|. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetové teszi az Uj gydgyszerbiztonsagi
informacidk gyors azonositasat. Az egészségligyi szakembereket arra kérjik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Refixia 500 NE por és olddszer oldatos injekciéhoz
Refixia 1000 NE por és olddszer oldatos injekcidéhoz
Refixia 2000 NE por és olddszer oldatos injekciéhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
Refixia 500 NE por és olddszer oldatos injekcidhoz

Injekcids Uvegenként névlegesen 500 NE béta-nonakog-pegol™.
Feloldas utan 1 ml Refixia kb. 125 NE béta-nonakog-pegolt tartalmaz.

Refixia 1000 NE por és olddszer oldatos injekciéhoz
Injekcios Uvegenként névlegesen 1000 NE béta-nonakog-pegol*.
Feloldas utan 1 ml Refixia kb. 250 NE béta-nonakog-pegolt tartalmaz.

Refixia 2000 NE por és olddszer oldatos injekciéhoz
Injekcios Uvegenként névlegesen 2000 NE béta-nonakog-pegol*.
Feloldas utan 1 ml Refixia kb. 500 NE béta-nonakog-pegolt tartalmaz.

*rekombinans human IX-es faktor, kinai hércsog ovariumsejtekben (CHO — Chinese hamster ovary)
rekombindns DNS-technolégiaval el6allitva, 40 kDa-os polietilén-glikolhoz (PEG) kovalensen
konjugélva.

Hataser6sségét (Nemzetkozi Egység) az Eurdpai Gyogyszerkonyv szerint végzett egyfazisu alvadasi
teszttel hatarozzak meg. A Refixia fajlagos aktivitasa korllbelil 152 NE/mg fehérje.

A Refixia egy tisztitott rekombinans human 1X-es faktor (rFIX) egy 40 kDa-os polietilén-glikollal
(PEG), amely szelektiven kapcsolddik jellegzetes N-glikanokhoz az rF1X aktivacios peptidben. A
Refixia aktivalasakor az aktivacios peptid a 40 kDa-os polietilén-glikol résszel egyiitt lehasitédik,
hatrahagyva a nativ aktivalt IX-es faktor molekulat. A Refixia injekcidban az rFIX elsddleges
aminosav sorrendje azonos a human plazma eredet(i IX-es faktor Alal48 allél formajaval. Sem a
sejtkulturdhoz, sem a tisztitas, illetve konjugalas soran, sem a készitmény végs6 formulalasdhoz nem
hasznalnak human vagy éllati eredetli adalékanyagot.

Ismert hatdsu segédanyag
Kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natrium injekcios Givegenként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Por és oldoszer oldatos injekcidhoz.
A por fehér vagy tortfehér szin.
Az oldoszer tiszta és szintelen.

pH: 6,4.



Ozmolalitas: 272 mOsm/Kkg.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapiés javallatok

B tipusu hemofilidban (1X-es faktor congenitalis hianya) szenved6 12 éves és annal id6sebb betegek
vérzésének kezelésére és megeldzésére.

4.2  Adagolés és alkalmazas
A kezelést a hemofilia kezelésében jartas orvos feliigyelete alatt kell végezni.

Korabban nem kezelt betegek
A Refixia biztonsdgossagat és hatdsossagat korabban nem kezelt betegeknél még nem igazolték.

A kezelés monitorozasa

Doézismadositas céljabol nem szikséges a 1X-es faktor aktivitasi szintjének rutinszer(i monitorozasa. A
klinikai vizsgalati programban nem végeztek dézismodositast. A 1X-es faktor egyensulyi atlagos
minimalis szintje minden korcsoportban 15% fol6tt volt, a részleteket lasd az 5.2 pontban.

Mivel a polietilén-glikol (PEG) interferéal az egyféazisu alvadasi tesztben a kilonféle aPTI
reagensekkel, monitorozas szilkségessége esetén kromogen vizsgalat (pl. Rox Factor IX vagy
Biophen) alkalmazasa javasolt. Ha kromogeén vizsgalat nem all rendelkezésre, akkor a Refixia
injekcidval valo hasznélatra mindésitett aPT1 reagenssel (pl. Cephascreen) javasolt egyfazisd alvadasi
tesztet végezni. A modositott, hosszu hatasu faktorkészitményekrol ismert, hogy az egyfazist alvadasi
tesztek eredménye nagyban fligg a hasznalt aPTI reagenstdl és az alkalmazott referencia standardtol. A
Refixia esetében néhany reagens a IX-es faktor aktivitasanak alulbecslését (30-50%) okozza, mig a
legtdbb szilicium-dioxid tartalmu reagens sulyos (t6bb mint 400%-o0s) tllbecslést okoz. Ezért a
szilicium-dioxid tartalma reagensek kertilend6k. Ha sem kromogén vizsgalat, sem mindsitett egyfazisd
alvadasi teszt nem all rendelkezésre helyben, akkor referencia-laboratérium igénybevétele javasolt.

Adagolas

Az alkalmazott IX-es faktor egységeinek szamat Nemzetkozi Egységben (NE) fejezik ki, melyet a
WHO jelenlegi, IX-es faktor készitményekre vonatkozoé standardjahoz (hitelesité mintajahoz)
viszonyitva hataroznak meg. A plazma IX-es faktor aktivitasat vagy (a normal humén plazméahoz
viszonyitva) szazalékban, vagy (a plazma 1X-es véralvadasi faktorra vonatkozé nemzetkozi
standardjahoz viszonyitva) Nemzetkozi Egységben fejezik ki.

Profilaxis

40 NE/ttkg hetente egyszer.

Az egyéni vérzési tendencia és az elért IX-es faktorszintek alapjan lehet mérlegelni az adag és az
egyes adagok kozotti idétartam modositasat. A heti 40 NE/kg adagoléasi rezsimmel elért minimalis
szintek 6sszefoglaldsa az 5.2 pontban talalhato.

Azoknak a betegeknek, akik megel6zés céljabol alkalmazzék a készitményt, és elfelejtik egy adag
beadasat, javasolt a kihagyott adagot beadni, amint felfedezik a mulasztast, majd a szokasos heti
egyszeri adagolasi rendet folytatni. Kétszeres adag beadasa keriilendo.

Sziikség esetén torténd kezelés
A szubsztiticids terapia adagja és id6tartama a vérzés helyétol és erésségétol fliigg, a vérzéses
epizddokban alkalmazandé adagolési Utmutatast 1asd az 1. tdblazatban.

1. tablazat: Vérzeéses epizddok kezelése Refixia injekcidval



A vérzés mértéke | A Refixia javasolt | Adagolasi ajanlas
doézisa (NE/ttkg)

Korai 40 Egyszeri adag javasolt.
haemarthrosis,

izomvérzés vagy
szajuregi vérzés.

Nagyobb
kiterjedésii
haemarthrosis,
izomvérzés vagy
haematoma.

Sualyos vagy 80 Tovébbi 40 NE/ttkg-os adagok
életveszélyes adhatok.
vérzések.

Miitét
Miitét esetén a dozis nagysaga és az adagolas gyakorisaga az adott eljarastol és a helyi gyakorlattol
fugg. A 2. tablazatban altalanos ajanlasok szerepelnek.

2. tablazat: Miitét esetén torténd kezelés Refixia injekcioval

Miitéti beavatkozas | Javasolt dozis Adagolési ajanlas
tipusa (NE/ttkg)
Kisebb miitét, 40 Sziikség esetén tovabbi adagok adhatdk.
beleértve a foghlzast
is.
Nagymiitét. 80 Muiitét el6tti dozis.
40 Meérlegelendd a miitét utani elsé hétben

ket 40 NE/ttkg-os adag (1-3 napos
1d6kdzzel torténd) beadasa.

Az elsd hét utan, a Refixia hosszU
felezési ideje miatt, a miitét utani
idészakban az adagolas gyakorisaga heti
egyszeri alkalomra moédosithat6 a vérzés
megsziinéséig és a gyogyulas
bekovetkeztéig.

Gyermekek és serdiilék
Az adagolasi ajanlas (12-18 éves) serdiilok esetében megegyezik a felnéttekével: 40 NE/ttkg. A
Refixia hosszl tava biztonsadgossagat 12 évesnél fiatalabb gyermekek esetében nem igazoltak.

Az alkalmazas modja
Intravénas alkalmazasra.

A Refixia injekcidhoz valé port a hisztidin olddszerrel torténé feloldas utan intravénas bolus
injekciokent kell beadni néhany perc alatt. A beadas sebességét a beteg kozérzete alapjan kell
meghatarozni, de az nem haladhatja meg a 4 ml/perc sebességet.

A gybgyszer alkalmazas el6tti feloldasara vonatkozo utasitasokat lasd a 6.6 pontban.
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Oninjekciozas vagy gondozé altali beadds esetén megfelelé oktatas szilkséges.
4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéaval szembeni
talérzékenyseég.

Horcsogfehérjével szembeni ismert allergias reakcio.

4.4  Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazéssal kapcsolatos 6vintézkedések

Tulérzékenység

A Refixia injekcioval szemben allergias talérzékenységi reakciok jelentkezhetnek. A készitmény
nyomokban hércsdgfehérjét tartalmaz. A betegeket azzal a tanaccsal kell ellatni, hogy a
tulérzékenyseg tuneteinek jelentkezésekor azonnal fliggesszék fel a készitmény alkalmazasat, és
1épjenek kapcsolatba kezeldorvosukkal. A betegeket tajékoztatni kell a tulérzékenységi reakciok korai
jeleirdl, koztiik a boérkititésrol, a testszerte jelentkez6 csalankititésrél, a mellkasi szoritasrol, a sipolo
1égzésrol, a hypotensiorol és az anaphylaxiardl.

