PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1é¢ivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
o bezpecnosti. Zaddme zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaSeni nezadoucich G¢inki viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

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 injekéni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Refixia 500 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

Jedna injekéni lahvicka obsahuje nominalné 500 IU nonakogu beta pegolu*.
Po rekonstituci obsahuje 1 ml ptipravku Refixia pfiblizn¢ 125 IU nonakogu beta pegolu.

Refixia 1 000 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

Jedna injekéni lahvicka obsahuje nominalné 1 000 IU nonakogu beta pegolu*.
Po rekonstituci obsahuje 1 ml piipravku Refixia piiblizné 250 IU nonakogu beta pegolu.

Refixia 2 000 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

Jedna injekéni lahvicka obsahuje nominalné 2 000 IU nonakogu beta pegolu*.
Po rekonstituci obsahuje 1 ml pfipravku Refixia pfiblizné¢ 500 IU nonakogu beta pegolu.

Refixia 3 000 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

Jedna injekéni lahvicka obsahuje nominalné 3 000 IU nonakogu beta pegolu*.
Po rekonstituci obsahuje 1 ml piipravku Refixia piiblizné 750 IU nonakogu beta pegolu.

* rekombinantni lidsky faktor IX vyrobeny rekombinantni DNA technologii v ovarialnich buiikéch
kiec¢ika ¢inského (CHO burnky), kovalentné konjugovany s polyetylenglykolem (PEG) o molekulové
hmotnosti 40kDa.

Uginnost (v IU) se stanovuje podle Evropského 1ékopisu jednostupiiovym testem srazlivosti.
Specificka aktivita ptipravku Refixia je pfiblizné 144 IU/mg proteinu.

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

o molekulové hmotnosti 40kDa selektivné navazanym na specifické N-glykany v aktivacnim peptidu
rFIX. Po aktivaci pripravku Refixia se aktivacni peptid vcetné¢ 40kDa polyetylenglykolové skupiny
odstépi a ziistane nativni aktivovana molekula faktoru IX. Primarni aminokyselinova sekvence rFIX
v piipravku Refixia je totozna s Ala148 alelickou formou lidského faktoru IX ziskaného z plazmy. Pfi
bunééné kultivaci, ¢isténi, konjugaci ani konecné pripraveé ptipravku Refixia se nepouzivaji zadné
pridatné latky lidského ani zviteciho piivodu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Prasek a rozpoustédlo pro injekcni roztok



Bily az téméf 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 pacientl s hemofilii B (vrozeny deficit faktoru 1X).
Pripravek Refixia lze pouzit pro vSechny vékové skupiny.

4.2 Davkovani a zptsob podani

Lécba ma probihat pod dohledem l¢kare se zkusenostmi s [é¢bou hemofilie.

Monitorovani 1é¢by

Rutinni monitorovani hladin aktivity faktoru IX za Gcelem upravy davkovani neni nutné. V ramci
klinického hodnoceni nebyla Gprava 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 jednostupniovém testu srazlivosti s riiznymi
reakénimi Cinidly pro stanoveni aPTT se v piipadé, Ze je zapotiebi monitoring, doporucuje pouzivat
chromogenni test (napf. Rox Factor IX nebo Biophen). Neni-li chromogenni test dostupny, doporucuje
se pouzit jednostupnovy test srazlivosti s reakénim ¢inidlem pro stanoveni aPTT (napi. Cephascreen)
vhodnym k pouZiti s ptipravkem Refixia. O modifikovanych pfipravcich s dlouhodobym tGc¢inkem,
které obsahuji faktory, je znamo, ze vysledky jednostupniového testu srazlivosti jsou vysoce zavislé na
reakénim ¢inidle pro stanoveni aPTT a pouzitém referen¢nim standardu. U piipravku Refixia
zpusobuji néktera reakeni ¢inidla podhodnoceni (30-50 %), zatimco vétSina reakénich ¢inidel
obsahujicich oxid kfemicity zptisobuje znacné nadhodnoceni aktivity faktoru IX (vice nez 400 %).
Proto se reak¢ni €inidla obsahujici oxid kfemicity nemaji pouzivat. Neni-li chromogenni test nebo
néjaky vhodny jednostupnovy test srazlivosti mistné dostupny, doporucuje se vyuzit referen¢ni
laboratof-.

Davkovani

Pocet podavanych jednotek faktoru IX je vyjadfen v mezinarodnich jednotkach (IU), které jsou
vztazeny k soucasnému standardu WHO pro ptipravky obsahujici faktor IX. Aktivita faktoru IX
v plazm¢ je vyjadifena bud’ v procentech (vzhledem k normalni hladin¢ v lidské plazmé), nebo

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

Profylaxe

40 IU/kg t€lesné 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, ktefi davku vynechaji, maji byt pouceni, aby si davku aplikovali ihned po
zjisténi této skute¢nosti a dale pokracovali v obvyklém davkovani jednou tydné. Nesmi se podat
dvojnasobna davka.

Lécba v pripadé potieby

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 pripravkem Refixia

Stupen 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.

Chirurgickeé zdkroky

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

Tabulka 2 Lécba pripravkem Refixia pii 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 pted operaci.
zakrok.

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

Z divodu dlouhého polocasu piipravku
Refixia muze byt v poopera¢nim 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
vizbody 5.1 a 5.2).

Zpusob podani

Intraven6zni podani.

