I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

RIXUBIS 250 SV pulveris un $kidinatajs injekciju skiduma pagatavosSanai
RIXUBIS 500 SV pulveris un $kidinatajs injekciju $kiduma pagatavoSanai
RIXUBIS 1000 SV pulveris un $kidinatajs injekciju Skiduma pagatavosanai
RIXUBIS 2000 SV pulveris un $kidinatajs injekciju $kiduma pagatavosanai
RIXUBIS 3000 SV pulveris un $kidinatajs injekciju Skiduma pagatavosanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

RIXUBIS 250 SV pulveris un $kidinatajs injekciju skiduma pagatavoSanai

Viens flakons satur vismaz 250 SV gamma nonakogu (nonacog gamma), rekombinanto cilvéka
koagulacijas IX faktoru (rDNS), kas p&c izSkidinasanas ar 5 ml $kidinataja atbilst
koncentracijai 50 SV/ml.

RIXUBIS 500 SV pulveris un $kidinatajs injekciju $kiduma pagatavoSanai
Viens flakons satur vismaz 500 SV gamma nonakogu (nonacog gamma), rekombinanto cilvéka

------

koncentracijai 100 SV/ml.

RIXUBIS 1000 SV pulveris un $kidinatajs injekciju $kiduma pagatavosanai

Viens flakons satur vismaz 1000 SV gamma nonakogu (nonacog gamma), rekombinanto cilvéka
koagulacijas IX faktoru (rDNS), kas p&c izSkidinasanas ar 5 ml $kidinataja atbilst

koncentracijai 200 SV/ml.

RIXUBIS 2000 SV pulveris un $kidinatajs injekciju Skiduma pagatavoSanai
Viens flakons satur vismaz 2000 SV gamma nonakogu (nonacog gamma), rekombinanto cilveka

------

koncentracijai 400 SV/ml.

RIXUBIS 3000 SV pulveris un $kidinatajs injekciju Skiduma pagatavosanai

Viens flakons satur vismaz 3000 SV gamma nonakogu (nonacog gamma), rekombinanto cilvéka
koagulacijas IX faktoru (rDNS), kas pec izSkidinasanas ar 5 ml $kidinataja atbilst

koncentracijai 600 SV/ml.

Iedarbigums (SV) tiek noteikts, izmantojot Eiropas Farmakopejas vienas stadijas recé$anas parbaudes
testu. RIXUBIS specifiska aktivitate ir 200390 SV/mg proteina.

Gamma nonakogs (rekombinants koagulacijas IX faktors) ir attirits vienas k&des glikoproteins,
kas satur 415 aminoskabes. Tas tiek iegiits no Kinas kamju olnicu (CHO — Chinese hamster ovary)
§inam, izmantojot rekombinantas DNS tehnologiju.

Paligviela(-s) ar zinamu iedarbibu:
Viens flakons satur 19 mg natrija.
Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Pulveris un $kidinatajs injekciju $kiduma pagatavoSanai.
Pulveris ir balta vai gandriz balta krasa. Skidinatajs ir dzidrs un bezkrasains.



4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1 Terapeitiskas indikacijas

AsinoSanas profilaksei un arst€Sanai pacientiem ar B hemofiliju (iedzimta IX faktora nepietickamiba).
RIXUBIS ir paredzets lietoSanai pacientiem visas vecuma grupas.

4.2 Devas un lietoSanas veids
Arste3ana javeic arsta uzraudziba, kuram ir pieredze hemofilijas arste$ana.

ArstéSanas uzraudziba

ArsteSanas kursa laika ieteicams noteikt IX faktora [imeni plazma, lai varétu aprékinat ievadamo devu
un atkartoto infuziju biezumu. Pacientiem var biit dazada individuala reakcija uz IX faktoru,
demonstrgjot atSkirigus eliminacijas pusperiodus un atjaunoSanos. Ja deva tiek noteikta p&c kermena
masas, iespgjams, pacientiem ar parak mazu vai parak lielu kermena masu deva bis japielago. It Tpasi
lielu kirurgisku procediiru gadijumos nepiecieSama ir aizstajterapijas preciza kontrole, izmantojot
koagulacijas analizi (IX faktora aktivitati plazma).

Lai nodrosinatu, ka tiek sasniegts vélamais IX faktora aktivitates Itmenis plazma, javeic ripiga
uzraudziba, izmantojot atbilstosu IX faktora aktivitates testu, un, ja nepiecie$sams, attiecigi japielago
devas un atkartotas infiizijas biezums. Izmantojot in vitro tromboplastina laika (aPTT) vienas stadijas
asinsreces testu, lai noteiktu IX faktora aktivitati pacienta asins paraugos, IX faktora aktivitates
rezultatus plazma var ievérojami ietekmét gan aPTT reagenta veids, gan standarta atsauce,

kas izmantota testa. Tas ir Ipasi nozimigi, ja tiek mainita laboratorija un/vai testa izmantotie reagenti.

Devas

Aizstajterapijas deva un ilgums ir atkarigi no IX faktora nepietickamibas pakapes, asinoSanas vietas un
intensitates, pacienta kliska stavokla, vecuma un IX faktora farmakokingtiskajiem parametriem,
pieméram, pakapeniskas atjaunoSanas un eliminacijas pusperioda.

Ievadita IX faktora vienibu skaits tiek izteikts starptautiskajas vienibas (SV), kas atbilst speka
esosajam PVO standartam IX faktora zalem. IX faktora aktivitate plazma tiek izteikta procentos
(attieciba pret normalu cilvéku plazmu) vai starptautiskajas vienibas (attieciba pret starptautisko
standartu IX faktoram plazma).

IX faktora aktivitates viena starptautiska vieniba atbilst IX faktora daudzumam viena ml normalas
cilveka plazmas.

Pieauguso populacija

ArsteSana péc nepiecieSamibas

NepiecieSama IX faktora deva tiek aprekinata, balstoties uz empiriskiem noverojumiem, ka viena
IX faktora starptautiska vieniba uz kg kermena masas paaugstina plazma esosa [X faktora aktivitati
par 0,9 SV/dI (diapazona no 0,5 Iidz 1,4 SV/dl) vai par 0,9% no normalas aktivitates pacientiem

no 12 gadu vecuma (stkaku informaciju skatit 5.2. apakSpunkta).

NepiecieSama deva tiek noteikta, izmantojot $adu formulu:

NepiecieSamas = Kermena masa (kg) x v€lamais X apgriezta vertiba

vienibas IX faktora novérotajam faktora
picaugums atjauno$anas Itmenim (dlI/kg)
(%) vai (SV/dl)



Lai pakapeniska atjaunosanas buitu 0,9 SV/dl uz SV/kg, deva tiek aprekinata sadi:

NepiecieSamas = Kermena masa (kg) x v€lamais x 1,1 dl/kg
vienibas IX faktora

piecaugums

(%) vai (SV/dl)

Daudzums, kas jaievada, un ievadiSanas biezums vienmer ir japieméro kliniskajai efektivitatei katra

konkrétaja gadijuma.

Attieciba uz talak min€tajiem asinoSanas gadijumiem, IX faktora aktivitates raditaji nedrikst biit
zemaki par doto plazmas aktivitates Itmeni (izteikti % no normas vai SV/dl) atbilstoSaja perioda.
Talak esoso tabulu var izmantot ka noradijumus devu noteikSanai asino$anas gadijumos un kirurgija:

AsinoSanas
pakape/kirurgiskas
procediiras veids

NepiecieSamais
IX faktora Iimenis (%)
vai (SV/dl)

Devu bieZums (stundas)/terapijas
ilgums (dienas)

(pirms un p&c operacijas)

AsinoSana 20—-40 Lietojiet ik p&c 24 stundam.
Hemartroze agrina stadija, Vismaz 1 dienu, lidz beidzas
muskulu asinosana vai asino$ana, par ko liecina sapes, vai
asinoSana mutes dobuma tiek noverota sadziSana.
Izteiktaka hemartroze, muskulu | 30 — 60 Atkartojiet infuziju ik p&c 24 stundam
asinosana vai hematoma 3—4 dienas vai ilgak, l1dz izzud sapes
vai akiti traucgjumi.
Dzivibai bistama asino$ana 60 — 100 Atkartojiet infuziju ik p&c
8-24 stundam, Iidz ir noversti draudi.
Kirurgija 30-60 Ik pec 24 stundam, vismaz 1 dienu,
lidz novérojama sadziSana.
Neliela kirurgiska procediira,
tostarp zoba ekstrakcija
Liela kirurgiska operacija 80 —-100 Atkartojiet infuziju ik péc

8—24 stundam, I1dz briice ir sadzijusi,
pe€c tam turpiniet terapiju vel

vismaz 7 dienas, lai IX faktora
aktivitate biitu 30-60% (SV/dl)
[imen.

Aizstajterapijas ripiga uzraudziba ir Tpasi svariga lielas kirurgiskas operacijas vai dzivibai bistamas

asinoSanas gadijuma.

Profilakse

Ilgstosai asinoSanas profilaksei pacientiem ar smagu B hemofiliju parastas IX faktora devas ir
40-60 SV uz kilogramu kermena masas ar 3—4 dienu intervalu pacientiem no 12 gadu vecuma.
Dazos gadijumos atkariba no pacienta farmakoking&tikas parametriem, vecuma, asinosanas fenotipa
un fiziskas aktivitates var biit nepiecieSams saisinat devu ievadiSanas intervalu vai palielinat devu.

llgstosas infuzijas

RIXUBIS nav paredzets lietoSanai ilgstosam infuzijam.

Pediatriska populacija

Pacientiem vecuma no 12 Iidz 17 gadiem:
devas pediatriskai populacijai vecuma no 12 lidz 17 gadiem ir tadas pasas ka pieaugusajiem.




Pacientiem, kas jaunaki par 12 gadiem:

arst€Sana p&c nepiecieSamibas.

NepiecieSsama [X faktora deva tiek aprekinata, balstoties uz empiriskiem noverojumiem, ka viena

IX faktora starptautiska vieniba uz kg kermena masas paaugstina plazma esosa IX faktora aktivitati
par 0,7 SV/dl (diapazona no 0,31 lidz 1,0 SV/dl) vai par 0,7% no normalas aktivitates pacientiem, kas
jaunaki par 12 gadiem (sikaku informaciju skatit 5.2. apakSpunkta).

