PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



vTento 1é¢ivy pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich u¢inki viz bod 4.8.

1. NAZEV PRiIPRAVKU

Refixia 500 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
Refixia 1 000 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
Refixia 2 000 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
Refixia 3 000 IU prasek a rozpoustédlo pro injek¢ni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Refixia 500 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje nominalné 500 1U nonakog beta pegolu*.
Po rekonstituci obsahuje 1 ml ptipravku Refixia pfiblizné 125 U nonakog beta pegolu.

Refixia 1 000 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

Jedna injekéni lahvicka obsahuje nominalné 1 000 1U nonakog beta pegolu*.
Po rekonstituci obsahuje 1 ml piipravku Refixia ptiblizn¢ 250 1U nonakog beta pegolu.

Refixia 2 000 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje nominaln¢ 2 000 1U nonakog beta pegolu*.
Po rekonstituci obsahuje 1 ml ptipravku Refixia ptiblizné 500 IU nonakog beta pegolu.

Refixia 3 000 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

Jedna injekéni lahvicka obsahuje nominalné 3 000 1U nonakog beta pegolu*.
Po rekonstituci obsahuje 1 ml pfipravku Refixia pfiblizné¢ 750 IU nonakog beta pegolu.

* rekombinantni lidsky faktor IX vyrobeny rekombinantni DNA technologii v ovarialnich bunikach
ktecika ¢inského (CHO buiiky), kovalentné konjugovany s polyetylenglykolem (PEG) o molekulové
hmotnosti 40kDa.

Ucinnost (v IU) se stanovuje podle Evropského Iékopisu jednostupiiovym testem srazlivosti.
Specificka aktivita piipravku Refixia je ptiblizn¢ 144 IU/mg proteinu.

Pripravek Refixia je ¢istény rekombinantni lidsky faktor IX (rFIX) s polyetylenglykolem (PEG)

0 molekulové hmotnosti 40kDa selektivné navazanym na specifické N-glykany v aktiva¢nim peptidu
rFIX. Po aktivaci pfipravku Refixia se aktivacni peptid v¢etné 40kDa polyetylenglykolové skupiny
odstepi a zlistane nativni aktivovana molekula faktoru IX. Primarni aminokyselinova sekvence rFIX
v pripravku Refixia je totozna s Ala148 alelickou formou lidského faktoru IX ziskaného z plazmy. Pti
bunécéné kultivaci, ¢isténi, konjugaci ani kone¢né piiprave piipravku Refixia se nepouzivaji zadné
pridatné latky lidského ani zvifeciho ptivodu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok



Bily az témét bily prasek.
Rozpoustedlo je Ciré a bezbarvé.
pH: 6,4.

Osmolalita: 272 mOsmol/kg.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Lécba a prevence krvaceni u pacientd s hemofilii B (vrozeny deficit faktoru 1X).
Pripravek Refixia lze pouzit pro vSechny vékové skupiny.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécba ma probihat pod dohledem 1¢kate se zkusenostmi s 1écbou hemofilie.

Monitorovani 1é¢by

Rutinni monitorovani hladin aktivity faktoru IX za Gi¢elem upravy davkovani neni nutné. V ramci
klinického hodnoceni nebyla tiprava davkovani provadéna. Primérné minimalni hladiny faktoru IX
v ustaleném stavu > 15 % byly pozorovany ve vSech vékovych skupinach, podrobné informace viz
bod 5.2.

Vzhledem k interferenci polyetylenglykolu (PEG) v jednostupiiovém testu srazlivosti s riznymi
reakénimi Cinidly pro stanoveni aPTT se v pfipadé, Ze je zapotebi monitoring, doporucuje pouzivat
chromogenni test (napf. Rox Factor IX nebo Biophen). Neni-li chromogenni test dostupny, doporucuje
se pouZit jednostupiiovy test srazlivosti s reakénim ¢inidlem pro stanoveni aPTT (napt. Cephascreen)
vhodnym k pouziti s pfipravkem Refixia. O modifikovanych ptipravcich s dlouhodobym tc¢inkem,
které obsahuji faktory, je znamo, Ze vysledky jednostupiiového testu srazlivosti jsou vysoce zavislé na
reak¢énim Cinidle pro stanoveni aPTT a pouzitém referencnim standardu. U piipravku Refixia
zpusobuji néktera reakcni ¢inidla podhodnoceni (30-50 %), zatimco vétSina reakénich Cinidel
obsahujicich oxid kfemicity zpusobuje zna¢né nadhodnoceni aktivity faktoru IX (vice nez 400 %).
Proto se reakéni Cinidla obsahujici oxid kfemicity nemaji pouzivat. Neni-li chromogenni test nebo
n&jaky vhodny jednostupnovy test srazlivosti mistné dostupny, doporucuje se vyuzit referencni
laboratof.

Déavkovani

Pocet podavanych jednotek faktoru IX je vyjadien v mezinarodnich jednotkach (IU), které jsou
vztazeny k soucasnému standardu WHO pro pfipravky obsahujici faktor IX. Aktivita faktoru IX
v plazmé je vyjadiena bud’ v procentech (vzhledem k normalni hlading v lidské plazme¢), nebo

v mezinarodnich jednotkach (vzhledem k mezinarodnimu standardu pro faktor IX v plazm¢).

Profylaxe

40 1U/kg telesné¢ hmotnosti jednou tydné.

Upravy davek a intervaly podavani je mozno zvazit na zakladé dosazenych hladin FIX a individualni
tendence ke krvaceni. Minimalni hladiny dosazené v rezimu tydenni davky 40 IU/kg jsou shrnuty

v bod¢ 5.2.



Pacienti na profylaxi, kteti davku vynechaji, maji byt pouceni, aby si davku aplikovali ihned po
zjisténi této skuteCnosti a dale pokracovali v obvyklém davkovani jednou tydné. Nesmi se podat
dvojnasobna davka.

Lécha v pripadé potreby

Davka a trvani substitucni terapie zavisi na misté a zavaznosti krvaceni; navod pro stanoveni davky pfi
krvacivych epizodach viz tabulka 1.

Tabulka 1 Lécba krvacivych epizod piipravkem Refixia

Stupeii krvaceni Doporucena Doporucené davkovani
davka pripravku
Refixia v IU/kg
Casny hemartros, 40 Doporucuje se jednorazova davka.

krvaceni do svalu
nebo do dutiny
ustni.

Rozsahlejsi
hemartros, krvaceni
do svalu nebo
hematom.

Zavazné nebo zivot | 80 Lze podat dalsi davky 40 1U/kg.
ohrozujici krvaceni.

Chirurgické zdkroky

Vyse davky a interval podavani u chirurgickych zakrokii zavisi na daném vykonu a mistnich
postupech. Vseobecna doporuceni jsou uvedena v tabulce 2.

Tabulka 2 Lécba pripravkem Refixia pri chirurgickych zakrocich

Typ chirurgického Doporucena Doporucené davkovani
zakroku davka IU/kg
télesné
hmotnosti
Mensi chirurgicky 40 V ptipadé potieby lze podat dalsi davky.

zakrok véetné
extrakce zubu.

Velky chirurgicky 80 Davka pied operaci.
zakrok.

40 Zvazte dv¢ opakované davky 40 IU/kg
(v intervalech 1-3 dny) v prvnim tydnu
po chirurgickém zakroku.

Z dtivodu dlouhého polocasu piipravku
Refixia mize byt v pooperacnim obdobi
cetnost davkovani po uplynuti prvniho
tydne prodlouZena na jednou tydné,
dokud se krvaceni nezastavi a neni
dosazeno zhojeni.




Pediatricka populace

Doporucené davkovani u déti je stejné jako u dospélych (dalsi podrobnosti o pediatrickych pacientech
viz body 5.1 a 5.2).

Zpusob podani

Intravendzni podani.

Pripravek Refixia se podava intraven6zni bolusovou injekci v prubéhu nékolika minut po rekonstituci
prasku pro injekci v histidinovém rozpoustédle. Rychlost poddvani ma byt stanovena tak, aby
vyhovovala pacientovi, az do maximalni rychlosti injekce 4 ml/min.

Navod k rekonstituci tohoto 1éCivého pripravku pted jeho podanim je uveden v bodé 6.6.

V ptipadg, Ze si ptipravek aplikuje pacient sam ¢i pe€ujici osoba, je nutné provést odpovidajici
zaSkoleni.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na l1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
Znama alergicka reakce na kiec¢i protein.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych piipravki, ma se prehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.

Hypersenzitivita

Pii pouzivani piipravku Refixia se mohou vyskytnout hypersenzitivni reakce alergického typu.
Pripravek obsahuje stopy kiecCich proteinti. Objevi-li se piiznaky hypersenzitivity, maji byt pacienti
pouceni o tom, aby okamzité prerusili 1écbu timto 1é¢ivym piipravkem a kontaktovali svého 1ékate.
Pacienti maji byt informovani o ¢asnych ptiznacich hypersenzitivnich reakci véetné koptivky,
generalizované kopfivky, tlaku na prsou, sipani, hypotenze a anafylaxe.

V piipadé Soku je nutno nasadit standardni 1ékatskou 1écbu Sokového stavu.

Inhibitory

Po opakované 1éc¢be piipravky obsahujicimi lidsky koagulacni faktor IX je tieba sledovat, zda
u pacientd nedochazi k tvorbé neutralizacnich protilatek (inhibitor), jejichz mnoZzstvi je nutné stanovit
v Bethesda jednotkach (BU) pomoci vhodného biologického testu.

V literatuie se vyskytuji zpravy poukazujici na korelaci mezi vyskytem inhibitoru faktoru IX

a alergickymi reakcemi. Proto pacienti, u nichz se objevi alergické reakce, maji byt vysetieni na
pritomnost inhibitorl. Je tfeba poznamenat, ze pacienti s inhibitory faktoru IX mohou byt pii dalsim
vystaveni pasobeni faktoru IX vystaveni zvySenému riziku anafylaxe.

Z duvodu rizika alergickych reakci pti 16¢bé pripravky obsahujicimi faktor IX ma byt, dle posouzeni
oSetiujicim lékatem, faktor IX zpocatku podavan pod 1ékarskym dohledem v prostiedi, kde 1ze
v pripad¢ alergickych reakci poskytnout fadnou Iékai'skou péci.



