PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

RIXUBIS 250 IU — prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
RIXUBIS 500 IU — prések a rozpoustédlo pro injekéni roztok
RIXUBIS 1000 IU — prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
RIXUBIS 2000 IU — prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
RIXUBIS 3000 IU — prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
RIXUBIS 250 IU — prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

Jedna injekéni lahvicka obsahuje nonacogum gamma, nominalng 250 IU, rekombinantni lidsky
koagulacni faktor IX (rDNA), odpovidajici koncentraci 50 IU/ml po rekonstituci s 5 ml rozpoustédla.

RIXUBIS 500 IU — prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
Jedna injekéni lahvicka obsahuje nonacogum gamma, nomindlné 500 IU, rekombinantni lidsky
koagulacni faktor IX (rDNA), odpovidajici koncentraci 100 IU/ml po rekonstituci s 5 ml rozpoustédla.

RIXUBIS 1000 IU — prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
Jedna injekéni lahvicka obsahuje nonacogum gamma, nominalné 1000 IU, rekombinantni lidsky
koagulaéni faktor IX (rDNA), odpovidajici koncentraci 200 IU/ml po rekonstituci s 5 ml rozpoustédla.

RIXUBIS 2000 IU — prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
Jedna injekéni lahvicka obsahuje nonacogum gamma, nominalné 2000 U, rekombinantni lidsky
koagula¢ni faktor IX (rDNA), odpovidajici koncentraci 400 IU/ml po rekonstituci s 5 ml rozpoustédla.

RIXUBIS 3000 IU — prasek a rozpoustédlo pro injek¢ni roztok
Jedna injekéni lahvicka obsahuje nonacogum gamma, nominalné 3000 IU, rekombinantni lidsky
koagulac¢ni faktor IX (rDNA), odpovidajici koncentraci 600 IU/ml po rekonstituci s 5 ml rozpoustédla.

Uginnost (IU) je stanovena pomoci jednostupiiového testu srazlivosti podle evropského 1ékopisu.
Specificka aktivita ptipravku RIXUBIS je ptiblizn¢ 200-390 IU/mg proteinu.

Nonakog gama (rekombinantni koagula¢ni faktor IX) je jednotetézcovy purifikovany glykoprotein,
ktery ma 415 aminokyselin. Je produkovan technologii rekombinantni DNA v bunikach vajecniku
kiec¢ika ¢inského (CHO).

Pomocna latka/Pomocné latky se zndmym ucinkem:
Jedna injekeni lahvicka obsahuje 19 mg sodiku.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok.

Prasek je bily az Sedobily. Rozpoustedlo je ¢iré a bezbarvé.
4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Lécba a profylaxe krvaceni u pacientl s hemofilii B (vrozeny deficit faktoru IX).
Pipravek RIXUBIS je indikovén u pacientii vSech v€kovych skupin.



4.2 Davkovani a zpisob podani
Lécba ma probihat pod dohledem lékate se zkuSenostmi s 1é¢bou hemofilie.

Monitorovani 1écby

V priibéhu 1écby se doporucuje patiicnym zpiisobem stanovit hladinu faktoru IX a podle této
informace upravit podavanou davku a Cetnost opakovanych infuzi. Pacienti se mohou individualné
lisit ve své odpovédi na faktor IX, s riiznymi délkami polocasu a recovery. Davky stanovené na
zaklade télesné hmotnosti mize byt zapottebi upravit u pacientil s podvahou ¢i nadvahou. Zejména
v pripad¢ rozsahlejsich chirurgickych vykont je nezbytné peclivé monitorovani prubéhu substitu¢ni
terapie, a to pomoci koagula¢ni analyzy (aktivita faktoru IX v plazm¢).

Aby bylo dosazeno pozadované hladiny aktivity faktoru IX v plazmé, doporucuje se disledné sledovat
aktivitu faktoru IX pomoci vhodného testu a dle potieby provadét i odpovidajici pravy davky

a Cetnosti opakovanych infuzi. Pfi pouziti jednostupiiového testu srazlivosti na zaklade
tromboplastinového ¢asu (aPTT) in vitro ke stanoveni aktivity faktoru IX v krevnich vzorcich pacienta
mohou byt vysledky aktivity faktoru IX v plazmé vyznamné ovlivnény typem c¢inidla aPTT pouzitého
pro test a referen¢nim standardem pouzitym pfi testu. Toto mé vyznam zejména pti zmeéné¢ laboratote
a/nebo Cinidel pouZzivanych pfi testu.

Davkovani

Davka a délka trvani substitu¢ni terapie zavisi na zavaznosti deficitu faktoru IX, na misté a rozsahu
krvaceni a na klinickém stavu pacienta, jeho véku a farmakokinetickych parametrech faktoru IX, napft.
na prirtstku recovery a polo¢asu.

Pocet podanych jednotek faktoru IX je vyjadfen v mezinarodnich jednotkach (IU), které odpovidaji
aktualnimu mezinarodnimu standardu WHO pro ptipravky s faktorem IX. Aktivita faktoru IX

v plazmé je vyjadiena bud’ v procentech (vzhledem k normalni lidské plazmé¢), nebo v mezinarodnich
jednotkéach (vzhledem k mezinarodnimu standardu pro faktor IX v plazme).

Jedna mezinarodni jednotka aktivity faktoru IX odpovida mnozstvi faktoru IX v jednom ml normalni
lidské plazmy.

Dospéla populace

Lécba dle potieby:

Vypocet pozadované davky faktoru IX je zalozen na empirickém zjiSténi, Ze 1 mezindrodni jednotka
faktoru IX na kg télesné hmotnosti zvysi aktivitu faktoru IX v plazmé o 0,9 1U/dl (rozmezi

od 0,5 do 1,4 IU/d]) nebo 0 0,9 % normalni aktivity u pacientti ve véku 12 let a starSich (dalsi
informace viz bod 5.2).

Pozadovana davka se stanovi pomoci nasledujiciho vzorce:

Pottebné = telesnd hmotnost (kg) x pozadovany narist X reciprocné
jednotky faktoru IX pozorovana recovery
(%) nebo (1U/dI) (dl/kg)

Pro postupnou recovery o 0,9 IU/dl na IU/kg se davka vypocita nasledovneé:

Pottebné = telesnd hmotnost (kg) x pozadovany narist x 1,1 dl/kg
jednotky faktoru IX
(%) nebo (1U/dI)

Mnozstvi piipravku, které je tfeba podat, a cetnost podani maji vzdy zaviset na klinickém t¢inku
v jednotlivém ptipadé.



V piipad¢ nasledujicich krvacivych piihod aktivita faktoru IX v odpovidajicim casovém useku nema
klesnout pod danou hladinu plazmatické aktivity (v % normalni hodnoty nebo 1U/dl). Nasledujici
tabulku lze pouzit jako pomutcku davkovani u krvacivych piihod a operaci.

Stuperii krvaceni / Typ
chirurgické procedury

Pozadovana hladina
faktoru IX v (%) nebo (1U/dl)

Cetnost davek (hodiny) / Délka
1é¢by (dny)

(pfed a po operaci)

Krvaceni 20-40 Opakujte kazdych 24 hodin.
Casny hemartros, krvaceni Nejméné 1 den, dokud trva
do svalli nebo z ustni krvaciva ptihoda, dokud nedojde
dutiny k ustupu bolesti nebo nedojde ke
zhojeni.
30-60
Intenzivngjsi hemartros, Opakujte infuzi kazdych 24 hodin
krvaceni do svald nebo po dobu 3—4 dnti nebo déle, dokud
hematom nedojde k ustupu bolesti
60— 100 a postizeni.
Zivot ohrozujici krvaceni
Opakujte infuzi
kazdych 8 az 24 hodin, dokud
nedojde k ustupu ohroZeni.
Operace 30-60 Kazdych 24 hodin, nejméné 1 den,
dokud nedojde ke zhojeni.
Malé operace véetné
extrakci zubu
Velké operace 80— 100 Opakujte infuzi

kazdych 8 az 24 hodin, dokud
nedojde k odpovidajicimu zhojeni
rany, poté pokracujte v 1&¢bé
nejméné 7 dalSich dnd, aby se
udrzela aktivita faktoru IX

mezi 30 % az 60 % (1U/dl).

Dusledné monitorovani substitucni 1é¢by je dilezité predevsim v pripadé velkych operaci nebo zivot

ohrozujicich krvaceni.

Profylaxe

Pti dlouhodobé profylaxi krvaceni u pacienti s t€Zkou hemofilii B jsou obvyklé davky u pacientt ve
véku 12 let a starSich 40 az 60 IU faktoru IX na kilogram télesné hmotnosti v intervalech 3 az 4 dnt.
V nékterych ptipadech mohou byt v zavislosti na farmakokinetice jednotlivych pacientd, jejich véku,
fenotypu krvaceni a fyzické aktivit€ nutné kratsi intervaly davkovani nebo vyssi davky.

Kontinudlni infuze

Pripravek RIXUBIS nepodavejte v kontinualni infuzi.

Pediatricka populace

Pacienti ve véku od 12 do 17 let:
Davkovani je stejné u dosp€lé populace a pediatrické populace od 12 do 17 let.

Pacienti mladsi 12 let:
Lécba dle potieby

Vypocet pozadované davky faktoru IX je zalozen na empirickém zjiSténi, Ze 1 mezindrodni jednotka
faktoru IX na kg télesné hmotnosti zvysi aktivitu faktoru IX v plazmé o 0,7 IU/dl (rozmezi
0d 0,31 do 1,0 IU/dI) nebo o 0,7 % normalni aktivity u pacientti mladsich 12 let (dalsi informace viz

bod 5.2).