NepiecieSama deva tiek noteikta, izmantojot $adu formulu:

Pacientiem, kas jaunaki par 12 gadiem

NepiecieSamas = Kermena masa (kg) x vélamais X apgriezta vertiba

vienibas IX faktora novérotajam faktora
pieaugums atjaunoSanas Itmenim (dl/kg)
(%) vai (SV/dl)

Lai pakapeniska atjaunosanas buitu 0,7 SV/dl uz SV/kg, deva tiek aprekinata sadi:

NepiecieSamas = Kermena masa (kg) x vélamais x 1,4 dl/kg
vienibas IX faktora

piecaugums

(%) vai (SV/dl)

Ka noradijumus devu noteikSanai asinoSanas gadijumos un kirurgija var izmantot to pasu tabulu, ko
pieauguSajiem (skatit ieprieks).

Profilakse

Ieteicamais devas diapazons pediatrijas pacientiem, kas jaunaki par 12 gadiem, ir no 40 Iidz 80 SV/kg
ar 3—4 dienu intervalu. Dazos gadijumos atkariba no pacienta farmakoking&tikas parametriem, vecuma,
asinoSanas fenotipa un fiziskas aktivitates, var biit nepiecieSams saisinat devu ievadiSanas intervalu vai
palielinat devu.

LietoSanas veids

Intravenozai lietoSanai.

Gadijuma, ja zalu ievadiSanu veic pacients pats vai apriipetajs, ir nepiecieSama apmaciba.
RIXUBIS ir jaievada ar atrumu, kas neraditu diskomfortu pacientam, bet ne atrak ka 10 ml/min.

P&c sagatavosanas Skidums ir dzidrs, bezkrasains, bez dalinam un ta pH ir no 6,8 Iidz 7,2. Osmolalitate
ir lielaka par 240 m osmol/kg.

Ieteikumus par zalu sagatavoSanu pirms lietoSanas skatit 6.6. apakSpunkta.

™

So zalu ievadiSanai drikst izmantot tikai plastmasas Slirces ar Luer savienotaju.
4.3 Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
Zinama alergiska reakcija uz kamju proteinu.

4.4 TIpaSi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Izsekojamiba
Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un s€rijas

numurs.

Paaugstinata jutiba




Ir zinots par alergiska tipa paaugstinatas jutibas reakcijam, lietojot RIXUBIS. Zales satur nelielu
daudzumu kamju izcelsmes proteinu. Ja tiek noveroti paaugstinatas jutibas simptomi, pacientam vai
apripétajam nekavgjoties japartrauc zalu lietoSana un jasazinas ar arstu. Pacienti jainforme par
paaugstinatas jutibas reakciju agriniem simptomiem, tostarp natreni, vispargju natreni, spiediena sajiitu
kriitts, sekSanu, hipotensiju un anafilaksi.

Visaugstakais risks pastav IX faktora koncentrata sakotngjas ievadiSanas agrinajas fazes ieprieks
nearstetiem pacientiem (PUP — Previously untreated patients), pasi pacientiem ar augstu génu
mutacijas risku. Literattra atrodamas norades par saistibu starp IX faktora inhibitora klatbiitni un
alergiskam reakcijam, pasi pacientiem ar augstu génu mutacijas risku. Tadgl visi pacienti, kuriem tiek
noveérotas alergiskas reakcijas, jaizmekle uz inhibitora klatbitni.

Soka gadijuma japielieto standarta terapija $oka arstéSanai.

Inhibitori

Pacienti péc to atkartotas arsteésanas ar cilvéka koagulacijas IX faktoru (rDNS) saturo$am zalém ir
jauzrauga, vai viniem neveidojas neitralizgjosas antivielas (inhibitori), tos izsakot skaitliski Betesda
vienibas (BV) un izmantojot atbilstoSu biologiskas testésanas metodi.

Literatiira atrodamas norades par korelaciju starp IX faktora inhibitora klatbtitni un alergiskam
reakcijam. Tadgl visi pacienti, kuriem tiek novérotas alergiskas reakcijas, jaizmeklé uz inhibitora
klatbatni. Janem vera, ka pacienti ar IX faktora inhibitoriem ir paklauti paaugstinatam anafilakses
riskam ar turpmakam IX faktora lietoSanas problémam.

Lietojot IX faktora koncentratu, pastav alergisku reakciju risks, tapéc IX faktora sakotngja ievadiSana
atbilstosSi arstgjosa arsta vert§jumam javeic mediku uzraudziba, kur iespgjams nodrosinat atbilstosu
medicinisko apriipi alergisku reakciju gadijuma.

Nefrotiskais sindroms
Ir zinots par nefrotiska sindroma attistisanos péc méginajumiem panakt imiinas tolerances indukciju B
hemofilijas pacientiem ar IX faktora inhibitoriem.

Trombembolija
Lietojot §1s zales pacientiem ar aknu slimibam, pacientiem pécoperacijas perioda, jaundzimusajiem vai

pacientiem, kuriem pastav trombozes vai DIK rasanas risks, iesp&jama trombotisko komplikaciju riska
del ir javeic trombozes agrino simptomu un paterina koagulopatijas kliniska kontrole ar attiecigu
biologisku testé$anu. Tkviena gadijuma ir jaizverté ieguvumi, veicot arstésanu ar RIXUBIS, attieciba
pret So komplikaciju risku.

Kardiovaskularie traucgjumi
Pacientiem, kam ir konstatgti kardiovaskularas saslim§anas riska faktori, aizstajterapija ar IX faktoru
var palielinat kardiovaskularas saslim$anas risku.

Ar katetru saistitas komplikacijas

Ja ir nepiecieSsama centrala venozas piekluves ierice (CVAD — Central venous access device),

ir jaizverte ar CVAD saistitie riski, tostarp lokalas infekcijas, bakterémija un tromboze katetra
ievadiSanas vieta.Ar paligvielam saistitie apsverumi

Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra flakona, - biitiba tas ir “’natriju nesaturosas”.
Atkariba no kermena masas un RIXUBIS devas pacienti var sanemt vairak neka vienu flakonu. Tas
janem vera pacientiem ar kontrol&tu natrija dietu.

Gados vecaki cilveki

RIXUBIS kliniskajos p&ttijumos netika ieklauti pacienti vecuma no 65 gadiem. Nav zinams, vai §o
pacientu reakcijas atSkiras no gados jaunaku pacientu reakcijas. Tapat ka jebkuram pacientam,

arT gados vecakiem pacientiem devas janosaka individuali.




Pediatriska populacija
Uzskaititie bridinajumi un piesardzibas pasakumi attiecas gan uz pieaugusajiem, gan b&rniem.

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi
Nav zinots par cilvéka koagulacijas IX faktoru (rDNS) saturosu zalu mijiedarbibu ar citam zalém.
4.6 Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriuti

Griitnieciba

Dati par IX faktora lietoSanu griitniecibas laika ir ierobezoti vai nav pieejami. P&tfjumi ar dzivniekiem
par IX faktora ietekmi uz reproduktivo funkciju nav veikti.

IX faktoru griitniecibas laika un kriits baroSanas laika vajadzetu lietot tikai absoliitas nepiecieSamibas
gadijuma.

BaroS$ana ar kriiti
Nav zinams, vai [X faktors/metaboliti izdalas cilvéka piena.

Fertilitate
Nav informacijas par IX faktora ietekmi uz fertilitati.

4.7 Ietekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
RIXUBIS neietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
4.8 Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Paaugstinata jutiba vai alergiskas reakcijas (kas var ietvert angioedému, dedzinasanu un durstisanas
sajlitu infuzijas vieta, drebulus, pietvikumu, vispargju natreni, galvassapes, natreni, hipotensiju,
letargiju, sliktu diisu, nemieru, tahikardiju, spiedo$u sajutu kratis, tirpSanu, vemsanu un sék$anu) tiek
noverotas reti un dazos gadijumos var progresét lidz smagai anafilaksei (taja skaita Sokam). Dazos
gadijumos §1s reakcijas ir attistijusas [idz smagai anafilaksei, kas laika zina radas cie$a saistiba ar

IX faktora inhibitoru veidoSanos (skatit arT 4.4. apakSpunktu).

Ir zinots par nefrotiska sindroma attistiS$anos péc méginajumiem panakt imtinas tolerances indukciju B
hemofilijas pacientiem ar IX faktora inhibitoriem un ar alergiskam reakcijam anamngzg.

Loti reti tika nov@rota antivielu veidoSanas pret kamju proteinu ar saistitu parmerigas jutibas reakciju.

Pacientiem ar B hemofiliju pret IX faktoru var veidoties neitraliz€joSas antivielas (inhibitori).
Ja veidosies $adi inhibitori, tas izpaudisies ka nepietieckama kliniska atbildes reakcija. Sados gadijumos
ieteicams sazinaties ar specializ€tu hemofilijas centru.

P&c IX faktoru saturoSu zalu lietoSanas pastav trombembolijas risks, Tpasi, lietojot zemas tiribas
pakapes zales. Zemas tiribas [X faktoru saturoSu zalu lietosana tiek saistita ar miokarda infarkta,
disemin&tas intravaskularas koagulacijas, venozas trombozes un plausu embolijas gadijumiem.
Augstas tiribas IX faktora zalu lietoSana reti ir saistita ar $adam nevélamam blakusparadibam.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

RIXUBIS kliniskajos p&tijumos piedalijas 99 cilveki, kuri RIXUBIS iedarbibai tika paklauti vismaz
vienu reizi, un kopuma tika registréti 5 nevélamu blakusparadibu gadijumi. Talak redzama tabula ir
izveidota saskana ar MedDRA organu sist€ému klasifikaciju (OSK un ieteiktais termina ltmenis).

Biezums tika novertets atbilstosi $adam iedalijumam: loti biezi (>1/10); biezi (=1/100 Iidz <1/10);
retak (=1/1000 Iidz <1/100); reti (=1/10 000 lidz <1/1000); loti reti (<1/10 000), nav zinami (nevar
noteikt pec pieejamiem datiem).