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

Navod k rekonstituci tohoto 1é¢ivého pripravku pfed jeho podanim je uveden v bodé€ 6.6.

V piipadé, Ze si pripravek aplikuje pacient saim ¢i pecujici osoba, je nutné provést odpovidajici
zasSkoleni.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Znama alergicka reakce na kfecci protein.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Sledovatelnost

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

Hypersenzitivita

Pfi pouzivani ptipravku Refixia se mohou vyskytnout hypersenzitivni reakce alergického typu.
Pripravek obsahuje stopy kie¢éich proteind. Objevi-li se pfiznaky hypersenzitivity, maji byt pacienti
pouceni o tom, aby okamzit¢ prerusili lécbu timto [é¢ivym piipravkem a kontaktovali svého lékare.
Pacienti maji byt informovani o casnych pfiznacich hypersenzitivnich reakci véetn¢ koptivky,
generalizované koprivky, tlaku na prsou, sipani, hypotenze a anafylaxe.

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

Inhibitory

Po opakované 1é¢bé pripravky obsahujicimi lidsky koagulacni faktor IX je tieba sledovat, zda
u pacientdl nedochazi k tvorbé neutralizacnich protilatek (inhibitor), jejichZ mnozstvi je nutné stanovit
v Bethesda jednotkach (BU) pomoci vhodného biologického testu.

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

a alergickymi reakcemi. Proto pacienti, u nichZ se objevi alergické reakce, maji byt vySetfeni na
pritomnost inhibitort. Je tfeba poznamenat, Ze pacienti s inhibitory faktoru IX mohou byt pii dalsim
vystaveni pisobeni faktoru IX vystaveni zvySenému riziku anafylaxe.

Z duvodu rizika alergickych reakei pii 16€b¢ ptipravky obsahujicimi faktor IX ma byt, dle posouzeni
oSetfujicim Iékatem, faktor IX zpocatku podavan pod lékarskym dohledem v prostiedi, kde 1ze
v pripad¢ alergickych reakci poskytnout fadnou lékaiskou péci.



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

Tromboembolismus

Pti podavani tohoto pfipravku pacientim s onemocnénim jater, pacientim po operaci, novorozenctim
nebo pacienttim s rizikem trombdzy ¢i DIC ma byt vzhledem k potencialnimu riziku trombotickych
komplikaci zavedeno klinické sledovani Casnych znamek trombotické a konzumpéni koagulopatie
pomoci vhodnych biologickych testli. V kazdé z téchto situaci je tfeba zvazit prinos 1écby 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 opatieni plati pro déti i dosp¢lé.

Obsah sodiku

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

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

Nebyly hlaseny zadné interakce piipravki obsahujicich lidsky koagulacni faktor IX (rDNA) s jinymi
1é¢ivymi pripravky.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

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

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Refixia nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ulinky

Souhrn bezpe¢nostniho profilu

Pii lecbe ptipravky obsahujicimi rekombinantni faktor IX byly vzacné pozorovany hypersenzitivita
nebo alergické reakce (které mohou zahrovat 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 n€kterych ptipadech vyustit



v té¢Zkou anafylaxi (v¢etné Soku). V nékterych pifipadech tyto reakce vyustily az v zavaznou anafylaxi
a doslo k ni v t€sné ¢asové souvislosti s tvorbou inhibitord faktoru IX (viz také bod 4.4). Nefroticky
syndrom byl hlasen po snaze o navozeni imunitni tolerance u pacientl s hemofilii B s inhibitory
faktoru IX a anamnézou alergickych reakci.

v o vw

Velmi vzacné byl pozorovan vznik protilatek proti kire¢¢im proteintim se spojenou hypersenzitivitou.

U pacientt s hemofilii B mize dojit ke vzniku neutralizacnich protilatek (inhibitory) proti faktoru IX.
Jestlize dojde ke vzniku téchto inhibitort, projevi se to jako nedostacujici klinicka odpovéd’. V
takovych ptipadech se doporucuje vyhledat specializované centrum pro 1écbu hemofilie.

Existuje potencialni riziko tromboembolickych epizod po podani ptipravki obsahujicich faktor IX,
pficemz toto riziko je vyssi u pfipravkl s nizsi Cistotou. Pouzivani pfipravkt obsahujicich faktor IX

s nizkou Cistotou bylo spojeno s pfipady infarktu myokardu, diseminované intravaskularni koagulace,
zilni tromboézy a plicni embolie. Pouzivani pfipravki obsahujicich faktor IX s vysokou Cistotou, jakym
je napiiklad piipravek Refixia, je s t€émito nezadoucimi G¢inky spojeno vzacné.

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinki

Nezadouci ucinky uvedené v tabulce nize jsou klasifikovany dle t¥id organovych systémi podle
databdze MedDRA (TOS a preferované terminy).

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

(=>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 udaju nelze urcit).

V kazdé skuping frekvence vyskytu jsou nezadouci Géinky sefazeny v potfadi podle klesajici
zavaznosti.

Celkem 115 dtive 1é¢enych pacientt (PTP) a 50 diive neléCenych pacientti (PUP) se stfedné zavaznou
nebo zavaznou hemofilii B bylo v dokoncenych a probihajicich klinickych hodnocenich vystaveno

ucinkdm piipravku Refixia, coz celkem ptedstavuje 434 pacientorokd.