Pozadované davkovani se stanovi pomoci nasledujiciho vzorce:

Pacienti mladsi 12 let

Pottebné = telesnd hmotnost (kg) x pozadovany narist X reciprocné
jednotky faktoru IX pozorovana recovery
(%) nebo (1U/dI) (dl/kg)

Pro postupnou recovery o 0,7 IU/dl na IU/kg se davka vypocita nasledovneé:

Pottebné = tclesnd hmotnost (kg) x pozadovany narist x 1,4 dlkg
jednotky faktoru IX
(%) nebo (1U/dI)

Jako pomticku davkovani u krvacivych ptihod a operaci lze pouzit stejnou tabulku jako u dospélych
(viz vyse).

Profylaxe

Doporucené rozmezi davkovani u pediatrickych pacientti mladsich 12 let je 40 az 80 [U/kg
v intervalech 3 az 4 dny. V nékterych ptipadech mohou byt v zavislosti na farmakokinetice
jednotlivych pacientt, jejich véku, fenotypu krvaceni a fyzické aktivité nutné kratsi intervaly
davkovani nebo vyssi davky.

Zpusob podani
Intraven6zni podani.

V ptipadé¢ aplikace samotnym pacientem nebo poskytovatelem péce je tieba jejich odpovidajici
vyskoleni.

Ptipravek RIXUBIS musi byt podévan rychlosti zajist'ujici komfort pacienta, maximalné

az 10 ml/min.

Po rekonstituci je roztok ¢iry, bezbarvy, neobsahuje castice a ma pH 6,8 az 7,2. Osmolalita je veétsi
nez 240 mosmol/kg.

Néavod k rekonstituci tohoto 1é¢ivého ptipravku pred jeho podanim je uveden v bod¢ 6.6.
S timto pfipravkem se smi pouzivat pouze plastové injekeni stiikacky typu luer-lock.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Znama alergicka reakce na kiec¢i protein.
4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Sledovatelnost
Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é€ivych ptipravkil, mé se pfehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.

Hypersenzitivita

U pripravku RIXUBIS byly hlaseny hypersenzitivni reakce alergického typu. Ptipravek obsahuje
stopy kiec¢ich proteind. Pokud se objevi piiznaky hypersenzitivity, pacienti nebo jejich poskytovatelé
péce musi okamzit€ prerusit podavani lécivého piipravku a kontaktovat svého lékare. Pacienty je
nutno informovat o ¢asnych znamkach hypersenzitivnich reakci, mezi néz patfi koptivka,
generalizovana kopfivka, tisen na hrudi, sipot, hypotenze a anafylaxe.

Riziko je nejvyssi béhem Casnych fazi zahajeni expozice koncentratim faktoru IX u dfive nelé¢enych
pacientl, pfedevsim u pacientl s vysokym rizikem genovych mutaci. V literatuie byva uvadéna



souvislost mezi vyskytem inhibitoru faktoru IX a alergickymi reakcemi, pfedevsim u pacientt
s vysokym rizikem genovych mutaci. Proto pacienti, ktefi maji alergické reakce, maji byt vySetteni na
ptitomnost inhibitoru.

V piipadé Soku je zapotiebi dodrzovat standardni lékarsky postup pro 1é€bu Soku.

Inhibitory

Po opakované 1écbé ptipravky lidského koagulacniho faktoru IX (rDNA) musi byt pacienti
monitorovani z hlediska vyvoje neutralizacnich protilatek (inhibitor), které musi byt kvantifikovany
v jednotkach Bethesda (BU) pomoci odpovidajiciho biologického testovani.

V literatute byva uvadéna korelace mezi vyskytem inhibitoru faktoru IX a alergickymi reakcemi.
Proto pacienti, ktefi maji alergické reakce, maji byt vySetieni na pfitomnost inhibitoru. Je tfeba si
uvédomit, ze pacienti s inhibitory faktoru IX mohou mit zvySené riziko anafylaxe pfi nasledném

vystaveni faktoru IX.

Kuwvili riziku alergickych reakci na koncentraty faktoru IX je vhodné dle uvazeni l1ékare provadét
pocatecni podani faktoru IX pod I¢karskym dohledem, aby mohla byt pfi alergickych reakcich
poskytnuta odpovidajici Iékai'ska péce.

Nefroticky syndrom
U pacientt s hemofilii B s inhibitory faktoru IX byl hlaSen nefroticky syndrom v navaznosti na snahu
0 navozeni imunitni tolerance.

Tromboembolismus

Pokud je tento ptipravek podavan pacientiim s onemocnénim jater, pacientiim po operaci,
novorozenciim nebo pacientlim s rizikem trombdzy nebo DIC, je kviili moznému riziku trombotickych
komplikaci nutné zah4jit klinické sledovani casnych znamek trombotické a konzumpéni koagulopatie
pomoci odpovidajicich biologickych testil. V kazdé z téchto situaci je tfeba zvazit piinos lécby
ptipravkem RIXUBIS vtéi riziku téchto komplikaci.

Kardiovaskularni ptihody

U pacientt s existujicimi kardiovaskuldrnimi rizikovymi faktory miiZze substitucni terapie faktorem IX
zvysit kardiovaskularni riziko.

Komplikace spojené s katétrem

Pokud je potieba zavedeni centralniho Zilniho katétru (CZK), je nutné zvazit riziko s nim spojenych
komplikaci, v€etné lokalnich infekci, bakteriemie a trombozy v misté katétru.

Informace v souvislosti s pomocnou latkou

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje mén€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné injekéni lahviéee, to
znamena, zZe je v podstaté,,bez sodiku®. V zavislosti na télesné hmotnosti a podavani pfipravku
RIXUBIS by pacienti méli dostavat nejvyse jednu injekéni lahvic¢ku. To je nutné vzit v ivahu
u pacientil na diet¢ s kontrolovanym pfijmem sodiku.

Stars$i pacienti
Klinické studie s ptipravkem RIXUBIS nezahrnuji subjekty ve veéku 65 let a star$i. Neni zndmo, zda

odpovidaji jinak nez mladsi subjekty. Tak jako u vSech pacient je tieba volbu davky u starSich
pacientt individualizovat.

Pediatricka populace
Uvedena varovani a bezpecnostni opatfeni se tykaji dospélych i déti.

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

Nebyly hlaseny zadné interakce pripravki s lidskym koagulacnim faktorem IX (rDNA) a jinych
1é¢ivych piipravka.



4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tchotenstvi

Udaje o pouziti faktoru IX u t&hotnych Zen nejsou k dispozici, nebo jsou omezené. Reprodukéni studie
na zvitatech nebyly s faktorem IX provadény.

Faktor IX je mozné pouzivat béhem t€hotenstvi a v obdobi kojeni pouze v ptipadé, Ze to je jasné
indikovano.

Kojeni
Neni znamo, zda se faktor IX/metabolity vylucuji do lidského matefského mléka.

Fertilita
Nejsou k dispozici zadné udaje o ucincich faktoru IX na fertilitu.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Pripravek RIXUBIS nema zadny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Vzacné byla pozorovana hypersenzitivita nebo alergické reakce (které mohou zahrnovat angioedém,
paleni a bodani v misté infuze, tfesavku, zrudnuti, generalizovanou koptivku, bolest hlavy, koptivku,
hypotenzi, letargii, nauzeu, neklid, tachykardii, tisen na hrudi, brnéni, zvraceni, sipot), které mohou
v nékterych ptipadech piejit do tézké anafylaxe (zahrnujici Sok). V n€kterych ptipadech tyto reakce
progredovaly do tézké anafylaxe a vyskytovaly se v tésné Casové souvislosti s vyvojem inhibitort
faktoru IX (také viz 4.4).

U pacientt s hemofilii B s inhibitory faktoru IX a s alergickymi reakcemi v anamnéze byl hlasen
nefroticky syndrom v navaznosti na snahu o navozeni imunitni tolerance.

M v w

Velmi vzacné byl pozorovan vyvoj protilatek proti kfe¢¢imu proteinu se souvisejici hypersenzitivni
reaket.

U pacientl s hemofilii B se mohou vyvinout neutraliza¢ni protilatky (inhibitory) proti faktoru IX.
Pokud se takové inhibitory objevi, tento stav se projevi jako nedostate¢na klinicka odpovéd'.
V takovych ptipadech se doporucuje kontaktovat specializované centrum 1écby hemofilie.

Existuje potencialni riziko tromboembolickych ptihod po podani 1é¢ivych piipravki s faktorem IX

s vy$§im rizikem u pfipravkt s nizkou Cistotou. Pouziti ptipravki s faktorem IX s nizkou Cistotou byva
spojeno napf. s infarktem myokardu, diseminovanou intravaskularni koagulaci, Zilni trombo6zou

a plicni embolii. Pouziti faktoru IX s vysokou ¢istotou byva s takovymi nezadoucimi ucinky spojeno
vzacneg.

Seznam nezadoucich ucinki v tabulce

Klinické studie s ptipravkem RIXUBIS zahrnovaly 99 subjekti s alespon jednou hlasenou expozici
ptipravku RIXUBIS z celkem 5 nezéddoucich G€inkl. NiZe uvedena tabulka je v souladu s klasifikaci
ttidy organovych systémt MedDRA (uroven preferovanych termind a SOC).

Frekvence byly stanoveny podle nasledujici konvence: velmi ¢asté (>1/10), ¢asté (>1/100 az <1/10),
méng Casté (=1/1000 az <1/100), vzacné (>1/10 000 az <1/1000), velmi vzacné (<1/10 000), neni
znamo (z dostupnych udajt nelze urcit).



V kazdé skupin€ frekvenci jsou nezadouci ucinky setazeny podle klesajici zavaznosti.

NeZadouci u€inky 1éku, z klinickych studii a spontannich hlaseni
Trida organovych systémia MedDRA NeZadouci ucinky Frekvence
Poruchy imunitniho systému Hypersenzitivita® | Neni zndmo
Poruchy nervového systému Dysgeuzie Casté
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové Bolest v konéeting | Casté
tkané
a) NU popsén nize.

Popis vybranych nezddoucich uéinku

Hypersenzitivita
Alergicky typ reakce se projevil dyspnoi, pruritem, generalizovanou koptivkou a vyrazkou.