Sokk esetén a sokkra vonatkoz6 standard orvosi kezelést kell alkalmazni.

Inhibitorok

A human IX-es véralvadasi faktor (rDNS) készitményekkel végzett ismételt kezelés utan a betegeket
monitorozni kell a neutralizalo antitestek (inhibitorok) kialakulasara vonatkozdan, amit a megfelel6
bioldgiai vizsgalat segitségével, Bethesda Egységben (BE) kell szamszerisiteni.

A szakirodalomban olvashatdk olyan beszdmolok, melyek szerint korrelacio all fenn a IX-es faktor
elleni inhibitorok eléfordulésa és az allergias reakciok kozott. Ezért allergias reakciokat tapasztalo
betegeknél meg kell vizsgalni inhibitor jelenlétét. Figyelembe kell venni, hogy a 1X-es faktor ellen
inhibitorral rendelkez6 betegek, a 1X-es faktorral vegzett Gjabb provokacio esetén az anaphylaxia
fokozott kockéazatanak lehetnek kitéve.

A 1X-es faktor készitményekhez kapcsolddo allergids reakciok kockazata miatt a IX-es faktor elsé
alkalmazasat a kezelGorvos dontése alapjan olyan orvosi megfigyelés mellett kell végezni, ahol az
allergias reakciok megfelel6 ellatasa biztosithato.

Rezidualis IX-es faktor aktivitasi szint esetén interferencia Iéphet fel az inhibitorok tesztelésére
iranyuld Nijmegen szerint mddositott Bethesda-vizsgalat végrehajtasakor. Ezért eléhevités 1épés vagy
kimosas ajanlott az alacsony titer(i inhibitorok észlelésének biztositasahoz.

Thromboembolisatio

Ha a készitményt majbetegnek, ujszilottnek, thromboticus jelenségek vagy disszeminalt
intravascularis coagulatio (DIC) kockazatanak kitett betegnek, illetve miitét utan adjak be, a
thromboticus szovodmények potencialis kockazata miatt meg kell kezdeni a thromboticus és
consumptiés coagulopathia korai jeleinek klinikai monitorozasat a megfelel6 bioldgiai tesztek
elvégzésével. Ezekben a helyzetekben a Refixia kezelés elényeit ezeknek a szovédményeknek
kockéazataival szemben kell mérlegelni.

Cardiovascularis esemény
Eleve fennall6 cardiovascularis kockazati tényezokkel rendelkez6 betegeknél a IX-es faktorral végzett
szubsztitlcios kezelés fokozhatja a cardiovascularis kockazatot.

Katéterrel kapcsolatos szovodmények

Ha egy centralis vénaba vezetett eszkdzre (central venous access device — CVAD) van sziikség, a
centralis vénaba vezetett eszk6zzel kapcsolatos szovodmények kockazatat, koztiik a lokalis fert6zés, a
bacteraemia és a katéterhelynél kialakul6 thrombosis kockazatat merlegelni kell.




Gyermekek és serdiilék
A Refixia nem javallott (12 évesnél fiatalabb) gyermekeknél torténd alkalmazasra. A felsorolt
figyelmeztetések és ovintézkedések felnéttekre és (12—18 éves) serdiilokre egyarant vonatkoznak.

Natriumtartalom
Ez a gyogyszer injekcids livegenként kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz, azaz
Iényegében ,,natrium-mentes”.

Az alkalmazés dokumentélasa

Kifejezetten javasolt, hogy minden alkalommal, amikor a Refixia beadasra kerll egy betegnek, a
készitmény nevét es a gyartasi tétel szamat feljegyezzek, hogy rendelkezésre alljon nyilvantartas az
egyes betegeknek beadott gydgyszer gyartasi tételének szamarol.

45 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Nem sz&moltak be a human 1X-es véralvadasi faktor (rDNS) készitmények és egyéb gyogyszerek
kdlcsonhatasarol.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

A 1X-es faktorral nem végeztek reprodukcios allatkisérleteket. A B tipust hemofilia n6k kérében vald
ritka el6fordulasa miatt a IX-es faktor terhesség és szoptatés alatti alkalmazasaval kapcsolatban
tapasztalatok nem allnak rendelkezésre. Ezért a IX-es faktort terhes vagy szoptatd ndknek csak
kifejezett indikécio esetén szabad adni.

4.7 A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Refixia nem befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.
4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonségossagi profil §sszefoglalasa

Rekombinans 1X-es faktor készitmények alkalmazésakor ritkan megfigyeltek tulérzékenységet vagy
allergias reakcidkat (ide tartozik az angiooedema, az infuzios teriileten éget6 vagy szard érzés,
hidegrazas, borpir, testszerte jelentkez6 csalankiiités, fejfajas, borkiutés, hypotensio, letargia,
émelygés, nyugtalansag, tachycardia, mellkasi szorités, bizsergés, hanyas, sipold 1égzés), ami egyes
esetekben sulyos anaphylaxiava fejlodhet (ideértve a sokkot is). Egyes esetekben ezek a reakciok
sulyos anaphylaxiaig progredialtak, ami a IX-es faktor elleni inhibitorok kialakulasaval szoros id6beli
Osszefliggést mutatott (Iasd még 4.4 pont). Azoknél a B tipusu hemofilidban szenvedd betegeknél,
akiknél IX-es faktor elleni inhibitorok és az anamnesisben allergias reakciok fordultak eld,
immuntolerancia-indukcié megkisérlését kovetden kialakult nephrosis szindromarol szamoltak be.

Nagyon ritkéan talérzékenységi reakcio formajaban megnyilvanuld, horcsogfehérjével szembeni
antitest-termel6dést figyeltek meg.

A B tipust hemofilidban szenved6 betegeknél a IX-es faktorral szemben antitestek (inhibitorok)
képzbédhetnek. Ha ilyen inhibitor jelenik meg, az elégtelen klinikai valasz képében nyilvanul meg.
Ebben az esetben ajanlott felvenni a kapcsolatot egy szakosodott hemofilia kbzponttal.

IX-es faktor készitmények alkalmazasat kvetden fennall a thromboembolids események potencidlis
kockéazata, ami alacsony tisztasagi foku készitmények esetében magasabb. Alacsony tisztasagi foku
IX-es faktor készitmények alkalmazédsa myocardialis infarctus, disszeminalt intravascularis coagulatio,
vénas thrombosis és pulmonalis embolia eseteivel tarsult. A Refixia injekcidhoz hasonlé, nagy
tisztasagi foku, IX-es faktor készitmények alkalmazasa ritkan tarsul ilyen mellékhatasokkal.

A mellékhatdsok tablazatos felsorolasa




Az alabbi tablazat a MedDRA szervrendszer adatbazisa (szervrendszer és preferalt megnevezés)
alapjan készlilt.

Az eléfordulasi gyakorisagokat a kovetkezd konvenci6 szerint értékelték: nagyon gyakori (> 1/10),
gyakori (> 1/100 — < 1/10), nem gyakori (> 1/1000 — < 1/100), ritka (> 1/10 000 — < 1/1000), nagyon
ritka (< 1/10 000); nem ismert (a rendelkezésre allé adatokbol nem allapithatd meg).

Az egyes gyakorisagi kategoridkon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek
megadasra.

A befejezett klinikai vizsgalatokban 0sszesen 115, kdzepes vagy sulyos B tipusu hemofilidban
szenvedd, korabban mar kezelt férfi beteg kapott Refixia injekcidt, 6sszesen 170 beteg-év
id6tartamban.

3. tablazat: A Kklinikai vizsgalatok soran észlelt mellékhatasok gyakorisaga

Szervrendszer Mellékhatas Gyakorisag
Immunrendszeri betegségek és | Tulérzékenység Nem gyakori
tlnetek Anaphylaxia Nem ismert
Inhibitorok Nem ismert
Szivbetegségek és a szivvel Szivdobogéasérzés Nem gyakori

kapcsolatos tiinetek

EmésztSrendszeri betegségek és | Emelygés Gyakori
tlnetek
A bOr és a bér alatti szovet Viszketés* Gyakori

betegségei és tiinetei

Altalanos tiinetek, az Kimeriltség Gyakori
alkalmazas helyén fellépd Hohullamok Nem gyakori
reakciok Az injekcio beadasanak helyén | Gyakori

fellépd reakciok™*

*A viszketés fogalmaba beletartozik a viszketés és a fiilviszketés is.

**Az injekci6 beadasanak helyén fellépd reakciokba beletartoznak a kovetkez6k: fajdalom az injekcid beadasanak helyén,
fajdalom az infundalas helyén, duzzanat az injekcid beadasanak helyén, erythema az injekci6 beadasanak helyén és kitités az
injekcio beadasanak helyén.

Kivalasztott mellékhatasok leirasa

Egy kordbban még nem kezelt betegekkel jelenleg zajl6 vizsgalatban anaphylaxia lépett fel 1X-es
faktor elleni inhibitorok kialakulasaval szoros id6beli Gsszefiiggésben, a Refixia injekcioval tortént
kezelést kovetden. Nem all rendelkezésre elégséges adat a korabban nem kezelt betegeknél eléfordulo
inhibitor incidencia megitélésére.

Gyermekek és serdiilék
A Refixia 12 éves és annal id6sebb betegek szamara javallott. A Refixia biztonsagossagi profilja a
kordbban mar kezelt (12-18 éves) serdiil6 és felnott betegek kozott nem mutatott eltérést.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden Iényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségugyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatdsag
részére az V. fuggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagoléas


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

Klinikai vizsgalatokban legfeljebb 169 NE/ttkg mértékii tiladagolasokrol szamoltak be. Nem
szamoltak be a tuladagolasokhoz tarsulo tiinetekrol.