Katra sastopamibas biezuma grupa neveélamas blakusparadibas uzskaititas to nopietnibas
samazinajuma seciba.

Nevéelamas blakusparadibas kliniskajos petijumos un spontanos zinojumos
MedDRA organu standarta sistemu Nevélamas BieZzums vienam
klasifikacija blakusparadibas pacientam

Imunas sistémas traucgjumi Paaugstinata jutiba ¥ Nav zinami

Nervu sistémas traucgjumi Garsas sajutas Biezi

traucgjumi
Skeleta-muskulu un saistaudu sist€mas Sapes ekstremitate Biezi
bojajumi

a) Nevelamas blakusparadibas izskaidrotas talak esoSaja sadala.

Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts

Paaugstindta jutiba
Alergiskas reakcijas izpaudas ka aizdusa, nieze, vispar€ja natrene un izsitumi.

Pediatriska populacija

Nevelamo blakusparadibu biezums, veids un smaguma pakape berniem ir paredzama tada pati ka
picaugusajiem. Tacu nav pieejama informacija par pacientiem, kas ieprieks nav arstéti, jo kliniskajos
petijumos tika iesaistiti tikai cilveki, kas ir ieprieks arsteti; tapec $aja riska populacija nav veikta
inhibitoru veidoSanas imunogéna izpéte.

Zino$ana par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lagti zinot par
jebkadam iespgjamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinosanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9 Pardozésana

Nav noteikta RIXUBIS ietekme, ja ir lietota lielaka deva neka ieteikts.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1 Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: hemostatiskie Iidzekli, asins koagulacijas IX faktors. ATK kods:
B02BDO04.

Darbibas mehanisms

RIXUBIS satur rekombinantu koagulacijas [X faktoru (gamma nonakogs). IX faktors ir vienas k&des
glikoproteins ar molekularo masu apméram 68 000 daltoni. Tas ir no K vitamina atkarigs koagulacijas
faktors, kas tiek sintezets aknas. IX faktoru aktiviz€ Xla faktors ieks€jas koagulacijas cela un

VII faktors/audu faktora komplekss argja koagulacijas cela. Aktivetais IX faktors kombinacija ar
aktivéto VIII faktoru aktivizé X faktoru. Aktivétais X faktors parveido protrombinu par trombinu.

P&c tam trombins fribrinogénu parveido fibrina, un izveidojas trombs.

Farmakodinamiska iedarbiba

B hemofilija ir ar dzimumu saistiti asinsreces trauc€jumi samazinata IX faktora Iimena dél,

kas spontani, traumas vai kirurgiskas traumas rezultata izraisa plasu asinosanu locitavas, muskulos vai
ieks€jos organos. Izmantojot aizstajterapiju, IX faktora [imenis plazma tiek paaugstinats, tad&jadi
1slaicigi tiek noversta faktora nepietickamiba un tiek korigétas asinosanas tendences.




Klimiska efektivitate un droSums

AsinoS$anas profilakse un kontrole ieprieks arstétiem pacientiem no 12 gadu vecuma

RIXUBIS efektivitate tika verteta atklata, nekontroleta petijuma, kas bija dala no kombingta 1/3 fazes
petijuma, un taja piedalijas 73 viriesi, kas bija ieprieks arstéti pacienti (PTP — Previously treated
patients) vecuma no 12 lidz 59 gadiem un kas péc pieprasijuma sanéma RIXUBIS profilakses noltkos
un/vai asinoSanas epizozu arstéSanai. Visiem petijuma dalibniekiem bija smaga (IX faktora

Itmenis <1%) vai vid&ji smaga (IX faktora limenis <2%) B hemofilija. Piecdesmit devini PTP sanéma
RIXUBIS profilakses noluikos. Piecdesmit sesi PTP, kuri RIXUBIS san&ma vismaz 3 ménesus, tika
ieklauti profilakses efektivitates novertgjuma. Vel 14 PTP sanéma RIXUBIS tikai asinoSanas epizozu
arstéSanai. PEtfjuma dalibnieku grupa, kas zales sané€ma p&c pieprasijuma, pirms ieklausanas grupa
ieprieks$€jo 12 ménesu laika bija jabut 12 registrétam asinosanas epizodém, kuram bija nepiecieSama
arst€Sana. Vidgjais arsteSanas perioda ilgums grupa, kas saneéma zales pec pieprasijuma,

bija 3,51 meénesis (vidgji 3,4 ménesi diapazona no 1,2 [idz 5,1 ménesim), vidgjais kop&jais asinoSanas
gadijumu bieZums gada (ABR — Annualised bleeding rate) bija 33,9+17,37 ar vid&jo

raditaju 27,0 diapazona no 12,9 lidz 73,1.

Vidgjais ABR raditajs, RIXUBIS lietojot profilaksei, visos asinosanas gadijumos bija 2,0, spontanas
asinoSanas gadijumos — 0,0, locttavu asinoSanas gadijumos — 0,0. 24 p&tjjuma dalibniekiem (42,9%)
asinoSana netika novérota.

Kopuma ar RIXUBIS tika arsteti 249 asinosanas gadijumi, no kuriem 197 gadijumos asinosana bija
locitavas un 52 gadijumos — asinoSana nebija saistita ar locttavam (mikstie audi, muskuli, kermena
dobumi, intrakraniala asinosana un citi gadijumi). No 249 asinoSanas gadijjumiem 163 gadijumos
asinoSana bija mérena, 71 gadijuma — neliela, bet 15 gadijumos — masiva. ArstéSana tika pielagota
individuali atkariba no asinosanas smaguma pakapes, c€lona un asinosSanas vietas. No 249 asinoSanas
gadfjumiem vairums (211; 84,7%) tika apturéti ar 1-2 infuzijam. Hemostatiska efektivitate, apturot
asinoSanu, 96% gadijumu no visam arstétajam asinosanas epizodeém tika novertéta ka teicama vai laba.

AsinoS$anas profilakse un kontrole ieprieks arstétiem pacientiem, kas jaunaki par 12 gadiem

RIXUBIS efektivitate tika vertéta kombiné&ta 2/3 fazes pétijuma, un taja piedalijas 23 virieSu dzimuma
pacienti, kas bija ieprieks arstéti (PTP — Previously treated patients) vecuma no 1,8 Iidz 11,8 gadiem
(vidgjais vecums 7,10 gadi), kur 11 pacientiem bija mazak neka 6 gadi, un kas sanéma RIXUBIS
asinoSanas gadijumu profilaksei un kontrolei. Visiem p&tijuma dalibniekiem bija smaga (IX faktora
Itmenis <1%) vai vid&ji smaga (IX faktora Iimenis <2%) B hemofilija. Visi 23 pétijuma dalibnieki
sanema profilaktisko arsteSanu ar RIXUBIS vismaz 3 menesSus un tika ieklauti profilakses efektivitates
novertesana.

Vidgjais ABR raditajs bija 2,0, spontanas asinoSanas gadijumos — 0,0, locitavu asinosanas
gadijumos — 0,0.
Deviniem pétijuma dalibniekiem (39,1%) asinosanas epizodes netika noverotas.

Kopuma 26 asinosanas epizozu arsteSanai tika izmantots RIXUBIS. No tam 23 epizozu c€lonis bija
trauma, 2 epizodes bija spontani asino$anas gadijumi un 1 epizodei c€lonis nav zinams. 19 asinoSanas
gadTjumi bija nesaistiti ar locitavam (mikstie audi, muskuli, kermena dobumi, intrakraniala asinoSana
un citi gadijumi), savukart 7 epizodes bija saistiba ar locitavam, no kuriem 1 gadijuma asinosSana bija
mérka locitava. No 26 asinoSanas gadijumiem 15 gadijumos asino$ana bija neliela, 9 gadijumos —
mérena, bet 2 gadijumos — masiva. ArstéSana tika pielagota individuali atkariba no asinoSanas
smaguma pakapes, c€lona un asinosanas vietas. Vairums asino$anas gadijumu (23; 88,5%) tika
aptureti ar 1-2 infuzijam. Hemostatiska efektivitate, apturot asinoSanu, 96,2% gadijumu no visam
arstetajam asinoSanas epizodeém tika noverteta ka teicama vai laba.

Perioperativas procediiras

Drosums un efektivitate perioperativa perioda tika novertéti 3. fazes prospektiva atklata nekontroléta
daudzcentru pétijuma ieprieks arstétiem pacientiem (virie$iem) ar smagu un vidgji smagu B
hemofiliju, kas lietoja RIXUBIS. Protokolam atbilstosa efektivitates analize ietver 37 kirurgiskas
operacijas, kas tika veiktas 27 pacientiem vecuma no 17 lidz 57 gadiem, veicot lielas vai nelielas
kirurgiskas, stomatologiskas vai citas invazivas kirurgiskas procediiras. Divdesmit no veiktajam




procediiram bija lielas kirurgiskas, tostarp 13 ortop&diskas un 3 stomatologiskas

operacijas. 17 proceduras, tostarp 10 zobu ekstrakcijas, tika klasific€tas ka nelielas procediras.
Pacientiem, kam tika veiktas lielas kirurgiskas operacijas, bija javeic farmakokinétiska (PK —
Pharmacokinetic) novertésana. Visiem pacientiem devas tika noteiktas, nemot véra pedgjo individualo
pakapenisko atjaunoSanos. RIXUBIS ieteicama piesatinosa sakotn&ja deva tika noteikta, lai lielas
kirurgiskas operacijas laika IX faktora aktivitate tiktu saglabata 80—-100% liment, savukart nelielu
operaciju laika — 30-60% Itmeni. RIXUBIS tika ievadits bolus infiiziju veida.

Visa petijuma laika tika saglabata hemostaze.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt p&tijumu rezultatus RIXUBIS pacientiem,
kas nav ieprieks arstéti, par ar B hemofiliju saistitas asino$anas arsté€$anu un profilaksi (informaciju
par lietoSanu bérniem skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2 Farmakokinétiskas ipasibas

Ieprieks arstéti pacienti no 12 gadu vecuma

RIXUBIS un salidzinajuma zalu randomiz&ts maskeéts kontroléts krustenisks farmakoking&tiskais
petijums tika veikts pacientiem virieSiem bez asinoSanas epizodém (> 15 gadi) ka dala no

kombingta 1/3 fazes pivotala pétijuma. Petijuma dalibnieki kadu no zalém saneéma vienas intravenozas
infuzijas veida. Vidgja (£ SD) un mediana RIXUBIS deva protokolam atbilstosas analizes komplekta
(n=25) bija 74,69+£2,37 un 74,25 SV/kg, attiecigi ar diapazonu 71,27-79,38 SV/kg. Farmakokingtiskie
parametri tika aprékinati, nemot véra IX faktora aktivitates mérjjumus asins paraugos, kas iegtti
vismaz 72 stundas p&c katras infuzijas.