Pediatricka populace

Frekvence, typ a zavaznost nezadoucich G¢inki u déti se o¢ekava stejna jako u dospélych. Nicméné
nejsou k dispozici zadné tdaje u diive neléCenych pacientt, protoze do klinickych studii byli zahrnuti
pouze dfive 1éceni pacienti. U této rizikové populace proto nebylo provedeno zadné vySetteni
imunogenity stran vyvoje inhibitort.

HlaSeni podezieni na nezddouci ¢inky

HlaSeni podezfeni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. UmozZiluje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Utinky vyssich nez doporuéenych davek piipravku RIXUBIS nebyly popséany.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: Antikoagulancia, koagula¢ni faktor IX. ATC kod: BO2BDO04.

Mechanismus ucinku

Ptipravek RIXUBIS obsahuje rekombinantni koagulacni faktor IX (nonakog gama). Faktor IX je
jednotetézcovy glykoprotein s molekulovou hmotnosti ptiblizné 68 000 Daltont. Je to koagulacni
faktor zavisly na vitaminu K a je syntetizovan jatry. Faktor IX je aktivovan faktorem Xla ve vnitini
koagula¢ni kaskadé a komplexem faktoru VII/tkanového faktoru ve vnéjsi koagulacni kaskade.
Aktivovany faktor IX v kombinaci s aktivovanym faktorem VIII aktivuje faktor X. Aktivovany
faktor X konvertuje protrombin na trombin. Trombin poté konvertuje fibrinogen na fibrin a vytvoii
se srazenina.

Farmakodynamické ucinky

Hemofilie B je dédicna porucha krevni koagulace vazana na pohlavi zpiisobujici snizeni hladin
faktoru IX a vedouci k silnému krvaceni do kloubd, svalil a vnitinich organt, bud’ spontanné, nebo

v disledku tirazu ¢i poranéni béhem operace. Pomoci substitu¢ni 1écby se zvysuji plazmatické hladiny
faktoru IX, ¢imZ je umoznéna docasna korekce deficitu faktoru a korekce krvacivych stavi.




Klinické t¢innost a bezpecnost

Profylaxe a kontrola krvaceni u diive 1é¢envch pacientu ve véku 12 let a starSich

Uginnost piipravku RIXUBIS byla hodnocena v oteviené, nekontrolované ¢asti kombinované studie
faze 1/3, v niz celkem 73 diive 1é¢enych pacientti muzského pohlavi ve véku mezi 12 a 59 lety
dostavalo pfipravek RIXUBIS jako profylaxi a/nebo jako 1écbu krvacivych piihod 1é€enych v piipadé
potieby. VSechny subjekty mély tézkou (hladina faktoru IX <1 %) nebo stfedné t€zkou (hladina
faktoru IX <2 %) hemofilii B. Padesat devét diive 1éCenych pacientd dostavalo pripravek RIXUBIS
jako profylaxi. Padesat Sest z téchto pacientd, kteti dostavali pfipravek RIXUBIS po dobu
minimalné 3 mésice, bylo zahrnuto do hodnoceni u€innosti v profylaxi. DalSich 14 dfive 1é€enych
pacientl dostavalo ptipravek RIXUBIS pouze pti 1é¢bé krvacivych piihod. Subjekty v kohorté 1écby
dle poteby musely mit alespon 12 zdokumentovanych krvacivych piihod vyzadujicich 1é¢bu

v priubéhu 12 mésicti pfed zahrnutim do studie. Primérné trvani 1é€by v kohorté 1écby dle potieby
bylo 3,5 £1,00 mésice (median 3,4, rozpéti od 1,2 do 5,1 mésice), primérna celkova ro¢ni ¢etnost
krvaceni byla 33,9 £17,37 s medianem 27,0 a rozpétim od 12,9 do 73,1.

Median rocni Cetnosti krvaceni u profylaxe pfipravkem RIXUBIS byl u v§ech krvaceni 2,0,
u spontannich krvaceni 0,0 a u krvaceni do kloubu 0,0. 24 subjektt (42,9 %) neprodélalo zadné
krvaceni.

Celkem bylo ptipravkem RIXUBIS osetfeno 249 krvacivych ptihod, z nichz 197 bylo krvaceni do
kloubii a 52 krvaceni mimo kloub (mé&kka tkan, sval, télni dutina, intrakranialni a jiné).

Z celkem 249 krvacivych epizod bylo 163 stfednich, 71 malych a 15 velkych. Lécba byla
individualizovana podle zavaznosti, pfi¢iny a mista krvaceni. Z 249 krvacivych piihod byla vétsina
(211; 84,7 %) 1é¢ena 1-2 infuzemi. U¢innost hemostazy pfi feseni krvaceni byla hodnocena jako
vyborna nebo dobra u 96 % vsech lécenych krvacivych piihod.

Profylaxe a kontrola krvaceni u diive 1é¢enych pacientt mladSich 12 let:

Uginnost piipravku RIXUBIS byla hodnocena v kombinované studii faze 2/3, v niz celkem 23 diive
lécenych pacientti muzského pohlavi ve véku mezi 1,8 a 11,8 let (median veku 7,10 let), s 11 pacienty
<6 let, dostavalo pripravek RIXUBIS jako profylaxi a kontrolu krvacivych ptihod. VSechny subjekty
meély tézkou (hladina faktoru IX <1 %) nebo stfedné té¢Zkou (hladina faktoru IX <2 %) hemofilii B.
Vsech 23 subjekti dostavalo profylaktickou lécbu piipravkem RIXUBIS po dobu minimalné 3 mésice
a byly zahrnuty do hodnoceni Gc¢innosti profylaxe.

Median rocni Cetnosti krvaceni byl 2,0, u spontannich krvaceni 0,0 a u krvaceni do kloubt 0,0.
Devét subjektti (39,1 %) nemélo zadné krvaceni.

Pripravkem RIXUBIS bylo 1é¢eno celkem 26 krvacivych pfihod, z nichZ 23 krvaceni bylo z divodu
poranéni, 2 spontdnni a 1 z neznamé piiciny. 19 krvaceni bylo mimokloubnich (mékka tkan, sval, télni
dutina, intrakranialni a jiné) a 7 bylo krvaceni do kloubu, z nichZ 1 bylo krvaceni do cilového kloubu.
Z 26 krvacivych prihod bylo 15 malych, 9 stiednich a 2 velké. Lécba byla individualizovéana podle
zdvaznosti, pri¢iny a mista krvaceni. Vétsina (23; 88,5 %) byla 1é¢ena 1-2 infuzemi. Uginnost
hemostazy pfi feseni krvaceni byla hodnocena jako vyborna nebo dobra u 96,2 % vSech léCenych
krvacivych ptihod.

Peroperacni péce:

Bezpecnost a u¢innost pii peropera¢nim pouziti byly hodnoceny v prospektivni oteviené,
nekontrolované, multicentrické studii faze 3 u diive neléCenych pacientli muzského pohlavi s tézkou
az stredné t€zkou hemofilii B pouZzivajicich ptipravek RIXUBIS. Analyza G¢innosti podle protokolu
zahrnovala 37 operaci provedenych u 27 pacientd ve véku mezi 17 a 57 lety, ktefi podstoupili velkou
nebo malou chirurgickou, zubni nebo jinou invazivni chirurgickou proceduru. Dvacet procedur bylo
velkych, z toho 13 ortopedickych a 3 zubni operace. Celkem 17 procedur, v¢etné 10 zubnich extrakci,
bylo povazovano za malé. U pacientti, ktefi podstoupili velkou operaci, muselo byt provedeno
farmakokinetické (FK) vyhodnoceni. VSichni pacienti dostavali davky na zaklad¢ jejich posledni
individualni postupné recovery. Doporuc¢ena tivodni davka ptipravku RIXUBIS méla zajistit, aby byly
béhem operace udrzovany urovné aktivity faktoru IX 80-100 % u velkych operaci a 30-60 % u malych
operaci. Pripravek RIXUBIS byl podavan bolusovou infuzi.




Hemostaza byla v pribéhu trvani studie udrzovana.

Pediatrickd populace

Evropské agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii
s ptipravkem RIXUBIS u dfive nelécenych pacientt pti 1écbé a profylaxi krvaceni u hemofilie B

(informace o pouziti u déti viz bod 4.2)

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Diive neléCeni pacienti ve véku 12 let a starS$i:

Randomizovana, zaslepena, kontrolovana, zkfizena farmakokinetick4 studie s pfipravkem RIXUBIS
a komparatorem byla provedena u nekrvacejicich subjektti muzského pohlavi (>15 let) jako soucast
kombinované pivotni studie faze 1/3. Subjekty dostavaly néktery z pripravkl jako jednorazovou
intravendzni infuzi. Priméma (+ SD) davka ptipravku RIXUBIS v sad¢ analyz podle protokolu (n=25)
byla 74,69 +2,37 a jeji median 74,25 1U/kg, s rozsahem od 71,27 do 79,38 1U/kg. Farmakokinetické
parametry byly vypoc¢itany z mefeni aktivity faktoru IX u vzorkt krve ziskanych az 72 hodin po

kazdé infuzi.

Farmakokinetické vyhodnoceni bylo u ptipravku RIXUBIS opakovano v oteviené, nekontrolované
studii s ptipravkem RIXUBIS u subjektti muzského pohlavi, které se ti¢astnily ivodni FK zkiizené
studie a dostavaly profylaxi ptipravkem RIXUBIS po dobu 26 +1 tydnl (primér + SD) a nahromadily
alesponi 30 expozicnich dnti (ED) ptipravku RIXUBIS. Rozsah davky ptipravku RIXUBIS

v opakované farmakokinetické studii byl 64,48 az 79,18 IU/kg (n=23).

Farmakokinetické parametry u hodnotitelnych subjektt (analyza dle protokolu) jsou uvedeny

v nasledujici tabulce.