Tabulka 3 Frekvence neZadoucich u¢inku v klinickych hodnocenich

Trida organovych systémi NezZadouci u¢inek Frekvence

Poruchy krve a lymfatického Inhibice faktoru IX Casté*

systému

Poruchy imunitniho systému Hypersenzitivita Casté
Anafylakticka reakce Casté*

Srde¢ni poruchy Palpitace Méng¢ Casté

Gastrointestinalni poruchy Nauzea Casté

Poruchy kiize a podkozni tkdn& | Svédéni** Casté
Vyrazka Casté

Celkové poruchy a reakce Unava Casté

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

* Frekvence na zaklade¢ vyskytu ve studii s PUP (n=50)

**Sveédeéni zahrnuje terminy pruritus a usni pruritus.

***Reakce v misté¢ 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 nezadoucich 0¢inku

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 pacientti
(8 %) a anafylakticka reakce se vyskytla u 1 z 50 pacientt (2 %), coz tyto ptihody klasifikuje jako
Casté. Pripad anafylaktické reakce se vyskytl u pacienta, u kterého se téZ rozvinula inhibice faktoru IX.

Pediatricka populace

Ocekava se, ze frekvence, typ a zavaznost nezadoucich uc¢inkli u déti budou podobné jako
u dospéelych.

HlaSeni podezieni na nezddouci G¢inky

Hlaseni podezieni na nezaddouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. UmozZiuje to
pokracovat ve sledovani poméru prinosu a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Predavkovani byla hlasena v klinickych hodnocenich pii davkach az do 169 IU/kg. Nebyly hlaSeny
zadné ptiznaky souvisejici s preddvkovanim.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: hemostyptika, hemostatika, koagulacni faktor IX, ATC kod: BO2BDO04.

Mechanismus uéinku

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

o molekulové hmotnosti 40kDa konjugovanym s timto proteinem. Primérna molekulova hmotnost
pripravku Refixia je pfiblizn¢ 98 kDa a molekulovd 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 koagulacni faktor a je
syntetizovan v jatrech. Faktor IX je aktivovan faktorem XIa a komplexem faktoru VII/tkanového
faktoru. Aktivovany faktor IX 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 dédi¢né porucha krevni srazlivosti, jejiz
pric¢inou jsou snizené hladiny faktoru IX. Vysledkem je silné krvaceni do kloubi, svalti nebo vnitinich
organt bud’ spontanni, nebo jako disledek trazu nebo chirurgického zakroku. Pti substituéni 16¢bé se
hladiny faktoru IX v plazmé zvysi, tim dojde k docasnému zlepSeni deficitu faktoru a tim také

ke korekcei sklonu ke krvaceni.

Klinicka uéinnost

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

Je tfeba poznamenat, Ze rocni mira krvaceni (ABR) neni srovnatelnd mezi riznymi 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 dfive lécenych a diive neléCenych pacientd
l1éceno tydenni profylaktickou davkou 40 IU/kg, pticemz 40 (40 %) té€chto pacientli nemélo zadnou
krvacivou epizodu (viz podrobnosti nize).

Pivotni studie

Pivotni studie zahrnovala 74 dospivajicich (13—17 let) a dospélych (18—65 let) diive 1éenych pacientl
(PTP). Studie zahrnovala jedno oteviené rameno s 1éCbou v piipad¢ potteby (on-demand) trvajici
priblizné 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 ptiblizné 52 tydnut. Pii porovnani 1é¢by

davkou 10 IU/kg s davkou 40 IU/kg byla Cetnost krvaceni v pfepoctu na rok zjisténa u pacient

v ramenu uzivajicim 40 [U/kg o 49 % niz$i nez Cetnost krvaceni (95 % CI: 5 %;73 %) u pacientti

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

Median (IQR) celkové ABR u pacientt (13-65 let) 1é¢enych profylaktickou davkou 40 IU/kg jednou
tydné byl 1,04 (0,00; 4,01), zatimco ABR pii 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 pacienti v ramenu s profylaktickou davkou 40 [U/kg. Celkova mira Gsp&snosti
1é¢by u krvaceni béhem profylaxe byla 97,1 % (67 ze 69 hodnocenych krvéceni). Celkem 69 (98,6 %)
ze 70 krvacivych epizod bylo 1é¢eno jednou injekei. Krvacivé epizody byly 1é€eny ptipravkem Refixia
v davce 40 IU/kg v pfipadé mirnych nebo stiedné zdvaznych krvaceni.

Z 29 1écenych dospélych a dospivajicich pacientil bylo 13 pacientd s 20 cilovymi klouby léceno
tydenni profylaktickou davkou 40 IU/kg po dobu jednoho roku. Osmnéct z téchto 20 kloubii (90 %)

nebylo jiz na konci studie povazovano za cilové klouby.