RIXUBIS farmakokinétiska novertesana tika atkartota atverta nekontroleta petjjuma ar RIXUBIS
petijuma dalibniekiem virieSiem, kas piedalijas sakotngja PK krustota p&tijuma un sanéma RIXUBIS
profilakses noliikos 26=+1 ned€lu (vidgji = SD) un uzkraja vismaz 30 RIXUBIS lietosanas dienas
(ED — Exposure Days). RIXUBIS devu diapazons atkartotaja farmakoking&tiskaja petijuma

bija 64,48-79,18 SV/kg (n=23).

Izverteto petijuma dalibnieku farmakokinétiskie parametri (protokolam atbilstosa analize) ir att€loti
talak eso$aja tabula.

Parametrs RIXUBIS RIXUBIS
Sakotnéjais krusteniskais Atkartota noveérteésana
pétijums (N=25) (N=23)
AUCo-721 (SV.h/dl)? 1067,81+238,42 1156,15+259.44
Vidgja+SD 1108,35 (696,07-1571,16) 1170,26 (753,85-1626,81)
Mediana (diapazons)
Pakapeniska atjaunos$anas 0,87+0,22 0,95+0,25
temperatiira Cpax 0,88 (0,53-1,35) 0,93 (0,52-1,38)
(SV/dl:SV/kg)®
Vidgja £SD
Mediana (diapazons)
Pussabruksanas periods (h) 26,70+9,55 25,36+6,86
Vidgja£SD 24,58 (15,83-52,34) 24,59 (16,24-42,20)
Mediana (diapazons)
Cumax (SV/dl) 66,22+15,80 72,75+£19,73
Vidgja+SD 68,10 (41,70-100,30) 72,40 (38,50-106,30)
Mediana (diapazons)
Vidgjais uzturésanas laiks 30,82+7,26 29,88+4,16
organisma (h) 28,93 (22,25-47,78) 29,04 (21,32-37,52)
Vidgja£SD
Mediana (diapazons)
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Parametrs RIXUBIS RIXUBIS
Sakotnéjais krusteniskais Atkartota noverteSana
pétijums (N=25) (N=23)

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

a Laukums zem plazmas koncentracijas-laika Iiknes no laika 0—72 h p&c infuzijas.

maksimalais IX faktora m&rfjums péc infuzijas.
¢ Izkliedes tilpums lidzsvara koncentracija

Aprekinats ka (Cmax IX faktora sakotngjais limenis) dalits ar devu SV/kg, kur Cpax it

Visiem kombingéta 1/3 fazes pétijuma dalibniekiem pirmaja zalu lietoSanas diena, p&tijjuma 5., 13.,
un 26. nedelas vizite, ka ar1 petijuma beigas vai ta partraukSanas gadijuma, ja laiks nesakrit

ar 26. nedelu, 30 miniites p&c infiizijas tika noteikta pakapeniska atjaunosanas. Dati parada,

ka pakapeniska atjaunoSanas laika zina ir vienada (skatit talak esoSo tabulu).

1. lietoSanas 5. nedéela 13. nedela 26. nedela | Pétijuma beigu
diena (N=T71) (N=68) (N=55) /
(N=73) partrauksanas
bridi®
(N=23)
Pakapeniska 0,79+0,20 0,83+0,21 0,85+0,25 0,89+0,12 0,87+0,20
atjaunoSanas 0,78 0,79 0,83 0,88 0,89
30 min p&c (0,26-1,35) (0,46-1,48) (0,14-1,47) (0,52-1,29) (0,52-1,32)
infuzijas (SV/kg:
SV/kg)?
Vidgja£SD
Mediana
(diapazons)
a Aprekinats ka (C3o min IX faktora sakotngjais ITmenis) dalits ar devu SV/kg, kur Csg min ir IX faktora

mérfjums 30 miniites péc infuzijas.

Ja nesakrTt ar viziti 26. nedgla.

Pediatriska populacijas (iepriek$ arstéti pacienti, kas jaunaki par 12 gadiem)

Ka dala no kombinéta 2/3 fazes pediatriska petijuma visiem 23 p&tijuma dalibniekiem virieSiem tika
veikta RIXUBIS sakotngja farmakokingtiska novertésana epizodg, kad nenotiek asinosana. P&tijuma
dalibniekiem p€c nejausas izveles principa tika iedaliti viena no divam asins paraugu nemsanas
sekvencém, lai uz atsevisSkiem pétijuma dalibniekiem samazinatu biezo asins nems$anas slodzi.
Vidgja (= SD) un mediana RIXUBIS deva pilnas analizes komplekta (n=23)

bija 75,50+3,016 un 75,25 SV/kg, attiecigi ar diapazonu 70,0-83,6 SV/kg. Farmakokingtiskie
parametri tika aprékinati, nemot véra X faktora aktivitates merjjumus asins paraugos, kas ieguti
vismaz 72 stundas p€c katras infiizijas.
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Visu pétijuma dalibnieku farmakokingtiskie parametri (pilnas analizes komplekts) ir attéloti talak

esosaja tabula.

Mediana (diapazons)

Parametrs <6 gadi 6 — <12 gadi Visi
(N=11) (N=12) (N=23)
AUCint (SV.h/dl)? 723,7+ 119,00 886,0 + 133,66 808,4 + 149,14
Vidgja+SD 717,2 (488-947) 863,7 (730-1138) 802,9 (488-1138)

Pussabruksanas periods (h)
Videja+SD
Mediana (diapazons)

27,67 £ 2,66
27,28 (24,0-32,2)

23,15+ 1,58
22,65 (21,8-27,4)

2531+3,13
24,48 (21,8-32,2)

Vidgjais uzturésanas laiks
organisma (h)

30,62 £3,27
30,08 (26,2-36,2)

2531+ 1,83
24,74 (23,7-30,3)

27,85+3,73
26,77 (23,7-36,2)

Mediana (diapazons)

Vidgja+SD

Mediana (diapazons)

Vi (dl/kg) 3,22+0,52 2,21+0,32 2,7+0,67
Videja+SD 3,16 (2,65-4,42) 2,185 (1,70-2,70) 2,69 (1,70-4,42)
Mediana (diapazons)

Klirenss (dl/(kg.h)) 0,1058 +0,01650 0,0874 +0,01213 0,0962 + 0,01689
Videja+SD 0,1050 (0,081-0,144) | 0,0863 (0,069-0,108) | 0,0935 (0,069-0,144)

2 Laukums zem plazmas koncentracijas-laika liknes no laika 0 1idz bezgalibai.

b

Izkliedes tilpums lidzsvara koncentracija

Visiem kombingta 2/3 fazes p&tijuma dalibniekiem sakotngja farmakokinétiskaja novertésana (pirmaja
zalu lietoSanas diend), petijuma 5., 13., un 26. ned¢las vizite, ka arT petijuma beigas vai ta
partraukSanas gadijuma, ja laiks nesakrit ar 26. ned€lu, 30 mintites p&c infuzijas tika noteikta
pakapeniska atjaunoSanas. Dati parada, ka pakapeniska atjaunoSanas laika zina ir vienada visas

pediatriska vecuma grupas. Skatit talak esosas tabulas.

RIXUBIS pakapeniska atjaunoSanas 30 miniites pec infuzijas abam pediatriska vecuma grupam

Pakapeniska PK(ED 1) 5. nedéela 13. nedela 26. nedela
atjaunoSanas Visi Visi Visi Visi
30 min péc (N=22) (N=23) (N=21) (N=21)
infuizijas

(SV/dL: SV/kg)* 0,67 +£0,16 0,68 +£0,12 0,71 £0,13 0,72 +0,15
Videja+SD 0,69 (0,31 - 1,00) | 0,66 (0,48 —0,92) | 0,66 (0,51-1,00) | 0,734 (0,51-1,01)
Mediana
(diapazons)

a Aprékinats ka (Cso min IX faktora sakotngjais Itmenis) dalits ar devu SV/kg, kur C3g min ir
IX faktora mérijums 30 miniites p&c infiizijas.

RIXUBIS pakapeniska atjaunosanas 30 mintites pec infuzijas pediatrijas pacientiem, kas jaunaki

par 6 gadiem
Pakapeniska PK (ED 1) 5. nedéela 13. nedéela 26. nedela
atjaunoSanas 30 min Visi Visi Visi Visi
péc infuzijas (N=10) (N=11) (N=10) (N=10)
(SV/dL: SV/kg)* 0,59+0,13 0,63 £0,10 0,68 + 0,12 0,65+0,13
Vidgja+=SD 0,59 (0,31-0,75) 0,6 (0,49-0,80) | 0,66 (0,51-0,84) | 0,61 (0,51-0,84)
Mediana (diapazons)

a

Aprékinats ka (Cso min IX faktora sakotngjais Itmenis) dalits ar devu SV/kg, kur C3¢ min ir
IX faktora m&rfjums 30 mindites p&c inflizijas.
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RIXUBIS pakapeniska atjaunoSanas 30 miniites p&c infuzijas pediatrijas pacientiem no 6 lidz

<12 gadiem
Pakapeniska PK (ED 1) 5. nedéela 13. nedéela 26. nedela
atjaunoSanas 30 min Visi Visi Visi Visi
péc infuzijas (N=12) (N=12) (N=11) (N=11)
(SV/dL: SV/kg)* 0,73+ 0,16 0,73 +£0,13 0,73 +0,14 0,8+0,14
Vidgja+SD 0,71 (0,51-1,00) | 0,70 (0,48-0,92) | 0,70 (0,54 — 1,00) | 0,78 (0,56-1,01)
Mediana (diapazons)

a Aprékinats ka (Cso min IX faktora sakotngjais Itmenis) dalits ar devu SV/kg, kur C3g min ir
IX faktora m&rfjums 30 mindites p&c inflizijas.