Parametr RIXUBIS RIXUBIS
Uvodni zkFiZena studie Opakované hodnoceni
(n=25) (n=23)

AUC.72n (IU.h/d1)? 1067,81+238,42 1156,15+259,44
Pramér + SD 1108,35 (696,07-1571,16) | 1170,26 (753,85-1626,81)
Median (rozsah)
Postupna recovery pii Cumax 0,87+0,22 0,95+0,25
(IU/dL:1U/kg)® 0,88 (0,53-1,35) 0,93 (0,52-1,38)
Primér + SD
Median (rozsah)
Polocas (h) 26,70+£9,55 25,36+6,86
Primér + SD 24,58 (15,83-52,34) 24,59 (16,24-42,20)
Median (rozsah)
Cumax (IU/d1) 66,22+15,80 72,75+£19,73
Primér + SD 68,10 (41,70-100,30) 72,40 (38,50-106,30)
Median (rozsah)

Primérny rezidencni cas (h)
Pramér + SD

30,82+7,26
28,93 (22,25-47,78)

29,88+4,16
29,04 (21,32-37,52)

Median (rozsah)
Vs (dl/kg) 2,02+0,77 1,79+0,45
Prumér = SD 1,72 (1,10-3,94) 1,74 (1,12-2,72)
Median (rozsah)
Clearance (dl/(kg.h)) 0,0644+0,0133 0,0602+0,0146
Prumér = SD 0,0622 (0,0426-0,0912) 0,0576 (0,0413-0,0945)
Median (rozsah)

2 Plocha pod ktivkou plazmatické koncentrace zavislé na ¢ase v dobé 0-72 hodin po infuzi.

Vypoéita se jako (Cmax - vychozi faktor IX) déleno davkou v IU/kg, kde Cuax je maximalni

meteni faktoru IX po infuzi.
¢ Distribu¢ni objem v rovnovazném stavu
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Postupna recovery 30 minut po infuzi byla stanovena u vSech subjektii v kombinované studii

faze 1/3 v 1. den expozice, pii navstévach v 5., 13. a 26. tydnu a v ¢ase kompletace nebo ukonceni
studie, pokud toto nekolidovalo s navstévou ve 26. tydnu. Data ukazala, ze postupna recovery je
konzistentni v ¢ase (viz nasledujici tabulka).

1. den 5. tyden 13. tyden 26. tyden Pfi kompletaci/
expozice (n=71) (n=68) (n=55) ukonceni
(n=73) studie®
(n=23)
Postupna 0,79+0,20 0,83+0,21 0,85+0,25 0,89+0,12 0,87+0,20
recovery 30 min 0,78 0,79 0,83 0,88 0,89
po infuzi (0,26-1,35) (0,46-1,48) 0,14-1,47) | (0,52-1,29) (0,52-1,32)
(IU/dl: IU/kg)*
Primér + SD
Median (rozsah)

¢ Vypoéita se jako (Csomin - Vychozi faktor IX) déleno davkou v IU/kg, kde Csomin je méfeni
faktoru IX 30 minut po infuzi.
b Pokud toto nekolidovalo s navstévou ve 26. tydnu.

Pediatrickd populace (dfive 1éeni pacienti mladsi 12 let)

Vsech 23 subjektt muzského pohlavi podstoupilo ivodni farmakokinetické hodnoceni ptipravku
RIXUBIS ve stavu bez krvaceni jako soucast kombinované pediatrické studie faze 2/3. Subjekty byly
randomizovany do jedné ze dvou skupin ¢etnosti odbéru krve, aby se sniZila zatéz ¢astymi odbéry krve
u jednotlivych subjektl. Primérna (= SD) davka piipravku RIXUBIS v kompletni sad¢ analyz (n=23)
byla 75,50 £3,016 a jeji median 75,25 1U/kg, s rozsahem od 70,0 do 83,6 [U/kg. Farmakokinetické
parametry byly vypoc¢itany z méfeni aktivity faktoru IX u vzorkt krve ziskanych az 72 hodin po infuzi.

Farmakokinetické parametry u vSech subjektt (aplna sada analyz) jsou uvedeny v nasledujici tabulce.

Parametr <6 let 6 - <12 let VSichni
(n=11) (n=12) (n=23)
AUCiy (IU.h/dl)? 723,7+ 119,00 886,0 + 133,66 808,4 + 149,14
Primér + SD 717,2 (488-947) 863,7 (730-1138) 802,9 (488-1138)
Median (rozsah)
Polocas (h) 27,67 +2,66 23,15+1,58 25,31+3,13
Pramér + SD 27,28 (24,0-32,2) 22,65 (21,8-27,4) 24,48 (21,8-32,2)
Median (rozsah)
Primérny reziden¢ni Cas 30,62 £3,27 25,31+ 1,83 27,85+ 3,73
(h) 30,08 (26,2-36,2) 24,74 (23,7-30,3) 26,77 (23,7-36,2)
Primér + SD
Median (rozsah)
Vi (dl/kg) 3,22+0,52 2,21+0,32 2,7+ 0,67
Primér + SD 3,16 (2,65-4,42) 2,185 (1,70-2,70) 2,69 (1,70-4,42)
Median (rozsah)
Clearance (dl/(kg.h)) 0,1058 £ 0,01650 0,0874 £ 0,01213 0,0962 + 0,01689
Primér + SD 0,1050 (0,081-0,144) | 0,0863 (0,069-0,108) | 0,0935 (0,069-0,144)
Median (rozsah)
2 Plocha pod kiivkou plazmatické koncentrace zavislé na ¢ase od okamziku 0 do konce.

b Distribuéni objem v rovnovazném stavu

Postupna recovery 30 minut po infuzi byla stanovena u vSech subjektti v kombinované studii

faze 2/3 na zacatku farmakokinetického vyhodnoceni (v 1. den expozice), pii navstévach v 5., 13.
a 26. tydnu a v ¢ase kompletace nebo ukonceni studie, pokud toto nekolidovalo s navstévou

ve 26. tydnu. Data ukazala, Ze postupna recovery je konzistentni v ase napfi¢ vSemi pediatrickymi
veékovymi skupinami. Viz tabulky nize.
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Postupna recovery u ptipravku RIXUBIS za 30 minut po infuzi, ob¢ pediatrické vékové skupiny:

Primér + SD
Median (rozsah)

0,69 (0,31 — 1,00)

0,66 (0,48 — 0,92)

0,66 (0,51-1,00)

Postupna FK (ED 1) 5. tyden 13. tyden 26. tyden
recovery 30 min VSsichni VSsichni VSsichni VSsichni

po infuzi (n=22) (n=23) (n=21) (n=21)
(IU/dl: TU/kg)? 0,67 0,16 0,68 + 0,12 0,71 £0,13 0,72 +0,15

0,734 (0,51-1,01)

¢ Vypoéita se jako (Csomin - Vychozi faktor IX) déleno davkou v IU/kg, kde Csomin je méfeni
faktoru IX 30 minut po infuzi.

Postupna recovery u piipravku RIXUBIS za 30 minut po infuzi, pediatri¢ti pacienti <6 let:

Primér + SD
Median (rozsah)

0,59 (0,31-0,75)

0,6 (0,49-0,80)

0,66 (0,51-0,84)

Postupna FK(ED 1) 5. tyden 13. tyden 26. tyden
recovery 30 min VSsichni VSsichni VSsichni VSsichni

po infuzi (n=10) (n=11) (n=10) (n=10)
(IU/dI: TU/kg)? 0,59 +£0,13 0,63 +0,10 0,68 +£0,12 0,65 +0,13

0,61 (0,51-0,84)

¢ Vypoéita se jako (Csomin - Vychozi faktor IX) déleno davkou v IU/kg, kde Csomin je méfeni
faktoru IX 30 minut po infuzi.

Postupna recovery u pfipravku RIXUBIS za 30 minut po infuzi, pediatricti pacienti 6 az <12 let:

Primér + SD
Median (rozsah)

0,71 (0,51-1,00)

0,70 (0,48-0,92)

0,70 (0,54 — 1,00)

Postupna FK (ED 1) 5. tyden 13. tyden 26. tyden
recovery 30 min VSsichni VSsichni VSsichni VSsichni

po infuzi (n=12) (n=12) (n=11) (n=11)
(IU/dI: TU/kg)? 0,73 +£0,16 0,73 +£0,13 0,73+ 0,14 0,8+0,14

0,78 (0,56-1,01)

¢ Vypoéita se jako (Csomin - Vychozi faktor IX) déleno davkou v IU/kg, kde Csomin je méfeni
faktoru IX 30 minut po infuzi.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Pripravek RIXUBIS nebyl trombogenni v davce 750 IU/kg v modelu staze u kralika (Wessler-Test).
Pipravek RIXUBIS nezptisoboval zadné nezadouci klinické, respiracni ani kardiovaskularni ucinky
az do davky 450 IU/kg u opic druhu cynomolgus.
Nebyla provedena zadna Setfeni tykajici se kancerogenity, poSkozeni fertility a fetalniho vyvoje.
Pripravek RIXUBIS byl dobfe tolerovan ve studiich toxicity po jednordzovém podani i opakovaném
podavani provadénych u mysi, potkanil a opic druhu cynomolgus az do davek 7500 IU/kg
(jednorazova davka) a 750 IU/kg (opakované podavani).

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Prasek
Sacharo6za
Mannitol
Chlorid sodny
Chlorid vapenaty
Histidin
Polysorbat 80
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Rozpoustédlo
Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy ptipravek misen s jinymi
l1é¢ivymi pripravky

S timto pfipravkem se smi pouZivat pouze plastové injekeni stiikacky typu luer-lock. V disledku
adsorpce lidského koagulacniho faktoru IX na vnitfni povrchy nékterych infuznich zatizeni se mtize
projevit nespravné davkovani.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky.

