PRILOGA 1

POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



1. IME ZDRAVILA

RIXUBIS 250 i.e. prasek in vehikel za raztopino za injiciranje
RIXUBIS 500 i.e. prasek in vehikel za raztopino za injiciranje
RIXUBIS 1000 i.e. prasek in vehikel za raztopino za injiciranje
RIXUBIS 2000 i.e. prasek in vehikel za raztopino za injiciranje
RIXUBIS 3000 i.e. prasek in vehikel za raztopino za injiciranje

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

RIXUBIS 250 i.e. prasek in vehikel za raztopino za injiciranje
Ena viala vsebuje nominalno 250 i.e. nonakoga gama, rekombinantnega humanega koagulacijskega
faktorja IX (rDNA), kar po rekonstituciji s 5 ml vehikla ustreza koncentraciji 50 i.e./ml.

RIXUBIS 500 i.e. prasek in vehikel za raztopino za injiciranje
Ena viala vsebuje nominalno 500 i.e. nonakoga gama, rekombinantnega humanega koagulacijskega
faktorja IX (rDNA), kar po rekonstituciji s 5 ml vehikla ustreza koncentraciji 100 i.e./ml.

RIXUBIS 1000 i.e. prasek in vehikel za raztopino za injiciranje
Ena viala vsebuje nominalno 1000 i.e. nonakoga gama, rekombinantnega humanega koagulacijskega
faktorja IX (rDNA), kar po rekonstituciji s 5 ml vehikla ustreza koncentraciji 200 i.e./ml.

RIXUBIS 2000 i.e. prasek in vehikel za raztopino za injiciranje
Ena viala vsebuje nominalno 2000 i.e. nonakoga gama, rekombinantnega humanega koagulacijskega
faktorja IX (rDNA), kar po rekonstituciji s 5 ml vehikla ustreza koncentraciji 400 i.e./ml.

RIXUBIS 3000 i.e. prasek in vehikel za raztopino za injiciranje
Ena viala vsebuje nominalno 3000 i.e. nonakoga gama, rekombinantnega humanega koagulacijskega
faktorja IX (rDNA), kar po rekonstituciji s 5 ml vehikla ustreza koncentraciji 600 i.e./ml.

Aktivnost (i.e.) se dolo¢a z enostopenjskim testom strjevanja v skladu z Evropsko farmakopejo.
Specifi¢na aktivnost zdravila RIXUBIS je priblizno 200-390 i.e./mg beljakovin.

Nonakog gama (rekombinantni koagulacijski faktor IX) je enoverizni, preci§cen glikoprotein
iz 415 aminokislin. Pridobljen je s tehnologijo rekombinantne DNA v celi¢ni liniji jajénika kitajskega
hrcka (CHO).

Pomozne snovi z znanim uéinkom:
Ena viala vsebuje 19 g natrija.
Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3.  FARMACEVTSKA OBLIKA

Prasek in vehikel za raztopino za injiciranje.

Prasek je bel do sivobel. Vehikel je bister in brezbarven.
4. KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Zdravljenje in profilaksa krvavitev pri bolnikih s hemofilijo B (prirojeno pomanjkanje faktorja IX).
Zdravilo RIXUBIS je indicirano za bolnike vseh starostnih skupin.



4.2 Odmerjanje in nacin uporabe
Zdravljenje je treba uvesti pod nadzorom zdravnika, izkusenega v zdravljenju hemofilije.

Spremljanje zdravljenja

Med potekom zdravljenja je priporocljivo ustrezno dolocanje ravni faktorja IX, kot vodilo za
dolocanje odmerka in pogostnosti ponavljajo¢ih se infuzij. Odziv na faktor IX se lahko razlikuje pri
posameznih bolnikih, kar se kaZe z razli¢nimi razpolovnimi dobami in zvecanjem aktivnosti.
Odmerek, ki temelji na telesni masi, je morda treba prilagoditi pri prelahkih in pretezkih bolnikih.
Zlasti pri velikih kirurskih posegih je nujno natan¢no spremljanje nadomestnega zdravljenja z analizo
koagulacije (aktivnosti faktorja IX v plazmi).

Za zagotovitev zelene aktivnosti faktorja IX v plazmi je priporocljivo natanéno spremljanje s primernim
testom za aktivnost faktorja IX. Po potrebi prilagodite odmerek in pogostnost ponavljajocih se infuzij.
Pri dolocanju aktivnosti faktorja IX v krvi bolnikov z in vitro enostopenjskim testom strjevanja na
osnovi aktiviranega parcialnega tromboplastinskega ¢asa (aPTC), lahko na aktivnost faktorja IX v
plazmi pomembno vplivata tako vrsta reagenta za aPTC kot tudi referenéni standard, ki se uporablja v
testu. To je zlasti pomembno pri menjavi laboratorija in/ali reagentov za test.

Odmerjanje

Odmerek zdravila in trajanje nadomestne terapije sta odvisna od stopnje pomanjkanja faktorja IX,
mesta in obsega krvavitve, bolnikovega klini¢nega stanja, starosti in farmakokineti¢nih parametrov
faktorja IX, kot sta porast aktivnosti faktorja IX po odmerku in razpolovna doba.

Stevilo danih enot faktorja IX izrazamo v mednarodnih enotah (i.e.), skladno z veljavnim standardom
SZO za pripravke faktorja IX. Aktivnost faktorja IX v plazmi je izraZzena v odstotkih (glede na obicajno
¢lovesko plazmo) ali v mednarodnih enotah (glede na mednarodni standard za faktor IX v plazmi).

Ena mednarodna enota aktivnosti faktorja IX ustreza koli¢ini faktorja IX v enem ml normalne
¢loveske plazme.

Odrasla populacija

Zdravljenje po potrebi:

Izracun potrebnega odmerka faktorja IX temelji na empiri¢nih izku$njah, da 1 mednarodna enota
faktorja IX na kg telesne mase pri bolnikih, starih 12 let in ve¢, zviSa aktivnost faktorja IX v plazmi
za 0,9 i.e./dl (razpon od 0,5 do 1,4 i.e./dl) ali 0,9 % normalne aktivnosti (za ve¢ informacij glejte
poglavje 5.2).

Potrebni odmerek dolo¢imo s pomocjo naslednje enacbe:

Potrebno = telesna masa (kg) x zZeleno povecanje X obratna vrednost
St. enot faktorja IX ugotovljene aktivnosti
(%) ali (i.e./dl) (dl/kg)

Pri porastu aktivnosti faktorja IX po odmerku 0,9 i.e./d]l na i.e./kg se odmerek izracuna na naslednji
nacin:

Potrebno = telesna masa (kg) x zZeleno povecanje x 1,1 dl/kg
St. enot faktorja IX
(%) ali (i.e./dl)

Uporabljena koli¢ina zdravila in pogostnost uporabe naj bosta vedno usmerjena v klini¢no
ucinkovitost pri vsakem posameznem bolniku.



V primerih spodaj navedenih vrst krvavitev aktivnost faktorja IX ne sme pasti pod navedeno raven
aktivnosti v plazmi (v % normalne vrednosti ali i.e./dl) v dolocenem obdobju. Naslednjo preglednico
lahko uporabimo kot vodilo odmerjanja pri epizodah krvavitev in kirur§kih posegih:

in po posegu)

Stopnja krvavitve/vrsta Potrebna Pogostnost odmerkov (ure)/trajanje
kirurSkega posega raven zdravljenja (dnevi)
faktorja IX
(%) ali (i.e./dl)
Krvavitev 20-40 Ponavljajte na vsakih 24 ur. Najmanj 1 dan,
Zgodnja hemartroza, krvavitev dokler se krvavitev, ki se kaze z bole¢ino, ne
v miSico ali krvavitev v ustno ustavi oziroma dokler ne dosezemo celjenja.
votlino
ObseznejSa hemartroza, 30-60 Infuzijo ponavljajte na vsakih 24 ur 3 do 4 dni
krvavitev v miSico ali hematom ali ve¢, dokler ne izgine bolecina in preneha
akutna onesposobljenost.
Smrtno nevarne krvavitve 60 — 100 Infuzijo ponavljajte na vsakih 8 do 24 ur,
dokler ne mine ogrozenost.
Kirurski poseg 30-60 Na vsakih 24 ur najmanj 1 dan, do zacelitve.
Manjsi, vkljucno z izdrtjem
zoba
Vedji kirurski poseg 80—-100 Infuzijo ponavljajte na vsakih 8 do 24 ur,
(pred posegom | dokler se rana zadostno ne zapre, nato

nadaljujte s terapijo e najmanj 7 dni za
vzdrzevanje aktivnosti faktorja IX med 30 %
in 60 %.

Posebe;j pri vecjih kirurskih posegih in smrtno nevarnih krvavitvah je zelo pomembno natan¢no

spremljanje nadomestne terapije.

Profilaksa

Za dolgorocno profilakso krvavitev pri bolnikih s hudo hemofilijo B, starih 12 let ali ve¢, obic¢ajno
uporabljamo odmerke od 40 do 60 i.e. faktorja IX na kg telesne mase na vsake 3 do 4 dni. V nekaterih
primerih, odvisno od bolnikove farmakokinetike, starosti, fenotipa krvavitve in telesne dejavnosti,

so lahko potrebni krajsi razmiki med odmerki ali ve¢ji odmerki.

Kontinuirana infuzija

Zdravila RIXUBIS ne dajajte s kontinuirano infuzijo.

Pediatricna populacija
Bolniki, stari od 12 do 17 let:

Odmerjanje je enako pri odraslih in pediatri¢ni populaciji v starosti od 12 do 17 let.

Bolniki, mlajsi od 12 let:
Zdravljenje po potrebi

Izracun potrebnega odmerka faktorja IX temelji na empiri¢nih izkusnjah, da 1 mednarodna enota
faktorja IX na kg telesne mase pri bolnikih, mlajsih od 12 let, zviSa aktivnost faktorja IX v plazmi
za 0,7 i.e./dl (razpon od 0,31 do 1,0 i.e./dl) ali 0,7 % normalne aktivnosti (za ve¢ informacij glejte

poglavje 5.2).




