1. NAZEV PRiIPRAVKU

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

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

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje nonacogum gamma, nominalné 250 IU, rekombinantni lidsky
koagulacni faktor [X (rDNA), odpovidajici koncentraci 50 IU/ml po rekonstituci s 5 ml rozpoustédla.

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

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

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

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

Uginnost (IU) je stanovena pomoci jednostupiiového testu srazlivosti podle evropského lékopisu.
Specificka aktivita piipravku RIXUBIS je priblizné 200-390 [U/mg proteinu.

Nonakog gama (rekombinantni koagula¢ni faktor IX) je jednotetézcovy purifikovany glykoprotein,
ktery ma 415 aminokyselin. Je produkovan technologii rekombinantni DNA v buikach vaje¢niku
ktecika ¢inského (CHO).

Pomocna latka/Pomocné latky se znamym u¢inkem:
Jedna injekéni lahvicka obsahuje 19 mg sodiku.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVAFORMA

Prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok.

Prasek je bily az Sedobily. Rozpoustédlo je Ciré a bezbarvé.
4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Lécba a profylaxe krvaceni u pacientt s hemofilii B (vrozeny deficit faktoru IX).
Ptipravek RIXUBIS je indikovan u pacientd vSech vékovych skupin.



4.2 Davkovani a zpusob podani
Lécba ma probihat pod dohledem Iékate se zkusenostmi s 1écbou hemofilie.

Monitorovani 1é¢by

V priib¢hu 1é¢by se doporucuje patiicnym zplsobem stanovit hladinu faktoru IX a podle této
informace upravit podavanou davku a ¢etnost opakovanych infuzi. Pacienti se mohou individualné
lisit ve své odpovédi na faktor [X, s riznymi délkami polocasu a recovery. Davky stanovené na
zaklade télesné hmotnosti miize byt zapotiebi upravit u pacientti s podvéhou ¢i nadvahou. Zejména
v pripadé rozsahlejsich chirurgickych vykont je nezbytné peclivé monitorovani pribéhu substitu¢ni
terapie, a to pomoci koagula¢ni analyzy (aktivita faktoru IX v plazmé).

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

a Cetnosti opakovanych infuzi. Pfi pouziti jednostupnového testu srazlivosti na zakladé
tromboplastinového ¢asu (aPTT) in vitro ke stanoveni aktivity faktoru IX v krevnich vzorcich pacienta
mohou byt vysledky aktivity faktoru IX v plazmé vyznamné ovlivnény typem c¢inidla aPTT pouzitého
pro test a referen¢nim standardem pouzitym pfii testu. Toto ma vyznam zejména pii zmén¢ laboratote
a/nebo ¢inidel pouzivanych pfi testu.

Davkovani

Davka a délka trvani substituéni terapie zavisi na zavaznosti deficitu faktoru IX, na misté a rozsahu
krvéceni a na klinickém stavu pacienta, jeho v€ku a farmakokinetickych parametrech faktoru IX, napt.
na prirtstku recovery a polocCasu.

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

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

Jedna mezinarodni jednotka aktivity faktoru IX odpovidd mnozstvi faktoru IX v jednom ml normélni
lidské plazmy.

Dospéla populace

Lécba dle potieby:

Vypocet pozadované davky faktoru IX je zaloZzen na empirickém zjisténi, Ze 1 mezinarodni jednotka
faktoru IX na kg télesné hmotnosti zvysi aktivitu faktoru IX v plazmé o 0,9 TU/dl (rozmezi

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

Pozadovana davka se stanovi pomoci nasledujiciho vzorce:

Pottebné = télesna hmotnost (kg) x poZadovany nartst X recipro¢n¢
jednotky faktoru [X pozorovana recovery
(%) nebo (1U/dI) (dl/kg)

Pro postupnou recovery o 0,9 1U/dl na IU/kg se davka vypocita nasledovné:

Pottebné = tclesnd hmotnost (kg) x poZzadovany narist x 1,1dl/kg
jednotky faktoru [X
(%) nebo (1U/d])

Mnozstvi ptipravku, které je tfeba podat, a Cetnost poddni maji vzdy zaviset na klinickém ucinku
v jednotlivém piipadé.



V ptipadé nasledujicich krvacivych ptihod aktivita faktoru IX v odpovidajicim casovém tseku nema
klesnout pod danou hladinu plazmatické aktivity (v % normalni hodnoty nebo [U/dl). Nasledujici
tabulku 1ze pouzit jako pomtcku davkovani u krvécivych ptihod a operaci.