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pted pouzitim byla prokézana na dobu 3 hodin pfi teploté
nepiekracujici 30 °C. Z mikrobiologického hlediska ma byt ptipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit
okamzit¢, doba a podminky uchovavéni pfipravku po otevieni pted pouzitim jsou v odpoveédnosti
uzivatele, pokud rekonstituce neprob¢hla za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.
Chrante pied chladem.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 30 °C.
Chrarite pfed mrazem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho rekonstituci jsou uvedeny v bodé 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni a zvlaStni vybaveni pro pouZiti

Jedno baleni obsahuje jednu injekéni lahvicku s praskem (sklo tridy 1) se zatkou (butylova pryz)
a odklapécim vickem, injekéni lahvicku obsahujici 5 ml rozpoustédla (sklo tidy I) se zatkou
(chlorobutylova pryz nebo bromobutylova pryz) a odklapécim vickem a bezjehlové rekonstituéni
zafizeni (BAXJECT II).

Obsahuje 1 baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim
Ptipravek RIXUBIS je nutné po rekonstituci prasku s dodanym rozpoustédlem podat intravendzné.

- K rekonstituci pouzivejte pouze rozpoustédlo a rekonstituéni zatizeni (BAXJECT II) dodané
v baleni.

- K podani je nutné pouzit stiikacku typu luer lock.

- Nepouzivejte, je-li zafizeni BAXJECT 11, jeho sterilni ochranny systém nebo jeho baleni
poskozeno, pfipadné pokud vykazuje znamky opotfebeni.

Rekonstituce
Pouzijte aseptickou techniku

1. Pokud je 1écivy ptipravek uloZen v chladnicce, vyjméte injekcni lahvicky s praskem
a rozpoustédlem RIXUBIS z chladnicky a nechejte je ohfat na pokojovou teplotu (mezi 15 °C
a 30 °C).

2. Dtikladné si umyjte ruce za pouziti mydla a teplé vody.

3. Sundejte z injek¢nich lahviéek s praskem a rozpoustédlem vicka.

4, Ocistéte zatky tampony namoc¢enymi v alkoholu. Injekéni lahvi¢ky umistéte na rovny a Cisty
povrch.
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5. Oteviete obal zatizeni BAXJECT II odloupnutim papirového vicka, aniz byste se dotkli vnitini
casti (obr. a). Zatizeni z obalu nevyjimejte.

6. Obal prevrat'te a zaved'te pies zatku rozpoustédla Cisty plastovy hrot. Uchopte obal na jeho kraji
a ze zatizeni BAXJECT II jej stahnéte (obr. b). Ze zatizeni BAXJECT II nesundéavejte modry
kryt.

7. Kdyz je zatizeni BAXJECT II pfipojeno k injekéni lahvicce s rozpoustédlem, otocte systém tak,
aby injek¢ni lahvicka s rozpoustédlem byla na zafizeni shora. Zaved'te bily plastovy hrot pies
zatku RIXUBIS. Podtlak vtahne rozpoustédlo do injek¢ni lahvicky RIXUBIS (obr. ¢).

8. Jemné kruzte lahvickou, dokud se veSkery material nerozpusti. Piipravek se rozpusti rychle
(béhem 2 minut). Ujistéte se, Ze se piipravek RIXUBIS tplné rozpustil, jinak pies filtr zafizeni
neprojde veskery rekonstituovany roztok. Rekonstituované 1é¢ivé piipravky pred podavanim
prohlédnéte, zda neobsahuji Zadné ¢astecky a nejsou barevné zménéné. Roztok ma byt ¢iry nebo
svétle zluty. Nepouzivejte roztoky, které jsou zakalené, nebo roztoky, v nichZ se nachazeji

usazeniny.
Obr. a Obr. b Obr. ¢
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Po rekonstituci ptipravek chraiite pfed chladem.
Pouzijte ihned.

Podévani
Pouzijte aseptickou techniku

1. Ze zatizeni BAXJECT II sundejte modry kryt. Do injekéni stiikac¢ky nenatahujte vzduch.
Ptipojte injekeni stiikacku k zatizeni BAXJECT 11 (obr. d).

2. Systém prevrat'te (injekéni lahvicka s rekonstituovanym roztokem musi byt nahote). Natahnéte

rekonstituovany roztok do injekéni stiikacky pomalym zataZzenim za pist (obr. ¢).

Injekéni stiikacku odpojte.

4. K injekeni stiikacce pripojte motylkovou jehlu. Podejte intravendzni injekci. Roztok se musi
podavat pomalu, rychlosti podle ur¢ené tirovné¢ komfortu pacienta, nesmi prekrocit
rychlost 10 ml za minutu.

W

Obr. d Obr. e
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Kdykoli je to mozné, zaznamenejte nazev 1éCivého pripravku a ¢islo Sarze pii kazdém pouziti
pripravku RIXUBIS (napt. do svého deniku 1é¢by 1écby), aby bylo mozné zpétné zjistit pouzity 1éCivy
ptipravek a jeho Sarzi.
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Veskery nepouzity 1€¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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PRILOHA 11

VYROBCE BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY
ZA PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

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

Naézev a adresa vyrobce biologické 1é¢ivé latky

Takeda Manufacturing Austria AG
Uferstrasse 15

2304 Orth an der Donau

Rakousko

Takeda Manufacturing Singapore Pte. Ltd.
2A Woodlands Industrial Park D Street 2
Singapore 737779

Nazev a adresa vyrobctu odpovédnych za propousténi Sarzi

Baxalta Belgium Manufacturing SA
Boulevard René Branquart 80
B-7860 Lessines

Belgie

B. PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI

Vydej 1éc¢ivého pripravku je vazan na lékaisky predpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udaju
o ptipravku, bod 4.2).

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

Pozadavky pro predkladani pravidelné aktualizovanych zprav o bezpecnosti pro tento 1é¢ivy
ptipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném

v €l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény jsou zvefejnény na
evropském webovém portalu pro 1é¢ivé pripravky.

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

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti farmakovigilance
podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve veskerych
schvéalenych néslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:
o na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky,
o pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci,
které mohou vést k vyznamnym zménam poméru pfinost a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

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

KRABICKA

1. NAZEV PRIPRAVKU

RIXUBIS 250 IU — prések a rozpoustédlo pro injekéni roztok
nonacogum gamma (rekombinantni lidsky koagulacni faktor IX)

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

1 injekeni lahvicka: nonacogum gamma 250 1U, pfiblizn€ 50 IU/ml po rekonstituci s 5 ml
rozpoustédla.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: chlorid sodny, sachardza, chlorid vapenaty, histidin, mannitol, polysorbat 80.

Rozpoustédlo: voda pro injekei

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek a rozpousteédlo pro injek¢éni roztok

Obsah: 1 injekéni lahvicka s praskem, 1 injekéni lahvicka s rozpoustédlem, 1 zafizeni BAXJECT 11

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pred pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Intraven6zni podani, pouze k jednorazovému pouZiti.

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

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP:

Pouzijte ihned.
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 30 °C.
Chrarite pfed mrazem.

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

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Viden
Rakousko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/14/970/001

13. CiSLO SARZE

¢.S.:

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

RIXUBIS 250

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikdtorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK NA INJEKCNIi LAHVICCE S PRASKEM

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

RIXUBIS 250 IU — prések pro injekci
nonacogum gamma
Intraven6zni podani

2.  ZPUSOB PODANI

Pred pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
K jednorazovému injek¢énimu podani.

3.  POUZITELNOST

EXP:

4. CISLO SARZE

(€13
7213

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

250 IU

6. JINE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK NA INJEKCNIi LAHVICCE S ROZPOUSTEDLEM

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Voda pro injekci

| 2. ZPUSOB PODANI{

| 3. POUZITELNOST

EXP:

4. CISLO SARZE

(@13
7513

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

5ml

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV PRIPRAVKU

RIXUBIS 500 IU — prések a rozpoustédlo pro injekéni roztok
nonacogum gamma (rekombinantni lidsky koagula¢ni faktor IX)

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

1 injekéni lahvicka: nonacogum gamma 500 IU, ptiblizné 100 IU/ml po rekonstituci s 5 ml
rozpoustédla.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: chlorid sodny, sachardza, chlorid vapenaty, histidin, mannitol, polysorbat 80.

Rozpoustédlo: voda pro injekei

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek a rozpousteédlo pro injek¢ni roztok

Obsah: 1 injekéni lahvicka s praskem, 1 injekéni lahvicka s rozpoustédlem, 1 zafizeni BAXJECT 11

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pred pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Intraven6zni podani, pouze k jednorazovému pouZiti.

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

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP:

Pouzijte ihned.
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 30 °C.
Chrarite pfed mrazem.

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

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Viden
Rakousko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/14/970/002

13. CiSLO SARZE

¢.S.:

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

RIXUBIS 500

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikdtorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK NA INJEKCNIi LAHVICCE S PRASKEM

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

RIXUBIS 500 IU — prések pro injekci
nonacogum gamma
Intraven6zni podani

2.  ZPUSOB PODANI

Pred pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
K jednorazovému injekénimu podani.

3.  POUZITELNOST

EXP:

4. CISLO SARZE

(€13
7213

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

500 IU

6. JINE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK NA INJEKCNIi LAHVICCE S ROZPOUSTEDLEM

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Voda pro injekci

| 2. ZPUSOB PODANI{

| 3. POUZITELNOST

EXP:

4. CISLO SARZE

(@13
7513

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

5ml

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIiM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV PRIPRAVKU

RIXUBIS 1000 IU — prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
nonacogum gamma (rekombinantni lidsky koagulacni faktor IX)

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

1 injekeni lahvicka: nonacogum gamma 1000 IU, ptiblizné 200 IU/ml po rekonstituci s 5 ml
rozpoustédla.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: chlorid sodny, sachardza, chlorid vapenaty, histidin, mannitol, polysorbat 80.

Rozpoustédlo: voda pro injekei

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek a rozpousteédlo pro injek¢ni roztok

Obsah: 1 injekéni lahvicka s praskem, 1 injekéni lahvicka s rozpoustédlem, 1 zafizeni BAXJECT 11

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pred pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Intraven6zni podani, pouze k jednorazovému pouZiti.