Potrebni odmerek dolo¢imo s pomocjo naslednje enacbe:

Bolniki, mlajsi od 12 let

Potrebno = telesna masa (kg) X zeleno povecanje X obratna vrednost
St. enot faktorja IX ugotovljene aktivnosti
(%) ali (i.e./dl) (dl/kg)

Pri porastu aktivnosti faktorja IX po odmerku 0,7 i.e./dl na i.e./kg se odmerek izracuna na naslednji
nacdin:

Potrebno = telesna masa (kg) X zeleno povecanje x 1,4 dlkg
St. enot faktorja IX
(%) ali (i.e./dl)

kot vodilo odmerjanja pri epizodah krvavitev in kirurskih posegih lahko uporabimo enako preglednico
kot za odrasle (glejte zgoraj).

Profilaksa

Razpon priporoc¢enih odmerkov za pediatriéne bolnike, mlajse od 12 let, je 40 do 80 i.e./kg

v presledkih po 3 do 4 dni. V nekaterih primerih, odvisno od bolnikove farmakokinetike, starosti,
fenotipa krvavitve in telesne dejavnosti, so lahko potrebni krajsi razmiki med odmerki ali vec;ji
odmerki.

Nacin uporabe
Intravenska uporaba.

Ce si zdravilo daje bolnik sam ali mu ga daje negovalec, je potrebno ustrezno usposabljanje.
Zdravilo RIXUBIS je treba dajati s hitrostjo, ki zagotavlja ugodje bolnika, in sicer najve¢ 10 ml/min.

Po rekonstituciji mora biti raztopina bistra, brezbarvna in brez tujkov. Vrednost pH raztopine je
od 6,8 do 7,2. Osmolalnost je ve¢ja od 240 m osmol/kg.

Za navodila glede rekonstitucije zdravila pred dajanjem glejte poglavje 6.6.
Za zdravilo uporabljajte le plasti¢ne brizge z luer lock nastavkom.

4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost na ué¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.
Dokazana alergijska reakcija na proteine hrcka.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Sledljivost
Z namenom izboljSanja sledljivosti bioloskih zdravil je treba jasno zabeleziti ime in Stevilko serije

uporabljenega zdravila.

Preobcutljivost
Porocali so o pojavu preobcutljivostnih reakcij alergijskega tipa po uporabi zdravila RIXUBIS.

Zdravilo vsebuje sledove proteinov hrcka. Bolnikom ali negovalcem morate narociti, da nemudoma
prekinejo uporabo zdravila in se posvetujejo z zdravnikom, ¢e se pojavijo simptomi preobcutljivosti.
Bolnike morate pouciti o zgodnjih znakih preobcutljivosti, vklju¢no s koprivnico, generalizirano
urtikarijo, tiS¢anjem v prsih, otezenim dihanjem, hipotenzijo in anafilakso.

Tveganje je najvec¢je v zgodnjih fazah zaCetne izpostavljenosti koncentratom faktorja IX pri
predhodno nezdravljenih bolnikih, zlasti bolnikih z genskimi mutacijami z velikim tveganjem.
V literaturi so objavljena porocila o povezavi med pojavnostjo zaviralca faktorja IX in alergijskimi



reakcijami, zlasti pri bolnikih z gensko mutacijo z velikim tveganjem. Zato je treba bolnike, pri katerih
se pojavi alergijska reakcija, pregledati za prisotnost zaviralca.

V primeru Soka je treba zaceti s standardnimi medicinskimi postopki za Sok.

Zaviralci

Ob ponovnem zdravljenju s pripravki, ki vsebujejo humani koagulacijski faktor IX (rDNA), moramo
bolnike opazovati in nadzirati moznost pojava nevtralizirajocih protiteles (zaviralcev) in dolocati
njihovo koncentracijo s primernimi bioloSkimi testi, ki podajajo koncentracijo v enotah Bethesda (BU).

Podatki iz literature navajajo povezavo med pojavnostjo zaviralcev faktorja IX in alergijskimi
reakcijami. Zato je treba bolnike, pri katerih se pojavi alergijska reakcija, pregledati za prisotnost
zaviralca. Zavedati se je treba, da imajo bolniki z zaviralci faktorja IX povecano tveganje za anafilakso
pri naslednji izpostavitvi faktorju IX.

Zaradi tveganja za nastanek alergijskih reakcij s koncentrati faktorja IX je treba dajanje zacetnih
odmerkov faktorja IX po presoji leCeCega zdravnika izvajati pod zdravniskim nadzorom, kjer lahko
zagotovimo ustrezno medicinsko oskrbo v primeru nastopa alergijskih reakcij.

Nefrotski sindrom
Pri poskusu indukcije imunske tolerance pri bolnikih s hemofilijo B, ki so imeli zaviralce faktorja IX,
so porocali o nefrotskem sindromu.

Tromboembolija

Zaradi potencialnega tveganja za nastanek tromboticnih zapletov je potrebno klinicno opazovanje
zgodnjih znakov trombotic¢ne in porabnostne koagulopatije z ustreznimi bioloskimi testi, kadar dajemo
to zdravilo bolnikom z jetrno boleznijo, bolnikom po operaciji, novorojenckom ali bolnikom

s tveganjem za nastanek tromboti¢nih zapletov ali DIK. V vsakem od teh primerov moramo pretehtati
razmerje koristi in tveganja za nastanek zapletov pri zdravljenju z zdravilom RIXUBIS.

Sréno-zilni dogodki
Pri bolnikih z obstojecimi sréno-zilnimi dejavniki tveganja lahko nadomestna terapija s
koagulacijskim faktorjem IX poveca sréno-Zilno tveganje.

Zapleti, povezani z uporabo katetra
Ce je potreben centralni venski pristop (CVAD), se morate zavedati tveganja zapletov, povezanih
s CVAD, med katere sodijo lokalne okuzbe, bakteriemija in tromboza na mestu katetra.

Upostevanje pomoznih snovi

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol natrija (23 mg) na vialo, kar v bistvu pomeni 'brez natrija'.
Glede na telesno maso in odmerjanje zdravila RIXUBIS lahko bolniki prejmejo ve¢ kot eno vialo. To
je treba upostevati pri bolnikih z nadzorovanim vnosom natrija.

Starostniki
Osebe, stare 65 let in vec, niso bile vkljucene v klini¢ne Studije. Ni znano, ali se odzivajo drugace kot
mlajse osebe. Kot pri vseh bolnikih je treba odmerjanje za starostnike individualno prilagoditi.

Pediatri¢na populacija
Navedena opozorila in previdnostni ukrepi veljajo tako za odrasle bolnike kot za otroke.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

O medsebojnem delovanju pripravkov humanega koagulacijskega faktorja IX (rDNA) z drugimi
zdravili niso porocali.



4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Nosecnost

Podatkov o uporabi faktorja IX pri nose¢nicah ni oziroma so omejeni. Studije vpliva faktorja IX na
razmnozevanje pri zivalih niso bile opravljene.

Faktor IX smete med nosecnostjo in dojenjem uporabljati le, Ce obstaja jasna indikacija.

Dojenje
Ni znano, ali se faktor IX/presnovki izlo¢ajo v materino mleko.

Plodnost
O ucinku rekombinantnega faktorja IX na plodnost ni podatkov.

4.7 Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji
Zdravilo RIXUBIS nima vpliva na sposobnost voznje in upravljanja s stroji.
4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnega profila

V redkih primerih so opazili preobcutljivostne ali alergijske reakcije (vkljuéno z angioedemom,
pekocim obc¢utkom in zbadanjem na mestu infundiranja zdravila, mrzlico, pordelostjo, generalizirano
urtikarijo, glavobolom, koprivnico, hipotenzijo, letargijo, siljenjem na bruhanje, nemirnostjo,
tahikardijo, tiS§¢anjem v prsih, S¢emenjem, bruhanjem in tezkim dihanjem), ki so v nekaterih primerih
napredovale do hude anafilaksije (vklju¢no s Sokom). V nekaterih primerih so te reakcije napredovale
do hude anafilaksije in so nastopile v ¢asovni povezavi s pojavom zaviralcev faktorja IX (glejte tudi
poglavje 4.4).

Pri poskusu indukcije imunske tolerance pri bolnikih s hemofilijo B, ki so imeli zaviralce faktorja IX
in alergijske reakcije v anamnezi, so porocali o nefrotskem sindromu.

V zelo redkih primerih so v povezavi s preobcutljivostnimi reakcijami opazili pojav protiteles proti
proteinom hrcka.

Pri bolnikih s hemofilijo B se lahko pojavijo nevtralizirajoca protitelesa (zaviralci) proti faktorju IX.
Njihov nastanek se pokaze v obliki nezadostnega klini¢nega odziva na zdravljenje. V taks$nih primerih
je priporocljivo, da se obrnete na specializirani center za hemofilijo.

Pri uporabi pripravkov faktorja IX obstaja tveganje za nastanek tromboemboli¢nih dogodkov, ki je
vecje pri pripravkih majhne cistote. Uporaba pripravkov faktorja IX majhne Cistote je bila povezana

s primeri miokardnega infarkta, diseminirane intravaskularne koagulacije, venske tromboze in plju¢ne
embolije, medtem ko je uporaba pripravkov faktorja IX velike Cistote le redko povezana s takSnimi
nezelenimi ucinki.

Seznam neZelenih uc¢inkov

V klini¢ne $tudije zdravila RIXUBIS je bilo vkljucenih 99 oseb z vsaj eno izpostavitvijo zdravilu
RIXUBIS, pri katerih se je pojavilo skupno 5 nezelenih u¢inkov. Nezeleni ucinki so v spodnji
preglednici prikazani po razvrstitvi organskih sistemov MedDRA (organskih sistemih in prednostnih
izrazih).

Pogostnost je bila ocenjena z naslednjimi dogovorjenimi izrazi: zelo pogosti (=1/10), pogosti
(=21/100 do < 1/10), obcasni (=1/1000 do <1/100), redki (=1/10.000 do < 1/1000), zelo redki
(< 1/10.000), neznana (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov).



V razvrstitvah pogostnosti so nezeleni ucinki navedeni po padajoci resnosti.