Stupen krvaceni/ Typ Pozadovana hladina Cetnost davek (hodiny) / Délka
chirurgické procedury faktoru IX v (%) nebo (IU/d]) | 1écby (dny)
Krvéceni 20-40 Opakujte kazdych 24 hodin.
Casny hemartros, krvaceni Nejméne 1 den, dokud trva
do svalii nebo z tstni krvaciva ptihoda, dokud nedojde
dutiny k ustupu bolesti nebo nedojde ke
zhojeni.

30-60
Intenzivnéjsi hemartros, Opakujte infuzi kazdych 24 hodin
krvaceni do svald nebo po dobu 3—4 dnii nebo déle, dokud
hematom nedojde k tstupu bolesti

60— 100 a postizeni.

Zivot ohrozujici krvaceni
Opakujte infuzi

kazdych 8 az 24 hodin, dokud
nedojde k stupu ohroZeni.

Operace 30-60 Kazdych 24 hodin, nejméné 1 den,
dokud nedojde ke zhojeni.

Malé operace vcetné
extrakci zubu

Velké operace 80— 100 Opakujte infuzi

(pted a po operaci) kazdych 8 az 24 hodin, dokud
nedojde k odpovidajicimu zhojeni
rany, poté pokracujte v 1écbé
nejméné 7 dalSich dnti, aby se
udrzela aktivita faktoru IX

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

Dusledné monitorovani substitucni 1écby je dulezité predevsim v piipad¢ velkych operaci nebo Zivot
ohrozujicich krvaceni.

Profylaxe

Pti dlouhodobé profylaxi krvaceni u pacientt s t¢zkou hemofilii B jsou obvyklé davky u pacientl ve

veku 12 let a starSich 40 az 60 TU faktoru IX na kilogram télesné hmotnosti v intervalech 3 az 4 dnti.

V néekterych ptipadech mohou byt v zavislosti na farmakokinetice jednotlivych pacientd, jejich veku,
fenotypu krvaceni a fyzické aktivité nutné kratsi intervaly davkovani nebo vyssi davky.

Kontinualni infuze
Ptipravek RIXUBIS nepodavejte v kontinualni infuzi.

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

Pacienti mladsi 12 let:

Lécba dle potteby

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

0d 0,31 do 1,0 [U/dl) nebo o 0,7 % normalni aktivity u pacientti mladsich 12 let (dalsi informace viz
bod 5.2).



Pozadované davkovéani se stanovi pomoci nasledujiciho vzorce:

Pacienti mladsi 12 let

Pottebné = télesna hmotnost (kg) x poZadovany nartst X recipro¢n¢
jednotky faktoru [X pozorovana recovery
(%) nebo (1U/dI) (dl/kg)

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

Pottebné = tclesnd hmotnost (kg) x pozadovany narist x l,4dl/kg
jednotky faktoru [X
(%) nebo (1U/d])

Jako pomiicku davkovani u krvacivych ptihod a operaci 1ze pouzit stejnou tabulku jako u dosp€lych
(viz vyse).

Profylaxe

Doporucené rozmezi ddvkovani u pediatrickych pacienti mladsich 12 let je 40 az 80 IU/kg

v intervalech 3 az 4 dny. V nékterych pripadech mohou byt v zavislosti na farmakokinetice
jednotlivych pacientt, jejich véku, fenotypu krvaceni a fyzické aktivité nutné kratsi intervaly
davkovéni nebo vyssi davky.

Zpusob podani

Intraven6zni podani.

V ptipad¢ aplikace samotnym pacientem nebo poskytovatelem péce je teba jejich odpovidajici
vyskoleni.

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

az 10 ml/min.

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

Navod k rekonstituci tohoto 1é¢ivého ptipravku pied jeho podanim je uveden v bode¢ 6.6.
S timto ptipravkem se smi pouZzivat pouze plastové injek¢ni sttikacky typu luer-lock.

4.3 Kontraindikace

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

7Znama alergicka reakce na kiecci protein.
4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Sledovatelnost
Aby se zlepSila sledovatelnost biologickych 1é€ivych pfipravki, ma se ptehledn€ zaznamenat nézev
podaného ptipravku a ¢islo Sarze.

Hypersenzitivita

U ptipravku RIXUBIS byly hlaSeny hypersenzitivni reakce alergického typu. Pipravek obsahuje
stopy kiec¢ich proteinti. Pokud se objevi priznaky hypersenzitivity, pacienti nebo jejich poskytovatelé
péce musi okamzite prerusit podavani 1é¢ivého pripravku a kontaktovat svého 1ékare. Pacienty je
nutno informovat o ¢asnych znamkéch hypersenzitivnich reakci, mezi néz patii koptivka,
generalizovana koptivka, tisei na hrudi, sipot, hypotenze a anafylaxe.