5. FARMAKOLOGIAI TULAIJDONSAGOK

5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: vérzésellenes szerek, IX-es véralvadasi faktor, ATC kéd: B02BDO04.
Hatadsmechanizmus

A Refixia egy tisztitott rekombinans human IX-es faktor (rFIX) a fehérjéhez konjugalt 40 kDa-o0s
polietilén-glikollal (PEG). A Refixia atlagos molekulatdmege kb. 98 kDa, 6nmagaban a fehérjerész

molekulatémege pedig 56 kDa. A Refixia aktivalodasakor az aktivacios peptid a 40 kDa-os polietilén-
glikol résszel egyutt lehasitddik, hatrahagyva a nativ aktivalt 1X-es faktor molekulat.

A 1X-es faktor egy egylancu glikoprotein. K-vitamin fiiggé véralvadasi faktor, amely a majban
szintetizalodik. A 1X-es faktort a Xla faktor illetve a VI1-es faktor és a szdveti faktor komplexe
aktivalja. Az aktivalt IX-es faktor az aktivalt V1lI-as faktorral egyutt aktivalja a X-es faktort. Az
aktivalt X-es faktor alakitja a protrombint trombinna. Majd a trombin a fibrinogént fibrinné alakitja, és
kialakul a véralvadék. A B tipust hemofilia a 1X-es faktor alacsony szintje miatt kialakul6, nemhez
kotott, 6roklodo véralvadasi zavar, és az iziiletekben, izmokban vagy a belsé szervekben spontan
modon vagy baleset vagy mitéti trauma kovetkezében kialakulo erds vérzést okoz. A faktorpotlo
kezelés kovetkeztében a 1X-es faktor plazmaszintje ndvekszik, ezaltal a faktorhiany idélegesen
korrekciora kertl, és javul a vérzéshajlam is.

Klinikai hatasossag
A befejezett klinikai vizsgalati program egy 1. fazisu vizsgalatot és négy 3. fazisu, tobb vizsgélohelyen
végzett, nem kontrollos vizsgalatot tartalmazott.

Megelbzés
Az Osszes korosztalyt felolel6en 6tvennégy beteget kezeltek 40 NE/ttkg heti profilaktikus dézissal,
akik kozul 23 betegnek (43%) nem volt vérzéses epizddja.

Pivotalis vizsgalat

A pivotalis vizsgalatban 74 serdiil6 (13—17 éves), illetve felnétt (18—65 éves), korabban mar kezelt
beteg vett részt. A vizsgalatban volt egy nyilt kar, ahol kb. 28 hétig szlikség szerinti kezelést
alkalmaztak, és volt két profilaktikus kezelést alkalmazo kar, amelyekben egyszeresen vak
randomizalas utan, kb. 52 héten at, vagy heti egyszeri 10 NE/ttkg, vagy heti egyszeri 40 NE/ttkg dézist
kaptak a betegek. A 10 NE/ttkg és a 40 NE/ttkg dozisu kezeléseket 6sszehasonlitva az egy évre vetitett
vérzeési gyakorisagot a 40 NE/ttkg kezelési karban 49%-kal alacsonyabbnak talaltak, mint a

10 NE/ttkg-os kar vérzési gyakorisagat (p<0,05; 95% CI: 5%, 73%)

A median (interkvartilis tartomany) teljes éves vérzési gyakorisag (ABR — Annual Bleeding Rate) a
heti egyszeri 40 NE/ttkg profilaktikus ddzissal kezelt (13-65 éves) betegek esetében 1,04 (0,00; 4,01)
volt; a traumas ABR 0,00 (0,00; 2,05), az izlleti ABR 0,97 (0,00; 2,07) és a spontan ABR 0,00 (0,00;
0,99) volt.

Megjegyzendd, hogy a kiilonb6zo faktorkoncentratumok mellett, illetve a kiilonboz6 klinikai
vizsgalatokban kapott ABR értékek nem hasonlithatok dssze.

Ebben a serdiil6 és felnétt betegekkel végzett pivotalis vizsgalatban a 40 NE/ttkg dozisu profilaktikus
kezelési kar 29 betege kozll 16 betegnél 70 attoréses vérzéses epizdd fordult eld. Az attéréses
vérzések kezelésének teljes eredményességi aranya 97,1% volt (67 eset a kiértékelt 69 vérzésbol). A
70 vérzéses epizdd kozul dsszesen 69 epizddot (98,6%) kezeltek egyetlen injekcidval. Enyhe vagy
kdzepes vérzések esetén a vérzéses epizodokat 40 NE/ttkg dézisi Refixia injekcioval kezelték.



A kezelt 29 felnétt és serdiilé beteg koziil 13 beteget (20 célizilet) kezeltek egy évig, heti egyszeri,
40 NE/ttkg profilaktikus dézissal. Ezen 20 izllet k6zil tizennyolc izliletet (90%) a vizsgalat végén mar
nem mindsitettek céliziiletnek.

Sziikség esetén tortend kezelés

A pivotalis vizsgalatban volt egy nem randomizalt kar, amelyben 15 beteg kapott szilkség szerinti
kezelést 40 NE/ttkg dozisban enyhe és kbzepes vérzések esetén, illetve 80 NE/ttkg dozisban a stlyos
vérzések esetén. A vérzések kezelésének teljes eredményességi aranya (definicio szerint kival6 vagy
j6) 95% volt; a vérzések 98%-at egy vagy két injekcioval kezelték.

Gyermekek ¢és serdiilék
A Refixia alkalmazésa 12 évesnél fiatalabb gyermekeknél nem javallott (a gyermekeknél torténd
alkalmazéssal kapcsolatos informéaciokat 1asd a 4.2 pontban).

Az egyik Klinikai vizsgalatban 25 olyan, korabban mar kezelt gyermekgydgyaszati (0—12 éves) beteg
is részt vett, akik heti egyszeri 40 NE/ttkg profilaktikus dozist kaptak.

A 0-12 éves gyermekek korében a median (interkvartilis tartomany) egy évre vetitett vérzési
gyakorisag 1,0 (0,00; 2,06), a spontan vérzési gyakorisag pedig 0,00 (0,00; 0,00) volt.

Gyermekgydgyaszati betegek korében a vérzések kezelésének teljes eredményességi aranya (definicid
szerint kival6 vagy j6) 93% volt (42 vérzésbdl 39); 36 vérzést (86%) 1 injekcioval, 5 vérzést (12%)
pedig 2 Refixia injekcioval kezeltek sikeresen.

Az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség halasztast engedélyez a Refixia kordbban nem kezelt betegek
korében torténd vizsgalatanak befejezését illetden (1asd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazasra
vonatkozé informaciok).

Teljes vérzéscsillapitési hatdsossag

A vérzéses epizddokat 40 NE/ttkg dozisu Refixia injekcioval kezelték enyhe vagy kozepes vérzések
esetén, illetve 80 NE/ttkg ddzist adtak stlyos vérzésekre; és egyetlen vérzést mindsitettek stlyosnak.
A vérzéscsillapitas hatasossaganak atfogo értékelését otthoni kezelés esetén a beteg vagy a gondviseld,
egészségugyi szakember felugyelete alatt zajlé kezelés esetén pedig a vizsgaldorvos végezte egy

4 pontos skéla segitségével: kivald, jo, kozepes vagy gyenge. A vérzések kezelésének teljes
eredményességi aranya (definicio szerint kivalo vagy jé) 93% volt (591-b6l 551 eset). A 105 beteg
kozul 79 betegnél (75%) megfigyelt 597 kezelt vérzéshol 521 vérzést (87%) 1 injekcidval, és

60 vérzést (10%) 2 Refixia injekcioval kezeltek sikeresen.

A vérzéses epizddok kezelésének eredményességi aranya és a szlikséges dozisok fliggetlenek voltak a
vérzés helyétol. A vérzéses epizodok kezelésének eredményességi aranya attol sem fuiggott, hogy a
vérz¢s traumas vagy spontan eredeti volt-e.

Miitét

Harom vizsgalatban (melyek koziil az egyik vizsgalat kifejezetten a miitétekre irdnyult) sszesen
15 nagymiitét és 26 kisebb miitét fordult elé (a betegek életkora 13 és 56 év kozott volt). A Refixia
miitét alatti vérzéscsillapito hatasat 100%-0s eredmenyességi arannyal igazoltak a vizsgalatokban
szerepld 15 nagymiitét soran. Az 0sszes kiértékelt kisebb miitét sikeres volt.

Egy vizsgalatban, amely kifejezetten a sebészeti alkalmazést értékelte, a hatdsossagi elemzéshen

13 nagymiitét volt 13 korabban mar kezelt felnétt, illetve serdiild beteggel. Az eljarasok kozott

9 ortopediai, 1 emésztorendszeri és 3 szajiiregi miitét szerepelt. A betegek a miitét napjan, még a
beavatkozas elétt kaptak egy 80 NE/ttkg dozisu injekcidt, majd a miitét utani idészakban 40 NE/ttkg
dozisu injekciokat kaptak. A beavatkozas elétt adott 80 NE/ttkg dézist Refixia injekcid hatasos volt,
¢s egyetlen betegnek sem kellett tovabbi dozist beadni a miitét napjan. A miitét utani idészakban az
1-6. nap kozott beadott tovabbi 40 NE/ttkg dézisok szamanak medianértéke 2,0 volt, mig a 7-13. nap
kozott a medianérték 1,5 volt. Az atlagos teljes Refixia felhasznalas a miitét alatt és utan 241 NE/ttkg
volt (tartomany: 81-460 NE/ttkg).