Lécba v pripadé potieby

V pivotni studii bylo nerandomizované rameno, v némz bylo 15 pacientl 1éCenych v reZzimu podle
potieby (on-demand) davkou 40 [U/kg v ptipadé mirnych nebo stfedné zavaznych krvaceni

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

Pediatrickd populace

Dtive léceni pacienti (PTP)

Uktinnost a bezpeénost pripravku 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, zafazenym do hodnoceni ve véku 0 az 12 let, poskytovana rutinni profylakticka 1é¢ba
pripravkem Refixia 40 [U/kg jednou tydné po dobu 52 tydnt. Pacienti byli rozdéleni do dvou
veékovych skupin; 12 pacientl bylo v dob€ podpisu informovaného souhlasu ve véku 0 az 6 let

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

12 pacient podstoupilo az 8 let rutinni profylaktické 1écby. Vzhledem k dlouhému trvani studie
nékolik pacientl prekrocilo ve€kové skupiny a 10 pacientd, kteti byli plivodné zatrazeni jako < 6 let,
prisp¢lo také do veékové kategorie 7—12 let. Hlavni vysledky Gc¢innosti u pacientti < 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 —
skute¢né vékové skupiny
| | Hlavni faze | ProdlouZen4 fize |




VEK pacienti* <6let 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)
priméru (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)

*Nekteti 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 pacientd 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 pacientii < 6 let a pacientti 7-12 let. Mira uspés$nosti 1écby (definovana jako
vyborna nebo dobra odpoveéd’) byla dosazena u 88,6 % a 93,7 % krvaceni, ke kterym doslo béhem
profylaxe u pacientl < 6 let a pacientt 7-12 let. U 5 z 25 pacientl (20 %) nedoslo v prabéhu studie

k zadnému krvaceni. 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 pacientti < 6 let a pacientt 7-12 let. Dva pacienti méli na pocatku 1é¢by cilové
klouby, které byly v prib&hu hlavni faze povazovany za vylécené. U zadného z pacientl se béhem
studie neobjevily nové cilové klouby.

Drtive neléceni 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 pacientt ve véku < 6 let davku 40 IU/kg jednou tydné a 38 pacientii
pokracovalo v prodlouzené fazi. Hlavni vysledky u¢innosti rozdélené podle hlavni a prodlouzené faze
jsou shrnuty v tabulce 5.

Tabulka S: Ro¢ni mira krviceni (ABR) u pediatrické studie s PUP — Hlavni a prodlouZena fiaze

Hlavni faze Prodlouzena faze
n=47 n=38
Primérna doba 1é¢by (roky) 0,75 2,23
Celkova ABR
Poissoniv 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 Zadného z pediatrickych
pacientti nedoslo v prib&hu studie ke vzniku cilovych kloubt. Celkova mira uspésnosti (definovana
jako vyborna nebo dobrd) 1éCby krvaceni u dfive neléCenych pacienti byla 96 % (135 ze 140). Ze
140 1éCenych krvaceni pozorovanych u 34 (68 %) z 50 pacientli bylo 124 (89 %) krvaceni vyléceno

1 injekei a 13 (9 %) krvaceni bylo vyléceno 2 injekcemi piipravku Refixia.

Celkova hemostaticka uéinnost

Krvacivé epizody byly 1éCeny pripravkem Refixia v davce 40 IU/kg v piipadé mirnych nebo stiedné
zavaznych krvaceni nebo v davce 80 IU/kg v ptipadé zavaznych krvaceni; jako zavazné bylo
hodnoceno jedno krvaceni. Celkové hodnoceni hemostatické ucinnosti provadél pacient nebo pecujici
osoba (u domaci 1é¢by) nebo zkousejici 1ékar na pracovisti studie (u 1é¢by pod dohledem
zdravotnickych pracovnikil), a to na 4bodové stupnici s hodnocenim vyborna, dobra, stfedni nebo
nedostacujici.
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Celkova mira uspésnosti (definovana jako vyborna nebo dobra) 1é¢by krvaceni u diive 1é¢enych
pacientt byla 92 % (626 z 683). Z 677 1é€enych krvaceni pozorovanych u 84 (80 %) ze 105 pacientii
bylo 590 (86 %) krvaceni vyléceno 1 injekei a 70 (10 %) krvaceni vyléceno 2 injekcemi piipravku

Refixia.

Mira uspésnosti a davka potiebna k 16€b¢ krvacivych epizod byly nezavislé na misté krvaceni. Mira
uspésnosti v 1écbe krvacivych epizod byla také nezavisla na tom, zda krvaceni bylo traumatické nebo

spontanni povahy.

Chirurgické zakroky

Tii studie, z nichZ jedna byla zaméfena na chirurgické zakroky, zahrnovaly celkem 15 velkych

a 26 mensich chirurgickych zakroki (pacienti ve véku 13 az 56 let). Hemostaticky ucinek piipravku
Refixia béhem operaci byl potvrzen se 100 % mirou uspésnosti u 15 velkych chirurgickych zakrokt
v téchto studiich. VSechny hodnocené mensi chirurgické zakroky byly provedeny Gspésné.

Analyza uc€innosti ve studii zamétené na chirurgické zékroky zahrnovala 13 velkych chirurgickych
zakrokt provedenych u 13 dfive 1é¢enych dosp€lych a dospivajicich pacientt. Tyto zakroky
zahrnovaly 9 ortopedickych operaci, 1 gastrointestinalni operaci a 3 operace v dutiné ustni. Pacienti
dostali pted operaci 1 injekci 80 IU/kg v den operace a po operaci dostavali injekce 40 IU/kg.
Ptedoperacni dévka ptipravku Refixia 80 [U/kg byla ti€inna a u Zadného 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 piipravku
Refixia béhem chirurgického zakroku a po ném byla 241 [U/kg (rozmezi: 81-460 IU/kg).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Ptipravek Refixia ma v porovnani s nemodifikovanym faktorem IX prodlouzeny polocas. VSechny
farmakokinetické studie s pripravkem Refixia byly provadény u pacientd s hemofilii B (faktor IX

wr oo

testu srazlivosti.