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

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP:

Pouzijte ihned.
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 30 °C.
Chrarite pfed mrazem.

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

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Viden
Rakousko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/14/970/003

13. CiSLO SARZE

¢.S.:

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

RIXUBIS 1000

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikdtorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK NA INJEKCNIi LAHVICCE S PRASKEM

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

RIXUBIS 1000 IU — prasek pro injekci
nonacogum gamma
Intraven6zni podani

2.  ZPUSOB PODANI

Pred pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
K jednorazovému injek¢énimu podani.

3.  POUZITELNOST

EXP:

4. CISLO SARZE

(€13
7213

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

1000 IU

6. JINE
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK NA INJEKCNIi LAHVICCE S ROZPOUSTEDLEM

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Voda pro injekci

| 2. ZPUSOB PODANI{

| 3. POUZITELNOST

EXP:

4. CISLO SARZE

(@13
7513

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

5ml

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIiM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV PRIPRAVKU

RIXUBIS 2000 IU — prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
nonacogum gamma (rekombinantni lidsky koagulacni faktor IX)

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

1 injekéni lahvicka: nonakogum gama 2000 IU, ptiblizné 400 IU/ml po rekonstituci s 5 ml
rozpoustédla.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: chlorid sodny, sachardza, chlorid vapenaty, histidin, mannitol, polysorbat 80.

Rozpoustédlo: voda pro injekci

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek a rozpousteédlo pro injek¢ni roztok

Obsah: 1 injekéni lahvicka s praskem, 1 injekéni lahvicka s rozpoustédlem, 1 zafizeni BAXJECT 11

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pied pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Intraven6zni podani, pouze k jednorazovému pouZiti.

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

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP:

Pouzijte ihned.
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 30 °C.
Chrarite pfed mrazem.

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

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Viden
Rakousko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/14/970/004

13. CiSLO SARZE

¢.S.:

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

RIXUBIS 2000

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikdtorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK NA INJEKCNIi LAHVICCE S PRASKEM

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

RIXUBIS 2000 IU — prasek pro injekci
nonacogum gamma
Intraven6zni podani

2.  ZPUSOB PODANI

Pred pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
K jednorazovému injek¢énimu podani.

3.  POUZITELNOST

EXP:

4. CISLO SARZE

(€13
7213

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

2000 TU

6. JINE

34



MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK NA INJEKCNIi LAHVICCE S ROZPOUSTEDLEM

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Voda pro injekci

| 2. ZPUSOB PODANI{

| 3. POUZITELNOST

EXP:

4. CISLO SARZE

(@13
7513

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

5ml

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIiM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV PRIPRAVKU

RIXUBIS 3000 IU — prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
nonacogum gamma (rekombinantni lidsky koagulacni faktor IX)

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

1 injekéni lahvicka: nonakogum gama 3000 IU, ptiblizné 600 IU/ml po rekonstituci s 5 ml
rozpoustédla.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: chlorid sodny, sachardza, chlorid vapenaty, histidin, mannitol, polysorbat 80.

Rozpoustédlo: voda pro injekei

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek a rozpousteédlo pro injek¢ni roztok

Obsah: 1 injekéni lahvicka s praskem, 1 injekéni lahvicka s rozpoustédlem, 1 zatizeni BAXJECT 11

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pred pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Intraven6zni podani, pouze k jednorazovému pouZiti.

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

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP:

Pouzijte ihned.
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 30 °C.
Chrarite pfed mrazem.

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

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Viden
Rakousko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/14/970/005

13. CiSLO SARZE

¢.S.:

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

RIXUBIS 3000

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikdtorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK NA INJEKCNIi LAHVICCE S PRASKEM

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

RIXUBIS 3000 IU — prasek pro injekci
nonacogum gamma
Intraven6zni podani

2.  ZPUSOB PODANI

Pred pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
K jednorazovému injek¢énimu podani.

3.  POUZITELNOST

EXP:

4. CISLO SARZE

(€13
7213

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

3000 TU

6. JINE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK NA INJEKCNIi LAHVICCE S ROZPOUSTEDLEM

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Voda pro injekci

| 2. ZPUSOB PODANI{

| 3. POUZITELNOST

EXP:

4. CISLO SARZE

(@13
7513

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

5ml

6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro uzivatele

RIXUBIS 250 IU — prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
RIXUBIS 500 IU — prasek a rozpoustédlo pro injek¢ni roztok
RIXUBIS 1000 IU - prasek a rozpoustédlo pro injek¢ni roztok
RIXUBIS 2000 IU - prasek a rozpoustédlo pro injek¢ni roztok
RIXUBIS 3000 IU — prasek a rozpoustédlo pro injek¢ni roztok

nonacogum gamma (rekombinantni lidsky koagulacni faktor IX)

Piectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento pripravek pouZivat,
protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si pfibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potfebovat pfecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate nebo l1ékarnika.

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

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému lékati nebo
1ékarnikovi. Stejné postupujte v pripade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny
v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek RIXUBIS a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek RIXUBIS pouzivat
Jak se ptipravek RIXUBIS pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek RIXUBIS uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

AN

1. Co je pripravek RIXUBIS a k ¢emu se pouZiva

Pipravek RIXUBIS obsahuje 1é¢ivou latku nonakog gama. Je to koagulacni faktor IX. Faktor IX je
normalni slozkou lidské krve nezbytnou k i¢innému srazeni krve. Piipravek RIXUBIS se pouZziva u
pacientd s hemofilii B (Christmasova choroba, dédi¢na porucha krvaceni zptisobena nedostatkem
faktoru IX). Ptipravek funguje jako nadhrada chybéjiciho faktoru IX a umoziuje krvi pacienta se srazet.

Pripravek RIXUBIS se pouziva k 1é€bé a prevenci krvaceni u pacientti s hemofilii B vSech vékovych
skupin.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete p¥ipravek RIXUBIS pouZivat

NepouZivejte pripravek RIXUBIS

- jestlize jste alergicky(a) na nonakog gama nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pfipravku
(uvedenou v bod¢ 6).

- jestlize jste alergicky(a) na kie¢¢i proteiny.

Upozornéni a opatieni

U piipravku RIXUBIS jsou mozné reakce precitlivélosti alergického typu. Pokud zaznamenate ¢asné
znamky precitlivélosti/alergické reakce, napt. kopfivku, vyrazku, tiseil na hrudi, sipot, nizky krevni
tlak nebo anafylaxi (tézka alergicka reakce, kterd miize zptisobit potiZe s polykanim a/nebo dychéanim,
zarudly nebo otekly obli¢ej a/nebo ruce), zastavte infuzi a okamzité kontaktujte svého Iékare nebo
vyhledejte 1€kaiskou pohotovost. Lékar miize tyto reakce zacit ihned 1é¢it. Lékai Vam rovnéZ provede
krevni test, aby zkontroloval, zda se u Vas nevyvinuly aktivitu neutralizujici protilatky (inhibitory)
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proti 1éku, protoze inhibitory se mohou rozvijet spolecné s alergiemi. Pacienti s inhibitory faktoru IX
mohou mit zvySené riziko anafylaxe pii budouci 1é€bé faktorem IX.

Pokud se krvaceni podle ocekavani nezastavi, nebo pokud zaznamenate vyznamné zvySeni pouzivani
ptipravku RIXUBIS k zastav¢ krvaceni, ihned to sdélte svému lékati. Lékat Vam provede krevni test,
aby zkontroloval, zda se u Vés nevyvinuly aktivitu neutralizujici protilatky (inhibitory) proti piipravku
RIXUBIS. Riziko vyvoje inhibitord je nejvyssi u pacientt, ktefi nebyli jesté 1é¢eni nahradou

faktoru IX, nebo béhem casnych fazi 1écby, tj. u malych déti.

Tvorba faktoru IX v téle je fizena genem pro faktor IX. Pacienti s ur€itymi mutacemi genu pro
faktor IX, napft. s velkou deleci, mohou byt nachyInéjsi k tvorbé inhibitor( faktoru IX a k alergické
reakci béhem ¢asného obdobi pouzivani jakéhokoli koncentratu faktoru IX. Pokud tedy vite,

ze takovou mutaci mate, bude Vas 1ékar z hlediska znamek alergické reakce sledovat diikladnéji.

Pokud trpite jaternim nebo srde¢nim onemocnénim nebo jste nedavno prodélal(a) velkou operaci,
sdélte to svému lékafi, protoze existuje zvySené riziko komplikaci krevniho srdzeni (koagulace).

Po vysokych davkach faktoru IX u pacientii s hemofilii B a s inhibitory faktoru IX a anamnézou
alergickych reakci byly hlaseny poruchy ledvin (nefroticky syndrom).

Kdykoli je to mozné, zaznamenejte nazev 1é¢ivého ptipravku a ¢islo Sarze pti kazdém pouziti
ptipravku RIXUBIS (napft. do svého deniku 1é€by), aby bylo mozné zpétné zjistit pouzity ptipravek
a jeho sarzi.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a RIXUBIS

Informujte svého lékare o vSech lécich, které pouzivate, kter¢ jste v nedavné dob¢ pouzival(a) nebo
které mozna budete pouzivat. Nejsou znamy zadné interakce piipravku RIXUBIS s jinymi 1é¢ivymi
ptipravky.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost

Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t€hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékatem dfive, nez zaCnete tento piipravek uzivat. Hemofilie B se u zen vyskytuje velmi
vzacngé.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha strojt
Ptipravek RIXUBIS nemé zadny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Pripravek RIXUBIS obsahuje sodik

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné injekeni lahvicee, to
znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku®. V zavislosti na Vasi t¢lesné hmotnosti a davce piipravku
RIXUBIS byste vSak mohl(a) dostat vice nez jednu injek¢ni lahvicku. To je nutné vzit v ivahu

v ptipadé, zZe jste na dieté s nizkym obsahem sodiku.