5.3  Prekliiskie dati par droSumu

Trusa stazes modeli (Wessler-Test) RIXUBIS nedarbojas trombogeni pie devas 750 SV/kg.
RIXUBIS deva Iidz 450 SV/kg makakas sugas pertikiem neizraisija nelabvéligas kliniskas,
respiratoras vai kardiovaskularas reakcijas.

Nav veikti petijumi par kancerogenitati, ietekmi uz fertilitati un augla attistibu.

RIXUBIS uzradija labu panesamibu viena deva un ari atkartota deva toksicitates petjjumos, kas tika
veikti ar pelém, zurkam un makakas sugas pertikiem ar devam Iidz 7500 SV/kg (viena deva)

un 750 SV/kg (atkartota deva).

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1 Paligvielu saraksts

Pulveris
Saharoze
Mannits
Natrija hlorids
Kalcija hlorids
L-histidins
Polisorbats 80

Skidinatajs
Sterilizets Gidens injekcijam

6.2 Nesaderiba

Saderibas pétijumu trikuma dg] $ts zales nedrikst sajaukt (lietot maisTjuma) ar citam zalem.

So zalu ievadi$anai drikst izmantot tikai plastmasas §lirces ar Luer savienotaju. Var tikt noteiktas
neprecizas devas, ja cilvéka koagulacijas IX faktors adsorbgjas pie infuzijas aprikojuma iek$gjam
virsmam.

6.3 UzglabaSanas laiks

3 gadi.

Sagatavota Skiduma kimiska un fizikala stabilitate ir pieradita 3 stundas temperatiira Iidz 30 °C.
No mikrobiologiska viedokla zales jaizlieto nekavgjoties, ja vien sagatavoSanas metode neizslédz

mikrobiologiska piesarnojuma risku. Ja zales netiek izlietotas nekavgjoties, par sagatavota skiduma
uzglabasanas laiku un apstakliem ir atbildigs lietotajs. Neatdzeset.
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6.4  Ipasi uzglabasanas nosacljumi

Uzglabat temperatiira Iidz 30 °C.
Nesasaldet.

Uzglabasanas nosacijumus pec zalu sagatavosanas skatit 6.3. apakSpunkta.
6.5 Iepakojuma veids un saturs un ipass aprikojums lietoSanai

Viens iepakojums satur pulvera flakonu (I klases stikls) ar aizbazni (butilgumija) un noraujamu
dro§ibas aizvakojumu, flakonu, kas satur 5 ml skidinataja (I klases stikls), ar aizbazni (hlorbutilgumija
vai brombutilgumija) un noraujamu drosibas aizvakojumu un $kiduma sagatavoSanas ierici bez adatas
(BAXJECT II).

Viens iepakojums.

6.6  Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos
skidinataju.

- Sagatavojot zales lietoSanai, izmantojiet tikai iepakojuma pievienoto $kidinataju un
sagatavosanai paredzeto ierici (BAXJECT II).

- Zalu ievadiSanai ir nepiecieSsama §lirce ar Luer savienotaju.

- Neizmantojiet, ja BAXJECT Il ierice, tas sterila barjeras sist€ma vai iepakojums ir bojats vai ir
saskatamas jebkadas nolietojuma pazimes.

SagatavoSana
Ieverot aseptikas noteikumus

1. Ja zales tiek glabatas ledusskapi, iznemiet abus RIXUBIS pulvera un $kidinataja flakonus no
ledusskapja un laujiet flakoniem sasilt I1dz istabas temperatiirai (no 15 °C Iidz 30 °C).

2. Ar ziepem un siltu Gideni ripigi nomazgajiet rokas.

3. Nonemiet vacinus no pulvera un $kidinataja flakoniem.

4. Notiriet aizbaznus ar spirta samitrinatu vates tamponu. Novietojiet flakonus uz lidzenas, tiras
virsmas.

5. Atveriet BAXJECT II ierices iepakojumu, nopl&Sot papira parklajumu un nepieskaroties
iepakojuma saturam (a att€ls) Neiznemiet ierici no iepakojuma.

6. Apgrieziet iepakojumu otradi un izduriet caurspidigo plastmasas durkli cauri skidinataja

aizbaznim. Satveriet iepakojumu aiz malas un novelciet iepakojumu no BAXJECT II (b attgls).
Nenonemiet zilo vacinu no BAXJECT Il ierices.

7. Apgrieziet skidinataja flakonu ar pievienoto BAXJECT Il ierici otradi, lai $kidinataja flakons
atrastos ierices virspuse. Izduriet balto plastmasas durkli cauri RIXUBIS aizbaznim. Vakuums
ievilks skidinataju RIXUBIS flakona (c attels).

8. Viegli sakratiet, 11dz viss pulveris ir iz8kidis. Zales izskist atri (2 minaiSu laika). Visam
RIXUBIS pulverim ir jabit pilniba izSkidusam, pretgja gadijuma ne viss sagatavotais skidums
izies cauri ierices filtram. Pirms lieto$anas vizuali japarbauda, vai sagatavotaja Skiduma nav
redzamas cietu vielu dalinas vai mainijusies krasa. Sagatavotajam Skidumam jabiit dzidram vai
nedaudz lasmojosam. Nelietojiet Skidumu, ja tas ir dulkains vai ir redzamas nogulsnes.
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b attéls

¢ attéls

P&c sagatavoSanas zales neatdzeset.
Izlietot nekavegjoties.

IevadiSana
Ieverot aseptikas noteikumus

1. Nonemiet zilo vacinu no BAXJECT II. Neievelciet Slirce gaisu. Pievienojiet §lirci BAXJECT 11
iericei (d attels).
2. Apgrieziet sist€tmu otradi (flakonam ar sagatavoto Skidumu jaatrodas virspusg). levelciet §lircé
sagatavoto Skidumu, [enam atvelkot virzuli (e attels).
3. Atvienojiet §lirci.
4. Pievienojiet §lircei taurinadatu. Injicgjiet intravenozi. Skidums jaievada lénam ar atrumu,
kas nerada pacientam diskomfortu, tacu neparsniedzot 10 ml minatg.
d attels e attels
\ l'j
‘ 1 r
A -
(=1 11 I 1
g e
| | » ': —7" '
. |
! i

Kad vien tas ir iesp&jams, pierakstiet (piem&ram, sava dienasgramata) zalu nosaukumu un sérijas
numuru ikreiz, kad lietojat RIXUBIS, lai var€tu izsekot lietoto zalu un to s€rijas numuru datiem.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Baxalta Innovations GmbH

Industriestrasse 67
A-1221 Vienna
Austrija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/14/970/001
EU/1/14/970/002
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EU/1/14/970/003
EU/1/14/970/004
EU/1/14/970/005

9.  PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2014.gada 19. decembris
P&dgjas parregistracijas datums: 2019. gada 14. novembris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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II PIELIKUMS

BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN RAZOTAJS,
KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI
VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZQJUMI ATTIECIBA UZ DROSU
UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A. BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR
SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas vielas razotaja nosaukums un adrese

Takeda Manufacturing Austria AG
Uferstrasse 15

2304 Orth an der Donau

Austrija

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

RaZotaju, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

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

Belgija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITIREGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesniegsanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Ipasniekam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
o ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistéma, jo Tpasi gadijjumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmét ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu
(farmakovigilances vai riska mazinaSanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

RIXUBIS 250 SV pulveris un $kidinatajs injekciju $kiduma pagatavoSanai
nonacog gamma (rekombinants cilveka koagulacijas IX faktors)

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viens flakons satur 250 SV gamma nonakogu, kas p€c izskidinaSanas ar 5 ml $kidinataja atbilst
koncentracijai 50 SV/ml.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: natrija hlorids, saharoze, kalcija hlorids, histidins, mannits, polisorbats 80.

Skidinatajs: sterilizéts idens injekcijam

4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris un $kidinatajs injekciju Skiduma pagatavosanai

Saturs: 1 pulvera flakons, 1 skidinataja flakons, 1 BAXJECT Il ierice.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lieto$anas izlasiet lictoSanas instrukeiju.
Intravenozai lietoSanai.
Tikai vienreizgjai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Der. Iidz:

Izlietot nekavegjoties.
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira Iidz 30 °C.
Nesasaldet.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES
VAI IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM,
JA PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Vienna
Austrija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/14/970/001

13. SERIJAS NUMURS

Serija:

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

RIXUBIS 250

17  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18 UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA MARKEJUMS PULVERIM

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

RIXUBIS 250 SV pulveris injekcijam
nonacog gamma
1.v. lietoSanai

2. LIETOSANAS VEIDS

Pirms lictos$anas izlasiet lictoSanas instrukeiju.
Vienreizgjai injekcijai.

3. DERIGUMA TERMINS

Der. 1idz:

4. SERIJAS NUMURS

Serija:

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

250 SV

6. CITA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA MARKEJUMS SKIDINATAJAM

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Steriliz&ts Gidens injekcijam

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

Der. Iidz:

4. SERIJAS NUMURS

Serija:

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

5ml

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

RIXUBIS 500 SV pulveris un $kidinatajs injekciju $kiduma pagatavoSanai
nonacog gamma (rekombinants cilveka koagulacijas IX faktors)

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viens flakons satur 500 SV gamma nonakogu, kas p&c izskidinaSanas ar 5 ml $kidinataja atbilst
koncentracijai 100 SV/ml.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: natrija hlorids, saharoze, kalcija hlorids, histidins, mannits, polisorbats 80.

Skidinatajs: sterilizéts idens injekcijam

4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris un $kidinatajs injekciju Skiduma pagatavosanai

Saturs: 1 pulvera flakons, 1 skidinataja flakons, 1 BAXJECT Il ierice.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukeiju.
Intravenozai lietoSanai.
Tikai vienreizgjai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Der. Iidz:

Izlietot nekavegjoties.
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira Iidz 30 °C.
Nesasaldet.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES
VAI IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM,
JA PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Vienna
Austrija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/14/970/002

13. SERIJAS NUMURS

Serija:

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

RIXUBIS 500

17  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18 UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA MARKEJUMS PULVERIM

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

RIXUBIS 500 SV pulveris injekcijam
nonacog gamma
1.v. lietoSanai

2. LIETOSANAS VEIDS

Pirms lictos$anas izlasiet lictoSanas instrukeiju.
Vienreizgjai injekcijai.