Farmakokinetické parametry v ustaleném stavu u dospivajicich a dospé€lych pacientti jsou uvedeny

v tabulce 6.

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

davky (IU/ml)

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

Polocas (ti2) (hodiny) 103 (14) 115 (10)

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

1U/kg)

Plocha pod kiivkou (AUC)o-163 1 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)

Clearance = clearance upravena podle télesné hmotnosti; pfiriistkové recovery = pfiriistkové recovery 30 min po podani
davky; distribu¢ni objem = distribuc¢ni objem v ustaleném stavu upraveny podle té€lesné hmotnosti; CV = variacni koeficient.

11




Hladiny aktivity faktoru IX u vSech pacientd, u nichZ byla hodnocena farmakokinetika v ustaleném
stavu, v dobé 168 hodin po podani tydenni davky 40 IU/kg ptesahovaly hodnotu 0,24 IU/ml.

Farmakokinetické parametry ptipravku Refixia po jednordzové davce jsou uvedeny s rozliSenim véku

v tabulce 7.

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

Farmakokineticky
parametr

0-6 let
n=12

7-12 let
n=13

1317 let
n=3

> 18 let
n=6

Polocas (ti12)
(hodiny)

70 (16)

76 (26)

89 (24)

83 (23)

PrirGstkové recovery
(IR) (IU/ml na
1U/kg)

0,015 (7)

0,016 (16)

0,020 (15)

0,023 (11)

Plocha pod ktivkou
(AUC)ins
(IU*hodiny/ml)

46 (14)

56 (19)

80 (35)

91 (16)

Clearance (CL)
(ml/hodina/kg)

0,8 (13)

0,6 (22)

0,5 (30)

0,4 (15)

Prumérna doba
setrvani v ob&hu
(MRT) (hodiny)

95 (15)

105 (24)

124 (24)

116 (22)

Distribu¢ni objem
(Vss) (ml/kg)

72 (15)

68 (22)

59 (8)

47 (16)

Aktivita

faktoru IX 168 hodin
po podani davky
(TU/ml)

0,08 (16)

0,11 (19)

0,15 (60)

0,17 31)

Clearance = clearance upravena podle t&€lesné hmotnosti; ptiristkové recovery = pfiristkové recovery 30 min po podani
davky; distribu¢ni objem = distribu¢ni objem v ustaleném stavu upraveny podle télesné hmotnosti; CV = variacni koeficient.

Clearance upravena podle télesné hmotnosti byla podle o¢ekavani u pediatrickych a dospivajicich
pacientl vyssi nez u dospélych. U pediatrickych ani dospivajicich pacientl nebyla v klinickych
hodnocenich nutna zadna Gprava davkovani.

Primémé minimalni hodnoty v ustaleném stavu jsou uvedeny v tabulce 8; vychazeji ze vSech méteni
pied podanim davky provadénych kazdych 8 tydni pii ustaleném stavu u vSech pacienti, kterym byla
jednou tydné podavana davka 40 1U/kg.

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

1

2




v [U/ml
(95 % CI)

*Minimalni hladiny faktoru IX = aktivita faktoru IX méfend 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 primémé minimalni hladiny faktoru IX v ustaleném 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 TU/ml u pacientti ve véku < 6 let, tj. v rozmezi mirné hemofilie.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Byla provedena studie neurotoxicity na juvenilnich zvitatech s cilem vyhodnotit potencialni
neurotoxicitu pfipravku Refixia pii intravendznim podani 120—1 200 IU/kg/dvakrat tydné

u nedospélych samcii potkant ve véku 3 az 13 tydni (coz odpovida veku 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
pripravku Refixia juvenilnim potkantim nevedlo k zadnym funkénim nebo patologickym ucinkiim
meéfenym neurobehavioralnimi/neurokognitivnimi testy, véetné motorické aktivity, senzorickych
funkeci, uceni a paméti, jakoz i riistu, sexudlniho zrani a plodnosti.

Ve studii toxicity po opakovaném podavani u opic byly 3 hodiny po podani davky pozorovany mirné
prechodné télesné tresy, které béhem 1 hodiny ustoupily. Tyto télesné tfesy byly pozorovany pti
davkach ptipravku Refixia (3 750 IU/kg), tj. pti vice nez 90nasobku doporucené davky u clovéka
(40 TU/kg). Nebyl zjistén zadny mechanismus, ktery je pri¢inou téchto tfesi. V klinickych
hodnocenich nebyly tfesy hlaseny.

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢ konvencnich farmakologickych studii bezpec¢nosti a studii
toxicity po opakovaném podavani u potkant a opic neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢loveéka.

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

s molekulovou hmotnosti 40 kDa. Tento nalez nebyl spojen s poSkozenim tkan¢€ ani abnormalnimi
klinickymi zndmkami.

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 eliminovéna z organti
a vylu€ovana prostrednictvim plazmy do moci (42—-56 %) a do stolice (28—50 %). Na zékladé
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 tkdnich béhem 1-4,5 let 1é¢by.

