ukazovakom, ako je to znazornené.

Odstrarite ochranny kryt z adaptéra
injek¢énej liekovky.

Nenadvihnite adaptér z injek¢nej

liekovky, ked’ odstranujete ochranny kryt.

3. Pripojenie nastavca piesta a injek¢nej
striekacky

. Uchopte nastavec piesta za §irs$i koniec a

vyberte ho zo $katule. Nedotykajte sa

stran ani zavitu nastavca piesta. Ak sa

dotknete stran alebo zavitu, mozete

prstami preniest’ choroboplodné zarodky.

. Ihned’ pripojte nastavec piesta k injekcnej
striekacke otaCanim v smere hodinovych

ruciciek na piest vo vnutri naplnene;j
injekénej striekacky, az kym nepocitite
odpor.
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. Odstrarnte kryt injek¢nej striekacky
z naplnenej injekcne;j striekacky ohnutim
nadol, az kym sa nezlomi perforacia.

. Nedotykajte sa hrotu injekénej
striekacky pod krytom injek¢nej
striekacky. Ak sa dotknete hrotu
injekénej striekacky, mozete prstami
preniest’ choroboplodné zarodky.

AK je kryt injekénej striekacky
uvol’neny alebo chyba, nepouzivajte
naplnent injekénu striekacku.

. Naskrutkujte naplnenu injek¢énu
striekacku pevne na adaptér injekcnej
liekovky, az kym nepocitite odpor.

4. Rekonstiticia prasku rozpustadlom

. DrZte naplnent injekénu striekac¢ku
mierne naklonent s injek¢nou liekovkou
smerujucou nadol.

. Tlacte nastavec piesta, aby ste vstrekli
vsetko rozpustadlo do injekénej liekovky.

. DrZte nastavec piesta stlaceny dole a
jemne kruzte injek¢énou liekovkou, az
kym sa nerozpusti vSetok prasok.

Injekénou liekovkou netrepte, vznikla
by pena.

. Skontrolujte rekonstituovany roztok.
Musi byt’ ¢iry, bezfarebny az slabo ZIty
a bez obsahu akychkol'vek viditeI'nych
Castic. Ak spozorujete Castice, alebo sa
zmenila jeho farba, nepouzite ho.
Namiesto toho pouzite nové balenie.

Odporuca sa pouzit’ liek Refixia hned’ po rekonStitucii, a to z dovodu, Ze ak vam liek zostane, uz
nemusi byt’ sterilny a moze sposobit’ infekcie.

Ak nemézZete pouzit’ rekonStituovany roztok lieku Refixia hned’, musite ho pouzit’ do 4 hodin,
ked” ho uchovéavate pri izbovej teplote (do 30 °C) a do 24 hodin, ked’ ho uchovavate v chladni¢ke
(2 °C - 8 °C). Rekonstituovany liek uchovavajte v injekénej lickovke.

Neuchovavajte rekonstituovany roztok liecku Refixia v mraznicke, ani ho neuchovavajte
v injek¢nej striekacke.
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Chraiite rekonstituovany roztok lieku Refixia pred priamym svetlom.

®

Ak potrebujete vacsiu davku ako jedna injekéna liekovka, opakujte kroky A az J s d’al§imi
injekénymi liekovkami, adaptérmi injek¢énych liekoviek a naplnenymi injekénymi striekackami, az
kym nedosiahnete poZzadovanu davku.

. DriZte nastavec piesta stlaceny na doraz.

. Otocte injeként striekacku s injekénou
liekovkou hore dnom.

. Prestaiite tlacit’ nastavec piesta a
nechajte ho pohnit’ sa samovol'ne
naspit’, kym rekonstituovany roztok
naplni injek¢nt striekacku.

. Tahajte nastavec piesta jemne smerom
dole, aby ste natiahli rekonstituovany
roztok do injek¢nej striekacky.

. V pripade, ak potrebujete len cast’
celkovej davky v injekénej liekovke,
pouZite stupnicu na injek¢nej
striekacke, aby ste videli, kol’ko
rekonstituovaného roztoku ste nabrali,
podla pokynov lekira alebo zdravotnej
sestry.

Ak je v niektorom mieste vzduch v
injekénej striekacke, vytlacte vzduch
naspat’ do injekénej liekovky.

. Kym drzite injekénu liekovku hore dnom,
klepkajte jemne na injekénu
striekacku, aby vsetky vzduchové
bubliny vystupili nahor.

. Tlaéte nastavec piesta pomaly, az kym
nevytlacite vSetky vzduchové bubliny.

. Odskrutkujte adaptér injekcnej
liekovky s injek¢nou liekovkou.

. Nedotykajte sa hrotu injekénej
striekacky. Ak sa dotknete hrotu
injekénej striekacky, mozete prstami
preniest’ choroboplodné zarodky.

5. Injekéné podavanie rekonstituovaného roztoku

Refixia je teraz pripravend na injekéné podanie do Zzily.

. Injek¢ne si podajte rekonstituovany roztok podla pokynov lekara alebo zdravotnej sestry.
. Injekciu si podavajte pomaly poc¢as 1 az 3 minut.
. Nemiesajte liek Refixia so ziadnymi inymi vnutrozilovymi infuziami ani liekmi.
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Injekéné podavanie lieku Refixia cez konektory bez ihly na intravendzne (i.v.) katétre

Upozornenie: Naplnena injek¢na striekacka je vyrobena zo skla a je navrhnuta tak, aby bola
kompatibilna so Standardnymi luer-lock spojeniami. Niektor¢ konektory bez ihly s vnatornym
hrotom nie s kompatibilné s naplnenou injek¢énou striekackou. Téato inkompatibilita moze zabranit’
podavaniu lieku a/alebo moze spdsobit’ poSkodenie konektora bez ihly.

Injekéné podavanie roztoku cez centralny zilovy katéter (CVAD — central venous access device),
ako je centralny zilovy katéter alebo podkozny port:

. Pouzivajte ¢isti a mikrobiologicky nezavadnu (asepticku) techniku. Po konzultacii s lekdrom
alebo zdravotnou sestrou, postupujte podl'a pokynov na spravne pouzivanie konektora a
CVAD.

. Vstreknutie do CVAD moze vyzadovat’ pouzitie sterilnej 10 ml plastovej injekénej strickacky

na nasatie rekonstituovaného roztoku. To ma nasledovat’ hned’ po kroku J.
. Ak je potrebné hadicku CVAD preplachnut pred podavanim alebo po podavani injekcie lieku
Refixia, pouzite injekény roztok chloridu sodného s koncentraciou 9 mg/ml.

Likvidacia

. Po podani injekcie bezpecne zlikvidujte
v§etok nepouzity roztok lieku Refixia,
injek¢énu striekacku s infiznou stpravou,
injek¢nu liekovku s adaptérom injekéne;j
liekovky a d’alSie odpadové materialy
podl'a pokynov lekarnika.

Nevyhadzujte ho s beznym domovym
odpadom.

Nerozoberajte sipravu pred likvidaciou.

NepouZivajte znova tuto supravu.
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