V piipadé rezidualnich hladin aktivity FIX existuje riziko interference, pokud se provadi Nijmegen
modifikace metody Bethesda na zjisténi inhibitort. Ke zjisténi nizkych titri inhibitord se proto
doporucuje provést predehrati nebo promyti.

Tromboembolismus

Pfi podavani tohoto pfipravku pacientim s onemocnénim jater, pacientim po operaci, novorozenciim
nebo pacientlim s rizikem trombdzy ¢i DIC ma byt vzhledem k potencialnimu riziku trombotickych
komplikaci zavedeno klinické sledovani ¢asnych znamek trombotické a konzump¢ni koagulopatie
pomoci vhodnych biologickych testl. V kazdé z téchto situaci je tieba zvazit ptinos 1é¢by piipravkem
Refixia oproti riziku takovychto komplikaci.

Kardiovaskularni pfihody

U pacientt s existujicimi kardiovaskularnimi rizikovymi faktory mtize substitu¢ni terapie FIX
zvysovat kardiovaskularni riziko.

Komplikace spojené s pouzitim katétru

Pokud je vyzadovano pouziti centralniho Zilniho katétru (CVAD), je nutno zvazit riziko komplikaci
spojenych s jeho pouzitim véetné lokalnich infekci, bakteriémie a trombdzy v misté katétru.

Pediatricka populace

Uvedena upozornéni a opatteni plati pro déti i dospélé.

Obsah sodiku

Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné injekéni lahvicce, to
znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku®. V ptipadé 1é¢by vice injekénimi lahvickami je tfeba vzit v
uvahu celkovy obsah sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Nebyly hladSeny zadné interakce pripravkil obsahujicich lidsky koagula¢ni faktor IX (rDNA) s jinymi
1é¢ivymi pfipravky.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

S faktorem IX nebyly provadény zadné reprodukéni studie na zvitatech. Z dtivodu vzacného vyskytu
hemofilie B u Zen nejsou zkusSenosti tykajici se pouziti faktoru IX béhem téhotenstvi a v obdobi kojeni
k dispozici. Proto mtze byt faktor IX béhem téhotenstvi a v obdobi kojeni pouzit, pouze pokud je to
jednoznacné indikovano.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pripravek Refixia nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci uinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Pti 1é¢bé pripravky obsahujicimi rekombinantni faktor IX byly vzacné pozorovany hypersenzitivita
nebo alergické reakce (které mohou zahrnovat angioedém, paleni a Stipani v misté infuze, tfesavku,
zrudnuti, generalizovanou kopfivku, bolest hlavy, vyrazku, hypotenzi, letargii, nauzeu, neklid,
tachykardii, tlak na prsou, brnéni, zvraceni, sipani), které mohou v nékterych ptipadech vyustit



v tézkou anafylaxi (v€etn€ Soku). V nékterych ptipadech tyto reakce vyustily az v zdvaznou anafylaxi
a doslo k ni v tésné ¢asové souvislosti s tvorbou inhibitort faktoru IX (viz také bod 4.4). Nefroticky
syndrom byl hlasen po snaze o navozeni imunitni tolerance u pacientll s hemofilii B s inhibitory
faktoru IX a anamnézou alergickych reakci.

¥ W

Velmi vzacné byl pozorovan vznik protilatek proti kfe¢éim proteiniim se spojenou hypersenzitivitou.

U pacientl s hemofilii B miZe dojit ke vzniku neutraliza¢nich protilatek (inhibitory) proti faktoru IX.
Jestlize dojde ke vzniku téchto inhibitord, projevi se to jako nedostacujici klinicka odpoveéd’. V
takovych ptipadech se doporucuje vyhledat specializované centrum pro 1é¢bu hemofilie.

Existuje potencialni riziko tromboembolickych epizod po podani ptipravkt obsahujicich faktor IX,

vvvvvv

s nizkou Cistotou bylo spojeno s pfipady infarktu myokardu, diseminované intravaskularni koagulace,
zilni trombdzy a plicni embolie. Pouzivani pfipravkl obsahujicich faktor IX s vysokou Cistotou, jakym
je naptiklad pripravek Refixia, je s témito nezadoucimi u¢inky spojeno vzacné.

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinku

Nezadouci ucinky uvedené v tabulce nize jsou klasifikovany dle tiid organovych systému podle
databaze MedDRA (TOS a preferované terminy).

Frekvence vyskytu jsou definovany podle nasledujici konvence: velmi ¢asté (=1/10), Casté

(>1/100 az <1/10), mén¢ ¢asté (>1/1 000 az <1/100), vzacné (>1/10 000 az <1/1 000), velmi vzacné
(<1/10 000), neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit).

V kazdé skupiné frekvence vyskytu jsou nezadouci ucinky sefazeny v poradi podle klesajici
zavaznosti.

Celkem 115 dfive l1écenych pacientli (PTP) a 50 dfive neléCenych pacientd (PUP) se stiedné zdvaznou
nebo zavaznou hemofilii B bylo v dokoncenych a probihajicich klinickych hodnocenich vystaveno

ucinktim ptipravku Refixia, coz celkem predstavuje 434 pacientoroku.

Tabulka 3 Frekvence nezadoucich ucinki v klinickych hodnocenich

Trida organovych systémii Nezadouci ucinek Frekvence

Poruchy krve a lymfatického Inhibice faktoru IX Casté*

systému

Poruchy imunitniho systému Hypersenzitivita Casté
Anafylakticka reakce Casté*

Srdec¢ni poruchy Palpitace Mén¢ Casté

Gastrointestindlni poruchy Nauzea Casté

Poruchy ktize a podkozni tkan¢ | Svédeéni** Casté
Vyrazka Casté

Celkové poruchy a reakce Unava Casté

v mist¢ aplikace Naval horka Mén¢ Casté
Reakce v misté vpichu*** Casté

* Frekvence na zakladé vyskytu ve studii s PUP (n=50)
**Svédéni zahrnuje terminy pruritus a usni pruritus.

***Reakce v mist¢ vpichu zahrnuji bolest v misté vpichu, bolest v misté infuze, otok v misté vpichu, erytém v misté vpichu

a vyrazku v misté vpichu.




Popis vybranych nezaddoucich uéinku

Inhibice faktoru IX a anafylaktické reakce nebyly u PTP pozorovany, frekvence proto vychazi

z probihajici studie PUP s 50 pacienty. V této studii se inhibice faktoru IX vyskytla u 4 z 50 pacientt
(8 %) a anafylakticka reakce se vyskytla u 1 z 50 pacientti (2 %), coz tyto piihody klasifikuje jako
Casté. Pripad anafylaktické reakce se vyskytl u pacienta, u kterého se téz rozvinula inhibice faktoru IX.

Pediatrickd populace

Ocekava se, ze frekvence, typ a zavaznost nezadoucich Gc¢inkd u déti budou podobné jako
u dospélych.

HlaSeni podezieni na nezddouci éinky

HlaSeni podezfeni na nezadouci ucinky po registraci lécivého ptipravku je dalezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zddame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Piedavkovani

Predavkovani byla hlaSena v klinickych hodnocenich pii davkach az do 169 IU/kg. Nebyly hlaseny
zadné priznaky souvisejici s piedavkovanim.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: hemostyptika, hemostatika, koagula¢ni faktor IX, ATC kod: B02BDO0A4.

Mechanismus ¢inku

Pripravek Refixia je ¢istény rekombinantni lidsky faktor IX (rFIX) s polyetylenglykolem (PEG)

0 molekulové hmotnosti 40kDa konjugovanym s timto proteinem. Priméma molekulova hmotnost
pripravku Refixia je pfiblizn¢ 98 kDa a molekulova hmotnost proteinové slozky samotné je 56 kDa.
Po aktivaci ptipravku Refixia se aktivacni peptid véetné 40kDa polyetylenglykolové skupiny odstépi
a zlstane nativni aktivovana molekula faktoru IX.

Faktor IX je glykoprotein s jednim fetézcem. Je to na vitaminu K dependentni koagula¢ni faktor a je
syntetizovan v jatrech. Faktor IX je aktivovan faktorem XIa a komplexem faktoru VII/tkanového
faktoru. Aktivovany faktor [X v kombinaci s aktivovanym faktorem VIII aktivuje faktor X.
Aktivovany faktor X konvertuje protrombin na trombin. Trombin pak konvertuje fibrinogen na fibrin
a vytvati se sraZzenina. Hemofilie B je na pohlavi zavisejici dédicné porucha krevni srazlivosti, jejiz
pric¢inou jsou snizené hladiny faktoru IX. Vysledkem je silné krvaceni do kloubd, svald nebo vnitinich
organti bud’ spontanni, nebo jako disledek urazu nebo chirurgického zakroku. Pti substitucni 1é¢be se
hladiny faktoru IX v plazmé zvysi, tim dojde k docasnému zlepseni deficitu faktoru a tim také

ke korekei sklonu ke krvaceni.

Klinicka u¢innost

Program klinickych hodnoceni zahrnoval jednu studii faze 1 a pét multicentrickych, nekontrolovanych
studii faze 3. VSichni pacienti méli zavaznou (hladina faktoru IX < 1 %) nebo stfedné zavaznou
(hladina faktoru IX < 2 %) hemofilii B.

Je tieba poznamenat, Ze ro¢ni mira krvaceni (ABR) neni srovnatelna mezi riiznymi koncentraty
faktoru a mezi riznymi klinickymi hodnocenimi.


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

Profylaxe

Ve vsech vékovych skupinach bylo celkem sto jedna diive 1é¢enych a diive nelécenych pacientd
lé¢eno tydenni profylaktickou davkou 40 IU/kg, pricemz 40 (40 %) téchto pacientli nemélo zadnou
krvacivou epizodu (viz podrobnosti nize).

Pivotni studie

Pivotni studie zahrnovala 74 dospivajicich (13-17 let) a dospélych (18-65 let) diive 1écenych pacientd
(PTP). Studie zahrnovala jedno oteviené rameno s 1éCbou v pfipadé potieby (on-demand) trvajici
priblizn¢ 28 tydnti a dv€ ramena profylaktické 1é€by s jednoduse zaslepenou randomizaci s davkou
bud’ 10 IU/kg, nebo 40 [U/kg jednou tydné po dobu pfiblizné 52 tydnti. Pfi porovnani 1écby

davkou 10 IU/kg s davkou 40 IU/kg byla ¢etnost krvaceni v piepoctu na rok zjisténa u pacientl

v ramenu uzivajicim 40 IU/kg o0 49 % nizsi nez Cetnost krvaceni (95 % CI: 5 %;73 %) u pacientt

v ramenu uZzivajicim 10 IU/kg (p<0,05).