Poméry expozice PEG v choroidnim plexu, naméfené u zvitat na urovni bez pozorovanych
nezadoucich u¢inkid (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 potkanti.
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Dlouhodobé studie na zvifatech zaméfené na hodnoceni kancerogenniho potencialu pfipravku Refixia
ani studie zaméfené na zjisténi G¢inkt pripravku Refixia na genotoxicitu, fertilitu, vyvojovou ¢i
reprodukeni toxicitu nebyly provedeny.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Prasek

Chlorid sodny

Histidin

Sacharéza (E 473)

Polysorbat 80 (E 433)

Mannitol (E 421)

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

Rozpousteédlo

Histidin

Voda pro injekci

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

6.2 Inkompatibility

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

6.3 Doba pouZitelnosti
Ped otevienim

30 mésict. Béhem doby pouzitelnosti mize byt ptipravek Refixia uchovavan pii teploté do 30 °C po
jedno nepfetrzité obdobi nepiesahujici 1 rok. Jakmile byl ptipravek jednou vyjmut z chladnicky, nesmi
tam jiz byt vracen zpét. Poznacte si prosim na krabi¢ce datum, kdy jste ptipravek zacali uchovavat pii
pokojové teploté.

Po rekonstituci

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pted pouzitim byla prokdzana po dobu 24 hodin pii
uchovavani v chladni¢ce (2 °C — 8 °C) a 4 hodiny pii uchovavani pii pokojové teploté (<30 °C)
chranéné pred svétlem.

Z mikrobiologického hlediska mé 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 pii pokojové teplote (<30 °C) nebo 24 hodin pii
uchovavani v chladnicce (2 °C — 8 °C), pokud rekonstituce neprobéhla za kontrolovanych a
validovanych aseptickych podminek. Rekonstituovany 1é¢ivy pripravek uchovavejte v injekéni
lahvicce.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovévejte v chladnicce (2 °C — 8 °C). Chrarite pfed mrazem.
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Uchovavejte injek¢ni lahvicku v krabiéce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.
Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku pii 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 I) s praskem opatfenou chlorobutylovou pryZzovou
zatkou

- 1 sterilni adaptér injekeni lahvicky pro rekonstituci

- 1 pfedplnénou injekeni stfikacku obsahujici 4 ml histidinového rozpoustédla
s polypropylenovym uzavérem zpétného chodu, bromobutylovym pryZovym pistem a uzavérem
s bromobutylovou zatkou

- 1 néstavec pistu (zhotoveny z polypropylenu)

Velikost baleni: po 1.

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

Ptipravek Refixia je ur€en k intraven6znimu podani po rekonstituci prasku v rozpoustédle dodavaném
v injekéni stiikacee. Po rekonstituci roztok vypada jako ¢ird a bezbarva az mirné nazloutla tekutina,
bez viditelnych ¢astic. Rekonstituovany 1é¢ivy ptipravek musi byt pred podanim vizualné
zkontrolovan, zda neobsahuje cizorodé castecky nebo zda neni zabarven. Roztok nepouzivejte, pokud
je zakaleny ¢i obsahuje usazeniny. Rekonstituovany 1éCivy ptipravek uchovavejte v injek¢ni lahvicce.

Navod k rekonstituci tohoto 1é¢ivého pripravku pfed 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 potiebovat infuzni soupravu (hadicky a motylkovou jehlu), sterilni alkoholové tampony,
gazové polstarky a naplasti. Tyto pomticky nejsou soucasti baleni pripravku Refixia.

Vzdy pouzivejte aseptickou techniku.

Zlikvidovani odpadu

Po aplikaci bezpecné¢ zlikvidujte injekéni stfikacku s infuzni soupravou a injekéni lahvicku
s adaptérem.

Veskery nepouzity 1€civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

8. REGISTRACNI CISLA
EU/1/17/1193/001
EU/1/17/1193/002

EU/1/17/1193/003
EU/1/17/1193/004
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9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE\

Datum prvni registrace: 2. Cervna 2017
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 21. unora 2022