5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A Refixia injekcionak hosszabb a felezési ideje, mint a médositatlan IX-es faktornak. A Refixia 6sszes
farmakokinetikai vizsgalatat korabban mar kezelt B tipusti hemofiliaban szenved6 (IX-es faktor <2%),
betegek korében végezték. A plazmamintak elemzését egyfazisu alvadasi teszttel végezték.

A 4. tdblazatban szerepelnek az egyensulyi allapotban mért farmakokinetikai paraméterek serdiilok és

felnéttek esetén.

4. tblazat: A Refixia (40 NE/ttkg) egyensulyi farmakokinetikai paraméterei serdiil6k és
felnéttek esetében (mértani kozép [CV0]).

Farmakokinetikai paraméter 13-17 évesek >18 évesek
N=3 N=6
Felezési id6 (ty2) (0ra) 103 (14) 115 (10)
Novekményes hasznosulas (IR) (NE/ml per | 0,018 (28) 0,019 (20)
NE/ttkg)
AUC 1680 (NE*Ora/ml) 91 (22) 93 (15)
Clearance (CL) (ml/6ra/ttkg) 0,4 (17) 0,4 (11)
Atlagos tartozkodasi idé (MRT) (6ra) 144 (15) 158 (10)
Megoszléasi térfogat (Vss) (ml/ttkg) 61 (31) 66 (12)
IX-es faktor aktivitds 168 6raval a beadas |0,29 (19) 0,32 (17)
utan (NE/ml)

Clearance: testtémeggel korrigalt clearance; Novekményes hasznosulas: ndvekményes hasznosulas 30 perccel a beadas utan,
Megoszlasi térfogat: testtdmeggel korrigalt megoszlasi térfogat egyensulyi allapotban. CV: variacios koefficiens.

Az egyensulyi farmakokinetikai szakban kiértékelt 6sszes beteg esetében a 1X-es faktor aktivitasi
szintje magasabb volt 0,24 NE/ml értéknél 168 draval a beadas utan, heti egyszeri 40 NE/ttkg dozis

mellett.

Az 5. tdblazat a Refixia egyszeri dézisanak farmakokinetikai paramétereit sorolja fel, életkor szerint.
A Refixia alkalmazésa 12 évesnél fiatalabb gyermekeknél nem javallott.

5. tablazat: A Refixia egyszeri 40 NE/ttkg dozisdnak farmakokinetikai paraméterei életkor
szerint (mértani kozép [CV%]).
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Farmakokinetikai | 0-6 évesek |7— 13- >18 évesek

parameéter N=12 12 évesek |17 évesek |N=6
N=13 N=3

Felezési id6 (ty) |70 (16) 76 (26) 89 (24) 83 (23)

(6ra)

Noévekményes 0,015(7) |0,016 (16) [0,020 (15) {0,023 (11)

hasznosulas (IR)

(NE/ml per

NE/ttkg)

AUC; 46 (14) 56 (19) 80 (35) 91 (16)

(NE*06ra/ml)

Clearance (CL) 0,8 (13) 0,6 (22) 0,5 (30) 0,4 (15)

(ml/éra/ttkg)




Farmakokinetikai | 0-6 évesek |7- 13- >18 évesek

paraméter N=12 12 évesek |17 évesek |N=6
N=13 N=3

Atlagos 95 (15) 105 (24) 124 (24) 116 (22)

tartozkodasi id6

(MRT) (6ra)

Megoszlasi 72 (15) 68 (22) 59 (8) 47 (16)

térfogat (Vss)

(ml/ttkg)

IX-es faktor 0,08 (16) 0,11 (19) (0,15 (60) 0,17 (31)

aktivitas

168 6raval a

beadas utan

(NE/ml)

Clearance: testtomeggel korrigalt clearance; Novekményes hasznosulas: ndvekményes hasznosulas 30 perccel a beadas utan,
Megoszlasi térfogat: testtomeggel korrigalt megoszlasi térfogat egyensulyi allapotban. CV: variacios koefficiens.

Amint varhaté volt, a testtémeggel korrigalt clearance a gyermek- és a serdiilékoru betegek esetében
magasabb volt, mint felndttek esetében. Nem volt sziikség a dozis modositasara a gyermek-, illetve a
serdiil6kort betegek esetében a klinikai vizsgalatok soran.

Egyensulyi allapotban az atlagos minimalis szinteket a 6. tdblazat mutatja be; a heti egyszeri
40 NE/ttkg dozissal kezelt dsszes beteg egyensulyi allapotaban, a 8 hetente torténd sszes mérés
alapjan (a mérések mindig a kovetkez6é dozis beadasa el6tt torténtek). A Refixia alkalmazasa
12 évesnél fiatalabb gyermekeknél nem javallott.

6. tAblazat: A 40 NE/ttkg ddzisu Refixia minimalis szintjeinek™ atlaga egyensulyi allapotban

0-6 évesek 7-12 évesek 13-17 évesek 18-65 évesek
N=12 N=13 N=9 N=20
A 1X-es faktor 0,15 0,19 0,24 0,29
minimalis (0,13;0,18) (0,16;0,22) (0,20;0,28) (0,26;0,33)
szintjének
becsllt atlaga
(NE/ml)
(95% ClI)

* A IX-es faktor minimalis szintje: a kovetkezd heti dozis beadasa el6tt (5—10 nappal az el6z6 dozis beadasa utan) mért IX-es
faktor aktivitas egyensulyi allapotban.

A farmakokinetikat 16 felnétt és serdiilékora betegnél vizsgaltak, akik koziil 6 betegnek volt normalis
testtémege (BMI: 18,5-24,9 kg/m?) 10 beteg pedig tdlsulyos volt (BMI: 25-29,9 kg/m?). Nem volt
lathato kiilonbség a farmakokinetikai profilban a normal testtomegii és a tulsulyos betegek kozott.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Egy majmokkal végzett ismételt adagolasu dozistoxicitasi vizsgalatban a beadast kovetéen 3 Oraval
jelentkezd és 1 6ran belll elmalé enyhe és atmeneti testremegeést észleltek. A fenti testremegéseket a
Refixia olyan dozisainal (3750 NE/ttkg) észlelték, amelyek tébb mint 90-szer magasabbak voltak,
mint az ajanlott human dozis (40 NE/ttkg). A remegés hatterében all6 mechanizmust nem
azonositottak. Klinikai vizsgalatokban nem szamoltak be remegésrol.
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A patkanyokkal és majmokkal végzett hagyomanyos farmakoldgiai biztonsagossagi és ismételt
adagolasu dozistoxicitasi vizsgalatokbdl szarmazo nem klinikai jellegli adatok azt igazoltak, hogy a
készitmény alkalmazasakor human vonatkozasban aggély nem vérhato.

Patkanyokkal és majmokkal végzett ismételt adagolasu dozistoxicitasi vizsgalatokban
immunhisztokémiai festéssel 40 kDa-os polietilén-glikolt (PEG-et) mutattak ki az agyban, a plexus
choroideus epithelidlis sejtjeiben. Ehhez a lelethez nem téarsult szovetkarosodas vagy rendellenes
klinikai jel.

Az egereken és patkanyokon végzett eloszlasi és kivalasztési vizsgalatokban a Refixia 40 kDa-0s
polietilén-glikol része altalanosan eloszlott a szervekbe és eliminalédott azokbol, és kivalasztodott a
plazmén keresztul (44-56%-ban) a vizeletbe és (28-50%-ban) a székletbe. Az eloszlasi vizsgalatokban
megfigyelt (15-49 napos) terminalis felezési idék felhasznalasaval késziilt modellezett adatok alapjan
a 40 kDa-os polietilén-glikol rész 1-2 éves kezelést kovetden fogja elérni az Gsszes human szévetben
az egyensulyi allapothoz tartoz6 szinteket.

Nem végeztek hossz( tavu allatkisérleteket a Refixia karcinogén potencialjanak értékelésére, illetve a
Refixia genotoxicitasra, termékenységre, fejlodésre vagy reprodukciora kifejtett hatasanak
értékelésére.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Por

Natrium-klorid

Hisztidin

Szachar6z

Poliszorbat 80

Mannit

Néatrium-hidroxid (a pH beallitdsahoz)
Soésav (a pH beallitasahoz)

Olddszer

Hisztidin

Injekciéhoz vald viz
Natrium-hidroxid (a pH beéllitasahoz)
Soésav (a pH beallitasahoz)

6.2 Inkompatibilitdsok

Kompatibilitasi vizsgalatok hianyaban ez a gydgyszer nem keverhet6 mas gyogyszerekkel, és a
mellékelt hisztidin olddszeren kiviill mas inflzios oldatban nem szabad feloldani.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

Bontatlan készitmény

2 év. A felhasznalhatosagi id6tartamon beliil egy egyszeri 6 honapot nem meghalado idétartamig lehet
a Refixia készitményt legfeljebb 30°C-on tarolni. Ha a készitményt egyszer mar kivették a
hiitdszekrénybdl, tilos azt hiitdszekrénybe Ujra visszatenni! Kérjiik, jegyezze fel a szobahémérsékleten
tarolas kezdetét a készitmény dobozara.