3. Jak se pripravek RIXUBIS pouziva

Lécba ptipravkem RIXUBIS bude zahgjena 1ékafem se zkuSenostmi v péci o pacienty s hemofilii B.

Vzdy pouzivejte tento pfipravek presné podle pokynti svého 1ékare. Pokud si nejste jisty(a), porad’te
se se svym lékatem.

Lékar rozhodne o davce pripravku RIXUBIS, kterou dostanete. Tato davka a délka 1é¢by budou

zaviset na zavaznosti deficitu faktoru IX, na misté a rozsahu krvaceni a na klinickém stavu, véku a na
tom, jak rychle t¢lo faktor IX spotfebovava, coz bude nutné pravidelné kontrolovat.
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Ptipravek RIXUBIS podéva Iékat nebo zdravotni sestra intravenozni (i.v.) injekci po rekonstituci
(rozpusténi) prasku dodanym rozpoustédlem. Piipravek RIXUBIS si miizete rovnéz injekéné aplikovat
sam (sama) nebo Vam jej mize podat nékdo jiny, ale pouze po odpovidajicim vyskoleni.

Rekonstituce a podavani

- K rekonstituci pouzivejte pouze rozpoustédlo a rekonstituéni zatizeni (BAXJECT II) dodané
v baleni.

- K podani je nutné pouzit stiikacku typu luer lock.

- Nepouzivejte, je-li zafizeni BAXJECT 11, jeho sterilni ochranny systém nebo jeho baleni
poskozeno, ptipadné pokud vykazuje znamky opotiebeni.

Rekonstituce
Pouzijte aseptickou techniku

1. Pokud je 1écivy ptipravek uloZzen v chladnicce, vyjméte injekeni lahvicky s praskem
a rozpoustédlem RIXUBIS z chladnicky a nechejte je ohiat na pokojovou teplotu (mezi 15 °C
a 30 °C).

2. Dtikladné si umyjte ruce za pouziti mydla a teplé vody.

3. Sundejte z injek¢nich lahviéek s praskem a rozpoustédlem vicka.

4, Ocistéte zatky tampony namoc¢enymi v alkoholu. Injekéni lahvi¢ky umistéte na rovny a Cisty
povrch.

5. Oteviete obal zatizeni BAXJECT II odloupnutim papirového vicka, aniz byste se dotkli vnitini

¢asti (obr. a). Zafizeni z obalu nevyjimejte.

6. Obal prevrat'te a zaved’te ptes zatku rozpoustédla Cisty plastovy hrot. Uchopte obal na jeho kraji
a ze zafizeni BAXJECT II jej stahnéte (obr. b). Ze zatizeni BAXJECT II nesundéavejte modry kryt.

7. Kdyz je zatizeni BAXJECT II pfipojeno k injekéni lahviccee s rozpoustédlem, otocte systém tak,
aby injek¢ni lahvicka s rozpoustédlem byla na zatfizeni shora. Zaved'te bily plastovy hrot pies
zatku RIXUBIS. Podtlak vtahne rozpoustédlo do injek¢ni lahvicky RIXUBIS (obr. ¢).

8. Jemné kruzte lahvickou, dokud se veskery material nerozpusti. Piipravek se rozpusti rychle
(béhem 2 minut). Ujistéte se, Ze se ptipravek RIXUBIS tplné rozpustil, jinak pies filtr zatizeni
neprojde veskery rekonstituovany roztok. Rekonstituované 1é€ivé piipravky pred podavanim
prohlédnéte, zda neobsahuji Zadné ¢astecky a nejsou barevné zménéné. Roztok ma byt ¢iry nebo
svétle zluty. Nepouzivejte roztoky, které jsou zakalené, nebo roztoky, v nichZ se nachazeji
usazeniny.

Obr. a Obr. b Obr. ¢

1o A ! st
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Po rekonstituci ptipravek chrante pred chladem.
Pouzijte ihned.

Podavani
Pouzijte aseptickou techniku

1. Ze zatizeni BAXJECT II sundejte modry kryt. Do injekéni stiikac¢ky nenatahujte vzduch.
Ptipojte injekeni stiikacku k zatizeni BAXJECT 11 (obr. d).
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2. Systém prevrat'te (injek¢ni lahvicka s rekonstituovanym roztokem musi byt nahote). Natahnéte
rekonstituovany roztok do injekéni stiikacky pomalym zataZenim za pist (obr. e).
Injekéni stitkacku odpojte.
4. K injekeni stiikacce pripojte motylkovou jehlu. Podejte intravendzni injekci. Roztok se musi
podavat pomalu, rychlosti podle uréené trovné komfortu pacienta, nesmi prekrocit
rychlost 10 ml za minutu.
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Kdykoli je to mozné, zaznamenejte nazev 1€Civého pripravku a ¢islo Sarze pii kazdém pouziti
ptipravku RIXUBIS (napft. do svého deniku 1é€by), aby bylo mozné zpétné zjistit pouzity ptipravek
a jeho Sarzi.

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

JestliZe jste pouzil(a) vice pripravku RIXUBIS, nezZ jste mél(a)

Vzdy pouzivejte ptipravek RIXUBIS ptesné podle pokynti svého I€kate. Pokud si nejste jisty(a),
porad’te se se svym lékafem. Pokud jste si injekcné aplikoval(a) vice ptipravku RIXUBIS, nez je
doporuceno, sdélte to co nejdiive svému lékari.

JestliZe jste zapomnél(a) pouzit piipravek RIXUBIS
Nezdvojnasobujte nasledujici injekci, abyste nahradil(a) vynechanou davku. Piejdéte k dalsi
planované injekci a pokracujte dle pokyntl svého 1¢kate.

JestliZe jste pirestal(a) pouzivat pripravek RIXUBIS
Nepiestavejte pouzivat piipravek RIXUBIS, aniz byste to pfedem probrali se svym lékafem.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého Iékate nebo
lékarnika.

4. MozZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky mlze mit i tento pfipravek nezadouci G€inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

U piipravku RIXUBIS jsou mozné reakce precitlivélosti alergického typu. Takové reakce mohou
zahrnovat paleni a bodani v mist¢ infuze, tfesavku, zrudnuti, letargii, neklid, brnéni, kopfivku, svédeéni
a vyrazku, nizky krevni tlak, rychlou srde¢ni frekvenci, tisen na hrudi, sipot, otok krku, anafylaxi
(tézkou alergickou reakci), bolest hlavy, pocit na zvraceni a zvraceni. Pokud se u Vas takovéto
znamky objevi, ihned kontaktujte svého Iékate. Lékatr miize tyto reakce zacit ihned 1é¢it

(viz bod 2 ,,Upozornéni a opatieni‘).
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Po podani ptipravku RIXUBIS byly pozorovany nasledujici nezadouci u€inky:

Casté nezadouci ucinky (mohou postihnout az 1 pacienta z 10)
- zménéné vnimani chuti
- bolest v koncetinach

Nezadouci ucinky s frekvenci neni znamo (z dostupnych daji nelze urcit)
- alergické reakce (ptecitlivélost)

Potize s nadmérnym sraZzenim krve (tromboembolické pfihody) nebyly u tohoto 1é¢ivého piipravku
pozorovany, ale mohou se objevit u kteréhokoli z pfipravki s faktorem IX. Mohou zahrnovat srde¢ni
infarkt, krevni srazeniny v zilach nebo v plicich.

Hlaseni nezadoucich uéinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékati nebo lékarnikovi.
Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezddoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci u¢inky mizete hlasit také pfimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich G€inkl uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich ucinkti mtzete ptispét

k ziskani vice informaci o bezpec¢nosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek RIXUBIS uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a $titku injekcni
lahvicky za znackou EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte pfi teploté do 30 °C.
Chraite pred mrazem.

Rekonstituovany roztok pouzijte ihned.

Pripravek RIXUBIS nepouzivejte, pokud roztok neni ¢iry a bezbarvy.

Nevyhazujte zadné 1é¢ive ptipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého

l1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni

prostredi.

6. Obsah baleni a dalSi informace

Co pripravek RIXUBIS obsahuje

- Lécivou latkou je nonacogum gamma (rekombinantni lidsky koagula¢ni faktor IX). Jedna
injekéni lahvicka prasku obsahuje nominalné 250, 500, 1000, 2000 nebo 3000 IU, odpovidajici
koncentraci 50, 100, 200, 400 nebo 600 IU/ml po rekonstituci s 5 ml rozpoustédla.

- Dalsimi slozkami v prasku jsou sachar6za, mannitol, chlorid sodny, chlorid vapenaty, histidin
a polysorbat 80.

Injek¢ni lahvicka s rozpoustédlem: 5 ml vody pro injekei.

Jak pripravek RIXUBIS vypada a co obsahuje toto baleni

Pripravek RIXUBIS je dodavan jako prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok.
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Obsahem baleni jsou:

o jedna injekéni lahvicka prasku RIXUBIS 250, 500, 1000, 2000 nebo 3000 IU ve sklenéné
injekéni lahviéee s pryZovou zatkou

o jedna injekéni lahvicka 5 ml vody pro injekei ve sklenéné injekeni lahvicce s pryzovou zatkou

o jedno zatizeni BAXJECT II (bezjehlové rekonstitucni zafizeni)

Drzitel rozhodnuti o registraci

Baxalta Innovations GmbH
Industriestrasse 67

A-1221 Viden

Rakousko

Vyrobce

Baxalta Belgium Manufacturing SA
Boulevard René Branquart 80
B-7860 Lessines

Belgie

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drZzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Takeda Belgium NV Takeda, UAB

Tél/Tel: +32 2 464 06 11 Tel: +370 521 09 070
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Takena bearapus EOO/J] Takeda Belgium NV

Ten.: +359 2 958 27 36 Tél/Tel: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com
Ceska republika Magyarorszag

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.0. Takeda Pharma Kft.