Median (IQR) celkové ABR u pacientl (13-65 let) 1é¢enych profylaktickou davkou 40 IU/kg jednou
tydné byl 1,04 (0,00; 4,01), zatimco ABR pfi traumatu byla 0,00 (0,00; 2,05), ABR do kloubu
byla 0,97 (0,00; 2,07) a spontanni ABR byla 0,00 (0,00; 0,99).

V této pivotni studii s dospivajicimi a dospélymi pacienty doslo k 70 krvacivym epizodam béhem
profylaxe u 16 z 29 pacientll v ramenu s profylaktickou davkou 40 [U/kg. Celkova mira Gspésnosti
1é¢by u krvaceni béhem profylaxe byla 97,1 % (67 ze 69 hodnocenych krvaceni). Celkem 69 (98,6 %)
ze 70 krvacivych epizod bylo 1é¢eno jednou injekei. Krvacivé epizody byly 1é¢eny piipravkem Refixia
v davce 40 [U/kg v piipad€ mirnych nebo stiedné zavaznych krvaceni.

Z 29 1éCenych dospélych a dospivajicich pacientti bylo 13 pacientti s 20 cilovymi klouby 1é¢eno
tydenni profylaktickou davkou 40 IU/kg po dobu jednoho roku. Osmnact z téchto 20 kloubii (90 %)

nebylo jiz na konci studie povazovano za cilové klouby.

Lécha v pripadé potieby

V pivotni studii bylo nerandomizované rameno, v némz bylo 15 pacientt 1é¢enych v rezimu podle
potieby (on-demand) davkou 40 IU/kg v ptipad€ mirnych nebo stfedné zavaznych krvaceni

a davkou 80 IU/kg v ptipadé zavaznych krvaceni. Celkova mira ispésnosti 1é¢by krvaceni (definovana
jako vybornd nebo dobra) byla 95 %, pticemz 98 % krvaceni bylo lé¢eno jednou nebo dvéma
injekcemi.

Pediatrickd populace

Dtive 1éCeni pacienti (PTP)

Utinnost a bezpeénost piipravku Refixia uréenému k profylaxi a 16¢bé krvaceni byly hodnoceny

v oteviené, jednoramenné, nekontrolované studii faze 3. V hlavni fazi pediatrické studie s PTP byla
25 pacientiim, zatazenym do hodnoceni ve veéku 0 az 12 let, poskytovana rutinni profylakticka lécba
ptipravkem Refixia 40 IU/kg jednou tydné po dobu 52 tydnt. Pacienti byli rozdéleni do dvou
vékovych skupin; 12 pacientt bylo v dobé podpisu informovaného souhlasu ve véku 0 az 6 let

a 13 pacientli ve véku 7 az 12 let. Dvacet dva pacientti pokracovalo v prodlouzené fazi, z nichz

12 pacientii podstoupilo az § let rutinni profylaktické 1é€by. Vzhledem k dlouhému trvani studie
nékolik pacientl pfekrocilo vékové skupiny a 10 pacientt, kteti byli piivodné zafazeni jako < 6 let,
prispélo také do vékové kategorie 7-12 let. Hlavni vysledky Gc¢innosti u pacienti < 12 let rozdélenych
podle hlavni a prodlouzené faze jsou shrnuty v tabulce 4.

Tabulka 4: Ro¢ni mira krvaceni (ABR) u pediatrické studie s PTP — Hlavni a prodlouZena faze —



skutecné vékové skupiny

Hlavni faze ProdlouZena faze
Vék pacienta™ <6 let 7-12 let <6let 7-12 let
n=12 n=14 n=10 n=20
Priumérna doba lécby | 0,86 0,92 2,39 3,09
(roky)
Celkova ABR
Poissontiv odhad 0,97 (0,50; 1,89) | 2,10(1,34;3,30) | 1,05(0,65;1,69) | 0,58(0,21;1,64)
praméru (95% CI)
Stfedni hodnota (IQR) | 0,00 (0,00 ;1,99) | 2,00 (0,00 ;3,02) | 0,00 (0,00;1,65) | 0,15(0,00; 1,29)

*Nekteii pacienti prispéli do obou vékovych skupin.

Pro hlavni a prodlouzenou fazi studie dohromady byla celkova stfedni hodnota/Poissontiv odhad ABR
0,55/1,02 (95% CI: 0,68; 1,54) u pacienti <6 let a 0,52/0,84 (95% CI: 0,41; 1,75) u pacient 7-12 let.
Stfedni hodnota/Poissontiv odhad ABR byl 0/0,2 (95% CI: 0,09; 0,47) a 0/0,23 (95% CI: 0,05; 0,96)
pro spontanni krvaceni, stejné jako 0,53/0,82 (95% CI: 0,55; 1,23) a 0,33/0,56 (95% CI: 0,25; 1,27)
pro traumatické krvaceni u pacientli < 6 let a pacientll 7-12 let. Mira uspésnosti 1é¢by (definovana jako
vyborna nebo dobra odpovéd’) byla dosazena u 88,6 % a 93,7 % krvéceni, ke kterym doslo béhem
profylaxe u pacientti < 6 let a pacientd 7-12 let. U 5 z 25 pacientii (20 %) nedoslo v prib&hu studie

k z&dnému krvéaceni. Primérna ro¢ni spotieba pro profylaxi byla 2 208,6 (SD: 78,8) IU/kg a 2 324,8
(SD: 83,3) IU/kg u pacientd < 6 let a pacientli 7-12 let. Dva pacienti méli na pocatku 1é€by cilové
klouby, které byly v pribéhu hlavni faze povazovany za vylécené. U zadného z pacientl se béhem
studie neobjevily nové cilové klouby.

Drtive neléeni pacienti (PUP)

Utinnost a bezpeénost piipravku Refixia uréenému k profylaxi a 16¢bé krvaceni byly hodnoceny

v oteviené, jednoramenné, multicentrické, nekontrolované studii faze 3. V hlavni fazi pediatrické
studie s PUP dostavalo 47 z 50 pacientd ve véku < 6 let davku 40 1U/kg jednou tydné a 38 pacientl
pokracovalo v prodlouzené fazi. Hlavni vysledky uc¢innosti rozdélené podle hlavni a prodlouzené faze
jsou shrnuty v tabulce 5.

Tabulka 5: Ro¢ni mira krvaceni (ABR) u pediatrické studie s PUP — Hlavni a prodlouZena faze

Hlavni faze ProdlouZena faze
n=47 n=38
Primérna doba 1é¢by (roky) 0,75 2,23
Celkova ABR
Poissoniiv odhad priméru 0,82 (0,34 ; 1,98) 0,58 (0,35 ; 0,96)
(95% CI)
Stfedni hodnota (IQR) 0,00 (0,00 ; 1,02) 0,00 (0,00 ; 0,88)

Celkova stfedni hodnota ABR byla 0 pro spontanni, traumatické a kloubni krvaceni. V hlavni

a prodlouzené fazi studie byla stiedni hodnota/Poissontiv odhad ABR 0,25/0,65 (95% CI: 0,34; 1,25)
pro PUP na profylaxi. Poissontiv odhad ABR pro spontanni a traumatické krvaceni byl po celou dobu
studie 0,14 (95% CI: 0,05; 0,43), respektive 0,2 (95% CI: 0,05; 0,81) (stfedni hodnota ABR byla pro
obé¢ skupiny 0). 46,8 % PUP nezaznamenalo zadné krvacivé ptihody. U Zddného z pediatrickych
pacientti nedoslo v prub&hu studie ke vzniku cilovych kloubt. Celkova mira uspésnosti (definovana
jako vyborna nebo dobra) 1éCby krvaceni u dfive nelééenych pacient byla 96 % (135 ze 140). Ze
140 lécenych krvaceni pozorovanych u 34 (68 %) z 50 pacientti bylo 124 (89 %) krvaceni vyléceno

1 injekci a 13 (9 %) krvéceni bylo vyléceno 2 injekcemi pfipravku Refixia.

Celkova hemostaticka i¢innost

Krvacivé epizody byly 1éCeny pripravkem Refixia v davce 40 1U/kg v pripadé mirnych nebo stiedné
zavaznych krvaceni nebo v davce 80 IU/kg v ptipadé zavaznych krvaceni; jako zavazné bylo
hodnoceno jedno krvaceni. Celkové hodnoceni hemostatické u¢innosti provadél pacient nebo pecujici
osoba (u domaéci 1é¢by) nebo zkousejici 1ékar na pracovisti studie (u 1é¢by pod dohledem
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zdravotnickych pracovnikil), a to na 4bodové stupnici s hodnocenim vyborna, dobra, stiedni nebo

nedostacujici.

Celkova mira uspésnosti (definovana jako vyborna nebo dobra) 1é¢by krvaceni u diive 1éCenych
pacientli byla 92 % (626 z 683). Z 677 1é¢enych krvaceni pozorovanych u 84 (80 %) ze 105 pacientd
bylo 590 (86 %) krvaceni vyléceno 1 injekci a 70 (10 %) krvaceni vyléceno 2 injekcemi piipravku

Refixia.

Mira Gspésnosti a davka potiebna k 1écbé krvacivych epizod byly nezavislé na misté krvaceni. Mira
uspésnosti v 1é¢bé krvacivych epizod byla také nezavisla na tom, zda krvaceni bylo traumatické nebo

spontanni povahy.

Chirurgické zakroky

Tti studie, z nichz jedna byla zamétena na chirurgické zakroky, zahrmovaly celkem 15 velkych

a 26 mensich chirurgickych zakroka (pacienti ve véku 13 az 56 let). Hemostaticky ucinek ptipravku
Refixia béhem operaci byl potvrzen se 100 % mirou uspésSnosti u 15 velkych chirurgickych zakroka
v téchto studiich. VSechny hodnocené mensi chirurgické zakroky byly provedeny Gsp&sné.