Feloldés utan

Az elkészitett oldat kémiai és fizikai stabilitasa hiitészekrényben (2°C — 8°C-on) torténd tarolas esetén
24 6ran at, valamint szobahdmérsékleten (< 30°C) torténd tarolas esetén 4 Oran at bizonyitott.
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Mikrobioldgiai szempontbol a feloldott készitményt azonnal fel kell hasznalni. Ha nem hasznaljak fel
rogton, akkor a felhasznalas el6tti tarolas id6tartamaért és a tarolasi koriilményekeért a felhasznalo
felelds, és rendszerint ez az idtartam szobahdmérsékleten (< 30°C) torténd tarolaskor nem ajanlott,
hogy tébb legyen, mint 4 6ra vagy hiit6szekrényben (2°C — 8°C) valo tarolaskor 24 6ra, kivéve, ha a
feloldas ellendrzott és validalt aszeptikus koriilmények kozott tortént.

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Hiit6szekrényben (2°C — 8°C) tarolandd. Nem fagyaszthatd!

A fényt6l valo védelem érdekében az eredeti dobozaban tarolando.

A gyodgyszer szobahémérsékleten torténd tarolasara és feloldas utani tarolasara vonatkozé eléirasokat
lasd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Egy doboz tartalma:

- 1 port tartalmazd (I-es tipusa) injekcids tveg klér-butil gumidugdval

- 1 steril injekcios Uveg-adapter a feloldashoz

- 1 db 4 ml hisztidin oldoszert tartalmazo eléretoltott fecskendd, polipropilén ujjtamasszal, brom-
butil gumidugattyaval és lepattinthat6 fedéllel, ami alatt (brém-butil) gumidugé talalhaté

- 1 (polipropilén) dugattyuszar.

1 db-os kiszerelés.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kildnleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informéciok

A por fecskendében 1év6 oldoszerrel vald feloldasa utén a Refixia injekciot intravénasan kell beadni.
Feloldas utan az oldat tiszta és szintelen folyadék, és részecskék nem lathatok benne. Beadas elétt
szemrevételezéssel ellendrizni kell, hogy a feloldott gyogyszer nem tartalmaz-e részecskéket és nem
szinez6dott-e el. Ne hasznélja fel az oldatot, ha zavaros vagy csapadék van benne.

A gybgyszer alkalmazas el6tti feloldasara vonatkozo utasitdsokat lasd a betegtdjékoztatoban.

A beadas sebességét a beteg kozérzete alapjan kell meghatérozni, de az nem haladhatja meg a
4 ml/perc sebesseget.

Sziikség lesz tovabba egy infuzios szerelékre (csdvezetékre és szarnyas tiire), steril alkoholos torlokre,
gézparnakra és tapaszokra is. Ezeket az eszkdzoket a Refixia csomag nem tartalmazza.

Mindig aszeptikus koriilmények kozott kell eljarni.

Megsemmisités
Injektéalas utan biztonsagos médon dobja ki a fecskend6t az infuzids szerelékkel, €s az injekcios Uveget

az injekcids Uveg-adapterrel.
Béarmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo eldirasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Novo Nordisk A/S
Novo Allé

DK-2880 Bagsveerd
Dénia
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8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMAI
EU/1/17/1193/001

EU/1/17/1193/002
EU/1/17/1193/003

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOI ES A
GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A A BIOL(')GIAI ERED’ET’I"J, HAT(')ANY,}G GYART,(')I ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A biolégiai eredetii hatdbanyag gyartdinak neve és cime

Novo Nordisk A/S
Brennum Park
DK-3400 Hillergd
Dania

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

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd neve és cime

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

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gydgyszer (1asd I. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

. Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések

Erre a készitményre az idGszakos gyogyszerbiztonsagi jelentéseket a 2001/83/EK iranyelv

107c. cikkének (7) bekezdésében megallapitott és az eurdpai internetes gydgyszerportalon
nyilvanossagra hozott unioés referencia idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi
frissitett valtozata szerinti kdvetelményeknek megfelelen kell benytjtani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja erre a készitményre az els6 idGszakos gyogyszerbiztonsagi
jelentést az engedélyezést kovetd 6 honapon belll kételes benydjtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

. Kockéazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljéban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezd farmakovigilanciai tevékenységeket €s beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockéazatkezelési terv benyujtando a kovetkezé esetekben:

. ha az Eurdpai Gyogyszerligynokség ezt inditvanyozza;

. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 11
informacio érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gydgyszeralkalmazésra vagy kockazat-minimalizalasra irAnyul() ujabb,
meghataroz6 eredmények sziletnek.
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. Forgalomba hozatalt kovetd intézkedések teljesitésére vonatkozo specialis kotelezettség

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak a megadott hataridén beliil meg kell tennie az alabbi
intézkedéseket:

Leiras Lejérat
napja
Engedélyezés utani beavatkozassal nem jar6 gydgyszerbiztonsagi vizsgalat A vizsgalat

eredményeinek
benyujtasa: 2028.
2. negyedév.

(PASS): Az agy plexus choroideusdban és mas szovetekben/szervekben végbemend
PEG felhalmozddés potencialis hatdsanak vizsgalata érdekében a forgalomba
hozatali engedély jogosultjanak megegyezes szerinti protokoll alapjan egy olyan
engedélyezés utani beavatkozassal nem jard gydgyszerbiztonsagi vizsgalatot kell
lefolytatnia és annak eredményeit benyUjtania, amelynek adatai hemofilidban
szenvedo betegek regiszterébol szarmaznak.
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Doboz

1. A GYOGYSZER NEVE

Refixia 500 NE por és olddszer oldatos injekciéhoz

béta-nonakog-pegol
(rekombinans 1X-es véralvadasi faktor)

| 2. HATOANYAG MEGNEVEZESE

Por: 500 NE béta-nonakog-pegol (feloldas utan kb. 125 NE/ml),

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Por:
natrium-klorid, hisztidin, szachardz, poliszorbat 80, mannit, natrium-hidroxid, sésav.

Olddszer: hisztidin, injekcidhoz val6 viz, natrium-hidroxid, sosav.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por és oldoszer oldatos injekciohoz.

A csomagolas tartalma: 1 port tartalmazo injekcids Uveg, 4 ml oldoszer eléretoltott fecskend6ben, 1 db
dugattyuszar és 1 db injekcios liveg-adapter.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Elkészités utan intravénas alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES, AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATI IDO

Felhasznalhato:
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| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hutészekrényben tarolando. Nem fagyaszthato!
Egyszeri, legfeljebb 6 honapos id6tartamig tarolhatd szobahémérsékleten (legfeljebb 30°C-on).
Szobahémérsékleten torténd tarolas utan tilos hiitdszekrénybe visszatenni!

Hutészekrénybdl torténd kivétel datuma:

A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolésaban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/17/1193/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

refixia 500 ne

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkdddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

Injekcios Uveg

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA

Refixia 500 NE por oldatos injekciohoz
béta-nonakog-pegol

iv.

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.

5.  ATARTALOM SULYRA, TERFOGATRA VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

500 NE

6. EGYEB INFORMACIOK

Novo Nordisk A/S
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Doboz

1. A GYOGYSZER NEVE

Refixia 1000 NE por és oldoszer oldatos injekcidhoz

béta-nonakog-pegol
(rekombinans 1X-es veralvadasi faktor)

| 2. HATOANYAG MEGNEVEZESE

Por: 1000 NE béta-nonakog-pegol (feloldas utan kb. 250 NE/mI),

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Por:
natrium-klorid, hisztidin, szachar6z, poliszorbat 80, mannit, natrium-hidroxid, sosav.

Oldoszer: hisztidin, injekcidhoz val6 viz, natrium-hidroxid, sésav.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por és oldoszer oldatos injekciéhoz.

A csomagolés tartalma: 1 port tartalmazo injekcios tveg, 4 ml olddszer eldretdltott fecskend6ben, 1 db
dugattyuszar és 1 db injekcios liveg-adapter.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Elkészités utan intravénas alkalmazasra.

6. KULON FIGYEL,!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES, AMENNY IBEN SZUKSEGES

8. LEJARATI IDO

Felhasznalhato:
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| 9.  KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hutészekrényben tarolando. Nem fagyaszthato!
Egyszeri, legfeljebb 6 honapos id6tartamig, tArolhat6 szobahdmérsékleten (legfeljebb 30°C-on).
Szobah6mérsékleten torténd tarolas utan tilos hiitészekrénybe visszatenni!

Huitészekrénybdl torténd kivétel datuma:

A fénytél valo védelem érdekében az eredeti csomagolésaban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/17/1193/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz..

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

refixia 1000 ne

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkdddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

Injekcios Uveg

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA

Refixia 1000 NE por oldatos injekciéhoz
béta-nonakog-pegol

iv.

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.

5.  ATARTALOM SULYRA, TERFOGATRA VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

1000 NE

6. EGYEB INFORMACIOK

Novo Nordisk A/S
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Doboz

1. A GYOGYSZER NEVE

Refixia 2000 NE por és oldoszer oldatos injekcidhoz

béta-nonakog-pegol
(rekombinans 1X-es véralvadasi faktor)

| 2. HATOANYAG MEGNEVEZESE

Por: 2000 NE béta-nonakog-pegol (feloldas utan kb. 500 NE/ml),

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Por:
natrium-klorid, hisztidin, szachardz, poliszorbat 80, mannit, natrium-hidroxid, sésav.

Olddszer: hisztidin, injekcidhoz val6 viz, natrium-hidroxid, sosav.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por és oldoszer oldatos injekciohoz.