3. DERIGUMA TERMINS

Der. 1idz:

4. SERIJAS NUMURS

Serija:

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

500 SV

6. CITA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA MARKEJUMS SKIDINATAJAM

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Steriliz&ts Gidens injekcijam

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

Der. Iidz:

4. SERIJAS NUMURS

Serija:

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

5ml

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

RIXUBIS 1000 SV pulveris un $kidinatajs injekciju Skiduma pagatavosanai
nonacog gamma (rekombinants cilveka koagulacijas IX faktors)

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viens flakons satur 1000 SV gamma nonakogu, kas péc iz8kidinasanas ar 5 ml $kidinataja atbilst
koncentracijai 200 SV/ml.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: natrija hlorids, saharoze, kalcija hlorids, histidins, mannits, polisorbats 80.

Skidinatajs: sterilizéts idens injekcijam

4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris un $kidinatajs injekciju Skiduma pagatavosanai

Saturs: 1 pulvera flakons, 1 skidinataja flakons, 1 BAXJECT Il ierice.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lictos$anas izlasiet lictoSanas instrukeiju.
Intravenozai lietoSanai.
Tikai vienreizgjai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Der. Iidz:

Izlietot nekavegjoties.
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira Iidz 30 °C.
Nesasaldet.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES
VAI IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM,
JA PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Vienna
Austrija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/14/970/003

13. SERIJAS NUMURS

Serija:

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

RIXUBIS 1000

17  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18 UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA MARKEJUMS PULVERIM

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

RIXUBIS 1000 SV pulveris injekcijam
nonacog gamma
1.v. lietoSanai

2. LIETOSANAS VEIDS

Pirms lietosanas izlasiet lictoSanas instrukeiju.
Vienreizgjai injekcijai.

3. DERIGUMA TERMINS

Der. 1idz:

4. SERIJAS NUMURS

Serija:

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

1000 SV

6. CITA

31



MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA MARKEJUMS SKIDINATAJAM

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Steriliz&ts Gidens injekcijam

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

Der. Iidz:

4. SERIJAS NUMURS

Serija:

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

5ml

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

RIXUBIS 2000 SV pulveris un $kidinatajs injekciju Skiduma pagatavosanai
nonacog gamma (rekombinants cilveka koagulacijas IX faktors)

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viens flakons satur 2000 SV gamma nonakogu, kas péc iz8kidinasanas ar 5 ml $kidinataja atbilst
koncentracijai 400 SV/ml.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: natrija hlorids, saharoze, kalcija hlorids, histidins, mannits, polisorbats 80.

Skidinatajs: sterilizéts idens injekcijam

4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris un $kidinatajs injekciju Skiduma pagatavosanai

Saturs: 1 pulvera flakons, 1 skidinataja flakons, 1 BAXJECT Il ierice.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms licto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Intravenozai lietoSanai.
Tikai vienreizgjai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Der. Iidz:

Izlietot nekavegjoties.
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira Iidz 30 °C.
Nesasaldet.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES
VAI IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM,
JA PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Vienna
Austrija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/14/970/004

13. SERIJAS NUMURS

Serija:

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

RIXUBIS 2000

17  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18 UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA MARKEJUMS PULVERIM

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

RIXUBIS 2000 SV pulveris injekcijam
nonacog gamma
1.v. lietoSanai

2. LIETOSANAS VEIDS

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukeiju.
Vienreizgjai injekcijai.

3. DERIGUMA TERMINS

Der. 1idz:

4. SERIJAS NUMURS

Serija:

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

2000 SV

6. CITA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA MARKEJUMS SKIDINATAJAM

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Steriliz&ts Gidens injekcijam

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

Der. Iidz:

4. SERIJAS NUMURS

Serija:

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

5ml

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

RIXUBIS 3000 SV pulveris un $kidinatajs injekciju Skiduma pagatavosanai
nonacog gamma (rekombinants cilveka koagulacijas IX faktors)

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viens flakons satur 3000 SV gamma nonakogu, kas péc iz8kidinasanas ar 5 ml $kidinataja atbilst
koncentracijai 600 SV/ml.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: natrija hlorids, saharoze, kalcija hlorids, histidins, mannits, polisorbats 80.

Skidinatajs: sterilizéts idens injekcijam

4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris un $kidinatajs injekciju Skiduma pagatavosanai

Saturs: 1 pulvera flakons, 1 skidinataja flakons, 1 BAXJECT Il ierice.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms licto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Intravenozai lietoSanai.
Tikai vienreizgjai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Der. lidz:

Izlietot nekavegjoties.
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira Iidz 30 °C.
Nesasaldet.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES
VAI IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM,
JA PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Vienna
Austrija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/14/970/005

13. SERIJAS NUMURS

Serija:

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

RIXUBIS 3000

17  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18 UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA MARKEJUMS PULVERIM

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

RIXUBIS 3000 SV pulveris injekcijam
nonacog gamma
1.v. lietoSanai

2. LIETOSANAS VEIDS

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukeiju.
Vienreizgjai injekcijai.

3. DERIGUMA TERMINS

Der. 1idz:

4. SERIJAS NUMURS

Serija:

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

3000 SV

6. CITA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA MARKEJUMS SKIDINATAJAM

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Steriliz&ts Gidens injekcijam

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

Der. Iidz:

4. SERIJAS NUMURS

Serija:

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

5ml

6. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA

Y|



LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

RIXUBIS 250 SV pulveris un skidinatajs injekciju Skiduma pagatavoSanai
RIXUBIS 500 SV pulveris un skidinatajs injekciju Skiduma pagatavoSanai
RIXUBIS 1000 SV pulveris un $kidinatajs injekciju Skiduma pagatavoSanai
RIXUBIS 2000 SV pulveris un $kidinatajs injekciju Skiduma pagatavoSanai
RIXUBIS 3000 SV pulveris un $kidinatajs injekciju Skiduma pagatavoSanai

nonacog gamma (rekombinants cilvéka koagulacijas IX faktors)

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT
uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir RIXUBIS un kadam noliikam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms RIXUBIS lietoSanas
3. Ka lietot RIXUBIS

4, Iespejamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat RIXUBIS

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir RIXUBIS un kadam noliikam to lieto

RIXUBIS satur aktivo vielu gamma nonakogu un ir koagulacijas IX faktoru saturosas zales. IX faktors
ir cilvéka asinu normala sastavdala, kas nepiecieSama efektivai asinsreces nodrosinasanai. RIXUBIS
tiek lietots pacientiem, kas slimo ar B hemofiliju (Kristmasa slimiba — iedzimti asinoSanas
traucgjumi, kurus izraisa IX faktora deficits). Tas darbojas ka triikstosa IX faktora aizvietotajs un
veicina asinsreci.

RIXUBIS tiek lietots asinoSanas traucgjumu arstésanai un profilaksei pacientiem, kas slimo ar B
hemofiliju visas vecuma grupas.

2. Kas Jums jazina pirms RIXUBIS lietoSanas

Nelietojiet RIXUBIS $ados gadijumos:
- ja Jums ir alergija pret gamma nonakogu vai kadu citu (6. punkta minéto) So zalu sastavdalu;
- ja Jums ir alergija pret kamju proteinu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Lietojot RIXUBIS, ir iesp&jamas alergiska tipa paaugstinatas jutibas reakcijas. Nekav€joties
partrauciet infiiziju un sazinieties ar savu arstu vai izsauciet neatlickamo medictisko palidzibu,

ja konstatgjat paaugstinatas jutibas/alergisku reakciju agrinas pazimes, pieméram, natreni, izsitumus,
spiediena sajutu kritis, s€k$anu, pazeminatu asinsspiedienu vai anafilaksi (smagas alergiskas
reakcijas, kas var apgriitinat norianu un/vai elposanu, var radit piesartusu vai pietiikusu seju un/vai
rokas). Iesp&jams, arstam nekavejoties vajadzes $Ts reakcijas noverst. lespgjams, arstam biis javeic ar1
asins analizes, lai parbauditu, vai Jums nav izveidojusas zalu aktivitati neitraliz&joSas antivielas
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(inhibitori), jo inhibitori var rasties reizg ar alergiskam reakcijam. Pacienti ar IX faktora inhibitoriem ir
paklauti paaugstinatam anafilakses riskam, turpinot lietot IX faktoru.

Nekavgjoties informgjiet savu arstu, ja asino$ana neapstajas ka prognozets vai pamanat, ka asinosanas
kontrolesanai RIXUBIS tiek lietots ieveérojami vairak neka ierasts. Arsts veiks asins analizes,

lai parbauditu, vai Jums nav izveidojusas RIXUBIS aktivitati neitralizgjoSas antivielas (inhibitori).
Risks inhibitoru izveidei ir pacientiem, kas ieprieks nav arsteti ar IX faktoru aizstajosam zalém,

vai pacientiem agrinas arstéSanas faze€s, pieméram, maziem b&rniem.

IX faktora veidoSanos organisma kontrole IX faktora géns. Pacientiem, kuriem ir novérotas specifiskas
IX géna mutacijas, pieméram, smaga delécija, pastav lielaka iespgja, ka tiem veidosies IX faktora
inhibitori un alergiskas reakcijas agrina arstéSanas fazg, lietojot jebkadas IX faktora koncentracijas
zales. Tadgl, ja Jums ir $ada mutacija, arsts veiks ripigu uzraudzibu, lai konstatétu alergisko reakciju
pazimes.

Ja slimojat ar sirds vai aknu slimibam vai p&dgja laika Jums ir veikta nopietna kirurgiska operacija,
inform&jiet par to arstu, jo pastav paaugstinats asinsreces (koagulacijas) komplikaciju risks.

Ir zinots par nieru darbibas traucg€jumiem (nefrotiskais sindroms) péc lielam IX faktora devam ar B
hemofiliju slimojosiem pacientiem, kuriem ir konstatéti IX faktora inhibitori un iepriek§ novérotas
alergiskas reakcijas.