Analyza ucinnosti ve studii zaméfené na chirurgické zakroky zahrnovala 13 velkych chirurgickych
zakrokt provedenych u 13 diive 1é¢enych dospélych a dospivajicich pacientt. Tyto zakroky
zahrnovaly 9 ortopedickych operaci, 1 gastrointestinalni operaci a 3 operace v dutin¢ ustni. Pacienti
dostali pred operaci 1 injekci 80 IU/kg v den operace a po operaci dostavali injekce 40 IU/kg.
Ptredoperacni davka piipravku Refixia 80 [U/kg byla uc€inna a u zddného pacienta nebylo nutné v den
operace podavat dalsi davky. Median poctu dalsich davek 40 IU/kg podanych 1. az 6. den

a 7. az 13. den pooperacniho obdobi byl 2,0, respektive 1,5. Primérné celkova spotieba ptipravku
Refixia béhem chirurgického zakroku a po ném byla 241 IU/kg (rozmezi: 81-460 IU/kg).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Ptipravek Refixia mé v porovnani s nemodifikovanym faktorem IX prodlouzeny poloc¢as. VSechny
farmakokinetické studie s pfipravkem Refixia byly provadény u pacientd s hemofilii B (faktor IX
<2 %), kteti jiz byli dfive léCeni. Analyza vzorki plazmy byla provadéna pomoci jednostupniového

testu srazlivosti.

Farmakokinetické parametry v ustaleném stavu u dospivajicich a dospélych pacienti jsou uvedeny

v tabulce 6.

Tabulka 6 Farmakokinetické parametry piipravku Refixia (40 IU/kg) v ustileném stavu
u dospivajicich a dospélych PTP (geometricky primér (CV %))

davky (IU/ml)

Farmakokineticky parametr 13-17 let > 18 let
n=3 n==6

Polocas (t12) (hodiny) 103 (14) 115 (10)

Prirastkové recovery (IR) (IU/ml na 0,018 (28) 0,019 (20)

1U/kg)

Plocha pod ktivkou (AUC)o-16sn 91 (22) 93 (15)

(IU*hodiny/ml)

Clearance (CL) (ml/hodina/kg) 0,4 (17) 0,4 (11)

Primérna doba setrvani v obéhu (MRT) 144 (15) 158 (10)

(hodiny)

Distribu¢ni objem (Vss) (ml/kg) 61 (31) 66 (12)

Aktivita faktoru IX 168 hodin po podani |0,29 (19) 0,32 (17)
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Clearance = clearance upravena podle télesné hmotnosti; piirustkové recovery = pfiristkové recovery 30 min po podani
davky; distribu¢ni objem = distribu¢ni objem v ustaleném stavu upraveny podle télesné hmotnosti; CV = varia¢ni koeficient.

Hladiny aktivity faktoru IX u vSech pacientdl, u nichz byla hodnocena farmakokinetika v ustaleném
stavu, v dob¢ 168 hodin po podani tydenni davky 40 IU/kg presahovaly hodnotu 0,24 TU/ml.

Farmakokinetické parametry ptipravku Refixia po jednorazové davce jsou uvedeny s rozlisenim véku
v tabulce 7.

Tabulka 7 Farmakokinetické parametry piipravku Refixia po jednorizové davce (40 IU/kg)
u PTP s rozliSenim véku (geometricky primér (CV %))

Farmakokineticky |0-6 let 7-12 let 13-17 let > 18 let
parametr n=12 n=13 n=3 n=6

Polocas (t112) 70 (16) 76 (26) 89 (24) 83 (23)
(hodiny)

Prirastkové recovery | 0,015 (7) 0,016 (16) |0,020 (15) 10,023 (11)
(IR) (IU/ml na
IU/kg)

Plocha pod kivkou |46 (14) |56 (19) |80 (35) 91 (16)
(AUC)int
(IU*hodiny/ml)

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

Prumérna doba 95 (15) 105 (24) 124 (24) 116 (22)
setrvani v obéhu
(MRT) (hodiny)

Distribuéni objem |72 (15) 68(22) |59 (8) 47 (16)
(Vss) (ml/kg)

Aktivita 0,08 (16) 0,11 (19) 10,15 (60) 0,17 (31)
faktoru IX 168 hodin
po podani davky
(IU/ml)

Clearance = clearance upravena podle télesné hmotnosti; piirtistkové recovery = prirtistkové recovery 30 min po podani
davky; distribu¢ni objem = distribu¢ni objem v ustdleném stavu upraveny podle télesné hmotnosti; CV = varia¢ni koeficient.

Clearance upravena podle té€lesné hmotnosti byla podle o¢ekavani u pediatrickych a dospivajicich
pacientd vyssi nez u dospélych. U pediatrickych ani dospivajicich pacientil nebyla v klinickych
hodnocenich nutna zadna Gprava davkovani.

Primémé minimalni hodnoty v ustaleném stavu jsou uvedeny v tabulce 8; vychazeji ze vSech méteni

pred podanim davky provadénych kazdych 8 tydni pii ustadleném stavu u vSech pacientt, kterym byla
jednou tydné podavana davka 40 IU/kg.
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Tabulka 8 Primérné minimalni hodnoty* pripravku Refixia (40 IU/kg) v ustaleném stavu

0-6 let 7-12 let 13-17 let 18-65 let
n=12 n=13 n=9 n=20
Odhadované 0,15 0,19 0,24 0,29
pramérné (0,13;0,18) (0,16;0,22) (0,20;0,28) (0,26;0,33)
minimalni
hladiny
faktoru IX
v IU/ml
(95 % CI)

*Minimalni hladiny faktoru X = aktivita faktoru IX métend pied dalsi tydenni davkou (5 az 10 dni po podani davky) v
ustaleném stavu.

Farmakokinetika byla hodnocena u 16 dospélych a dospivajicich pacienti, z nichz 6 mélo normalni
t&lesnou hmotnost (BMI 18,5-24,9 kg/m?) a 10 mélo nadvahu (BMI 25-29,9 kg/m?). Mezi pacienty
s normalni télesnou hmotnosti a pacienty s nadvahou nebyly zjistény zadné zjevné rozdily ve
farmakokinetickém profilu.

V pediatrické studii s PTP byly primérné minimalni hladiny faktoru IX v ustdleném stavu v rozmezi
mirné hemofilie (tj. 0,05 — 0,4 IU/ml) nezavisle na véku.

V pediatrické studii s PUP byla odhadovana primérna minimalni hladina v ustaleném stavu
0,15 IU/ml u pacientti ve véku < 6 let, tj. v rozmezi mirné hemofilie.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Byla provedena studie neurotoxicity na juvenilnich zvitatech s cilem vyhodnotit potencialni
neurotoxicitu ptipravku Refixia pfi intravenéznim podani 120-1 200 1U/kg/dvakrat tydné

u nedospélych samci potkanti ve véku 3 az 13 tydnd (coz odpovida véku 2 az 16 let u lidi), po které
nasledovalo 13tydenni obdobi bez 1é¢by. Davky byly 6-60krat vyssi nez tydenni klinicka davka

40 IU/kg. Polyethylenglykol (PEG) byl detekovan imunohistochemickym barvenim v choroidnim
plexu, hypofyze, cirkumventrikularnich organech a kranialnich motorickych neuronech. Davkovani
ptipravku Refixia juvenilnim potkaniim nevedlo k zddnym funk¢nim nebo patologickym G¢inktim
méfenym neurobehavioralnimi/neurokognitivnimi testy, véetné motorické aktivity, senzorickych
funkci, uceni a paméti, jakoz i riistu, sexualniho zrani a plodnosti.

Ve studii toxicity po opakovaném podavani u opic byly 3 hodiny po podani davky pozorovany mirné
prechodné télesné tiesy, které béhem 1 hodiny ustoupily. Tyto télesné tiesy byly pozorovany pii
davkach pripravku Refixia (3 750 1U/kg), tj. pfi vice nez 90nasobku doporucené davky u ¢loveka
(40 IU/kg). Nebyl zjistén zadny mechanismus, ktery je pri¢inou téchto trest. V klinickych
hodnocenich nebyly tiesy hlaseny.

Neklinické udaje ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti a studii
toxicity po opakovaném podavani u potkantd a opic neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢loveka.

Ve studiich toxicity po opakovaném podavani u potkant a opic byl pomoci imunohistochemického
barveni v epitelovych buiikidch choroidalniho plexu v mozku detekovan polyethylenglykol (PEG)

s molekulovou hmotnosti 40 kDa. Tento nalez nebyl spojen s poskozenim tkané ani abnormalnimi
klinickymi znamkami.

Ve studiich zkoumajicich u mysi a potkani distribuci a vylu€ovani byla 40 kDa polyethylenglykolova
skupina (PEG) ptipravku Refixia ve velkém rozsahu distribuovana do organti a eliminovéana z organt
a vyluCovana prostfednictvim plazmy do moci (42-56 %) a do stolice (28-50 %). Na zaklade
modelovani dat za pouziti pozorovanych terminalnich polocast (15-49 dni) ve studiich distribuce do
tkani u potkanti dosahne polyethylenglykolova skupina (PEG) s molekulovou hmotnosti 40 kDa hladin
v ustaleném stavu ve vSech lidskych tkanich béhem 1-4,5 let 1é¢by.
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Pomeéry expozice PEG v choroidnim plexu, naméfené u zvifat na Grovni bez pozorovanych
nezadoucich u¢inkd (NOAEL) oproti predpokladané klinické expozici PEG, se pohybovaly od
pétinasobku ve studii neurotoxicity na juvenilnich potkanech az po Sestinasobek ve 26tydenni studii
toxicity po opakovaném podani u dospélych potkand.

Dlouhodobé studie na zvitatech zamétené na hodnoceni kancerogenniho potencialu pfipravku Refixia
ani studie zaméfené na zjisténi €inkl ptipravku Refixia na genotoxicitu, fertilitu, vyvojovou ¢i
reprodukcni toxicitu nebyly provedeny.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek
Prasek

Chlorid sodny

Histidin

Sacharo6za (E 473)

Polysorbat 80 (E 433)

Mannitol (E 421)

Hydroxid sodny (k tipravé pH) (E 524)
Kyselina chlorovodikova (k uprave pH) (E 507)

Rozpoustédlo

Histidin

Voda pro injekci

Hydroxid sodny (k upravé pH) (E 524)
Kyselina chlorovodikova (k uprave pH) (E 507)

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1éCivy ptipravek misen s jinymi
1é¢ivymi ptipravky ani nesmi byt rekonstituovan v jiném infuznim roztoku, nez je histidinové
rozpoustédlo, které je soucasti baleni.