NeZeleni ucinki iz klini¢nih presku$anj in spontanih porocil
Organski sistem po standardu MedDRA NeZeleni ucinki Pogostnost na bolnika
Bolezni imunskega sistema preobéutljivost ¥ neznana
Bolezni ziv¢evja disgevzija pogosti
Bolezni miSi¢no-skeletnega sistema in bolecine v okoncinah pogosti
vezivnega tkiva

a) nezeleni ucinek je pojasnjen v spodnjem poglavju

Opis izbranih nezelenih u¢inkov

Preobcutljivost
Alergijske reakcije so se pokazale z dispnejo, srbenjem, generalizirano urtikarijo in izpuscajem.

Pediatri¢na populacija

Pricakuje se, da so pogostnost, vrsta in resnost nezelenih reakcij pri otrocih enake kot pri odraslih.
Vendar ni razpolozljivih podatkov o predhodno nezdravljenih bolnikih, ker so bili v klini¢ne Studije
vkljuceni le predhodno zdravljeni bolniki. Zato v tej populaciji s tveganjem ni bila opravljena
raziskava imunogenosti v zvezi s pojavom zaviralcev.

Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih

Porocanje o domnevnih neZelenih u¢inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

U¢inki odmerkov zdravila RIXUBIS, ki so ve¢ji od priporocenih, niso bili raziskani.

5.  FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicne lastnosti
Farmakoterapevtska skupina: antihemoragiki, koagulacijski faktor [X. Oznaka ATC: B02BD04.

Mehanizem delovanja

Zdravilo RIXUBIS vsebuje rekombinantni koagulacijski faktor IX (nonakog gama). Faktor IX je
enoverizni glikoprotein z molekulsko maso priblizno 68.000 daltonov. To je od vitamina K odvisen
faktor koagulacije, ki se sintetizira v jetrih. V intrinzi¢ni koagulacijski poti je faktor IX aktiviran

s faktorjem Xla, v ekstrinzi¢ni koagulacijski poti pa s kompleksom faktorja VII in tkivnega faktorja.
Aktivirani faktor IX in aktivirani faktor VIII skupaj aktivirata faktor X, ta pa pretvori protrombin

v trombin. Trombin potem pretvori fibrinogen v fibrin in tako nastane krvni strdek.

Farmakodinamic¢ni u€inki

Hemofilija B je spolno vezana dedna motnja strjevanja krvi, ki nastane zaradi zmanj$ane koncentracije
faktorja IX in povzroci obilne krvavitve v sklepe, miSice ali notranje organe, bodisi spontane ali kot
posledica nezgode ali kirurSke travme. Z nadomestnim zdravljenjem povecamo plazemsko
koncentracijo faktorja IX in tako omogoc¢imo zacasno odpravo pomanjkanja tega faktorja in
zmanjSamo nagnjenost bolnika h krvavitvam.




Klini¢na udinkovitost in varnost

Profilaksa in obvladovanje krvavitev pri predhodno zdravljenih bolnikih, starih 12 let in vec¢
Uc¢inkovitost zdravila RIXUBIS je bila ocenjena v nezaslepljenem, nekontroliranem delu kombinirane
Studije faze 1/3, v katero je bilo vkljuéenih skupno 73 predhodno zdravljenih preiskovancev moskega
spola, starih od 12 do 59 let, ki so prejeli zdravilo RIXUBIS za profilakso in/ali za zdravljenje epizod
krvavitev po potrebi. Vsi preiskovanci so imeli hudo (raven faktorja IX < 1 %) ali zmerno hudo (raven
faktorja IX < 2 %) hemofilijo B. Devetinpetdeset predhodno zdravljenih bolnikov je prejelo zdravilo
RIXUBIS za profilakso. Sestinpetdeset teh predhodno zdravljenih bolnikov, ki so prejemali zdravilo
RIXUBIS vsaj 3 mesece, je bilo vklju¢enih v oceno ucinkovitosti profilakse. Drugih 14 predhodno
zdravljenih bolnikov je prejemalo zdravilo RIXUBIS samo za zdravljenje epizod krvavitev.
Preiskovanci v kohorti z zdravljenjem po potrebi so morali imeti v 12 mesecih pred vkljucitvijo

vsaj 12 zabeleZenih epizod krvavitev, ki so zahtevale zdravljenje. Povprecno trajanje zdravljenja

v kohorti z zdravljenjem po potrebi je bilo 3,5+£1,00 mesecev (mediana 3,4, razpon

od 1,2 do 5,1 mesecev), povprecna skupna letna stopnja krvavitev (ABR, annual bleeding rate) je
bila 33,9+17,37 z mediano 27,0 in razponom od 12,9 do 73,1.

Mediana vrednost ABR za profilakso z zdravilom RIXUBIS je bila 2,0 za vse krvavitve, 0,0 za
spontane krvavitve in 0,0 za krvavitve v sklepe. Pri 24 preiskovancih (42,9 %) ni bilo krvavitev.

Z zdravilom RIXUBIS je bilo zdravljenih skupno 249 epizod krvavitev, od katerih je

bilo 197 krvavitev v sklepe in 52 drugac¢nih krvavitev (mehko tkivo, miSice, telesna votlina,
intrakranialno in drugo). Od skupno 249 epizod krvavitev je bilo 163 krvavitev zmernih, 71 manjsih
krvavitev in 15 obseznih krvavitev. Zdravljenje je bilo individualno prilagojeno glede na resnost,
vzrok in mesto krvavitve. Vec¢ina (211; 84,7 %) od 249 epizod krvavitev je bila zdravljena

z 1 do 2 infuzijama. Hemostatska u¢inkovitost ob prenehanju krvavitve je bila ocenjena kot odli¢na
ali dobra pri 96 % zdravljenih epizodah krvavitev.

Profilaksa in obvladovanje krvavitev pri predhodno zdravljenih bolnikih, starih do 12 let:
Ucinkovitost zdravila RIXUBIS je bila ocenjena v kombinirani $tudiji faze 2/3, v katero je bilo
vkljucenih skupno 23 predhodno zdravljenih preiskovancev moskega spola, starih od 1,8 do 11,8 let
(mediana 7,10 let) (pri Cemer je bilo 11 bolnikov starih < 6 let), ki so prejeli zdravilo RIXUBIS za
profilakso in obvladovanje epizod krvavitev. Vsi preiskovanci so imeli hudo (raven faktorja IX <1 %)
ali zmerno hudo (raven faktorja IX < 2 %) hemofilijo B. Vseh 23 preiskovancev je vsaj 3 mesece
prejemalo zdravilo RIXUBIS za profilakso in je bilo vklju¢enih v oceno uc¢inkovitosti profilakse.

Mediana vrednosti ABR je bila 2,0, za spontane krvavitve 0,0 in za krvavitve v sklepe 0,0.
Pri 9 (39,1 %) preiskovancih ni bilo krvavitev.

Z zdravilom RIXUBIS je bilo zdravljenih skupno 26 epizod krvavitev, od katerih je bilo 23 krvavitev
zaradi poskodbe, 2 sta bili spontani in 1 neznanega izvora. 19 krvavitev je bilo izvensklepnih (mehko
tkivo, miSice, telesna votlina, interkranialno in drugo), 7 krvavitev pa v sklepe, od katerih je

bila 1 krvavitev v ciljni sklep. Od 26 epizod krvavitev je bilo 15 manjsih krvavitev, 9 zmernih
krvavitev in 2 obsezni krvavitvi. Zdravljenje je bilo individualno prilagojeno glede na resnost, vzrok in
mesto krvavitve. Vecina (23; 88,5 %) krvavitev je bila zdravljena z 1 do 2 infuzijama. Hemostatska
ucinkovitost ob prenehanju krvavitve je bila ocenjena kot odli¢na ali dobra pri 96,2 % zdravljenih
epizod krvavitev.

Perioperativna uporaba:

Varnost in u¢inkovitost v perioperativnem okolju so ocenili v prospektivni, nezaslepljeni,
nekontrolirani, multicentri¢ni Studiji zdravila RIXUBIS v 3. fazi pri preiskovancih moskega spola s
hudo ali zmerno hemofilijo B, ki so Ze bili zdravljeni. Analiza u¢inkovitosti po protokolu je
vkljucevala 37 kirurskih posegov pri 27 bolnikih, starih od 17 do 57 let, pri katerih so opravili vecje ali
manjse kirurske posege, zobozdravstvene ali druge kirurSke invazivne posege. Dvajset posegov je bilo
vecjih, vkljuéno s 13 ortopedskimi in 3 zobozdravstvenimi kirur§kimi posegi. Sedemnajst posegov,
vkljuéno z 10 izdrtji zoba, je bilo manjsih. Bolniki z ve¢jimi kirur§kimi posegi so bili
farmakokineti¢no ocenjeni. Odmerjanje pri vseh bolnikih je temeljilo na njihovem nedavnem
individualnem porastu aktivnosti faktorja IX po odmerku. S priporo¢enim zacetnim polnilnim




odmerkom zdravila RIXUBIS so zagotovili, da so se med kirur§kim posegom ohranjale ravni
aktivnosti faktorja IX med 80 in 100 % za vecje kirurSke posege in med 30 in 60 % za manjse kirursSke
posege. Zdravilo RIXUBIS je bilo dano z bolusno infuzijo.

Tekom $tudije je bila hemostaza ohranjena.

Pediatri¢na populacija

Evropska agencija za zdravila je odstopila od zahteve za predlozitev rezultatov $tudij z zdravilom
RIXUBIS za predhodno nezdravljene bolnike za zdravljenje in profilakso pri krvavitvah pri
hemofiliji B (za podatke o uporabi pri pediatri¢ni populaciji glejte poglavije 4.2).

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Predhodno zdravljeni bolniki, stari 12 let in vec:

Opravljena je bila randomizirana, zaslepljena, kontrolirana, navzkrizna farmakokineti¢na Studija
zdravila RIXUBIS in primerjalnega zdravila pri preiskovancih moskega spola brez krvavitev (starih

> 15 let) kot del kombinirane klju¢ne Studije faze 1/3. Preiskovanci so prejeli eno od zdravil kot eno
intravensko infuzijo. Povprecje (= SD) odmerka zdravila RIXUBIS v naboru protokolnih podatkov za
analizo (n = 25) je bilo 74,69 + 2,37 i.e./kg, mediana 74,25 i.e./kg, razpon pa

od 71,27 do 79,38 i.e./kg. Farmakokineti¢ne parametre so izracunali iz meritev aktivnosti faktorja IX v
vzorcih krvi, odvzetih do 72 ur po vsaki infuziji.