10. DATUM REVIZE TEXTU
11/2023

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

16


http://www.ema.europa.eu/

	PŘÍLOHA I
	Přípravek Refixia je čištěný rekombinantní lidský faktor IX (rFIX) s polyetylenglykolem (PEG) o molekulové hmotnosti 40kDa selektivně navázaným na specifické N-glykany v aktivačním peptidu rFIX. Po aktivaci přípravku Refixia se aktivační peptid včetně...
	4.1 Terapeutické indikace
	4.2 Dávkování a způsob podání
	Hypersenzitivita
	Při používání přípravku Refixia se mohou vyskytnout hypersenzitivní reakce alergického typu. Přípravek obsahuje stopy křeččích proteinů. Objeví-li se příznaky hypersenzitivity, mají být pacienti poučeni o tom, aby okamžitě přerušili léčbu tímto léčivý...
	V případě šoku je nutno nasadit standardní lékařskou léčbu šokového stavu.
	Inhibitory
	Po opakované léčbě přípravky obsahujícími lidský koagulační faktor IX je třeba sledovat, zda u pacientů nedochází k tvorbě neutralizačních protilátek (inhibitorů), jejichž množství je nutné stanovit v Bethesda jednotkách (BU) pomocí vhodného biologick...
	V literatuře se vyskytují zprávy poukazující na korelaci mezi výskytem inhibitoru faktoru IX a alergickými reakcemi. Proto pacienti, u nichž se objeví alergické reakce, mají být vyšetřeni na přítomnost inhibitorů. Je třeba poznamenat, že pacienti s in...
	Z důvodu rizika alergických reakcí při léčbě přípravky obsahujícími faktor IX má být, dle posouzení ošetřujícím lékařem, faktor IX zpočátku podáván pod lékařským dohledem v prostředí, kde lze v případě alergických reakcí poskytnout řádnou lékařskou pé...
	V případě reziduálních hladin aktivity FIX existuje riziko interference, pokud se provádí Nijmegen modifikace metody Bethesda na zjištění inhibitorů. Ke zjištění nízkých titrů inhibitorů se proto doporučuje provést předehřátí nebo promytí.
	Tromboembolismus
	Při podávání tohoto přípravku pacientům s onemocněním jater, pacientům po operaci, novorozencům nebo pacientům s rizikem trombózy či DIC má být vzhledem k potenciálnímu riziku trombotických komplikací zavedeno klinické sledování časných známek trombot...
	Kardiovaskulární příhody
	U pacientů s existujícími kardiovaskulárními rizikovými faktory může substituční terapie FIX zvyšovat kardiovaskulární riziko.
	Komplikace spojené s použitím katétru
	Pokud je vyžadováno použití centrálního žilního katétru (CVAD), je nutno zvážit riziko komplikací spojených s jeho použitím včetně lokálních infekcí, bakteriémie a trombózy v místě katétru.
	Pediatrická populace
	Uvedená upozornění a opatření platí pro děti i dospělé.
	Obsah sodíku
	Tento léčivý přípravek obsahuje méně než 1 mmol (23 mg) sodíku v jedné injekční lahvičce, to znamená, že je v podstatě „bez sodíku“. V případě léčby více injekčními lahvičkami je třeba vzít v úvahu celkový obsah sodíku.
	4.5 Interakce s jinými léčivými přípravky a jiné formy interakce
	4.6 Fertilita, těhotenství a kojení
	4.7 Účinky na schopnost řídit a obsluhovat stroje
	4.8 Nežádoucí účinky
	4.9 Předávkování
	5.1 Farmakodynamické vlastnosti
	Farmakoterapeutická skupina: hemostyptika, hemostatika, koagulační faktor IX, ATC kód: B02BD04.
	Mechanismus účinku
	Přípravek Refixia je čištěný rekombinantní lidský faktor IX (rFIX) s polyetylenglykolem (PEG) o molekulové hmotnosti 40kDa konjugovaným s tímto proteinem. Průměrná molekulová hmotnost přípravku Refixia je přibližně 98 kDa a molekulová hmotnost protein...
	Faktor IX je glykoprotein s jedním řetězcem. Je to na vitaminu K dependentní koagulační faktor a je syntetizován v játrech. Faktor IX je aktivován faktorem XIa a komplexem faktoru VII/tkáňového faktoru. Aktivovaný faktor IX v kombinaci s aktivovaným f...
	Klinická účinnost
	Program klinických hodnocení zahrnoval jednu studii fáze 1 a pět multicentrických, nekontrolovaných studií fáze 3. Všichni pacienti měli závažnou (hladina faktoru IX < 1 %) nebo středně závažnou (hladina faktoru IX ≤ 2 %) hemofilii B.
	Je třeba poznamenat, že roční míra krvácení (ABR) není srovnatelná mezi různými koncentráty faktoru a mezi různými klinickými hodnoceními.
	Profylaxe
	Ve všech věkových skupinách bylo celkem sto jedna dříve léčených a dříve neléčených pacientů léčeno týdenní profylaktickou dávkou 40 IU/kg, přičemž 40 (40 %) těchto pacientů nemělo žádnou krvácivou epizodu (viz podrobnosti níže).
	Pivotní studie
	Pivotní studie zahrnovala 74 dospívajících (13–17 let) a dospělých (18–65 let) dříve léčených pacientů (PTP). Studie zahrnovala jedno otevřené rameno s léčbou v případě potřeby (on-demand) trvající přibližně 28 týdnů a dvě ramena profylaktické léčby s...
	Medián (IQR) celkové ABR u pacientů (13–65 let) léčených profylaktickou dávkou 40 IU/kg jednou týdně byl 1,04 (0,00; 4,01), zatímco ABR při traumatu byla 0,00 (0,00; 2,05), ABR do kloubu byla 0,97 (0,00; 2,07) a spontánní ABR byla 0,00 (0,00; 0,99).
	V této pivotní studii s dospívajícími a dospělými pacienty došlo k 70 krvácivým epizodám během profylaxe u 16 z 29 pacientů v ramenu s profylaktickou dávkou 40 IU/kg. Celková míra úspěšnosti léčby u krvácení během profylaxe byla 97,1 % (67 ze 69 hodno...