Kad vien tas ir iesp&jams, pierakstiet (piem&ram, sava dienasgramata) zalu nosaukumu un sérijas
numuru ikreiz, kad lietojat RIXUBIS, lai var€tu izsekot lietoto zalu un to s€rijas numuru datiem.

Citas zales un RIXUBIS
Pastastiet arstam par visam zalem kuras lietojat pedgja laika, esat lietojis vai varétu lictot. Nav zinama
RIXUBIS mijiedarbiba ar citam zalem.

Griitnieciba, baro$ana ar kriiti un fertilitate

Ja JUs esat gritniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums var&tu biit griitnieciba, vai planojat
gritniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsult&jieties ar arstu. B hemofilija loti reti tiek noveérota
sievietem.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana
RIXUBIS neietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

RIXUBIS satur natriju
Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra flakona, - buitiba tas ir “’natriju nesaturoSas”.

Tomer atkariba no Jisu kermena masas un RIXUBIS devas Jis varat sanemt vairak neka vienu
flakonu. Tas janem véra, ja Jums ir ieteikts ieverot zema satura natrija dietu.

3. Ka lietot RIXUBIS

Arstesanu ar RIXUBIS uzsaks arsts, kuram ir pieredze pacientu ar B hemofiliju arstéSana.

Vienmer lietojiet §1s zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam.

Arsts noteiks Jums nepiecieSamo RIXUBIS devu. Deva un ilgums biis atkarigi no IX faktora
nepietickamibas smaguma pakapes, asinoSanas vietas un intensitates, Jusu kliniska stavokla, vecuma
un no ta, cik atri Jisu organisms pieradis pie IX faktora, kas biis regulari japarbauda.

RIXUBIS tiek ievadits intravenozas inflizija veida (i.v.), ko arsts vai medmasa sagatavo, sajaucot

pulveri ar pievienoto $kidinataju. RIXUBIS ievadiSanu varat veikt ar1 Jus vai kads cits, ieprieks
sanemot atbilstoSu apmacibu.
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SagatavoSana un ievadiSana

Sagatavojot zales lietoSanai, izmantojiet tikai iepakojuma pievienoto $kidinataju un
sagatavosanai paredzgto ierici (BAXJECT II).

Zalu ievadiSanai ir nepieciesama $lirce ar Luer savienotaju.

Neizmantojiet, ja BAXJECT Il ierice, tas sterila barjeras sist€ma vai iepakojums ir bojats vai ir
saskatamas jebkadas nolietojuma pazimes.

SagatavoSana
Ieverot aseptikas noteikumus

1.

W

Ja zales tiek glabatas ledusskapi, iznemiet abus RIXUBIS pulvera un $kidinataja flakonus no
ledusskapja un laujiet flakoniem sasilt I1dz istabas temperatiirai (no 15 °C Iidz 30 °C).

Ar ziepem un siltu Gideni riipigi nomazgajiet rokas.

Nonemiet vacinus no pulvera un $kidinataja flakoniem.

Notiriet aizbaznus ar spirta samitrinatu vates tamponu. Novietojiet flakonus uz lidzenas, tiras
virsmas.

Atveriet BAXJECT II ierices iepakojumu, nopléSot papira parklajumu un nepieskaroties
iepakojuma saturam (a att€ls) Neiznemiet ierici no iepakojuma.

Apgrieziet iepakojumu otradi un izduriet caurspidigo plastmasas durkli cauri skidinataja
aizbaznim. Satveriet iepakojumu aiz malas un novelciet iepakojumu no BAXJECT II (b attgls).
Nenonemiet zilo vacinu no BAXJECT Il ierices.

Apgrieziet skidinataja flakonu ar pievienoto BAXJECT II ierici otradi, lai Skidinataja flakons
atrastos ierices virspuse. Izduriet balto plastmasas durkli cauri RIXUBIS aizbaznim. Vakuums
ievilks skidinataju RIXUBIS flakona (c attels).

Viegli sakratiet, 11dz viss pulveris ir iz8kidis. Zales izskist atri (2 minaiSu laika). Visam
RIXUBIS pulverim ir jabit pilniba izskidusam, pretgja gadijuma ne viss sagatavotais Skidums
izies cauri ierices filtram. Pirms lietoSanas vizuali japarbauda, vai sagatavotaja Skiduma nav
redzamas cietu vielu dalinas vai mainijusies krasa. Sagatavotajam Skidumam jabiit dzidram vai
nedaudz lasmojosam. Nelietojiet Skidumu, ja tas ir dulkains vai ir redzamas nogulsnes.

a attels b attéls ¢ attéls

] j 7
. d b =k o

e 'EEga 3

P&c sagatavosanas zales neatdzeseét.
Izlietot nekavégjoties.

IevadiSana
Ieverot aseptikas noteikumus

1.

2.

Nonemiet zilo vacinu no BAXJECT II. Neievelciet §lirce gaisu. Pievienojiet §lirci BAXJECT 11
iericei (d attels).

Apgrieziet sist€tmu otradi (flakonam ar sagatavoto Skidumu jaatrodas virspusg). levelciet §lircé
sagatavoto $kidumu, [enam atvelkot virzuli (e attels).

Atvienojiet §lirci.
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4. Pievienojiet §lircei taurinadatu. Injicgjiet intravenozi. Skidums jaievada lénam ar atrumu,
kas nerada pacientam diskomfortu, tacu neparsniedzot 10 ml minate.

d attels e attels

e |
¥ o -+
||
‘ l

|l L

Kad vien tas ir iesp&jams, pierakstiet (piem&ram, sava dienasgramata) zalu nosaukumu un sérijas
numuru ikreiz, kad lietojat RIXUBIS, lai var€tu izsekot lietoto zalu un to s€rijas numuru datiem.

Neizlietotas zales un izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietéjam prasibam.

Ja esat lietojis RIXUBIS vairak neka noteikts
Vienmeér lietojiet RIXUBIS tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam. Ja esat
ievadijis RIXUBIS vairak neka noteikts, p&c iesp&jas atrak sazinieties ar savu arstu.

Ja esat aizmirsis lietot RIXUBIS
Neievadiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu. Ievadiet nakamo devu ka paredzéts un turpiniet
lietot zales, ka arsts Jums teicis.

Ja partraucat lietot RIXUBIS
Nepartrauciet lietot RIXUBIS, ja neesat konsultgjies ar arstu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Lietojot RIXUBIS, ir iesp&jamas alergiska tipa paaugstinatas jutibas reakcijas. Sadas reakcijas var
izpausties ka dedzinasana un durstiSanas sajiita inflizijas vieta, drebuli, pietvikums, letargija, nemiers,
tirpSana, natrene, nieze un izsitumi, pazeminats asinsspiediens, paatrinata sirds darbiba, spiedosa
sajuta kriitis, s€ksana, rikles pietikums, anafilakse (smaga alergiska reakcija), galvassapes, slikta dusa
un vemsana. Ja noverojat kadu no $§im pazimém, nekavgjoties sazinieties ar arstu. Iesp&jams, arstam
nekavgjoties vajadzes §is reakcijas noverst (skatit 2. sadalu “Bridinajumi un piesardziba lietosana”).

Lietojot RIXUBIS, ir noverotas talak mingtas blakusparadibas:
BiezZi sastopamas blakusparadibas (var ietekmét Iidz 1 pacientam no 10)
- garSas sajiitas izmainas;

- sapes ekstremitates.

Blakusparadibas, kuru bieZums nav zinams (biezumu nevar noteikt pec pieejamiem datiem)
- alergiskas reakcijas (paaugstinata jutiba).

Lietojot §1s zales, nav novérotas problémas, kas rodas parmérigas asins recé$anas deé] (trombembolijas

epizodes), tadu tas var rasties, lietojot citas IX faktoru saturosas zales. Sadas blakusparadibas var biit
sirdslekme, asins recekli vénas vai plausas.
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Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam ar1
tiesi, izmantojot V pielikuma miné&to nacionalas zinoSanas sist€mas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.

5.  Ka uzglabat RIXUBIS

Uzglabat §ts zales bérniem neredzama un nepiecjama vieta.

Nelietot §1s zales p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un flakona mark&juma péc
»Der. [idz.”. Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Uzglabat temperatiira Iidz 30 °C.
Nesasaldet.

Sagatavoto Skidumu izlietojiet nekavejoties.

Nelietojiet RIXUBIS, ja skidums nav dzidrs un bezkrasains.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras

vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzg€s aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko RIXUBIS satur

- Aktiva viela ir gamma nonakogs (rekombinants cilveka koagulacijas X faktors). Katrs pulvera
flakons satur vismaz 250, 500, 1000, 2000 vai 3000 SV, kas pé&c izskidinaSanas ar 5 ml
$kidinataja atbilst koncentracijai 50, 100, 200, 400 vai 600 SV/ml.

- Pulvera pargjas sastavdalas ir saharoze, mannits, natrija hlorids, kalcija hlorids, L-histidins,
polisorbats 80.

Skidinataja flakons: 5 ml sterilizéts fidens injekcijam.

RIXUBIS aréejais izskats un iepakojums

RIXUBIS ir pulveris un $kidinatajs injekciju Skiduma pagatavoSanai.

Iepakojuma saturs:

o viens flakons RIXUBIS 250, 500, 1000, 2000 vai 3000 SV pulvera stikla flakona ar gumijas

aizbazni,
o viens flakons 5 ml sterilizeta tidens injekcijam stikla flakona ar gumijas aizbazni;
o viena BAXJECT II (ierice bez adatas zalu sagatavoSanai).

Registracijas apliecibas ipasnieks

Baxalta Innovations GmbH
Industriestrasse 67

A-1221 Vienna

Austrija
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Razotajs

Baxalta Belgium Manufacturing SA

Boulevard René Branquart 80
B-7860 Lessines
Belgija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, ludzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnieka

vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien
Takeda Belgium NV
Tél/Tel: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA @takeda.com

Bbarapus

Takena bearapus EOOJ]
Ten.: +359 2 958 27 36
medinfoEMEA @takeda.com

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.t.0.