Farmakokineti¢no oceno so ponovili za zdravilo RIXUBIS v nezaslepljeni, nekontrolirani Studiji
zdravila RIXUBIS pri preiskovancih moskega spola, ki so sodelovali v prvotni farmakokineti¢ni
navzkrizni §tudiji in so prejemali profilakso z zdravilom RIXUBIS 26 + 1 tednov (povprecje + SD)
ter akumulirali vsaj 30 dni izpostavljenosti zdravilu RIXUBIS. Razpon odmerkov zdravila RIXUBIS
v §tudiji ponavljajo¢e farmakokinetike je bil od 64,48 do 79,18 i.e./kg (n = 23).

V spodnji preglednici so prikazani farmakokineti¢ni parametri za preiskovance, ki jih je bilo mozno
oceniti (analiza po protokolu).

Parameter RIXUBIS RIXUBIS
Prvotna navzkriZna Studija Ponovna ocena
(N =25) (N=23)

AUCo.721 (i.e.h/dl)? 1067,81+238,42 1156,15+£259,44
Povprecje = SD 1108,35 (696,07-1571,16) 1170,26 (753,85-1626,81)
Mediana (razpon)
Porast aktivnosti faktorja IX po 0,87+0,22 0,95+0,25
odmerku pri Crax 0,88 (0,53-1,35) 0,93 (0,52-1,38)
(i.e./dl:i.e./kg)®

Povprec¢je £ SD
Mediana (razpon)

Razpolovna doba (h) 26,70+9,55 25,36+6,86
Povprecje = SD 24,58 (15,83-52,34) 24,59 (16,24-42,20)
Mediana (razpon)

Cnax (1.e./dl) 66,22+15,80 72,75+19,73
Povprecje = SD 68,10 (41,70-100,30) 72,40 (38,50-106,30)
Mediana (razpon)

Povprecni ¢as zadrzevanja (h) 30,82+7,26 29,88+4,16
Povprecje = SD 28,93 (22,25-47,78) 29,04 (21,32-37,52)
Mediana (razpon)

Vs (dl/kg) 2,02+0,77 1,79+0,45
Povprecje = SD 1,72 (1,10-3,94) 1,74 (1,12-2,72)

Mediana (razpon)

10



Parameter RIXUBIS RIXUBIS
Prvotna navzkriZna Studija Ponovna ocena
(N=25) (N=23)

Ocistek (dl/(kg.h)) 0,0644+0,0133 0,0602+0,0146
Povprecje = SD 0,0622 (0,0426-0,0912) 0,0576 (0,0413-0,0945)
Mediana (razpon)

a Povrsina pod krivuljo odvisnosti plazemske koncentracije od ¢asa od 0 do 72 ur po infuziji.

b Izra¢unano kot (Cmax — izhodi$¢ni faktor IX), deljeno z odmerkom v i.e./kg, pri cemer je Cax

najvecja vrednost meritve faktorja IX po infuziji.
¢ Porazdelitveni volumen v stanju dinami¢nega ravnovesja

Porast aktivnosti faktorja IX po odmerku 30 minut po infuziji so dolo¢ili za vse preiskovance v
kombinirani $tudiji faze 1/3 na 1. dan izpostavitve, 5., 13. in 26. teden ter na koncu $tudije ali ob
prekinitvi sodelovanja, ¢e se to ni ujemalo s 26. tednom. Podatki kaZejo, da je porast aktivnosti
faktorja IX po odmerku stalen skozi ¢as (glejte preglednico v nadaljevanju).

1. dan 5. teden 13. teden 26. teden Zakljucek /
izpostavitve N=T71) (N=68) (N=155) prekinitev
(N=173) Studije®
(N=23)
Porast 0,79+0,20 0,83+0,21 0,85+0,25 0,89+0,12 0,87+0,20
aktivnosti 0,78 0,79 0,83 0,88 0,89

faktorja IX po (0,26-1,35) (0,46-1,48) (0,14-1,47) (0,52-1,29) (0,52-1,32)
odmerku 30 min
po infuziji
(i.e./dl: i.e./kg)?
Povprecje = SD
Mediana
(razpon)

2 Izra¢unano kot (Cso min — izhodis$¢ni faktor IX), deljeno z odmerkom v i.e./kg, pri ¢emer je C3o min
vrednost meritve faktorja IX 30 minut po infuziji.

Ce se ne ujema s 26. tednom.

Pediatri¢na populacija (predhodno zdravljeni bolniki, mlaj$i od 12 let)

Vseh 23 preiskovancev moskega spola je prestalo zacetno farmakokineti¢no ocenjevanje zdravila
RIXUBIS brez krvavitev kot del kombinirane pediatri¢ne Studije faze 2/3. Preiskovanci so bili
randomizirani v eno od dveh zaporedij vzorcenja krvi, da se zmanj$a obremenitev posameznega
preiskovanca s pogostim jemanjem krvi. Povpre¢je (= SD) odmerka zdravila RIXUBIS v polnem
naboru protokolnih podatkov za analizo (n = 23) je bilo 75,50 £+ 3,016 i.e./kg, mediana 75,25 i.e./kg,
razpon pa od 70,0 do 83,6 i.e./kg. Farmakokineti¢ne parametre so izracunali iz meritev aktivnosti
faktorja IX v vzorcih krvi, odvzetih do 72 ur po infuziji.
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V spodnji preglednici so prikazani farmakokineti¢ni parametri za vse preiskovance (polni nabor

podatkov za analizo).

Povprec¢je £ SD
Mediana (razpon)

717,2 (488-947)

Parameter <6 let 6-<12let Vsi
(N=11) (N=12) (N =23)
AUC e (i.e.h/dl)? 723,7 £ 119,00 886,0 + 133,66 808,4 + 149,14

863,7 (730-1138)

802,9 (488-1138)

Razpolovna doba (h)
Povprecje = SD
Mediana (razpon)

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)

Povprecni Cas
zadrzevanja (h)
Povprec¢je £ SD
Mediana (razpon)

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)

Vi (dl/kg)
Povprecje = SD
Mediana (razpon)

322+0,52
3,16 (2,65-4,42)

221+0,32
2,185 (1,70-2,70)

2,7+0,67
2,69 (1,70-4,42)

Ocistek (dl/(kg.h))
Povprecje = SD
Mediana (razpon)

0,1058 +0,01650
0,1050 (0,081-0,144)

0,0874 +0,01213
0,0863 (0,069-0,108)

0,0962 + 0,01689
0,0935 (0,069-0,144)

2 Ploscina pod krivuljo odvisnosti plazemske koncentracije od casa od 0 do neskonc¢nosti.

Porazdelitveni volumen v stanju dinami¢nega ravnovesja

Porast aktivnosti faktorja IX po odmerku 30 minut po infuziji so dolo¢ili za vse preiskovance v
kombinirani $tudiji faze 2/3 ob zacetni farmakokineti¢ni oceni (na 1. dan izpostavitve), 5., 13.

in 26. teden ter na koncu Studije ali ob prekinitvi sodelovanja, ¢e se to ni ujemalo s 26. tednom. Podatki
kazejo, da je porast aktivnosti faktorja IX po odmerku stalen skozi ¢as v vseh pediatri¢nih starostnih
skupinah. Glejte spodnje preglednice.

Porast aktivnosti faktorja IX po odmerku 30 minut po infuziji zdravila RIXUBIS za obe pediatri¢ni

starostni skupini:

Porast Farmakokinetika 5. teden 13. teden 26. teden
aktivnosti (ED1) Vsi Vsi Vsi
faktorja IX po Vsi (N=23) (N=21) (N=21)
odmerku 30 min (N=22)
po infuziji
(i.e./dl: i.e./kg)? 0,67 0,16 0,68 £0,12 0,71 £0,13 0,72+ 0,15
Povprec¢je = 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 (razpon)

2 Izra¢unano kot (Cs min — izhodis$¢ni faktor IX), deljeno z odmerkom v i.e./kg, pri cemer je C3o min
vrednost meritve faktorja IX 30 minut po infuziji.

Porast aktivnosti faktorja IX po odmerku 30 minut po infuziji zdravila RIXUBIS, pediatri¢ni bolniki

<6 let:
Porast Farmakokinetika 5. teden 13. teden 26. teden
aktivnosti (ED1) Vsi Vsi Vsi
faktorja IX po Vsi (N=11) (N=10) (N=10)
odmerku 30 min (N=10)
po infuziji
(i.e/dl: i.e./kg)? 0,59+0,13 0,63 +£0,10 0,68 £0,12 0,65+0,13
Povprec¢je = 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 (razpon)

2 Izra¢unano kot (Cso min — izhodis$¢ni faktor IX), deljeno z odmerkom v i.e./kg, pri cemer je C3o min
vrednost meritve faktorja IX 30 minut po infuziji.
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Porast aktivnosti faktorja IX po odmerku 30 minut po infuziji zdravila RIXUBIS, pediatri¢ni bolniki

od 6 do <12 let:

Povprec¢je £ SD
Mediana (razpon)

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

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

0,70 (0,54 — 1,00)

Porast Farmakokinetika 5. teden 13. teden 26. teden
aktivnosti (ED1) Vsi Vsi Vsi
faktorja IX po Vsi N=12) (N=11) IN=11)

odmerku 30 min N=12)
po infuziji
(i.e/dl: i.e./kg)? 0,73 +£0,16 0,73 £0,13 0,73+0,14 0,8+0,14

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

2 Izra¢unano kot (Cso min — izhodis$¢ni faktor IX), deljeno z odmerkom v i.e./kg, pri cemer je C3o min
vrednost meritve faktorja IX 30 minut po infuziji.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Zdravilo RIXUBIS ni bilo trombogeno v odmerku 750 i.e./kg v modelu staze pri kuncih (Wesslerjev

preskus).

Pri makakih Macaca fascicularis zdravilo RIXUBIS ni povzrocilo neZelenih klini¢nih, dihalnih ali
sré¢no-zilnih u¢inkov do odmerka 450 i.e./kg.
Raziskave karcinogenosti, okvar plodnosti in u¢inkov na razvoj ploda niso bile opravljene.