6.3 Doba pouZzitelnosti
Pted otevienim

2 roky. Béhem doby pouzitelnosti mtize byt pfipravek Refixia uchovavan pfi teploté¢ do 30 °C po
jedno neptetrzité obdobi nepfesahujici 6 mésict. Jakmile byl ptipravek jednou vyjmut z chladnicky,
nesmi tam jiz byt vracen zpét. Poznacte si prosim na krabicce datum, kdy jste ptripravek zacali
uchovavat pii pokojové teploté.

Po rekonstituci

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pfed pouzitim byla prokazana po dobu 24 hodin pfi
uchovavani v chladniéce (2 °C — 8 °C) a 4 hodiny pti uchovavani pii pokojové teploté (<30 °C)
chranéné pred svétlem.

Z mikrobiologického hlediska ma byt rekonstituovany roztok pouzit okamzité. Neni-li pouzit
okamzité, jsou doba a podminky uchovavani pied pouzitim v odpovédnosti uzivatele. Normalné nema
byt tato doba delsi nez 4 hodiny pii uchovavani pti pokojové teploté (<30 °C) nebo 24 hodin pii
uchovavani v chladniéce (2 °C — 8 °C), pokud rekonstituce neprobéhla za kontrolovanych a
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validovanych aseptickych podminek. Rekonstituovany 1é¢ivy ptipravek uchovavejte v injekeni
lahvicee.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovéavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C). Chraiite pfed mrazem.

Uchovavejte injekéni lahvicku v krabiéce, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku pti pokojové teploté a podminky uchovavani po jeho
rekonstituci jsou uvedeny v bod¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Jedno baleni obsahuje:

- 1 sklenénou injekéni lahvicku (sklo tfidy 1) s praskem opatienou chlorobutylovou pryZovou
zatkou

- 1 sterilni adaptér injekéni lahvic¢ky pro rekonstituci

- 1 ptedplnénou injekéni stiikacku obsahujici 4 ml histidinového rozpoustédla
s polypropylenovym uzavérem zpétného chodu, bromobutylovym pryZovym pistem a uzavérem
s bromobutylovou zatkou

- 1 nastavec pistu (zhotoveny z polypropylenu)

Velikost baleni: po 1.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Ptipravek Refixia je uren k intraven6znimu podéani po rekonstituci prasku v rozpoustédle dodavaném
v injekéni sttikacce. Po rekonstituci roztok vypada jako Cira a bezbarva az mirné nazloutlé tekutina,
bez viditelnych Castic. Rekonstituovany 1é¢ivy piipravek musi byt pred podanim vizualné
zkontrolovan, zda neobsahuje cizorodé ¢astecky nebo zda neni zabarven. Roztok nepouzivejte, pokud
je zakaleny ¢i obsahuje usazeniny. Rekonstituovany 1é¢ivy ptipravek uchovavejte v injekcni lahvicce.

Navod k rekonstituci tohoto 1é¢ivého piipravku pied jeho podanim je uveden v piibalové informaci.

Rychlost podavani ma byt stanovena tak, aby vyhovovala pacientovi, az do maximalni rychlosti
injekce 4 ml/min.

Budete také potfebovat infuzni soupravu (hadicky a motylkovou jehlu), sterilni alkoholové tampony,
gazové polstarky a naplasti. Tyto pomticky nejsou soucasti baleni piipravku Refixia.

Vzdy pouzivejte aseptickou techniku.

Zlikvidovani odpadu

Po aplikaci bezpecné zlikvidujte injek¢ni stiikac¢ku s infuzni soupravou a injekéni lahvicku
s adaptérem.

Veskery nepouzity 1écivy piripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Novo Nordisk A/S
Novo Allé

DK-2880 Bagsvaerd
Dansko
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8.  REGISTRACNI CISLA

EU/1/17/1193/001

EU/1/17/1193/002

EU/1/17/1193/003

EU/1/17/1193/004

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZEN] REGISTRACE\
Datum prvni registrace: 2. ¢ervna 2017

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 21. inora 2022

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.cu.
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PRILOHA 11

VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE
ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE
A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A. VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobcu biologické 1é¢ivé latky

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

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

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Novo Nordisk A/S
Novo Alle
2880-Bagsvard
Dansko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na lékarsky predpis s omezenim (viz pfiloha I: Souhrn udaji o
pripravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1é¢ivy pripravek jsou uvedeny v seznamu referenc¢nich dat
Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1éCivé pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskutecni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti

farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve

veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:

. na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky,

. pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam pomeéru piinost a rizik, nebo z dtivodu dosazeni
vyznaéného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

18



. Povinnost provadét opatieni po registraci

Drzitel rozhodnuti o registraci dokonci ve stanoveném terminu nize uvedena opatfeni:

Popis Termin splnéni

INeintervenéni poregistracni studie bezpecnosti (PASS): aby se prosetiil mozny  [Pfedlozeni

ucinek kumulace PEG v choroidalnim plexu v mozku a dalSich tkanich/organech, vysledki

provede drzitel rozhodnuti o registraci neintervencni poregistracni studii studie: 2. ctvrtleti
bezpecnosti s dohodnutym protokolem na zaklad€ Registru hemofilickych pacient2028

a predlozi jeji vysledky.
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Refixia 500 IU prasek a rozpoustédlo pro injekeni roztok

nonakog beta pegol
(rekombinantni koagula¢ni faktor 1X)

| 2. OBSAH LECIVE LATKY

Prasek: 500 1U nonakog beta pegolu (priblizné 125 IU/ml po rekonstituci),

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Prasek: chlorid sodny, histidin, sacharéza, polysorbat 80, mannitol, hydroxid sodny, kyselina
chlorovodikova

Rozpoustédlo: histidin, voda pro injekci, hydroxid sodny, kyselina chlorovodikova

4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

Baleni obsahuje: 1 injek¢ni lahvicku s praskem, 4 ml rozpoustédla v predplnéné injekeni
stiikacce, 1 nastavec pistu a 1 adaptér injekeni lahvicky

5. ZPUSOB A CESTA PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci

Intraven6zni podani, po rekonstituci

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSIi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETi

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti

| 7. DALSIi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladni¢ce. Chraite pfed mrazem
Lze uchovavat pti pokojové teploté (do 30 °C) po jedno nepftetrzité obdobi nepiesahujici 6 mésict. Po
uchovavani pti pokojové teploté nesmi byt vraceno zpét do chladnicky

Z chladnicky vyjmuto dne:

Uchovavejte injekeni lahvicku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

12. REGISTRACNI CISLO

EU/1/17/1193/001

13. CISLO SARZE

¢
(7213

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Refixia 500 1U

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

Injekéni lahvicka

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA PODANI

Refixia 500 IU prasek pro injekcni roztok
nonakog beta pegol

1.V.

| 2. zPUSOB PODANI

3. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

4.  CISLO SARZE

<
7513

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

500 1U

6. JINE

Novo Nordisk A/S
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Refixia 1 000 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

nonakog beta pegol
(rekombinantni koagula¢ni faktor 1X)

| 2. OBSAH LECIVE LATKY

Prasek: 1 000 1U nonakog beta pegolu (ptiblizné 250 IU/ml po rekonstituci),

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Prasek: chlorid sodny, histidin, sacharéza, polysorbat 80, mannitol, hydroxid sodny, kyselina
chlorovodikova

Rozpoustédlo: histidin, voda pro injekci, hydroxid sodny, kyselina chlorovodikova

4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

Baleni obsahuje: 1 injek¢ni lahvicku s praskem, 4 ml rozpoustédla v predplnéné injekeni
stiikacce, 1 nastavec pistu a 1 adaptér injekeni lahvicky

5. ZPUSOB A CESTA PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci

Intraven6zni podani, po rekonstituci

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSIi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETi

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti

| 7. DALSIi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladni¢ce. Chraite pfed mrazem
Lze uchovavat pti pokojové teploté (do 30 °C) po jedno nepftetrzité obdobi nepiesahujici 6 mésict. Po
uchovavani pti pokojové teploté nesmi byt vraceno zpét do chladnicky

Z chladnicky vyjmuto dne:

Uchovavejte injekeni lahvicku v krabicce, aby byl ptfipravek chranén pred svétlem

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

12. REGISTRACNI CISLO

EU/1/17/1193/002

13. CISLO SARZE

¢
(7213

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Refixia 1 000 1U

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

Injekéni lahvicka

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA PODANI

Refixia 1 000 IU prasek pro injekéni roztok
nonakog beta pegol

1.V.

| 2. zPUSOB PODANI

3. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

4.  CISLO SARZE

<
7513

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

1000 IU

6. JINE

Novo Nordisk A/S
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Refixia 2 000 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

nonakog beta pegol
(rekombinantni koagula¢ni faktor 1X)

| 2. OBSAH LECIVE LATKY

Prasek: 2 000 1U nonakog beta pegolu (ptiblizné 500 IU/ml po rekonstituci),

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Prasek: chlorid sodny, histidin, sacharéza, polysorbat 80, mannitol, hydroxid sodny, kyselina
chlorovodikova

Rozpoustédlo: histidin, voda pro injekci, hydroxid sodny, kyselina chlorovodikova

4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

Baleni obsahuje: 1 injek¢ni lahvicku s praskem, 4 ml rozpoustédla v predplnéné injekeni
stiikacce, 1 nastavec pistu a 1 adaptér injekeni lahvicky

5. ZPUSOB A CESTA PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci

Intraven6zni podani, po rekonstituci

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti

| 7. DALSIi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladni¢ce. Chraite pfed mrazem
Lze uchovavat pti pokojové teploté (do 30 °C) po jedno nepftetrzité obdobi nepiesahujici 6 mésict. Po
uchovavani pti pokojové teploté nesmi byt vraceno zpét do chladnicky

Z chladnicky vyjmuto dne:

Uchovavejte injekeni lahvicku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

12. REGISTRACNI CISLO

EU/1/17/1193/003

13. CISLO SARZE

¢
(7213

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Refixia 2 000 1U

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

Injekéni lahvicka

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA PODANI

Refixia 2 000 IU prasek pro injekéni roztok
nonakog beta pegol

1.V.