Tel: +420 234 722 722
medinfoEMEA @takeda.com

Danmark

Takeda Pharma A/S

TIf: +45 46 77 10 10
medinfoEMEA @takeda.com

Deutschland

Takeda GmbH

Tel: +49 (0)800 825 3325
medinfoEMEA @takeda.com

Eesti

Takeda Pharma AS

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA @takeda.com

EALGdo

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
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Lietuva

Takeda, UAB

Tel: +370 521 09 070
medinfoEMEA @takeda.com

Luxembourg/Luxemburg
Takeda Belgium NV
Tél/Tel: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA @takeda.com

Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

Tel: +36 1 270 7030
medinfoEMEA @takeda.com

Malta

Drugsales Ltd

Tel: +356 21419070
safety(@drugsalesltd.com

Nederland

Takeda Nederland B.V.

Tel: +31 20 203 5492
medinfoEMEA @takeda.com

Norge

Takeda AS

TIf: +47 800 800 30
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



Hrvatska Romania

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o0. Takeda Pharmaceuticals SRL

Tel: +385 1 377 88 96 Tel: +40 21 33503 91

medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com

Ireland Slovenija

Takeda Products Ireland Ltd Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: 1800 937 970 Tel: + 386 (0) 59 082 480
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com

island Slovenska republika

Vistor hf. Takeda Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 (2) 20 602 600
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com

Italia Suomi/Finland

Takeda Italia S.p.A. Takeda Oy

Tel: +39 06 502601 Puh/Tel: 0800 774 051

medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com

Kvnpog Sverige

Takeda EAAAY A.E. Takeda Pharma AB

TnA: +30 210 6387800 Tel: 020 795 079

medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Takeda Latvia SIA Takeda UK Ltd

Tel: +371 67840082 Tel: +44 (0) 2830 640 902
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita .

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné:
http://www.ema.europa.eu.

Talak sniegta informacija paredzeta tikai veselibas apripes specialistiem:

Arstesanas uzraudziba

Arstesanas kursa laika ieteicams noteikt IX faktora Iimeni plazma, lai varétu aprekinat ievadamo devu
un atkartoto infuziju biezumu. Pacientiem var but dazada individuala reakcija uz IX faktoru,
demonstrgjot atskirigus eliminacijas pusperiodus un atjaunosanos. Ja deva tiek noteikta p&c kermena
masas, iespgjams, pacientiem ar parak mazu vai parak lielu kermena masu deva bus japielago. It Tpasi
lielu kirurgisku procediiru gadijumos nepiecie$ama ir aizstajterapijas preciza kontrole, izmantojot
koagulacijas analizi (IX faktora aktivitati plazma).

Lai nodrosinatu, ka tiek sasniegts v€lamais IX faktora aktivitates [imenis plazma, javeic riipiga
uzraudziba, izmantojot atbilstosu IX faktora aktivitates testu, un, ja nepiecieSsams, attiecigi japielago
devas un atkartotas inflizijas biezums. Izmantojot in vitro tromboplastina laika (aPTT) vienas stadijas
asinsreces testu, lai noteiktu IX faktora aktivitati pacienta asins paraugos, IX faktora aktivitates
rezultatus plazma var ievérojami ietekmét gan aPTT reagenta veids, gan standarta atsauce,

kas izmantota testa. Tas ir pasi nozimigi, ja tiek mainita laboratorija un/vai testa izmantotie reagenti.
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Devas

Aizstajterapijas deva un ilgums ir atkarigi no IX faktora nepietickamibas pakapes, asinoSanas vietas un
intensitates, pacienta klmiska stavokla, vecuma un IX faktora farmakokingtiskajiem parametriem,
pieméram, pakapeniskas atjaunoSanas un eliminacijas pusperioda.

Ievadita IX faktora vienibu skaits tiek izteikts starptautiskajas vienibas (SV), kas atbilst speka
esoSajam PVO standartam IX faktora zalem. IX faktora aktivitate plazma tiek izteikta procentos
(attieciba pret normalu cilvéku plazmu) vai starptautiskajas vienibas (attieciba pret starptautisko
standartu IX faktoram plazma).

IX faktora aktivitates viena starptautiska vieniba atbilst IX faktora daudzumam viena ml normalas
cilveka plazmas.

Pieauguso populacija

Arstésana pec nepiecieSamibas

NepiecieSama IX faktora deva tiek aprekinata, balstoties uz empiriskiem noverojumiem, ka viena
IX faktora starptautiska vieniba uz kg kermena masas paaugstina plazma esosa IX faktora aktivitati
par 0,9 SV/dl (diapazona no 0,5 Iidz 1,4 SV/dI) vai par 0,9% no normalas aktivitates pacientiem

no 12 gadu vecuma (stkaku informaciju skatit 5.2. apakSpunkta).

NepiecieSama deva tiek noteikta, izmantojot $adu formulu:

NepiecieSamas = Kermena masa (kg) x vélamais X apgriezta vertiba

vienibas IX faktora novérotajam faktora
pieaugums atjaunoS$anas Itmenim (dl/kg)
(%) vai (SV/dl)

Lai pakapeniska atjaunoSanas biitu 0,9 SV/dl uz SV/kg, deva tiek aprekinata sadi:

NepiecieSamas = Kermena masa (kg) x vélamais x 1,1 dl/kg
vienibas IX faktora

pieaugums

(%) vai (SV/dl)

Daudzums, kas jaievada, un ievadiSanas biezums vienmer ir japieméro kliniskajai efektivitatei katra
konkrétaja gadijuma.

Attieciba uz talak min€tajiem asinoSanas gadijumiem, IX faktora aktivitates raditaji nedrikst biit
zemaki par doto plazmas aktivitates Itmeni (izteikti % no normas vai SV/dl) atbilstosaja perioda. Talak
eso$o tabulu var izmantot ka noradijumus devu noteikSanai asinosanas gadijumos un kirurgija:

AsinoSanas pakape/kirurgiskas | NepiecieSamais Devu bieZums (stundas)/terapijas
procediiras veids IX faktora Iimenis ilgums (dienas)
(%) vai (SV/dl)

AsinoSana 20-40 Lietojiet ik p&c 24 stundam. Vismaz 1
Hemartroze agrina stadija, dienu, [idz beidzas asinoSana, par ko
muskulu asinoSana vai asinos$ana liecina sapes, vai tiek novérota
mutes dobuma sadziSana.
Izteiktaka hemartroze, muskulu 30-60 Atkartojiet infuziju ik p&c 24 stundam
asinosana vai hematoma 3—4 dienas vai ilgak, 11dz izzud sapes

vai akiti traucgjumi.
Dzivibai bistama asino$ana 60 — 100 Atkartojiet infuziju ik péc

8-24 stundam, Iidz ir noversti draudi.
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AsinoSanas pakape/kirurgiskas | NepiecieSamais Devu bieZums (stundas)/terapijas

procediiras veids IX faktora Iimenis ilgums (dienas)
(%) vai (SV/dl)
Kirurgija 30-60 Ik p&c 24 stundam, vismaz 1 dienu,

l1dz nov@rojama sadziSana.
Neliela kirurgiska procediira,
tostarp zoba ekstrakcija

Liela kirurgiska operacija 80 —-100 Atkartojiet infuziju ik péc
(pirms un p&c 824 stundam, Iidz briice ir sadzijusi,
operacijas) pec tam turpiniet terapiju vel

vismaz 7 dienas, lai IX faktora
aktivitate biitu 30—60% (SV/dl)
[iment.

Aizstajterapijas ripiga uzraudziba ir Tpasi svariga lielas kirurgiskas operacijas vai dzivibai bistamas
asinoSanas gadijuma.

Profilakse

Ilgstosai asinoSanas profilaksei pacientiem ar smagu B hemofiliju parastas IX faktora devas ir

40-60 SV uz kilogramu kermena masas ar 3—4 dienu intervalu pacientiem no 12 gadu vecuma. Dazos
gadijumos atkariba no pacienta farmakoking&tikas parametriem, vecuma, asinosanas fenotipa un
fiziskas aktivitates, var biit nepiecieSams saisinat devu ievadiSanas intervalu vai palielinat devu.

ligstosas infiizijas
RIXUBIS nav paredzets lietoSanai ilgstoSam infuzijam.

Pediatriska populacija
Pacientiem vecuma no 12 Iidz 17 gadiem:
devas pacientiem vecuma no 12 Iidz 17 gadiem ir tadas pasas ka pieaugusajiem.

Pacientiem, kas jaunaki par 12 gadiem:

arst€Sana pec nepiecieSamibas.

NepiecieSama IX faktora deva tiek aprekinata, balstoties uz empiriskiem noveérojumiem, ka viena
IX faktora starptautiska vieniba (SV) uz kg kermena masas paaugstina plazma esos$a IX faktora
aktivitati par 0,7 SV/dl (diapazona no 0,31 Iidz 1,0 SV/dl) vai par 0,7% no normalas aktivitates
pacientiem, kas jaunaki par 12 gadiem (sikaku informaciju skatit 5.2. apak$punkta).

NepiecieSama deva tiek noteikta, izmantojot $adu formulu:

Pacientiem, kas jaunaki par 12 gadiem:

NepiecieSamas = Kermena masa (kg) x v€lamais X apgriezta vertiba

vienibas IX faktora novérotajam faktora
picaugums atjaunoSanas Itmenim (dlI/kg)
(%) vai (SV/dl)

Lai pakapeniska atjaunoSanas biitu 0,7 SV/dl uz SV/kg, deva tiek aprekinata sadi:

NepiecieSamas = Kermena masa (kg) x v€lamais x 1,4 dl/kg
vienibas IX faktora

piecaugums

(%) vai (SV/dl)

Ka noradijumus devu noteik$anai asinos$anas gadijumos un kirurgija var izmantot to pasu tabulu,
ko pieaugusajiem (skatit ieprieks).
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Profilakse
Ieteicamais devas diapazons pediatrijas pacientiem, kas jaunaki par 12 gadiem, ir no 40 Iidz 80 SV/kg
ar 3—4 dienu intervalu. Dazos gadijumos atkariba no pacienta farmakokingtikas parametriem, vecuma,

asinoSanas fenotipa un fiziskas aktivitates var buit nepiecieSams saisinat devu ievadiSanas intervalu vai
palielinat devu.
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