V Studijah toksi¢nosti enkratnih in veckratnih odmerkov so misi, podgane in makaki Macaca
fascicularis dobro prenasali zdravilo RIXUBIS do odmerkov 7500 i.e./kg (enkratni odmerek)
0z. 750 i.e./kg (veckratna uporaba).

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZnih snovi

Prasek
saharoza
manitol
natrijev klorid
kalcijev klorid
L-histidin
polisorbat 80

Vehikel

sterilizirana voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

V primeru pomanjkanja $tudij kompatibilnosti zdravila ne smemo mesati z drugimi zdravili.

Za zdravilo uporabljajte le plasti¢ne brizge z luer lock nastavkom. Nepravilno odmerjanje je lahko
posledica adsorbcije humanega koagulacijskega faktorja IX na notranje povrsine infuzijske opreme.

6.3 Rok uporabnosti

3 leta.

Kemijska in fizikalna stabilnost med uporabo sta bili dokazani za obdobje 3 ur pri temperaturi

do 30 °C. Z mikrobioloskega vidika je treba razred¢eno zdravilo nemudoma uporabiti, razen ¢e nacin
rekonstitucije izklju¢i tveganje mikrobne kontaminacije. Ce se zdravilo ne uporabi takoj, je za trajanje
hrambe med uporabo in pogoje pred uporabo odgovoren uporabnik. Ne shranjujte v hladilniku.
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6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Zdravilo shranjujte pri temperaturi do 30 °C.
Ne zamrzujte.

Za pogoje shranjevanja po rekonstituciji zdravila glejte poglavje 6.3.
6.5 Vrsta ovojnine in vsebina ter posebna oprema za uporabo

Eno pakiranje vsebuje: vialo s praskom (steklo tipa I) z zamaskom (butilna guma) in potezno zaporko,
vialo s 5 ml vehikla (steklo tipa I) z zamaskom (klorobutilna guma ali bromobutilna guma) in
»ilip-off« zaporko ter brezigelni pripomocek za rekonstitucijo (BAXJECT II).

Velikost pakiranja po 1.

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom
Zdravilo RIXUBIS se daje intravensko po rekonstituciji praska s prilozenim vehiklom.

- Za rekonstitucijo uporabite izkljucno priloZena vehikel in pripomocek za rekonstitucijo
(BAXJECT 1II).

- Za uporabo potrebujete brizgo z luer lock nastavkom.

- Pripomocka BAXJECT II ne uporabite, Ce sta njegov sistem sterilne bariere ali njegova
ovojnina poskodovana ali ¢e ima pripomocek znake okvare.

Rekonstitucija
Uporabljajte asepticno tehniko.

1. Ce je zdravilo shranjeno v hladilniku, iz hladilnika vzemite vialo praska RIXUBIS in vialo
vehikla RIXUBIS in pocakajte, da se ogrejeta na sobno temperaturo (med 15 °C in 30 °C).

2. Temeljito si umijte roke z milom in toplo vodo.

3. Z vial s praskom in vehiklom snemite zaporki.

4. Zamaska ocistite z zloZzencem, omocenim z alkoholom. Viali poloZite na ravno, ¢isto povr§ino.

5. Pakiranje pripomocka BAXJECT II odprite tako, da odlepite papirnati del ovojnine, ne da bi se
dotaknili notranjosti (slika a). Pripomocka ne jemljite iz ovojnine.

6. Ovojnino obrnite in uvedite prozorno plasti¢no konico skozi zamasek vehikla. Ovojnino primite

na robu in jo snemite s pripomocka BAXJECT II (slika b). Ne snemite modrega pokrovcka
s pripomoc¢ka BAXJECT II.

7. Zdaj ko je pripomocek BAXJECT II namescen na viali z vehiklom, sistem obrnite tako, da je
viala z vehiklom zgoraj. Belo plasti¢no konico uvedite skozi zamasek viale s praskom
RIXUBIS. Vakuum bo posesal vehikel v vialo s praskom RIXUBIS (slika c).

8. Celoten sistem previdno vrtite, da se vsebina raztopi. Prasek se hitro raztaplja (ponavadi prej kot
v 2 minutah). Prepricajte se, da se je prasek RIXUBIS popolnoma raztopil, sicer vsa
rekonstituirana raztopina ne bo presla skozi filter v pripomocku. Rekonstituirana zdravila je
treba pred uporabo pregledati glede prisotnosti delcev in sprememb barve. Raztopina mora biti
bistra ali rahlo opalescentna. Ne uporabljajte raztopin, ki so motne ali vsebujejo usedlino.
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Slika a Slika b Slika ¢
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'NTE_‘?:
Pripravka po rekonstituciji ne shranjujte v hladilniku.
Uporabite nemudoma.

_ —

Uporaba
Uporabljajte asepticno tehniko.

1. S pripomocka BAXJECT II snemite modri pokrovcek. V brizgo ne povlecite zraka. Brizgo
privijte na pripomocek BAXJECT II (slika d).

2. Sistem obrnite tako, da je viala z rekonstituirano raztopino na vrhu. Rekonstituirano raztopino
povlecite v brizgo tako, da pocasi povlecete bat (slika e).

3. Brizgo snemite.

4. Na brizgo namestite iglo z metuljckom. Zdravilo injicirajte intravensko. Raztopino je treba

dajati pocasi, s hitrostjo, ki zagotavlja ugodje bolnika, in sicer najve¢ 10 ml na minuto.

Slika d Slika e

T. |

i )

= |

Ce je mozno, vsaki¢ ko uporabite zdravilo RIXUBIS, zabeleZite ime in serijo zdravila (npr. v svoj
dnevnik), da zagotovite sledljivost uporabljenih zdravil in njihovih serij.

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Baxalta Innovations GmbH
Industriestrasse 67

A—-1221 Dunaj

Avstrija
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8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET
Z. ZDRAVILOM

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

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET
Z. ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 19. december 2014
Datum zadnjega podalj$anja: 14. november 2019

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu/.
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PRILOGA 11

PROIZVAJALEC BIOLOSKE ZDRAVILNE UCINKOVINE IN
PROIZVAJALEC, ODGOVOREN ZA SPROSCANJE SERIJ

POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET
7. ZDRAVILOM

POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO
UPORABO ZDRAVILA
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A. PROIZVAJALEC BIOLOSKE ZDRAVILNE UCINKOVINE IN IZDELOVALEC,
ODGOVOREN ZA SPROSCANJE SERIJ

Ime in naslov proizvjalca bioloske zdravilne uéinkovine

Takeda Manufacturing Austria AG
Uferstrasse 15

2304 Orth an der Donau

Avstrija

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

Imena in naslovi proizvjalcev, odgovornih za spro$éanje serij

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

Belgija

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept s posebnim rezimom (glejte Prilogo I: Povzetek
glavnih znacilnosti zdravila, poglavje 4.2).

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
. Redno posodobljena porocila o varnosti zdravila (PSUR)

Zahteve glede predlozitve rednega posodobljenega porocila o varnosti zdravila za to zdravilo so
dolocene v seznamu referencnih datumov EU (seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7)
Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejsih posodobitvah, objavljenih na evropskem spletnem portalu
o zdravilih.

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

. Nacért za obvladovanje tveganja (RMP)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilan¢ne aktivnosti in
ukrepe, podrobno opisane v sprejetem RMP, predlozenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet
z zdravilom, in vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.

Posodobljen RMP je treba predloziti:

o na zahtevo Evropske agencije za zdravila;

o ob vsakr$ni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
koristmi in tveganji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil dosezen pomemben
mejnik (farmakovigilanéni ali povezan z zmanjSevanjem tveganja).
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PRILOGA 111

OZNACEVANJE IN NAVODILO ZA UPORABO

19



A. OZNACEVANJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZUNANJA SKATLA

1. IME ZDRAVILA

RIXUBIS 250 i.e. prasek in vehikel za raztopino za injiciranje
nonakog gama (rekombinantni humani koagulacijski faktor IX)

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

1 viala: 250 i.e. nonakoga gama, pribl. 50 i.e./ml po rekonstituciji s 5 ml vehikla.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Pomozne snovi: natrijev klorid, saharoza, kalcijev klorid, histidin, manitol, polisorbat 80.

Vehikel: sterilizirana voda za injekcije

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

Prasek in vehikel za raztopino za injiciranje

Vsebina: 1 viala s praSkom, 1 viala z vehiklom, 1 pripomoc¢ek BAXJECT II

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!
Za intravensko uporabo, samo za enkratno uporabo.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP:

Uporabite nemudoma.
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Zdravilo shranjujte pri temperaturi do 30 °C.
Ne zamrzujte.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Baxalta Innovations GmbH
A—-1221 Dunaj
Avstrija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/14/970/001

13. STEVILKA SERIJE

Lot:

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

RIXUBIS 250

17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC:
SN:
NN:
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

NALEPKA NA VIALI S PRASKOM

1. IME ZDRAVILA IN POT{I) UPORABE

RIXUBIS 250 i.e. prasek za injiciranje
nonakog gama
1.v. uporaba

2. POSTOPEK UPORABE

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo.
Samo za enkratno injiciranje.

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP:

4. STEVILKA SERIJE

Lot:

5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

250 i.e.

6. DRUGI PODATKI
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

NALEPKA NA VIALI Z VEHIKLOM

1. IME ZDRAVILA IN POT(I) UPORABE

sterilizirana voda za injekcije

| 2. POSTOPEK UPORABE

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP:

4. STEVILKA SERIJE

Lot:

5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

5 ml

6. DRUGI PODATKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZUNANJA SKATLA

1. IME ZDRAVILA

RIXUBIS 500 i.e. prasek in vehikel za raztopino za injiciranje
nonakog gama (rekombinantni humani koagulacijski faktor IX)

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

1 viala: 500 i.e. nonakoga gama, pribl. 100 i.e./ml po rekonstituciji s 5 ml vehikla.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Pomozne snovi: natrijev klorid, saharoza, kalcijev klorid, histidin, manitol, polisorbat 80.