A csomagolas tartalma: 1 port tartalmazo injekcids Uveg, 4 ml oldoszer eléretoltott fecskend6ben, 1 db
dugattyuszar és 1 db injekcios liveg-adapter.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Elkészités utan intravénas alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES, AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATI IDO

Felhasznalhato:
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| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Huitészekrényben tarolandd. Nem fagyaszthatd!
Egyszeri, legfeljebb 6 honapos id6tartamig, trolhat6 szobahdmérsékleten (legfeljebb 30°C-on).
Szobahémérsékleten torténd tarolas utan tilos hiitdszekrénybe visszatenni!

Huitészekrénybdl torténd kivétel datuma:

A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolésaban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/17/1193/003

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

refixia 2000 ne

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkdddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

Injekcios Uveg

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA

Refixia 2000 NE por oldatos injekciéhoz
béta-nonakog-pegol

iv.

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.

5.  ATARTALOM SULYRA, TERFOGATRA VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

2000 NE

6. EGYEB INFORMACIOK

Novo Nordisk A/S
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

Eloretoltott fecskendo

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA

Oldoszer a Refixia injekcidhoz

Hisztidin oldat

| 2.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATI IDO

Felhasznalhato:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz..

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

4 ml

6. EGYEB INFORMACIOK

Novo Nordisk A/S
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informéciok a felhasznalé szaméara

Refixia 500 NE por és old6szer oldatos injekciohoz

Refixia 1000 NE por és olddszer oldatos injekciéhoz

Refixia 2000 NE por és old6szer oldatos injekciéhoz
béta-nonakog-pegol

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetové teszi az Uj gydgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Enhez On is hozzajarulhat a tudomasara juté barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatésok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtijékoztatot,
mert az On szamara fontos informéciokat tartalmaz.

. Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepl6 informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

. Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz.

. Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

. Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat. Ez a
betegtajékoztatéban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd
4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Refixia és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Refixia alkalmazasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni a Refixia injekciot?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Refixia injekcidt tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

I

1. Milyen tipusu gyogyszer a Refixia és milyen betegségek esetén alkalmazhat?

Milyen tipusu gyogyszer a Refixia?

A Refixia hatbéanyaga a béta-nonakog-pegol, és ez egy hosszU hatastartam( rekombinans IX-es
véralvadasi faktor készitmény. A IX-es faktor a vérben természetesen el6fordul6 fehérje, mely
elbsegiti a vérzés elallitasat.

Milyen betegségek esetén alkalmazhaté a Refixia?
A Refixia injekcidt B tipusu hemofilidban (velesziletett 1)X-es faktor hiany) szenved6 12 éves és annél
idGsebb betegeknél vérzések kezelésére és megel6zésére alkalmazzak.

A B tipust hemofilidban szenvedd betegeknél a IX-es faktor hidnyzik vagy nem miikodik
megfelel6en. A Refixia helyettesiti ezt a hibas vagy hianyzd 1X-es faktort, €s a vérzes helyén segiti a
véralvadast. Amikor On vérzik, a Refixia aktivalodik a vérében, hogy IX-es faktort képezzen.

2. Tudnivalék a Refixia alkalmazasa elott

Ne alkalmazza a Refixia injekciot:

. ha allergias a hatéanyagra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Gsszetevijére.

. ha allergiés a horcsogfehérjékre.

Ha nem biztos benne, hogy a fentiek barmelyike igaz-e Onre, a gyogyszer alkalmazasa el6tt kérdezze
meg kezelGorvosat.
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Figyelmeztetések és Gvintézkedések

Allergiés reakciok és ellenanyagok kialakulasa

A Refixia injekci6 alkalmazasa sordn ritkan hirtelen jelentkezd, stilyos allergias reakcio (pl.
anafilaxis reakcio) fordulhat el6. Azonnal hagyja abba az injekcid alkalmazasat és forduljon
kezelborvosahoz vagy vegye igénybe a siirgdsségi betegellatast, ha allergias reakcio jeleit észleli,
amilyenek példaul a kovetkezok: borkiiités; csalankiiités; pattands; viszketés nagy borfeliileten; az
ajkak, a nyelv, az arc vagy a kezek kipirosodasa és/vagy duzzanata; légzési vagy nyelési nehézség;
l1égszomj; sipold légzés; mellkasi szoritas; hideg, sapadt bor; szapora szivverés és/vagy szédiilés.

llyen reakcidk esetén azonnali orvosi kezelésre lehet szliksége. Kezel6orvosa vérvételt kérhet annak
ellenérzésére, hogy az On szerveztében kialakultak-e a IX-es faktor elleni gatlotestek (semlegesitd
ellenanyagok), mert az allergiés reakciok megjelenésekor ilyen ellenanyagok is kialakulhatnak a
gyogyszerrel szemben. Ha az On szervezetében ilyen ellenanyagok vannak, egy jévoébeni 1X-gs faktor
készitménnyel végzend6 kezelés alatt fokozott lehet a kockézata a hirtelen és sulyos allergias reakciok
(pl. anafilaxiés reakcio) kialakulasanak.

A 1X-es faktor készitményekhez kapcsolodo allergias reakciok kockazata miatt az elsé Refixia
injekciot olyan egészségligyi intézményben vagy egészségligyi szakemberek jelenlétében kell végezni,
ahol sziikség esetén az allergias reakciok megfelel6 orvosi ellatasa biztosithato.

Azonnal beszéljen kezelGorvosaval, ha a vérzés nem 4ll el a vart modon, vagy ha jelentdsen tobb
Refixia injekciot kell hasznalnia egy vérzés elallitasahoz. Kezeldorvosa vérvizsgalatot fog kérni annak
ellenérzésére, hogy az On szerveztében kialakultak-e a Refixia elleni gatlotestek (semlegesitd
ellenanyagok). A gatlotestek kialakulasanak kockazata akkor a legmagasabb, ha Ont korabban még
nem kezelték 1X-es faktor készitményekkel (pl. kisgyermekek esetében).

Verrogok
K6zdlje kezeldorvosaval, ha az aldbbiak valamelyike érvényes Onre, mert a Refixia injekcioval
torténd kezelés soran magasabb a vérrogképz6dés kockazata:

. Nemrégiben miitotték.

. Mas sulyos betegsége van, pl. majbetegség, szivbetegség vagy rakbetegség.

. Szivbetegségre hajlamosito tényezo6i vannak, példaul magas vérnyomas, talsuly vagy
dohényzas.

Vesebetegség (nefroézis szindroma)

Ritka esetben, IX-es faktor készitmény nagy adagban torténé alkalmazasa utan egy nefrozis
szindromanak nevezett kiilénleges vesebetegség alakulhat ki azoknal a B tipusu hemofiliaban
szenved6 betegeknél, akiknél IX-es faktor elleni gatlotestek vannak jelen és korabban allergiés
reakciokat tapasztaltak.

Katéterrel kapcsolatos problémak
Ha On centrélis vénaba vezetett eszkzzel rendelkezik (,,centralvénas kanil), akkor a katéternél
fertdzés 1éphet fel, vagy vérrogok alakulhatnak ki.

Egyéb gydgyszerek és a Refixia
Feltétlentil tijékoztassa kezeldorvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett
egyéb gyogyszereirol.

Terhesség és szoptatas )
Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehet6sége vagy gyermeket szeretne, a

Refixia alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Refixia nem befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.
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A Refixia natriumot tartalmaz
Ez a gyogyszer injekcids Uvegenként kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz, azaz
Iényegében ,,natrium-mentes”.

3. Hogyan kell alkalmazni a Refixia injekciot?

A Refixia injekcioval torténd kezelést a B tipust hemofilia kezelésben jartas orvos kezdi el. A
gyogyszert mindig a kezelGorvosa altal elmondottaknak megfelelen alkalmazza. Amennyiben nem
biztos a Refixia alkalmazasanak modjaban, kérdezze meg kezeldorvosat.

Kezeldorvosa fogja kiszamitani, hogy Onnek mekkora adagra van szilksége. Az adag egyrészt az On
testsulyatol, masrészt attol fiigg, hogy milyen célra fogjak alkalmazni a gyodgyszert.

A vérzés megel6zése

A Refixia adagja testsulykilogrammonként 40 nemzetkdzi egység (NE). Ezt heti egyszeri injekcio
formajaban kell beadni. Az On sziikséglete alapjan kezel8orvosa mas adagot valaszthat, vagy
modosithatja az injekciok beadasanak gyakorisagat.

A vérzés kezelése

A Refixia adagja testsulykilogrammonként 40 nemzetkozi egység (NE). A vérzés helyétdl és
stilyossagatol fliggéen nagyobb adagra (80 NE/kg) vagy extra injekciokra lehet sziiksége. Beszélje
meg kezeldorvosaval az On szaméra sziikséges adagot és az injekciok szamat.

Alkalmazasa gyermekeknél és serdiiléknél
A Refixia csak (12 éves és annal id6sebb) serdiiléknek adhatd. Serdiilék esetében az adagot ugyandgy
a testtdmeg alapjan kell kiszamitani, és ugyanaz az adag mint feln6tteknél.

Hogyan kell a Refixia injekciét beadni?
A Refixia injekcidt egy visszérbe (vénasan) kell beadni. Tovabbi informéacidért lasd a ,,Refixia
hasznalati utasitas™ pontot.

Ha az eléirtnal tobb Refixia injekciot alkalmazott
Ha az eldirtnal tobb Refixia injekciot adott be, forduljon kezel6orvosahoz.

Ha jelentdsen tobb Refixia injekciot kell hasznalnia egy vérzés elallitasahoz, azonnal beszéljen
kezeldorvosaval. Tovabbi informacidért lasd az ,,Allergids reakciok és ellenanyagok kialakulasa” cimii
részt a 2. pontban.