| 2. zPUSOB PODANI

3. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

4.  CISLO SARZE

<
7513

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

20001V

6. JINE

Novo Nordisk A/S
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Refixia 3 000 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

nonakog beta pegol
(rekombinantni koagula¢ni faktor 1X)

| 2. OBSAH LECIVE LATKY

Prasek: 3 000 1U nonakog beta pegolu (ptiblizné 750 IU/ml po rekonstituci),

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Prasek: chlorid sodny, histidin, sacharéza, polysorbat 80, mannitol, hydroxid sodny, kyselina
chlorovodikova

Rozpoustédlo: histidin, voda pro injekci, hydroxid sodny, kyselina chlorovodikova

4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

Baleni obsahuje: 1 injek¢ni lahvicku s praskem, 4 ml rozpoustédla v predplnéné injekeni
stiikacce, 1 nastavec pistu a 1 adaptér injekeni lahvicky

5.  ZPUSOB A CESTA PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci

Intraven6zni podani, po rekonstituci

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSIi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETi

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti

| 7. DALSIi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladni¢ce. Chraite pfed mrazem
Lze uchovavat pti pokojové teploté (do 30 °C) po jedno nepftetrzité obdobi nepiesahujici 6 mésict. Po
uchovavani pti pokojové teploté nesmi byt vraceno zpét do chladnicky

Z chladnicky vyjmuto dne:

Uchovavejte injekeni lahvicku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

12. REGISTRACNI CISLO

EU/1/17/1193/004

13. CISLO SARZE

¢
(7213

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Refixia 3 000 1U

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

Injekéni lahvicka

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA PODANI

Refixia 3 000 IU prasek pro injekéni roztok
nonakog beta pegol

1.V.

| 2. zPUSOB PODANI

3. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

4.  CISLO SARZE

<
7513

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

30001V

6. JINE

Novo Nordisk A/S
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

Predplnéna injekéni stiikacka

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA PODANI

Rozpoustédlo pro pripravek Refixia

Histidinovy roztok

| 2. zPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

4.  CISLO SARZE

<
(7513

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

4 ml

6. JINE

Novo Nordisk A/S
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Ptibalova informace: informace pro uZivatele

Refixia 500 IU prasek a rozpoustédlo pro injek¢ni roztok
Refixia 1 000 IU prasek a rozpoustédlo pro injekcni roztok
Refixia 2 000 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
Refixia 3 000 IU prasek a rozpoustédlo pro injekcni roztok

nonakog beta pegol

vTento pripravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Mlzete pfispét tim, ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci d¥ive, nezZ za¢nete tento pripravek pouZzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

. Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

. Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare.

. Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

. Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému I€kaii. Stejné
postupujte v piipad¢ jakychkoli nezadoucich t€inkd, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci:

1. Co je ptipravek Refixia a k ¢emu se pouziva

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Refixia pouZivat
3. Jak se ptipravek Refixia pouziva

4, Mozné nezadouci uinky

5. Jak pripravek Refixia uchovavat

6. Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je pripravek Refixia a k ¢emu se pouziva

Co je priipravek Refixia
Pripravek Refixia obsahuje 1é¢ivou latku nonakog beta pegol. Je to verze faktoru IX s dlouhodobym
ucinkem. Faktor IX je bilkovina, kterd je pfirozené obsazena v krvi a pomaha zastavovat krvaceni.

K ¢emu se pripravek Refixia pouZziva

Ptipravek Refixia se pouziva k 1é¢b¢ a k prevenci krvaceni u pacientl ve vSech vékovych skupinach

s hemofilii B (vrozeny nedostatek faktoru IX).

U pacientli s hemofilii B faktor IX chybi nebo nepisobi dostatec¢né. Ptipravek Refixia nahrazuje tento
nedostatek nebo chybéjici faktor IX a umoziuje krvi vytvaret srazeniny v misté krvaceni.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zacnete pripravek Refixia pouZivat

NepouZivejte pripravek Refixia

. jestlize jste alergicky(a) na 1éCivou latku nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bod¢ 6),
. jestlize jste alergicky(a) na kie¢éi bilkoviny.

Pokud si nejste jisty(4), zda pro Vas plati cokoli z vySe uvedeného, pied pouZzitim tohoto pfipravku se
porad’te se svym lékarem.
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Upozornéni a opatieni

Sledovatelnost

Je dulezité si vést zaznamy o Cisle Sarze ptipravku Refixia. Pokazdé, kdyz dostanete nové baleni
pripravku Refixia, poznamenejte si datum a ¢islo Sarze (uvedené na obalu za €. §.) a uloZte tyto
informace na bezpecné misto.

Alergické reakce a tvorba inhibitoru

Existuje vzacné se vyskytujici riziko, Ze se u Vas vyskytne nahla a zdvazna alergicka reakce (napf-.
anafylakticka reakce) na pfipravek Refixia. Okamzité ukoncete aplikaci a kontaktujte 1¢kafe nebo
lékatskou pohotovost v ptipade, ze se u Vas objevi znamky alergické reakce, jako jsou vyrazka,
koptivka, podlitiny, svédéni rozsahlych oblasti kiize, zarudnuti a/nebo otok rtd, jazyka, obliceje nebo
rukou, potiZe s polykédnim nebo dychanim, dusnost, sipani, tlak na prsou, bleda a chladna pokozka,
zrychlena srdecni ¢innost a/nebo zavrat'.

Pti téchto reakcich mtze byt nutné, aby Vam Iékar poskytl okamzitou 1écbu. Vas Iékar mtze také
provést krevni test, aby zkontroloval, zda se u Vas nerozvinuly inhibitory faktoru IX (neutraliza¢ni
protilatky) proti Vasemu 1éku, nebot’ inhibitory se mohou rozvinout spolecné s alergickymi reakcemi.
Jestlize se u Vas takové inhibitory vytvofily, mtizete byt béhem dalsi 1écby faktorem IX vystaven(a)
vy$s$imu riziku nahlych a zavaznych alergickych reakci (napt. anafylaktické reakce).

Z dtvodu rizika alergickych reakci pii 16€bé faktorem IX Vam musi byt ptipravek Refixia zpocatku
podavan ve zdravotnickém zafizeni nebo za pfitomnosti zdravotnickych pracovnikil v prostredi, kde
1ze v ptipad¢ alergickych reakci poskytnout fadnou 1ékatrskou péci, pokud to bude nutné.

Okamzité informujte svého lékate, pokud se krvaceni nezastavi tak, jak jste ocekaval(a), nebo pokud
musite vyznamné zvyS$it mnoZzstvi pfipravku Refixia potfebné k tomu, aby se krvaceni zastavilo. Lékat
provede krevni test, aby zkontroloval, zda se u Vas nerozvinuly inhibitory (neutraliza¢ni protilatky)
proti ptipravku Refixia. Riziko tvorby inhibitora je nejvyssi u lidi, kteti dosud nebyli 1é€eni piipravky
s faktorem IX, obvykle u malych déti.

Krevni sraZeniny
Informujte svého 1ékare, jestlize pro Vas plati kterykoli z nasledujicich bodd, protoze behem 1écby
pfipravkem Refixia existuje zvySené riziko krevnich srazenin:

. podstoupil(a) jste nedavno operaci,

. trpite jinym zavaznym onemocnénim, napf. onemocnénim jater, srdce nebo nadorovym
onemocnénim,

. mate rizikové faktory pro vznik onemocnéni srdce, napt. vysoky krevni tlak, jste obézni nebo
koutite.

Porucha funkce ledvin (nefroticky syndrom)

U pacientti s hemofilii B s inhibitory faktoru IX a pfedchozim vyskytem alergickych reakci existuje
riziko, ze po vysokych davkach faktoru IX ve vzacnych ptipadech dojde ke specifické poruse funkce
ledvin, které se tika ,,nefroticky syndrom®.

Problémy spojené s pouzitim katétru
Pokud mate centralni zilni ptistupovy katétr (pomiicka slouzici k podavani 1ékt, CVAD), mize u Vas
dojit k infekci nebo krevnim srazeninam v misté zavedeni katétru.

Dalsi lécivé pripravky a pripravek Refixia
Informujte svého lékate o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které
mozna budete uzivat.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, ze mizete byt t¢hotnd, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékatem diive, nez zacnete piipravek Refixia pouzivat.
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Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Ptipravek Refixia nema zadny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Refixia obsahuje sodik

Tento piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku na injekéni lahvicku, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku®. V ptipadé¢ [éCby vice injekénimi lahvickami je téeba vzit v tvahu celkovy
obsah sodiku.

3. Jak se pripravek Refixia pouziva

Lécbu pripravkem Refixia Vam predepiSe 1¢kar, ktery mé zkuSenosti s péci o pacienty s hemofilii B.
Vzdy pouzivejte tento pripravek presné podle pokynt svého 1ékaie. Pokud si nejste jisty(a), jak
pripravek Refixia pouzivat, porad’te se se svym lékatem.

Lékatr Vam vypocte spravnou davku. Davka bude zaviset na Vasi té€lesné hmotnosti a divodu, pro¢
tento piipravek pouzivate.

Prevence krvaceni

Obvykla davka piipravku Refixia je 40 mezinarodnich jednotek (IU) na kilogram télesné hmotnosti.
Podava se kazdy tyden v jedné injekci. V zavislosti na Vasi potfebé muze 1ékat zvolit jinou davku ¢i
zmeénit Cetnost podani injekce.

Lécba krvaceni

Obvykla davka piipravku Refixia je 40 mezinarodnich jednotek (IU) na kilogram télesné hmotnosti.
V zavislosti na misté a zavaznosti krvaceni mtiizete potiebovat vyssi davku (80 IU/kg) nebo injekce
navic. Porad’te se se svym Iékafem, jakou davku a kolik injekei pottebujete.

Pouziti u déti a dospivajicich
Ptipravek Refixia se miize podavat détem a dospivajicim ve vSech v€kovych skupinach. Davka u déti
a dospivajicich se rovnéz vypocitava na zakladeé télesné hmotnosti a je stejna jako u dospélych.

Jak pripravek Refixia podavat

Pripravek Refixia je k dispozici jako praSek a rozpoustédlo, z nichz se pfipravuje roztok
(rekonstituce), ktery se aplikuje jako injekce do Zily. Vice informaci naleznete v Casti ,,Instrukce pro
pouziti piipravku Refixia“.