Vehikel: sterilizirana voda za injekcije

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

PraSek in vehikel za raztopino za injiciranje

Vsebina: 1 viala s praSkom, 1 viala z vehiklom, 1 pripomoc¢ek BAXJECT II

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!
Za intravensko uporabo, samo za enkratno uporabo.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP:

Uporabite nemudoma.
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Zdravilo shranjujte pri temperaturi do 30 °C.
Ne zamrzujte.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Baxalta Innovations GmbH
A—-1221 Dunaj
Avstrija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/14/970/002

13. STEVILKA SERIJE

Lot:

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

RIXUBIS 500

17. EDINSTVENA OZNAKA —- DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC:
SN:
NN:
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

NALEPKA NA VIALI S PRASKOM

1. IME ZDRAVILA IN POT{I) UPORABE

RIXUBIS 500 i.e. prasek za injiciranje
nonakog gama
1.v. uporaba

2. POSTOPEK UPORABE

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo.
Samo za enkratno injiciranje.

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP:

4. STEVILKA SERIJE

Lot:

5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

500 i.e.

6. DRUGI PODATKI
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

NALEPKA NA VIALI Z VEHIKLOM

1. IME ZDRAVILA IN POT{I) UPORABE

sterilizirana voda za injekcije

| 2. POSTOPEK UPORABE

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP:

4. STEVILKA SERIJE

Lot:

5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

5 ml

6. DRUGI PODATKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZUNANJA SKATLA

1. IME ZDRAVILA

RIXUBIS 1000 i.e. prasek in vehikel za raztopino za injiciranje
nonakog gama (rekombinantni humani koagulacijski faktor IX)

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

1 viala: 1000 i.e. nonakoga gama, pribl. 200 i.e./ml po rekonstituciji s 5 ml vehikla.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Pomozne snovi: natrijev klorid, saharoza, kalcijev klorid, histidin, manitol, polisorbat 80.

Vehikel: sterilizirana voda za injekcije

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

PraSek in vehikel za raztopino za injiciranje

Vsebina: 1 viala s praSkom, 1 viala z vehiklom, 1 pripomoc¢ek BAXJECT II

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!
Za intravensko uporabo, samo za enkratno uporabo.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP:

Uporabite nemudoma.
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Zdravilo shranjujte pri temperaturi do 30 °C.
Ne zamrzujte.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Baxalta Innovations GmbH
A—-1221 Dunaj
Avstrija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/14/970/003

13. STEVILKA SERIJE

Lot:

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

RIXUBIS 1000

17. EDINSTVENA OZNAKA —- DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC:
SN:
NN:
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

NALEPKA NA VIALI S PRASKOM

1. IME ZDRAVILA IN POT{I) UPORABE

RIXUBIS 1000 i.e. prasek za injiciranje
nonakog gama
1.v. uporaba

2. POSTOPEK UPORABE

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo.
Samo za enkratno injiciranje.

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP:

4. STEVILKA SERIJE

Lot:

5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

1000 i.e.

6. DRUGI PODATKI
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

NALEPKA NA VIALI Z VEHIKLOM

1. IME ZDRAVILA IN POT{I) UPORABE

sterilizirana voda za injekcije

| 2. POSTOPEK UPORABE

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP:

4. STEVILKA SERIJE

Lot:

5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

5 ml

6. DRUGI PODATKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZUNANJA SKATLA

1. IME ZDRAVILA

RIXUBIS 2000 i.e. prasek in vehikel za raztopino za injiciranje
nonakog gama (rekombinantni humani koagulacijski faktor IX)

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

1 viala: 2000 i.e. nonakoga gama, pribl. 400 i.e./ml po rekonstituciji s 5 ml vehikla.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Pomozne snovi: natrijev klorid, saharoza, kalcijev klorid, histidin, manitol, polisorbat 80.

Vehikel: sterilizirana voda za injekcije

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

PraSek in vehikel za raztopino za injiciranje

Vsebina: 1 viala s praSkom, 1 viala z vehiklom, 1 pripomoc¢ek BAXJECT II

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!
Za intravensko uporabo, samo za enkratno uporabo.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP:

Uporabite nemudoma.
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Zdravilo shranjujte pri temperaturi do 30 °C.
Ne zamrzujte.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Baxalta Innovations GmbH
A—-1221 Dunaj
Avstrija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/14/970/004

13. STEVILKA SERIJE

Lot:

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

RIXUBIS 2000

17. EDINSTVENA OZNAKA —- DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC:
SN:
NN:
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

NALEPKA NA VIALI S PRASKOM

1. IME ZDRAVILA IN POT{I) UPORABE

RIXUBIS 2000 i.e. prasek za injiciranje
nonakog gama
1.v. uporaba

2. POSTOPEK UPORABE

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo.
Samo za enkratno injiciranje.

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP:

4. STEVILKA SERIJE

Lot:

5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

2000 i.e.

6. DRUGI PODATKI
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

NALEPKA NA VIALI Z VEHIKLOM

1. IME ZDRAVILA IN POT{I) UPORABE

sterilizirana voda za injekcije

| 2. POSTOPEK UPORABE

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP:

4. STEVILKA SERIJE

Lot:

5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

5 ml

6. DRUGI PODATKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZUNANJA SKATLA

1. IME ZDRAVILA

RIXUBIS 3000 i.e. prasek in vehikel za raztopino za injiciranje
nonakog gama (rekombinantni humani koagulacijski faktor IX)

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

1 viala: 3000 i.e. nonakoga gama, pribl. 600 i.e./ml po rekonstituciji s 5 ml vehikla.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Pomozne snovi: natrijev klorid, saharoza, kalcijev klorid, histidin, manitol, polisorbat 80.

Vehikel: sterilizirana voda za injekcije

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

PraSek in vehikel za raztopino za injiciranje

Vsebina: 1 viala s praSkom, 1 viala z vehiklom, 1 pripomoc¢ek BAXJECT II

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!
Za intravensko uporabo, samo za enkratno uporabo.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP:

Uporabite nemudoma.
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Zdravilo shranjujte pri temperaturi do 30 °C.
Ne zamrzujte.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Baxalta Innovations GmbH
A—-1221 Dunaj
Avstrija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/14/970/005

13. STEVILKA SERIJE

Lot:

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

RIXUBIS 3000

17. EDINSTVENA OZNAKA —- DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC:
SN:
NN:
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

NALEPKA NA VIALI S PRASKOM

1. IME ZDRAVILA IN POT{I) UPORABE

RIXUBIS 3000 i.e. prasek za injiciranje
nonakog gama
1.v. uporaba

2. POSTOPEK UPORABE

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo.
Samo za enkratno injiciranje.

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP:

4. STEVILKA SERIJE

Lot:

5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

3000 i.e.

6. DRUGI PODATKI
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

NALEPKA NA VIALI Z VEHIKLOM

1. IME ZDRAVILA IN POT{I) UPORABE

sterilizirana voda za injekcije

| 2. POSTOPEK UPORABE

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP:

4. STEVILKA SERIJE

Lot:

5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

5 ml

6. DRUGI PODATKI
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B. NAVODILO ZA UPORABO

Y|



Navodilo za uporabo

RIXUBIS 250 i.e. prasek in vehikel za raztopino za injiciranje
RIXUBIS 500 i.e. prasek in vehikel za raztopino za injiciranje
RIXUBIS 1000 i.e. prasek in vehikel za raztopino za injiciranje
RIXUBIS 2000 i.e. prasek in vehikel za raztopino za injiciranje
RIXUBIS 3000 i.e. prasek in vehikel za raztopino za injiciranje

nonakog gama (rekombinantni humani koagulacijski faktor IX)

Pred zacetkom uporabe zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne
podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

- Ce opazite kateri koli nezeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Posvetujte
se tudi, ¢e opazite katere koli nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte
poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo RIXUBIS in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo RIXUBIS
Kako uporabljati zdravilo RIXUBIS

Mozni nezeleni ucinki

Shranjevanje zdravila RIXUBIS

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

AN

1. Kaj je zdravilo RIXUBIS in za kaj ga uporabljamo

Zdravilo RIXUBIS vsebuje u¢inkovino nonakog alfa in je pripravek koagulacijskega faktorja IX.
Faktor IX je normalna sestavina ¢loveske krvi in je potreben za uéinkovito strjevanje krvi. Zdravilo
RIXUBIS uporabljajo bolniki s hemofilijo B (Christmasova bolezen, prirojena motnja strjevanja krvi,
ki je posledica pomanjkanja faktorja IX). Zdravilo RIXUBIS deluje tako, da nadomesti manjkajoci
faktor IX in omogo¢i strjevanje bolnikove krvi.

Zdravilo RIXUBIS se uporablja za zdravljenje in preprecevanje krvavitev pri bolnikih s hemofilijo B
vseh starostnih skupin.

2. Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo RIXUBIS

Ne uporabljajte zdravila RIXUBIS
- ¢e ste alergi¢ni na nonakog gama ali katerokoli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6),
- Ce ste alergi¢ni na proteine hrcka.

Opozorila in previdnostni ukrepi

Pri uporabi zdravila RIXUBIS je moZen pojav preobcutljivostnih reakcij alergijskega tipa. Nemudoma
prekinite infuzijo in obvestite svojega zdravnika ali pois¢ite nujno medicinsko pomoc, ¢e se pri vas
pojavijo zgodnji znaki preobcutljivostnih/alergijskih reakcij, kot so koprivnica, izpu$caj, tisCanje

v prsih, piskajoce dihanje, nizek krvni tlak ali anafilaksa (huda alergijska reakcija, ki povzroci otezeno
poziranje in/ali dihanje, pordevanje ali otekanje obraza in/ali dlani). Zdravnik vas bo morda moral
nemudoma zdraviti zaradi teh reakcij. Zdravnik bo morda opravil tudi preiskavo krvi, da preveri, ali so
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se pri vas pojavila protitelesa, ki nevtralizirajo aktivnost zdravila RIXUBIS (zaviralci), saj se lahko
soCasno z alergijami pojavijo tudi zaviralci. Bolniki z zaviralci faktorja [X imajo povecano tveganje za
anafilakso pri naslednji uporabi faktorja IX.