	Z 29 léčených dospělých a dospívajících pacientů bylo 13 pacientů s 20 cílovými klouby léčeno týdenní profylaktickou dávkou 40 IU/kg po dobu jednoho roku. Osmnáct z těchto 20 kloubů (90 %) nebylo již na konci studie považováno za cílové klouby.
	Léčba v případě potřeby
	V pivotní studii bylo nerandomizované rameno, v němž bylo 15 pacientů léčených v režimu podle potřeby (on-demand) dávkou 40 IU/kg v případě mírných nebo středně závažných krvácení a dávkou 80 IU/kg v případě závažných krvácení. Celková míra úspěšnosti...
	Dříve léčení pacienti (PTP)
	Účinnost a bezpečnost přípravku Refixia určenému k profylaxi a léčbě krvácení byly hodnoceny v otevřené, jednoramenné, nekontrolované studii fáze 3. V hlavní fázi pediatrické studie s PTP byla 25 pacientům, zařazeným do hodnocení ve věku 0 až 12 let, ...
	*Někteří pacienti přispěli do obou věkových skupin.
	Pro hlavní a prodlouženou fázi studie dohromady byla celková střední hodnota/Poissonův odhad ABR 0,55/1,02 (95% CI: 0,68; 1,54) u pacientů ≤ 6 let a 0,52/0,84 (95% CI: 0,41; 1,75) u pacientů 7-12 let. Střední hodnota/Poissonův odhad ABR byl 0/0,2 (95%...
	Dříve neléčení pacienti (PUP)
	Účinnost a bezpečnost přípravku Refixia určenému k profylaxi a léčbě krvácení byly hodnoceny v otevřené, jednoramenné, multicentrické, nekontrolované studii fáze 3. V hlavní fázi pediatrické studie s PUP dostávalo 47 z 50 pacientů ve věku < 6 let dávk...
	Tabulka 5: Roční míra krvácení (ABR) u pediatrické studie s PUP – Hlavní a prodloužená fáze
	Celková střední hodnota ABR byla 0 pro spontánní, traumatické a kloubní krvácení. V hlavní a prodloužené fázi studie byla střední hodnota/Poissonův odhad ABR 0,25/0,65 (95% CI: 0,34; 1,25) pro PUP na profylaxi. Poissonův odhad ABR pro spontánní a trau...
	Celková hemostatická účinnost
	Krvácivé epizody byly léčeny přípravkem Refixia v dávce 40 IU/kg v případě mírných nebo středně závažných krvácení nebo v dávce 80 IU/kg v případě závažných krvácení; jako závažné bylo hodnoceno jedno krvácení. Celkové hodnocení hemostatické účinnosti...
	Celková míra úspěšnosti (definovaná jako výborná nebo dobrá) léčby krvácení u dříve léčených pacientů byla 92 % (626 z 683). Z 677 léčených krvácení pozorovaných u 84 (80 %) ze 105 pacientů bylo 590 (86 %) krvácení vyléčeno 1 injekcí a 70 (10 %) krvác...
	Míra úspěšnosti a dávka potřebná k léčbě krvácivých epizod byly nezávislé na místě krvácení. Míra úspěšnosti v léčbě krvácivých epizod byla také nezávislá na tom, zda krvácení bylo traumatické nebo spontánní povahy.
	Chirurgické zákroky
	Tři studie, z nichž jedna byla zaměřena na chirurgické zákroky, zahrnovaly celkem 15 velkých a 26 menších chirurgických zákroků (pacienti ve věku 13 až 56 let). Hemostatický účinek přípravku Refixia během operací byl potvrzen se 100 % mírou úspěšnosti...
	Analýza účinnosti ve studii zaměřené na chirurgické zákroky zahrnovala 13 velkých chirurgických zákroků provedených u 13 dříve léčených dospělých a dospívajících pacientů. Tyto zákroky zahrnovaly 9 ortopedických operací, 1 gastrointestinální operaci a...
	5.2 Farmakokinetické vlastnosti
	Přípravek Refixia má v porovnání s nemodifikovaným faktorem IX prodloužený poločas. Všechny farmakokinetické studie s přípravkem Refixia byly prováděny u pacientů s hemofilií B (faktor IX ≤ 2 %), kteří již byli dříve léčeni. Analýza vzorků plazmy byla...
	*Minimální hladiny faktoru IX = aktivita faktoru IX měřená před další týdenní dávkou (5 až 10 dní po podání dávky) v ustáleném stavu.
	Farmakokinetika byla hodnocena u 16 dospělých a dospívajících pacientů, z nichž 6 mělo normální tělesnou hmotnost (BMI 18,5–24,9 kg/m2) a 10 mělo nadváhu (BMI 25–29,9 kg/m2). Mezi pacienty s normální tělesnou hmotností a pacienty s nadváhou nebyly zji...
	V pediatrické studii s PTP byly průměrné minimální hladiny faktoru IX v ustáleném stavu v rozmezí mírné hemofilie (tj. 0,05 – 0,4 IU/ml) nezávisle na věku.
	V pediatrické studii s PUP byla odhadovaná průměrná minimální hladina v ustáleném stavu 0,15 IU/ml u pacientů ve věku < 6 let, tj. v rozmezí mírné hemofilie.
	5.3 Předklinické údaje vztahující se k bezpečnosti
	Byla provedena studie neurotoxicity na juvenilních zvířatech s cílem vyhodnotit potenciální neurotoxicitu přípravku Refixia při intravenózním podání 120–1 200 IU/kg/dvakrát týdně u nedospělých samců potkanů ve věku 3 až 13 týdnů (což odpovídá věku 2 a...
	Ve studii toxicity po opakovaném podávání u opic byly 3 hodiny po podání dávky pozorovány mírné přechodné tělesné třesy, které během 1 hodiny ustoupily. Tyto tělesné třesy byly pozorovány při dávkách přípravku Refixia (3 750 IU/kg), tj. při více než 9...
	6.1 Seznam pomocných látek
	6.2 Inkompatibility
	6.3 Doba použitelnosti
	6.4 Zvláštní opatření pro uchovávání
	6.5 Druh obalu a obsah balení
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