Ha elfelejtette alkalmazni a Refixia injekciot
Ha elfelejtett beadni egy adagot, adja be a kihagyott adagot, amint eszébe jut. Ne adjon be kétszeres
adagot a kihagyott adag pétlasara. Ha bizonytalan a teenddket illetéen, kérdezze meg kezeléorvosat.

Ha idé elott abbahagyja a Refixia alkalmazasat

Ha abbahagyja a Refixia injekcio alkalmazésat, lehetséges, hogy a tovabbiakban nem lesz védve a
vérzéssel szemben vagy az aktudlis vérzése nem fog elallni. Ne hagyja abba a Refixia alkalmazasat
anélkiil, hogy beszélne kezeldorvosaval.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat.

4. Lehetseges mellékhatasok

Mint minden gydgyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.
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Ez a gyogyszer allergias reakciokat okozhat.

Ha hirtelen jelentkez6, stilyos allergias reakcio (pl. anafilaxias reakcid) fordul eld, az injekcié adasat
azonnal le kell allitani. Azonnal forduljon kezel6orvosahoz vagy vegye igénybe a silirgdsségi
betegellatast, amennyiben egy allergiés reakcid aldbb felsorolt korai tlineteinek barmelyikét észleli:
. nyelési vagy légzési nehézseg

. légszomj vagy sipol6 l1égzés

. mellkasi szoritd érzés

. az ajkak, a nyelv, az arc vagy a kéz kipirosodasa és/vagy duzzanata

. borkiiités, csalankiiités, pattanas vagy viszketés

. sapadt ¢s hideg bor, szapora szivverés €s/vagy szédiilés (alacsony vérnyomas).

A Refixia hasznalatakor a kovetkezé mellékhatasokat figyelték meg:

Gyakori mellékhatésok (10 betegbdl legfeljebb 1-nél jelentkezhetnek)
. viszketés (pruritusz)

. bérreakciok az injekcid beadasanak helyén
. hanyinger (nauzea)
. erds faradtsagérzés

Nem gyakori mellékhatasok (100 betegbdl legfeljebb 1-nél jelentkezhetnek)

. allergias reakciok (talérzékenység). Sulyossa, akar életveszélyesseé is valhat (anafilaxias
reakciok)

. szivdobogasérzés (palpitacio)

. héhullam

Ismeretlen gyakorisagu mellékhatasok (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbdl nem becsiilhetd
meg)
. semlegesit6 ellenanyagok (gatlotestek) kialakulasa

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel8orvosat, gyogyszerészét, vagy a
gondozasat végzé egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatdban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlenil a hatdsag részére is
bejelentheti az V. fuggelékben talalhato elérhetéségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informéacio alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Refixia injekciét tarolni?
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon, az injekcios iivegen ¢s az eloretoltott fecskendd cimkéjén feltiintetett lejarati ido
(Felhasznalhat6:) utan ne alkalmazza a Refixia injekciot. A lejarati id6 az adott honap utolso napjara
vonatkozik.

Hiit6szekrényben (2°C — 8°C) tarolandd. Nem fagyaszthatd! A fényt6l vald védelem érdekében az
eredeti csomagolasaban tarolando.

A Refixia kivehet6 a hiitdszekrénybol és szobahomérsékleten (legfeljebb 30°C-on) tarolhat6 egy
egyszeri, legfeljebb 6 honapos id6tartamig. Kérjik, jegyezze fel a készitmény dobozara azt a datumot,
amikor a Refixia készitményt kivette a hiitészekrénybdl és szobahémérsékletre helyezte. Ez az (j
lejarati datum semmiképpen sem haladhatja meg a kiilsé dobozon feltiintetett eredeti lejarati datumot.
Ha a gyodgyszert nem hasznaljak fel az 0j lejarati datum el6tt, akkor ki kell dobni. Szobahdmérsékleten
torténd tarolas utan a gyogyszert tilos visszatenni a hiitészekrénybe.
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Feloldas utan az injekciot azonnal fel kell hasznalni. Ha az elkészitett oldatot nem tudja régton
felhasznalni, akkor hiitészekrényben (2°C — 8°C-on) torténd tarolas esetén 24 oran belil, vagy
hiitdszekrényen kivili (legfeljebb 30°C-on) torténd tarolas esetén 4 6ran belul kell felhasznalni.

Az injekcids livegben talalhato por fehér vagy tortfehér szinii. Ha a szine megvaltozott, ne hasznalja
fel.

Az elkészitett oldat tiszta és szintelen. Ne hasznalja fel az elkészitett oldatot, ha az elszinez6dott, vagy
ha arra lesz figyelmes, hogy részecskék vannak benne.

Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések el6segitik
a kdérnyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Refixia?

. A készitmény hatéanyaga a béta-nonakog-pegol (pegilalt human 1X-es véralvadasi faktor
[rDNS]). A Refixia injekcios tUvegenként névlegesen 500 NE, 1000 NE, illetve 2000 NE
béta-nonakog-pegolt tartalmaz, ami a hisztidin oldoszerben torténd feloldast kovetden
sorrendben kb. 125 NE/ml, 250 NE/ml, illetve 500 NE/mI koncentracionak felel meg.

. Egyéb 0sszetevok a porban: natrium-klorid, hisztidin, szachardz, poliszorbat 80, mannit,
natrium-hidroxid és sésav.

. Egyéb 6sszetevok a sterilizalt oldoszerben: hisztidin, injekciohoz vald viz, natrium-hidroxid és
sésav.

Milyen a Refixia killeme és mit tartalmaz a csomagolas?

. A Refixia por és oldészer oldatos injekcidhoz gyégyszerformaban keriil forgalomba (500 NE,
1000 NE, illetve 2000 NE por injekcios livegben és 4 ml oldoszer eléretdltott fecskendében, egy
dugattylszar és egy injekcios Uveg-adapter — 1 db-os kiszerelés).

. A por fehér vagy tortfehér, az olddszer pedig tiszta és szintelen.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyartéd
Novo Nordisk A/S

Novo Allé
DK-2880 Bagsverd, Dania

A betegtajékoztatd legutdbbi felllvizsgalatanak datuma:

Egyéb informécidforrasok

A gyogyszerrél részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Refixia hasznéalati utasitas

A Refixia alkalmazasa el6tt olvassa el gondosan az alabbi hasznalati utasitast.

A Refixia por formaban kertiil forgalomba. Az injekcio beadasa el6tt a fecskenddben 1évo oldoszerrel
fel kell oldani. Az olddszer hisztidin oldat. A feloldott készitményt vénaba kell beadni (intravenas [iv.]

injekciokent). A dobozban talalhaté felszerelést a Refixia injekcio feloldasara és beadasara terveztek.

A kovetkezOkre lesz még sziiksége: inflzids szerelék (csévezeték és szarnyas tii), steril alkoholos
torlok, gézparnak és tapaszok. Ezeket a Refixia csomag nem tartalmazza.

Ne hasznalja a felszerelést, amig nem kapta meg a megfelel6 oktatast kezel6orvosatol vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembertol.

Mindig mosson kezet, és gondoskodjon arrél, hogy a kdrnyezo teriilet tiszta legyen.

Az injekcios oldat elkészitése és kozvetlen beadasa a vénaba tiszta és csiramentes (aszeptikus)
technikéat igényel. Ha helyteleniil jar el, lehet6vé teszi a korokozok bejutasat, ami vérmérgezést
okozhat.

Ne nyissa ki a felszerelést, amig nem készilt fel a hasznalatara.

Ne hasznalja a felszerelést, ha leesett vagy sériilt. Hasznaljon helyette egy Uj csomagot.

Ne hasznalja a felszerelést a lejarati idé utan. Hasznaljon helyette egy (j csomagot. A lejarati id6t a
kiilsé dobozra, az injekcios ilivegre, az injekcios liveg-adapterre és az eldretoltott fecskenddre

nyomtattak.

Ne hasznaljon olyan felszerelést, amelyrol feltételezi, hogy szennyezett. Hasznaljon helyette egy Uj
csomagot.

Egyik tartozékot se dobja ki, amig be nem adta az elkészitett oldatot.

Ez egy egyszer hasznélatos felszerelés.

Tartalom

A csomag tartalma:

. 1 Refixia port tartalmazo injekcios tiveg

. 1 injekcios Uveg-adapter

. 1 oldészert tartalmazoé eldretoltott fecskendo
. 1 dugattytszar (a fecskend6 alatt talalhato)

39




Attekintés

Refixia port tartalmazo injekciés Giveg

Mtanyag kupak
Gumidug6
(a mianyag kupak alatt)

Injekcids liveg-adapter

Védokupak

Tuske Védélap
(a védolap alatt)

Oldoszert tartalmazo eloretoltott fecskendo

Fecskend6 hegye Dugattyu
(a fecskend6 )
kupakja alatty ~ Skala

TTOT T T T T e ey

Fecskend6
kupakja
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Menet

Dugattydszar

Széles
Veg

1. Készitse el6 az injekcios iiveget és a
fecskendot

Vegyen ki annyi Refixia csomagot,
amennyire szuksége van.

Ellendrizze a lejarati daitumot.

Ellendrizze a csomag nevét,
hataserdsségét és szinét, hogy biztos
legyen abban, hogy az a megfeleld
készitményt tartalmazza.

Mosson kezet, és alaposan széritsa meg
egy tiszta torolkozével vagy hagyja, hogy a
levegé megszaritsa.

Vegye ki a dobozbdl az injekcios tveget,
az injekcios liveg-adaptert és az eléretoltott
fecskendét. A dugattyUszarat hagyja
érintetlentl a dobozban.