Nemudoma se posvetujte s svojim zdravnikom, ¢e se krvavitev ne ustavi po pri¢akovanjih ali ¢e
opazite bistveno povecanje porabe zdravila RIXUBIS, ko zelite obvladati krvavitev. Zdravnik bo
morda opravil tudi preiskavo krvi, da preveri, ali so se pri vas pojavila protitelesa, ki nevtralizirajo
aktivnost zdravila RIXUBIS (zaviralci). Tveganje za pojav zaviralcev je najvecje pri bolnikih, ki se Se
niso zdravili z zdravili za nadomescanje faktorja IX, in pri bolnikih v zgodnjih fazah zdravljenja,

tj. majhnih otrocih.

Nastajanje faktorja IX v telesu uravnava gen za faktor IX. Pri bolnikih, ki imajo specificne mutacije v
genu za faktor IX, kot je velika delecija, obstaja vecja verjetnost pojava zaviralca faktorja IX in
alergijske reakcije v zgodnjem obdobju zdravljenja s katerim koli koncentratom faktorja IX. Ce imate
dokazano mutacijo, vas bo zdravnik natan¢neje spremljal za pojav znakov alergijske reakcije.

Obvestite zdravnika, ¢e imate bolezen jeter ali srca ali ste pred kratkim prestali vedji kirurski poseg,
saj imate povecano tveganje za zaplete s strjevanjem krvi (koagulacijo).

Objavljena so porocila o bolezni ledvic (nefrotskem sindromu) po dajanju velikih odmerkov
faktorja IX bolnikom s hemofilijo B, ki so imeli zaviralce faktorja IX in alergijske reakcije
v preteklosti.

Ce je mozno, vsaki¢ ko uporabite zdravilo RIXUBIS, zabeleZite ime in serijo zdravila (npr. v svoj
dnevnik), da zagotovite sledljivost uporabljenih zdravil in njihovih serij.

Druga zdravila in zdravilo RIXUBIS
Obvestite zdravnika ali farmacevta, ¢e uporabljate ali ste pred kratkim uporabljali katero koli drugo
zdravilo. Medsebojno delovanje zdravila RIXUBIS z drugimi zdravili ni znano.

Nosecnost, dojenje in plodnost
Ce ste noseci ali dojite, menite, da bi lahko bili noseci ali naCrtujete zanositev, se posvetujte z
zdravnikom, preden vzamete to zdravilo. Hemofilija B je pri zenskah zelo redka.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev
Zdravilo RIXUBIS nima vpliva na sposobnost voznje in upravljanja s stroji.

Zdravilo RIXUBIS vsebuje natrij

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol natrija (23 mg) na vialo, kar v bistvu pomeni 'brez natrija'.
Glede na telesno maso in odmerjanje zdravila RIXUBIS lahko prejmete vec kot eno vialo. To morate
upostevati, ¢e ste na dieti z nadzorovanim vnosom natrija.

3. Kako uporabljati zdravilo RIXUBIS

Zdravljenje z zdravilom RIXUBIS bo uvedel zdravnik z izku$njami pri obravnavi bolnikov
s hemofilijo B.

Pri uporabi tega zdravila natan¢no upostevajte navodila zdravnika. Ce ste negotovi, se posvetujte
z zdravnikom.

O odmerku zdravila RIXUBIS, ki ga boste prejemali, bo presodil zdravnik. Odmerek zdravila in
trajanje zdravljenja sta odvisna od resnosti pomanjkanja faktorja IX, mesta in obsega krvavitve,
vaSega klini¢nega stanja, starosti in hitrosti, s katero vase telo porablja faktor IX, kar je treba redno
preverjati.
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Zdravilo RIXUBIS se daje z intravensko infuzijo (i.v.) po rekonstituciji praska s prilozenim vehiklom,
kar opravi zdravnik ali medicinska sestra. Po ustreznem usposabljanju si lahko zdravilo RIXUBIS kot
injekcijo dajete sami ali vam jo da kdo drug.

Rekonstitucija in uporaba

Za rekonstitucijo uporabite izkljucno priloZena vehikel in pripomocek za rekonstitucijo
(BAXJECT II).

Za uporabo potrebujete brizgo z luer lock nastavkom.

Pripomocka BAXJECT II ne uporabite, ¢e sta njegov sistem sterilne bariere ali njegova
ovojnina poskodovana ali ¢e ima pripomocek znake okvare.

Rekonstitucija
Uporabljajte asepti¢no tehniko.

1.

nkh N

S

Ce je zdravilo shranjeno v hladilniku, iz hladilnika vzemite vialo praska RIXUBIS in vialo
vehikla RIXUBIS in poc¢akajte, da se ogrejeta na sobno temperaturo (med 15 °C in 30 °C).
Temeljito si umijte roke z milom in toplo vodo.

Z vial s praskom in vehiklom snemite zaporki.

Zamaska odistite z zlozencem, omoc¢enim z alkoholom. Viali polozite na ravno, ¢isto povrsino.
Pakiranje pripomocka BAXJECT II odprite tako, da odlepite papirnati del ovojnine, ne da bi se
dotaknili notranjosti (slika a). Pripomocka ne jemljite iz ovojnine.

Ovojnino obrnite in uvedite prozorno plasti¢no konico skozi zamasek vehikla. Ovojnino primite
na robu in jo snemite s pripomocka BAXJECT II (slika b). Ne snemite modrega pokrovcka

s pripomocka BAXJECT II.

Zdaj ko je pripomoc¢ek BAXJECT II namescen na viali z vehiklom, sistem obrnite tako, da je
viala z vehiklom zgoraj. Belo plasti¢no konico uvedite skozi zamasek viale s praskom
RIXUBIS. Vakuum bo posesal vehikel v vialo s praskom RIXUBIS (slika c).

Celoten sistem previdno vrtite, da se vsebina raztopi. PraSek se hitro raztaplja (ponavadi prej kot
v 2 minutah). Prepricajte se, da se je prasek RIXUBIS popolnoma raztopil, sicer vsa
rekonstituirana raztopina ne bo presla skozi filter v pripomoc¢ku. Rekonstituirana zdravila je
treba pred uporabo pregledati glede prisotnosti delcev in sprememb barve. Raztopina mora biti
bistra ali rahlo opalescentna. Ne uporabljajte raztopin, ki so motne ali vsebujejo usedlino.

Slika a Slika b Slika ¢
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Pripravka po rekonstituciji ne shranjujte v hladilniku.
Uporabite nemudoma.

Uporaba
Uporabljajte asepticno tehniko.

1.

2.

S pripomocka BAXJECT II snemite modri pokrovcek. V brizgo ne povlecite zraka. Brizgo
privijte na pripomocek BAXJECT II (slika d).

Sistem obrnite tako, da je viala z rekonstituirano raztopino na vrhu. Rekonstituirano raztopino
povlecite v brizgo tako, da pocasi povlecete bat (slika e).

Brizgo snemite.
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4. Na brizgo namestite iglo z metuljckom. Zdravilo injicirajte intravensko. Raztopino je treba
dajati pocasi, s hitrostjo, ki zagotavlja ugodje bolnika, in sicer najve¢ 10 ml na minuto.

Slika d Slika e
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Ce je mozno, vsaki¢ ko uporabite zdravilo RIXUBIS, zabeleZite ime in serijo zdravila (npr. v svoj
dnevnik), da zagotovite sledljivost uporabljenih zdravil in njihovih serij.

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

Ce ste uporabili vetji odmerek zdravila RIXUBIS, kot bi smeli

Pri uporabi zdravila tega zdravila natanéno upostevajte navodila zdravnika. Ce ste negotovi,

se posvetujte z zdravnikom. Ce ste injicirali ve&ji odmerek zdravila RIXUBIS, kot je priporoéeno,
se ¢imprej posvetujte z zdravnikom.

Ce ste pozabili uporabiti zdravilo RIXUBIS
Ne injicirajte dvojnega odmerka, ¢e ste pozabili vzeti prej$nji odmerek. Naslednjo injekcijo injicirajte
po razporedu in nadaljujte po navodilu zdravnika.

Ce ste prenehali uporabljati zdravilo RIXUBIS
Uporabe zdravila RIXUBIS ne smete prekiniti brez posvetovanja s svojim zdravnikom.

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

4. MoZni neZeleni uéinki
Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.

Pri uporabi zdravila RIXUBIS je mozen pojav preobcutljivostnih reakcij alergijskega tipa. Med taks$ne
reakcije sodijo peko¢ obcutek in zbadanje na mestu infundiranja zdravila, mrzlica, pordelost, letargija,
nemirnost, mravljincenje, koprivnica, srbenje in izpuscaj, nizek krvni tlak, pospeseno bitje srca,
tis€anje v prsih, otezeno dihanje, otekanje Zrela, anafilaksija (huda alergijska reakcija), glavobol,
siljenje na bruhanje in bruhanje. Ce se pri vas pojavijo ti znaki, se nemudoma posvetujte z
zdravnikom. Zdravnik vas bo morda moral nemudoma zdraviti zaradi teh reakcij (glejte

poglavje 2 ,,Opozorila in previdnostni ukrepi®).

Pri uporabi zdravila RIXUBIS so se pojavili naslednji stranski u¢inki:
Pogosti neZeleni uéinki (lahko se pojavijo pri najve¢ 1 od 10 bolnikov)
- spremenjeno okusanje,

- bolecine v okonc¢inah.

NeZeleni u¢inki z neznano pogostnostjo (pogostnosti ni mogoce oceniti iz razpoloZljivih podatkov)
- alergijske reakcije (preobcutljivost).
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Tezav s cezmernim strjevanjem krvi (tromboemboli¢ni dogodki) pri uporabi tega zdravila niso
ugotovili, vendar se lahko pojavijo pri katerem koli pripravku faktorja IX. Med te dogodke sodijo
sréni infarkt, krvni strdki v venah ali krvni strdki v pljucih.

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Posvetujte se tudi,
Ce opazite katere koli nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O nezelenih u¢inkih lahko
porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem,

ko porocate o nezelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega
zdravila.

5. Shranjevanje zdravila RIXUBIS

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na $katli in
nalepki na viali poleg oznake EXP. Rok uporabnosti zdravila se iztee na zadnji dan navedenega

meseca.

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.
Ne zamrzujte.

Rekonstituirano raztopino uporabite nemudoma.