JestliZe jste pouzil(a) vice pripravku Refixia, neZ jste mél(a)
Jestlize jste pouzil(a) vice ptipravku Refixia, nez jste mé¢l(a), kontaktujte svého lékate.

Okamzité informujte svého 1ékare, pokud musite vyznamné zvysit mnozstvi ptipravku Refixia
potiebné k tomu, aby se krvaceni zastavilo. Vice informaci naleznete v bod¢ 2 ,,Alergické reakce
a tvorba inhibitord*.

JestliZe jste zapomnél(a) pouzZit pripravek Refixia

Jestlize jste vynechal(a) davku, podejte si tuto opomenutou davku ihned, jak si na ni vzpomenete.
Nepodavejte si dvojndsobnou davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku. Pokud si nejste jisty(a),
kontaktujte svého lékate.

JestliZe jste prestal(a) pouzZivat pripravek Refixia
Pokud pfestanete piipravek Refixia pouzivat, nejste nadale chranén(a) proti krvaceni ¢i pfi jiz
probihajicim krvaceni nemusi dojit k jeho zastaveé. Nepfestavejte piipravek Refixia pouzivat bez

porady s lékatem.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého lékare.
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4, MoZné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny 1éky miize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Pti pouzivani tohoto piipravku muze dojit k alergickym reakcim.

Pokud dojde k ndhlym a zavaznym alergickym reakcim (napt. anafylaktickym reakcim), musi byt
aplikace okamzité ukoncena. Musite okamzité kontaktovat lékate ¢i zachrannou sluzbu, pokud mate
¢asné znamky zdvazné alergické reakce (anafylaktické reakce), jako jsou:

. potize s polykanim ¢i dychaci obtize

. dusnost nebo sipani

. tisnivy pocit na prsou

. zarudnuti a/nebo otok rtil, jazyka, obli¢eje nebo rukou

. vyrazka, koptivka, podlitiny nebo svédéni

. bleda a chladna pokozka, zrychlena srde¢ni Cinnost a/nebo zavrat’ (nizky krevni tlak)

U déti, které nebyly diive 1é¢eny l1éky s faktorem IX, se mohou ¢asto tvorit (az u 1 z 10 pacienti)
inhibitory (viz bod 2). Pokud k tomu dojde, mtize 1ék prestat spravné fungovat a miize se u Vaseho
ditéte objevit pretrvavajici krvaceni. V takovém pfipade¢ je tfeba, abyste se ihned obratil(a) na svého
1ékare.

U piipravku Refixia se mohou objevit nasledujici neZadouci ucinky:

Casté nezadouci u¢inky (mohou se projevit az u 1 pacienta z 10)

. alergické reakce (precitlivélost). Takova reakce se miize vyvinout do zavazné formy a mize byt
zivot ohrozujici (anafylaktické reakce)

. svédéni (pruritus)

. kozni reakce v misté vpichu

. pocit na zvraceni (nauzea)

. pocit velké tinavy

. vyrazka

. Déti, které nebyly diive 1éCeny 1éky s faktorem IX: neutralizacni protilatky (inhibitory),
anafylaktické reakce.

Méné ¢asté nezadouci ucinky (mohou se projevit az u 1 pacienta ze 100)
. buseni srdce (palpitace)
. navaly horka

HlaSeni nezadoucich uéinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich tc¢inkti, sdélte to svému lékati. Stejn€ postupujte

v ptipad¢ jakychkoli nezadoucich uc¢inkt, které nejsou uvedeny v této ptibalové informaci. Nezadouci
ucinky muzete hlasit také pfimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich tcinkt
uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inkt mtzete prispét k ziskani vice informaci o
bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Refixia uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte ptipravek Refixia po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabiéce, na Stitku injekcni
lahvicky a §titku predplnéné injekeni strikacky za ,,Pouzitelné do:*“. Doba pouzitelnosti se vztahuje

k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C). Chraiite pfed mrazem. Uchovavejte injek¢ni lahvicku

v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.
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Ptipravek Refixia mize byt vyjmut z chladnicky na maximalni dobu 6 mésict a uchovavan pii
pokojové teploté (do 30 °C). Zaznamenejte si prosim na krabicku datum, kdy jste ptipravek Refixia
vyjmul(a) z chladni¢ky a zacal(a) jej uchovavat pii pokojové teploté. Tato nova doba pouzitelnosti
nesmi v zadném piipad¢€ prekrocit ptivodni dobu pouzitelnosti uvedenou na vnéjsi krabicce. Pokud jste
1€k nepouzil(a) pred uplynutim nové doby pouzitelnosti, je nutné jej zlikvidovat. Po uchovavani pti
pokojové teploté se pripravek nesmi vracet zpét do chladnicky.

Aplikujte injekci ihned po piiprave roztoku (po rekonstituci). Nemtzete-li ptipravek pouzit okamzite,
pouzijte ho béhem 24 hodin, pokud byl uchovavan v chladniéce pfi teploté 2 °C — 8 °C, nebo
b&hem 4 hodin, pokud byl uchovavan mimo chladni¢ku pfi maximalni teploté 30 °C.

Prasek v injekéni lahvicce je bily az téméf bily. Prasek nepouzivejte, pokud ma jinou barvu.

Pripraveny roztok je Ciry a bezbarvy az mirn¢ nazloutly. Nepouzivejte pfipraveny roztok, pokud si
vSimnete, Ze obsahuje Castice nebo je zabarveny.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
I€karnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalSi informace

Co pripravek Refixia obsahuje

. Lécivou latkou je nonakog beta pegol (pegylovany lidsky koagulacni faktor IX (rDNA)). Jedna
injekéni lahvicka ptipravku Refixia obsahuje 500 IU, 1 000 1U, 2 000 1U nebo 3 000 1U
nonakog beta pegolu, coZz odpovida ptiblizné 125 TU/ml, 250 TU/ml, 500 TU/ml nebo 750 TU/ml
po rekonstituci v histidinovém rozpoustédle.

. Dalsimi slozkami v prasku jsou chlorid sodny, histidin, sachardza, polysorbat 80, mannitol,
hydroxid sodny a kyselina chlorovodikova. Viz bod 2 ,,Refixia obsahuje sodik®.

. Slozky ve sterilnim rozpoustédle jsou histidin, voda pro injekci, hydroxid sodny a kyselina
chlorovodikova.

Jak pripravek Refixia vypada a co obsahuje toto baleni

. Pripravek Refixia je dodavan jako prasek a rozpoustédlo pro injekeni roztok (500 IU, 1 000 IU,
2 000 1U nebo 3 000 IU prasku v injekéni lahvicce a 4 ml rozpoustédla v piedplnéné injekéni
stiikaCce, ndstavec pistu a adaptér injekéni lahvicky — velikost baleni po 1).

. Prasek je bily az téméf bily a rozpoustédlo je Ciré a bezbarvé.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

Novo Nordisk A/S

Novo Allé
DK-2880 Bagsvard, Dansko

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCivé ptipravky na adrese http://www.ema.europa.eu.
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Instrukce pro pouziti pripravku Refixia

Pted pouzitim piipravku Refixia si peclive prectéte tyto instrukce.

Ptipravek Refixia je dodavan jako prasek. Pfed podanim musi byt roztok pfipraven (rekonstituovan)
pomoci rozpoustédla, které je dodavano v injekéni stiikacce. Rozpoustédlo je roztok histidinu.
Rekonstituovany roztok musi byt aplikovan do zily (intravenozni (i.v.) injekce). Toto baleni

obsahuje potiebné vybaveni, které poslouZzi k rekonstituci a aplikaci ptipravku Refixia.

Budete také potfebovat infuzni soupravu (hadicky a motylkovou jehlu), sterilni alkoholové
tampony, kousky gazy a naplasti. Tyto nalezitosti nejsou soucasti baleni ptipravku Refixia.

Toto vybaveni nepouzivejte bez piisluSného proskoleni lékafem nebo zdravotni sestrou.

Vizdy si umyjte ruce a ujistéte se, Ze pracovni plocha je Cista.

Pii pfipravé a aplikaci ptipravku ptimo do Zily je dilezité pouzivat Cistou a choroboplodnych
zarodki prostou (aseptickou) techniku. Nespravna technika mize zpusobit proniknuti
choroboplodnych zarodkt do krve a infekei.

Krabicku s vybavenim neotevirejte, dokud nejste pfipraven(a) ho pouZit.

Vybaveni nepouZivejte, pokud upadlo nebo pokud je poskozené. Pouzijte misto n¢j nové baleni.
Vybaveni nepouZzivejte po uplynuti doby pouzitelnosti. Pouzijte misto n¢j nové baleni. Doba
pouzitelnosti je vyznacena na krabicce, injek¢ni lahvicce, adaptéru injekéni lahvicky a na
predplnéné injekéni stiikacce.

Vybaveni nepouZivejte, pokud mate podezieni, Ze je kontaminovano. PouZzijte misto néj nové
baleni.

ZAadnou ze souéasti vybaveni nevyhazujte, dokud nedokonéite aplikaci injekéniho roztoku.

Vybaveni je urceno pouze pro jednorazové pouZiti.

Obsah

Baleni obsahuje:

. 1 injekeni lahvicku s praskem Refixia

. 1 adaptér na injekcni lahvicku

. 1 ptedplnénou injek¢ni stiikacku s rozpoustédlem

. 1 nastavec pistu (umistény pod injek¢ni sttikackou)
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Prehled

Injekéni lahvicka s praskem Refixia

Plastové  Pryzova zitka
vicko (pod plastovym
vickem)

Adaptér na injek¢ni lahvicku

Ochranné vicko

Trn Ochranny
(pod ochrannym papir
papirem)

Piedplnéna injekéni stfikacka s rozpoustédlem

Hrot injekenti stiikacky Pist
(pod vickem injekéni
stiikacky) Stupnice

AR A T

Vicko injekéni
strikacky
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Zavit

Nastavec pistu

Sirsi
konec

1. Priprava injekéni lahvi€ky a injek¢ni
stiikacky

Vezméte si potiebny pocet baleni
pripravku Refixia.

Ovéite si datum doby pouZitelnosti.

Ovérte nazev, silu a barvu baleni, abyste
se ujistil(a), Ze obsahuje spravny
pripravek.