Tel: +420 234 722 722 Tel: +36 1 270 7030
medinfoEMEA@takeda.com medinfoEMEA @takeda.com
Danmark Malta

Takeda Pharma A/S Drugsales Ltd

TIf: +4546 77 10 10 Tel: +356 21419070
medinfoEMEA @takeda.com safety(@drugsalesltd.com
Deutschland Nederland

Takeda GmbH Takeda Nederland B.V.

Tel: +49 (0)800 825 3325 Tel: +31 20 203 5492
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com
Eesti Norge

Takeda Pharma AS Takeda AS

Tel: +372 6177 669 TIf: +47 800 800 30
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com
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EArada

Takeda EAAAX AE.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Espaiia

Takeda Farmacéutica Espafia S.A
Tel: +34 917 90 42 22
medinfoEMEA @takeda.com

France

Takeda France SAS

Tél: +33 140673300
medinfoEMEA @takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

Tel: +385 1 377 88 96
medinfoEMEA @takeda.com

Ireland

Takeda Products Ireland Ltd
Tel: 1800 937 970
medinfoEMEA @takeda.com

island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA @takeda.com

Kvnpog

Takeda EAAAX A.E.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.com

Osterreich

Takeda Pharma Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 800-20 80 50
medinfoEMEA @takeda.com

Polska

Takeda Pharma Sp. z o0.0.
Tel: +48223062447
medinfoEMEA @takeda.com

Portugal

Takeda Farmacéuticos Portugal, Lda.
Tel: + 351 21 120 1457
medinfoEMEA @takeda.com

Romania

Takeda Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 335 03 91
medinfoEMEA @takeda.com

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.

Tel: + 386 (0) 59 082 480
medinfoEMEA @takeda.com

Slovenska republika

Takeda Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 (2) 20 602 600
medinfoEMEA @takeda.com

Suomi/Finland

Takeda Oy

Puh/Tel: 0800 774 051
medinfoEMEA @takeda.com

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: 020 795 079
medinfoEMEA @takeda.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Takeda UK Ltd

Tel: +44 (0) 2830 640 902
medinfoEMEA @takeda.com

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana .

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

Nasledujici informace jsou uréeny pouze pro zdravotnické pracovniky:
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Monitorovani 1écby

V priibéhu 1écby se doporucuje patiicnym zpiisobem stanovit hladinu faktoru IX a podle této
informace upravit podavanou davku a Cetnost opakovanych infuzi. Pacienti se mohou individualné
lisit ve své odpoveédi na faktor IX, s riznymi délkami poloc¢asu a recovery. Davky stanovené na
zaklade t€lesné hmotnosti mize byt zapottebi upravit u pacientil s podvahou ¢i nadvahou. Zejména
v ptipad¢ rozséahlejsich chirurgickych vykont je nezbytné peclivé monitorovani prabéhu substitucni
terapie, a to pomoci koagulaéni analyzy (aktivita faktoru IX v plazm¢).

Aby bylo dosazeno pozadované hladiny aktivity faktoru IX v plazmé, je doporucovéano disledné
sledovat aktivitu faktoru IX pomoci vhodného testu a dle potieby provadét i odpovidajici Gpravy
davky a Cetnosti opakovanych injekci. Pfi pouziti jednostupnového testu srazlivosti na zakladé
tromboplastinového Casu (aPTT) in vitro ke stanoveni aktivity faktoru IX v krevnich vzorcich pacienta
mohou byt vysledky aktivity faktoru IX v plazmé vyznamné ovlivnény typem ¢inidla aPTT pouzitého
pro test a referenénim standardem pouzitym pfi testu. Toto ma vyznam zejména pii zmén¢ laboratote
a/nebo Cinidel pouZzivanych pfi testu.

Davkovani

Davka a délka trvani substitu¢ni terapie zavisi na zavaznosti deficitu faktoru IX, na misté a rozsahu
krvaceni a na klinickém stavu pacienta, jeho véku a farmakokinetickych parametrech faktoru IX, napf.
na prirtstku recovery a polocasu.

Pocet podanych jednotek faktoru IX je vyjadfen v mezinarodnich jednotkach (IU), které odpovidaji
aktualnimu mezinarodnimu standardu WHO pro 1é¢ivé ptipravky s faktorem IX. Aktivita faktoru IX
v plazmé je vyjadiena bud’ v procentech (vzhledem k normalni lidské plazm¢), nebo v mezinarodnich
jednotkéach (vzhledem k mezinarodnimu standardu pro faktor IX v plazme).

Jedna mezinarodni jednotka aktivity faktoru IX odpovida mnozstvi faktoru IX v jednom ml normalni
lidské plazmy.

Dospéla populace

Lécba dle potieby:

Vypocet pozadované davky faktoru IX je zalozen na empirickém zjiSténi, Ze 1 mezindrodni jednotka
faktoru IX na kg télesné hmotnosti zvysi aktivitu faktoru IX v plazmé o 0,9 1U/dl (rozmezi

od 0,5 do 1,4 IU/d]) nebo 0 0,9 % normalni aktivity u pacientti ve véku 12 let a starSich (dalsi
informace viz bod 5.2).

Pozadovana davka se stanovi pomoci nasledujiciho vzorce:

Pottebné = telesnd hmotnost (kg) x pozadovany narist X reciprocné
jednotky faktoru IX pozorovana recovery
(%) nebo (1U/dI) (dl/kg)

Pro postupnou recovery o 0,9 IU/dl na IU/kg se davka vypocita nasledovné:

Pottebné = telesnd hmotnost (kg) x pozadovany narist x 1,1 dl/kg
jednotky faktoru IX
(%) nebo (1U/dI)

Mnozstvi ptipravku, které je tfeba podat, a etnost podani maji vzdy zaviset na klinickém t¢inku
v jednotlivém ptipadé.
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V piipad€ nasledujicich krvacivych piihod by aktivita faktoru IX v odpovidajicim ¢asovém tseku
nem¢éla klesnout pod danou hladinu plazmatické aktivity (v % normalni hodnoty nebo 1U/dl).
Nasledujici tabulku Ize pouzit jako pomiicku davkovani u krvacivych ptihod a operaci.

Stupeni krvaceni / Typ Pozadovana hladina Cetnost davek (hodiny) / Délka
chirurgické procedury faktoru IX v (%) nebo 1é¢by (dny)

{u/dh
Krvaceni 20-40 Opakujte kazdych 24 hodin.
Casny hemartros, krvaceni do Nejméné 1 den, dokud trva krvaciva
svalil nebo z Gstni dutiny ptihoda, dokud nedojde k ustupu

bolesti nebo nedojde ke zhojeni.
Intenzivnéj$i hemartros,

hematom dobu 3—4 dni nebo déle, dokud

Zivot ohrozujici krvaceni
60— 100 Opakujte infuzi

kazdych 8 az 24 hodin, dokud
nedojde k ustupu ohrozeni.

krvaceni do svalil nebo 30-60 Opakujte infuzi kazdych 24 hodin po

nedojde k ustupu bolesti a postizeni.

Operace 30-60 Kazdych 24 hodin, nejmén¢ 1 den,
dokud nedojde ke zhojeni.
Malé operace véetné extrakci
zubu

Velké operace 80—-100 Opakujte infuzi

(pfed a po operaci) kazdych 8 az 24 hodin, dokud
nedojde k odpovidajicimu zhojeni
rany, poté pokracujte v 1&¢bé

aktivita faktoru IX mezi 30 %
az 60 % (IU/dl).

nejméné 7 dalSich dnt, aby se udrzela

Dusledné monitorovani substitu¢ni 1é¢by je dulezité predevsim v pripadé velkych operaci nebo zivot
ohrozujicich krvaceni.

Profylaxe

Pti dlouhodobé profylaxi krvaceni u pacientd s t¢Zkou hemofilii B jsou obvyklé davky u pacientl ve
véku 12 let a starSich 40 az 60 IU faktoru IX na kilogram télesné hmotnosti v intervalech 3 az 4 dnt.
V nékterych ptipadech mohou byt v zévislosti na farmakokinetice jednotlivych pacientt, jejich véku,
fenotypu krvaceni a fyzické aktivité nutné kratsi intervaly davkovani nebo vyssi davky.

Kontinualni infuze
Pripravek RIXUBIS nepodavejte v kontinualni infuzi.

Pediatricka populace
Pacienti ve véku od 12 do 17 let:
Davkovani je stejné u dospélé populace a pediatrické populace od 12 do 17 let.

Pacienti mladsi 12 let:

Lécba dle potieby

Vypocet pozadované davky faktoru IX je zalozen na empirickém zjisténi, Ze 1 mezinarodni jednotka
(IU) faktoru IX na kg télesné hmotnosti zvysi aktivitu faktoru IX v plazmé o 0,7 IU/dl (rozmezi

0d 0,31 do 1,0 IU/dI) nebo o 0,7 % normalni aktivity u pacientti mladsich 12 let (dalsi informace viz
bod 5.2).
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Pozadované davkovani se stanovi pomoci nasledujiciho vzorce:

Pacienti mladsi 12 let:

Pottebné = tclesnd hmotnost (kg) x pozadovany narist X reciprocné
jednotky faktoru IX pozorovana recovery
(%) nebo (1U/dI) (dl/kg)

Pro postupnou recovery o 0,7 IU/dl na IU/kg se davka vypocita nasledovné:

Potiebné = telesnd hmotnost (kg) x pozadovany nardst x 1,4 dl/kg
jednotky faktoru IX
(%) nebo (1U/dI)

Jako pomtcku davkovani u krvacivych piihod a operaci lze pouzit stejnou tabulku jako u dospélych
(viz vyse).

Profylaxe:

Doporucené rozmezi davkovani u pediatrickych pacientii mladsich 12 let je 40 az 80 IU/kg
v intervalech 3 az 4 dny. V nékterych ptipadech mohou byt v zavislosti na farmakokinetice
jednotlivych pacientd, jejich veéku, fenotypu krvaceni a fyzické aktivité nutné kratsi intervaly
davkovani nebo vyssi davky.
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