Ne uporabljajte tega zdravila, ¢e opazite, da raztopina ni bistra in brezbarvna.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nacinu odstranjevanja

zdravila, ki ga ne uporabljate vec, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje cepivo RIXUBIS

- U¢inkovina je nonakog gama (rekombinantni humani koagulacijski faktor IX). Ena viala
vsebuje nominalno 250, 500, 1000, 2000 ali 3000 i.e. nonakoga gama, rekombinantnega
humanega koagulacijskega faktorja IX (rDNA), kar po rekonstituciji s 5 ml vehikla ustreza
koncentraciji 50, 100, 200, 400 ali 600 i.e./ml.

- Druge sestavine (pomozne snovi) v prasku so saharoza, manitol, natrijev klorid, kalcijev klorid,
L-histidin, polisorbat 80.

Viala z vehiklom: 5 ml sterilizirane vode za injekcije.

Izgled cepiva RIXUBIS in vsebina pakiranja

RIXUBIS je v obliki praska in vehikla za raztopino za injiciranje.

Vsebnosti pakiranja je:

. ena viala praska RIXUBIS 250, 500, 1000, 2000 ali 3000 i.e. v stekleni viali z zamaSkom iz
gume,

o ena viala s 5 ml sterilizirane vode za injekcije v stekleni viali z zamaskom iz gume,
o en pripomocek BAXJECT II (brezigelni pripomocek za rekonstitucijo).
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Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom

Baxalta Innovations GmbH
Industriestrasse 67
A—-1221 Dunaj

Avstrija

Proizvjalec

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

Belgija

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavniStvo imetnika

dovoljenja za promet z zdravilom:

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

Boarapus

Takena bearapus EOO/]
Tem.: +359 2 958 27 36
medinfoEMEA @takeda.com

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.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

E\rada

Takeda EAAAZ AE.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Espafia

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

47

Lietuva

Takeda, UAB

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

Luxembourg/Luxemburg
Takeda Belgium NV
Teél/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



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

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne .

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

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila:

http://www.ema.europa.cu.

Naslednje informacije so namenjene samo zdravstvenemu osebju:

Spremljanje zdravljenja

Med potekom zdravljenja je priporo¢ljivo ustrezno dolocanje ravni faktorja IX, kot vodilo za
dolo¢anje odmerka in pogostnosti ponavljajocih se infuzij. Odziv na faktor IX se lahko razlikuje pri
posameznih bolnikih, kar se kaZe z razli¢nimi razpolovnimi dobami in zvecanjem aktivnosti.
Odmerek, ki temelji na telesni masi, je morda treba prilagoditi pri prelahkih in pretezkih bolnikih.
Zlasti pri velikih kirurskih posegih je nujno natan¢no spremljanje nadomestnega zdravljenja z analizo
koagulacije (aktivnosti faktorja IX v plazmi).

Za zagotovitev zelene aktivnosti faktorja IX v plazmi je priporocljivo natan¢no spremljanje s primernim
testom za aktivnost faktorja IX. Po potrebi prilagodite odmerek in pogostnost ponavljajocih se infuzij.
Pri dolocanju aktivnosti faktorja IX v krvi bolnikov z in vitro enostopenjskim testom strjevanja na
osnovi aktiviranega parcialnega tromboplastinskega ¢asa (aPTC), lahko na aktivnost faktorja IX v
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plazmi pomembno vplivata tako vrsta reagenta za aPTC kot tudi referenéni standard, ki se uporablja v
testu. To je zlasti pomembno pri menjavi laboratorija in/ali reagentov za test.

Odmerjanje

Odmerjanje zdravila in trajanje nadomestne terapije sta odvisna od stopnje pomanjkanja faktorja IX,
mesta in obsega krvavitve, bolnikovega klini¢nega stanja, starosti in farmakokineti¢nih parametrov
faktorja IX, kot sta porast aktivnosti faktorja IX po odmerku in razpolovna doba.

Stevilo danih enot faktorja IX izrazamo v mednarodnih enotah, skladno z veljavnim standardom SZO
za pripravke faktorja IX. Aktivnost faktorja IX v plazmi je izrazena v odstotkih (glede na obi¢ajno
¢lovesko plazmo) ali v mednarodnih enotah (glede na mednarodni standard za faktor IX v plazmi).

Ena mednarodna enota aktivnosti faktorja IX ustreza koli¢ini faktorja IX v enem ml normalne
¢loveske plazme.

Odrasla populacija

Zdravljenje po potrebi:

Izracun potrebnega odmerka faktorja IX temelji na empiri¢nih izkusnjah, da 1 mednarodna enota
faktorja IX na kg telesne mase pri bolnikih, starih 12 let in ve¢, zviSa aktivnost faktorja IX v plazmi
za 0,9 i.e./dl (razpon od 0,5 do 1,4 i.e./dl) ali 0,9 %normalne aktivnosti (za ve¢ informacij glejte
poglavje 5.2).

Potrebni odmerek dolo¢imo s pomocjo naslednje enacbe:

Potrebno = telesna masa (kg) X zeleno povecanje X obratna vrednost
St. enot faktorja IX ugotovljene aktivnosti
(%) ali (i.e./dl) (dl/kg)

Pri prirastnem zvecanju aktivnosti 0,9 i.e./dl na i.e./kg se odmerek izracuna na naslednji nacin:

Potrebno = telesna masa (kg) x zZeleno povecanje x 1,1 dl/kg
St. enot faktorja IX
(%) ali (i.e./dl)

Uporabljena koli¢ina zdravila in pogostnost uporabe naj bosta vedno usmerjena v klini¢no
ucinkovitost pri vsakem posameznem bolniku.

V primerih spodaj navedenih vrst krvavitev aktivnost faktorja IX ne sme pasti pod navedeno raven
aktivnosti v plazmi (v % normalne vrednosti ali i.e./dl) v dolo¢enem obdobju. Naslednjo preglednico
lahko uporabimo kot vodilo odmerjanja pri epizodah krvavitev in kirur§kih posegih:

Stopnja krvavitve/vrsta Potrebna raven Pogostnost odmerkov (ure)/trajanje
kirurskega posega faktorja IX (%) ali zdravljenja (dnevi)
(i.e./d])
Krvavitev 20-40 Ponavljajte na vsakih 24 ur.
Zgodnja hemartroza, krvavitev Najmanj 1 dan, dokler se krvavitev,
v miSico ali krvavitev v ustno ki se kaze z bolec¢ino, ne ustavi
votlino oziroma ne dosezemo celjenja.
ObseznejSa hemartroza, 30-60 Infuzijo ponavljajte na
krvavitev v miSico ali hematom vsakih 24 ur 3 do 4 dni ali ve¢, dokler
ne izgine bolecina in preneha akutna
onesposobljenost.
Smrtno nevarne krvavitve 60— 100
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Stopnja krvavitve/vrsta Potrebna raven Pogostnost odmerkov (ure)/trajanje
kirurSkega posega faktorja IX (%) ali zdravljenja (dnevi)
(i.e./d])

Infuzijo ponavljajte na
vsakih 8 do 24 ur, dokler ne mine
0grozenost.

Kirurski poseg 30-60 Na vsakih 24 ur najmanj 1 dan,
do zacelitve.
Manjsi, vkljucno z izdrtjem zoba

Vedji kirurski poseg 80—-100 Infuzijo ponavljajte na
(pred posegom in po vsakih 8 do 24 ur, dokler se rana
posegu) zadostno ne zapre, nato nadaljujte

s terapijo Se najmanj 7 dni za
vzdrzevanje aktivnosti faktorja IX
med 30 % in 60 %.

Posebe;j pri vecjih kirurskih posegih in smrtno nevarnih krvavitvah je zelo pomembno natan¢no
spremljanje nadomestne terapije.

Profilaksa

Za dolgorocno profilakso krvavitev pri bolnikih s hudo hemofilijo B, starih 12 let ali ve¢, obicajno
uporabljamo odmerke od 40 do 60 i.e. faktorja IX na kg telesne mase na vsake 3 do 4 dni. V nekaterih
primerih, odvisno od bolnikove farmakokinetike, starosti, fenotipa krvavitve in telesne dejavnosti,

so lahko potrebni krajsi razmiki med odmerki ali ve¢ji odmerki.

Kontinuirana infuzija
Zdravila RIXUBIS ne dajajte s kontinuirano infuzijo.

Pediatricna populacija
Bolniki, stari od 12 do 17 let:
Odmerjanje je enako pri odraslih in pediatri¢ni populaciji v starosti od 12 do 17 let.

Bolniki, mlajsi od 12 let:

Zdravljenje po potrebi

Izracun potrebnega odmerka faktorja IX temelji na empiri¢nih izkusnjah, da 1 mednarodna enota (i.e.)
faktorja IX na kg telesne mase pri bolnikih, mlajsih od 12 let, zviSa aktivnost faktorja IX v plazmi

za 0,7 i.e./dl (razpon od 0,31 do 1,0 i.e./dl) ali 0,7 %normalne aktivnosti (za ve¢ informacij glejte
poglavje 5.2).

Potrebni odmerek dolo¢imo s pomocjo naslednje enacbe:

Bolniki, mlajsi od 12 let:

Potrebno = telesna masa (kg) X zeleno povecanje X obratna vrednost
§t. enot faktorja IX ugotovljene aktivnosti
(%) ali (i.e./dl) (dl/kg)

Pri porastu aktivnosti faktorja IX po odmerku 0,7 i.e./d]l na i.e./kg se odmerek izraCuna na naslednji
nacdin:

Potrebno = telesna masa (kg) x zeleno povecanje x 1,4 dl/kg
St. enot faktorja IX
(%) ali (i.e./dl)
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Kot vodilo odmerjanja pri epizodah krvavitev in kirurskih posegih lahko uporabimo enako preglednico
kot za odrasle (glejte zgoraj).

Profilaksa:

Razpon priporoc¢enih odmerkov za pediatri¢ne bolnike, mlajse od 12 let, je 40 do 80 i.e./kg

v presledkih po 3 do 4 dni. V nekaterih primerih, odvisno od bolnikove farmakokinetike, starosti,
fenotipa krvavitve in telesne dejavnosti, so lahko potrebni krajsi razmiki med odmerki ali vecji
odmerki.
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