Umyijte si ruce a peclive je osuste Cistym
ruc¢nikem ¢i elektrickym vysousecem.

Vyjmeéte z krabicky injekéni lahvicku,
adaptér injek¢ni lahvicky a predplnénou
injek¢ni stiikacku. Nastavec pistu zatim
ponechte v krabicce.

Ohftejte injek¢ni lahvicku

a piredpInénou injek¢ni stiika¢ku na
pokojovou teplotu. Mizete to ud¢lat tak,
Ze je podrzite v ruce, dokud nemaji
stejnou teplotu jako Vase ruce.

Jiné zpusoby ohiati injekéni lahvicky
a predplnéné injekcni stiikacky
nepouzivejte.

‘*"%‘x:s_bu.\_s

oF :,-"E:

A
Sl EEy

Odstraiite plastové vicko z injekcni
lahvicky. Pokud je plastové vicko
uvolnéné nebo chybi, injekcéni lahvicku
nepouZzivejte.

PryZovou zatku o¢istéte sterilnim
alkoholovym tamponem a nechte ji pied
pouzitim n¢kolik sekund na vzduchu
oschnout, abyste zajistil(a) co mozna
nejvyssi sterilitu.

Nedotykejte se pryZové zatky prsty,
abyste nezanesl(a) infekci.
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2. Pripojeni adaptéru injekcni lahvicky

. Sejméte ochranny papir z adaptéru
injekéni lahvicky.

Pokud ochranny papir neni zcela
prilepen nebo je protrZeny, adaptér
injek¢ni lahvicky nepouzivejte.

Adaptér injekéni lahvicky nevyndavejte
z ochranného vicka pomoci prsti.
Pokud byste se dotkl(a) trnu adaptéru
injekéni lahvicky, mohla by se z Vasich
prstl pfenést infekce.

. Polozte injek¢ni lahvi¢ku na hladky
a pevny povrch.

. Otocte ochranné vicko a nasad’te adaptér
na injek¢ni lahvicku.

Jakmile je jednou adaptér nasazen,
neodstranujte jej z injek¢ni lahvicky.

. Lehce stisknéte ochranné vicko mezi
palcem a ukazovackem, jak je znazornéno
na obrazku.

Sejméte ochranné vicko z adaptéru
injek¢ni lahvicky.

Pfi odstrafiovani ochranného vicka dejte
pozor, abyste nenadzvedl(a) adaptér
injek¢ni lahvicky.

3. Nasazeni nastavce pistu na injekéni
stiikacku

. Pevné uchopte nastavec pistu za Sirsi
konec a vyjméte ho z krabicky.
Nedotykejte se boki nebo zavitu na
nastavci pistu. Pokud byste se dotkl(a)
bokti nebo zavitu, mohla by se z Vasich
prsti prenést infekce.

. Okamzité nastavec pistu nasroubujte po
sméru hodinovych ruci¢ek na pist uvnitt
predplnéné injekceni stiikacky, dokud
nepocitite odpor.
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. Odstraiite ochranné vicko z piredplnéné
injekéni stiikacky ohnutim smérem dolt
tak, aby se porusila perforace. -y

. Dbejte, abyste se nedotkl(a) hrotu ( :
injekéni stiikacky pod vickem injekéni s T
stiikacky. Pokud byste se dotkl(a) hrotu 3
injekéni stiikacky, mohla by se z Vasich
prstd prenést infekce.

Pokud je vicko injek¢ni stiikacky
uvolnéné nebo chybi, predplnénou
injek¢ni stiikacku nepouZivejte.

. Nasroubujte piredplnénou injekéni [ H |
strika¢ku bezpec¢né na adaptér injek¢ni
lahvicky, dokud nepocitite odpor. _,r\

4. Rekonstituce prasku v rozpoustédle

. DrZte pi‘edplnénou injekéni stiikacku
lehce naklonénou s injekéni lahvickou
sméfujici dolt.

. Stisknutim nastavce pistu vstiiknéte
vSechno rozpoustédlo do injekéni
lahvicky.

. Nechte nastavec pistu zcela stlaceny

a jemnym krouZenim injekcni lahvickou
rozpust'te vSechen prasek.

Injekéni lahvickou neti‘epejte, mohlo by
to zpusobit napénéni.

. Rekonstituovany roztok zkontrolujte.
Musi byt ¢iry a bezbarvy az mirné
nazloutly a nesmi obsahovat viditelné
castice. Pokud si v§Simnete ¢astic nebo
zabarveni, nepouzivejte ho. Pouzijte
misto toho nové baleni.

Pripravek Refixia se doporucuje pouzit okamzité po rekonstituci. Je to z toho diivodu, ze
uchovavany piipravek uz nemusi byt sterilni a miize zpasobit infekci.

Pokud rekonstituovany roztok pripravku Refixia nemiiZete pouzit ihned, je tieba ho pouzit
béhem 4 hodin, pokud byl uchovavan pii pokojové teploté (do 30 °C), a béhem 24 hodin, pokud byl
uchovavan v chladniéce (2 °C — 8 °C). Rekonstituovany piipravek uchovavejte v injekéni lahvicce.

Rekonstituovany roztok pripravku Refixia chraiite pred mrazem a neuchovavejte ho
v injekéni stiikacce.
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Rekonstituovany roztok pripravku Refixia chraiite pied primym slunecnim svétlem.

®

Pokud pro svou davku potiebujete vice nez jednu injekéni lahvic¢ku, opakujte kroky A az J s dal§imi
injek¢nimi lahvickami, adaptéry injek¢nich lahvicek a predplnénymi injekénimi stfikackami, dokud
nedosahnete pozadované davky.

. Ponechte nastavec pistu zcela stlaceny.

. Otocte injekéni stiikacku tak, aby
nasazena injek¢ni lahvicka byla dnem
vzhtru.

. Uvolnéte nastavec pistu a nechte ho

vratit se samovolné zpét. Tim se
rekonstituovany roztok natahne do
injekéni stiikacky.

. Lehkym vytaZenim nastavce pistu
smérem dolu pak zajistite, Ze se do
injek¢ni stiikacky natahne ptipraveny
roztok.

. V pripadé, Ze potiebujete pouze ¢ast
obsahu injekéni lahvicky, pouZijte
stupnici na injek¢ni stfikacce, abyste si
ovéril(a), Ze jste natahl(a) tolik
vzniklého roztoku, kolik Vam doporucil
1ékar ¢i zdravotni sestra.

Pokud se kdykoliv vyskytne v injek¢ni
stiikacce vzduch, vytlaéte ho zpét do
injekéni lahvicky.

. Zatimco drzite injek¢ni lahvicku dnem
vzhiiru, jemné poklepejte na injekéni
stiikacku, aby se vzduchové bubliny
nashroméazdily nahote.

. Pomalu zatlacte na nastavec pistu,
dokud vsechny vzduchové bubliny
neuniknou.

. Odsroubujte adaptér s injek¢ni r
lahvickou. | ‘,

. Dbejte, abyste se nedotkl(a) hrotu ﬂ-u-r——f}’:f:‘ﬁk )
injeké¢ni stifika¢ky. Pokud byste se __.:a_*'P \,\4
dotkl(a) hrotu injekéni stiikacky, mohla = "'\\\
by se z Vasich prsti penést infekce. | ]

5. Aplikace rekonstituovaného roztoku

Ptipravek Refixia je nyni pfipraven k aplikaci do Zily.

. Aplikujte pfipraveny roztok dle instrukei 1ékare ¢i zdravotni sestry.
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. Aplikujte pomalu v pribéhu 1 az 3 minut.
. Nemichejte ptipravek Refixia se zadnymi dal$imi intravendznimi infuzemi ¢i ptipravky.

Aplikace pripravku Refixia za pouZziti bezjehlovych spojek k intraven6znim (i.v.) katétram

Upozornéni: Predplnéna injekeni stiikacka je zhotovena ze skla a je kompatibilni se standardnimi
spoji luer-lock. Nékteré bezjehlové spojky s vnitinim hrotem jsou s pfedplnénymi injekénimi
sttikackami nekompatibilni. Tato nekompatibilita mize zabranit aplikaci ptipravku a/nebo muize
zpusobit poskozeni bezjehlové spojky.

Aplikace roztoku centralnim ven6znim pfistupovym zaiizenim (CVAD), jako jsou napiiklad
centralni zilni katétr nebo podkozni port:

. Pouzivejte ¢istou a choroboplodnych zarodki prostou (aseptickou) techniku. Dodrzujte
instrukce pro spravné pouzivani spojky a CVAD, které Vam poskytl 1ékat nebo zdravotni
sestra.

. Aplikace pomoci CVAD muze vyzadovat pouziti sterilni 10ml plastové injekéni stiikacky pro

natazeni rekonstituovaného roztoku. To ma byt provedeno ihned po kroku J.
. Pokud hadicky CVAD potiebuji pted aplikaci ptipravku Refixia nebo po ni proplachnout,
pouzijte injekéni roztok chloridu sodného 9 mg/ml.

Zlikvidovani odpadu

. Po aplikaci bezpe¢né zlikvidujte veskery / T " -
nepouzity roztok ptipravku Refixia, e e =
injek¢éni stiikacku s infuzni soupravou, ‘E\ L/
injek¢ni lahvicku s adaptérem a ostatni &?\E#-l ~ 8

P

odpad dle instrukei 1ékarnika.

Nevyhazujte do bézného domaciho
odpadu.

Pred likvidaci pouzité vybaveni nerozebirejte.

PouZzité vybaveni znovu nepouZivejte.

47




	SOUHRN ÚDAJŮ O PŘÍPRAVKU
	A. VÝROBCI BIOLOGICKÉ LÉČIVÉ LÁTKY A VÝROBCE ODPOVĚDNÝ ZA PROPOUŠTĚNÍ ŠARŽÍ
	B. PODMÍNKY NEBO OMEZENÍ VÝDEJE A POUŽITÍ
	C. DALŠÍ PODMÍNKY A POŽADAVKY REGISTRACE
	D. PODMÍNKY NEBO OMEZENÍ S OHLEDEM NA BEZPEČNÉ A ÚČINNÉ POUŽÍVÁNÍ LÉČIVÉHO PŘÍPRAVKU
	A. OZNAČENÍ NA OBALU
	B. PŘÍBALOVÁ INFORMACE