Hagyja szobahémérsékletiire melegedni
az injekcios iiveget és az eloretoltott
fecskenddt. Ezt megteheti ugy, hogy addig
a kezében tartja, amig kézmelegnek nem
érzi azokat.

Az injekcios Uveg és az eléretoltott
fecskend6 melegitésére ne hasznaljon mas
modszert!

Téavolitsa el a miianyag kupakot az
injekciods tivegrél. Ha a kupak laza vagy
hianyzik, akkor ne hasznélja fel az
injekcios Uveget!

Egy steril alkoholos torlével torélje meg
az injekcios Uveg gumidugojét, és a
felhasznalas eldtt néhany masodpercig
hagyja szaradni, igy biztositva, hogy az
eszkdz, amennyire csak lehet, csiramentes
legyen.
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Ne érintse meg a gumidugdt az ujjaival,
mivel azok kdrokozokat juttathatnak ra!

2. Csatlakoztassa az injekcios Uveg-adaptert

Téavolitsa el a védélapot az injekcios
Uveg-adapterrol.

Ha a védélap nem zar teljesen vagy
sérilt, ne hasznalja fel az injekcios Uveg-
adaptert!

Ne vegye ki az ujjaival az injekcios Uiveg-
adaptert a védokupakbdl.

Ha meggérinti az injekcids liveg-adapter
tlskéjét, korokozok juthatnak at az ujjairol.

S W W Rk

Helyezze az injekcids Uveget egy sima és
szilard felUletre.

Forditsa meg a védékupakot, és az
injekcios Uveg-adaptert pattintsa r4 az
injekcios Uvegre.

Ha egyszer csatlakoztatta, ne vegye le az
injekcids Uveg-adaptert az injekcids
iivegrol!

Az abrén lathaté mddon a hivelyk- és a
mutatoujjaval finoman szoritsa meg a
védokupakot.

Vegye le a védokupakot az injekcios
Uiveg-adapterrol.

A véddkupak eltavolitasakor ne vegye le -
az injekcios Uveg-adaptert az injekcios )
iivegrol.
3. A dugattyiszar és a fecskend6
csatlakoztatasa
. Fogja meg a széles végén a dugattyuszarat, 2 f&_y.-._-_';
i ! b

és vegye ki a dobozbdl. Ne érintse meg a
dugattyaszar oldalait vagy a menetet!
Amennyiben hozzéér az oldalakhoz vagy a
menethez, kbrokozdk juthatnak at az
ujjairol.

Azonnal csatlakoztassa a dugattyszarat a
fecskend6hoz tigy, hogy az 6ramutato
jarasaval megegyez6 iranyba forgatva az
eloretoltott fecskendd belsejében 16vo
dugattyuba csavarja, amig ellenallast nem
érez.
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. Vegye le a fecskend6 kupakjat az (G)
eléretoltott fecskendordl oly modon, hogy

addig hajlitja a fecskend6 kupakjat, amig a -y
perforécid at nem szakad. e | .
A . | 5
. Ne érintse meg a fecskend6 hegyét a = y T

fecskendd kupakja alatt! Amennyiben
hozzaér a fecskend6 hegyéhez, korokozok
juthatnak &t az ujjairol.

Ha fecskend6 kupakja laza vagy
hidnyzik, ne hasznalja fel az eléretoltott

fecskendot!
. Szorosan csavarja ra az elretoltott
fecskenddt az injekcids liveg-adapterre,
amig ellenall&st nem érez. =
’\\ ) o
— ,.-'X_
- ] it

4. Oldja fel a port az oldoszerrel

. Tartsa az eloretoltott fecskendot kissé
megdontve Ugy, hogy az injekcios liveg
legyen alul.

. A dugattylszar benyomésaval
fecskendezze be az 6sszes oldoszert az
injekcios Uvegbe.

. Tartsa a dugattyuszarat benyomva, és ]
Ovatos csuklomozdulatokkal mozgassa _ 4
kdrbe-korbe az injekcids liveget, amig az - 4
0sszes por fel nem oldodik. T

/-',:' D
» -4
-

Ne rédzza az injekcids Uveget, mert az \-'ﬁ' ]
habzéast okoz! |

. Ellenérizze az elkészitett oldatot. =
Tisztanak, szintelennek kell lennie; nem 3
lehetnek benne szemmel lathatd
részecskék. Ha részecskéket vagy ‘tﬂ
elszinez6dést tapasztal, ne hasznalja fel!

Hasznaljon helyette egy Uj csomagot.

A Refixia injekciot a feloldas utan ajanlott azonnal felhasznalni. Ugyanis ha allni hagyja,
lehetséges, hogy a gyogyszer tobbé nem steril, és fertdézést okozhat.

Ha az elkészités utan nem tudja az elkészitett Refixia oldatot azonnal felhasznélni, akkor
szobahdmérsékleten (legfeljebb 30°C-on) torténd tarolas esetén 4 0rdn beldl, illetve hiitészekrényben
(2°C - 8°C-on) torténd tarolas esetén 24 6réan belil kell felhasznalni. Az elkészitett oldatot az
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injekcios Gvegben tarolja.
Ne fagyassza le a feloldott Refixia oldatot és ne tarolja a fecskendékben!

Az elkészitett Refixia oldatot 6vja a kdzvetlen fénytél.

@

Ha az adagjahoz egynél tobb injekcios Uvegre van sziiksége, ismételje meg az A-tol J-ig terjedd
Iépéseket tovabbi injekcids tivegekkel, injekcids liveg-adapterekkel és eloretdltott fecskenddkkel
egészen addig, amig el nem éri a sziikséges adagot.

. A dugattyUszarat tartsa teljesen
benyomva.

. Forditsa meg a fecskendét az injekcids
Uveggel egyiitt.

. Ne nyomja tovabb a dugattydszarat és
hagyja, hogy az magéatél elmozduljon
hatrafelé, mikozben az elkészitett oldat
megtolti a fecskendot.

. Huzza a dugattyuszarat kissé lefelé, hogy
az elkészitett oldatot a fecskenddébe szivja.

. Abban az esetben, ha az injekcios Uiveg
tartalmanak csak egy részére van
sziiksége, kezel6orvosa vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi
szakember utasitsait kdvetve a
fecskenddn 1évo skala segitségével
ellendrizze, hogy mennyi elkészitett
oldatot szivott ki.

Ha barmikor levegd van a fecskenddben,
fecskendezze vissza a levegbt az injekcids
livegbe.

. Az injekcios iveget még mindig felfelé
tartva, finoman kocogtassa meg a
fecskenddét, hogy a légbuborékok
felemelkedjenek.

. Lassan nyomja be a dugattyuszarat,
amig az osszes légbuborék el nem tavozik.

. Az injekci6s tiveggel egydtt csavarjale az | (m
injekcids liveg-adaptert. | ‘

. Ne érintse meg a fecskendé hegyét! WJ\
Amennyiben hozzaér a fecskendd B P \\
hegyéhez, kdrokozok juthatnak &t az - "\\
ujjairol. | ]

5. Az elkészitett oldat beadasa
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A Refixia most kész a vénaba torténd beadasra.

. Kezeldorvosa vagy a gondozasat végzd egészségiigyi szakember utasitasait kdvetve
fecskendezze be az elkészitett oldatot.

. Lassan, 1-3 perc alatt fecskendezze be.

. Ne keverje 0ssze a Refixia injekcidt egyéb intravénds infuzidkkal vagy gyogyszerekkel.

A Refixia intravénas (iv.) katéterek tiimentes csatlakozdojan Kkeresztiil torténo beadasa

Figyelem! Az eléretoltott fecskendd livegbdl késziilt, és ugy tervezték meg, hogy a standard Luer
csatlakozokkal kompatibilis legyen. Némely bels6 tiiskével rendelkez6 tiimentes csatlakozo
inkompatibilis az el6retoltott fecskendével. Ez az inkompatibilitds megakadalyozhatja a gyogyszer
alkalmazasat és/vagy a tlimentes csatlakozo6 karosodasat eredményezheti.

Az oldat egy centralis vénaba vezetett eszk6zon (central venous access device — CVAD), példaul egy

centralis vénas kateteren vagy egy bor ala beiiltetett porton keresztiil injekcioként torténd beadasa:

. Hasznaljon tiszta és csiramentes (aszeptikus) technikat. A csatlakozé és a centralis vénaba
vezetett eszkoz helyes hasznalata érdekében a kezelGorvosaval vagy a gondozasat végzo
egészségigyi szakemberrel tortént konzultacio szerint kdvesse az utasitasokat.

. A centrélis vénaba vezetett eszkdzon keresztiil torténd injekcid beadaskor, az elkészitett oldat
felszivasahoz egy steril 10 ml-es miianyag fecskendére lehet sziikség. Ezt rogton a J 1épés utan
kell megtenni.

. Amennyiben a centralis vénaba vezetett eszkozt a Refixia injekcio eldtt vagy utan at kell

obliteni, hasznaljon 9 mg/ml-es natrium-klorid oldatos injekciot.

A hulladék kezelése

. Gyobgyszerésze utasitasait kdvetve az MT ( ¥
injekcid beadasa utan biztonsagos helyre | =
dobja ki az dsszes fel nem hasznalt Refixia TP
oldatot, a fecskend6t az infuzids készlettel, le\‘ _-'-h}_,'.;-'____ !
az injekcios liveget az injekcios liveg- —
adapterrel és az egyéb hulladékanyagot.

Ne dobja ki a szok&sos héztartasi
hulladékkal egyutt.

Ne szedje szét a felszerelést, miel6tt kidobna!

Ne hasznalja fel Gjra a felszerelést!
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