Riziko je nejvyssi béhem ¢asnych fazi zahajeni expozice koncentratiim faktoru IX u dfive nelééenych
pacientl, pfedev§im u pacientli s vysokym rizikem genovych mutaci. V literatute byva uvadéna



souvislost mezi vyskytem inhibitoru faktoru IX a alergickymireakcemi, pfedevsimu pacientii
s vysokym rizikem genovych mutaci. Proto pacienti, kteti maji alergické reakce, maji byt vySetfeni na
pritomnost inhibitoru.

V ptipadé Soku je zapotiebi dodrzovat standardni 1ékatsky postup pro 1écbu Soku.

Inhibitory
Po opakované 1é¢be pripravky lidského koagulacniho faktoru IX (rDNA) musi byt pacienti

monitorovani z hlediska vyvoje neutraliza¢nich protilatek (inhibitorit), které musi byt kvantifikovany
v jednotkach Bethesda (BU) pomoci odpovidajiciho biologického testovani.

V literatufe byvé uvadéna korelace mezi vyskytem inhibitoru faktoru IX a alergickymi reakcemi.
Proto pacienti, kteti maji alergické reakce, maji byt vySetfeni na ptitomnost inhibitoru. Je tfeba si
uvédomit, ze pacienti s inhibitory faktoru IX mohou mit zvysené riziko anafylaxe pti nasledném
vystaveni faktoru IX.

Kwviili riziku alergickych reakci na koncentraty faktoru IX je vhodné dle uvazeni 1ékare provadet
pocatecni podani faktoru IX pod lékarskym dohledem, aby mohla byt pti alergickych reakcich
poskytnuta odpovidajici 1€karska péce.

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

Tromboembolismus

Pokud je tento ptipravek podavan pacientim s onemocnénim jater, pacientiim po operaci,
novorozenctim nebo pacientiim s rizikem trombo6zy nebo DIC, je kviili moZznému riziku trombotickych
komplikaci nutné zahajit klinické sledovani ¢asnych znamek trombotické a konzump¢éni koagulopatie
pomoci odpovidajicich biologickych testti. V kazdé z téchto situaci je tfeba zvazit prinos 1éCby
ptripravkem RIXUBIS viici riziku téchto komplikaci.

Kardiovaskularni pfihody

U pacientt s existujicimi kardiovaskularnimi rizikovymi faktory miiZe substituéni terapie faktorem X
zvysit kardiovaskularni riziko.

Komplikace spojené s katétrem

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

Informace v souvislosti s pomocnou latkou

Tento 1éCivy pripravek obsahuje mén€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné injek¢ni lahvicce, to
znamena, Ze je v podstate,,bez sodiku“. V zavislosti na télesné hmotnosti a podavani ptipravku
RIXUBIS by pacienti mé&li dostavat nejvyse jednu injekéni lahvicku. To je nutné vzit v ivahu
u pacienti na dieté s kontrolovanym ptijmem sodiku.

Star$i pacienti
Klinické studie s ptipravkem RIXUBIS nezahrnuji subjekty ve veku 65 let a starsi. Neni znamo, zda

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

Pediatricka populace
Uvedena varovani a bezpecnostni opatteni se tykaji dospelych i déti.

4.5 Interakces jinymi léivymi piipravky a jiné formy interakce

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



4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

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

Faktor IX je mozné pouzivat béhem téhotenstvi a v obdobi kojeni pouze v ptipadg, ze to je jasné
indikovano.

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

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

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

Souhrn bezpecnostniho profilu

Vzacné byla pozorovana hypersenzitivita nebo alergické reakce (které mohou zahrnovat angioedém,
paleni a bodani v miste infuze, tfesavku, zrudnuti, generalizovanou koptivku, bolest hlavy, koptivku,
hypotenzi, letargii, nauzeu, neklid, tachykardii, tiseti na hrudi, brnéni, zvracenti, sipot), které mohou
v neékterych ptipadech prejit do tézké anafylaxe (zahrnujici Sok). V nékterych ptipadech tyto reakce
progredovaly do tézké anafylaxe a vyskytovaly se v tésné ¢asové souvislosti s vyvojem inhibitord
faktoru IX (také viz 4.4).

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

Velmi vzacné byl pozorovan vyvoj protilatek proti kirec¢imu proteinu se souvisejici hypersenzitivni
reakci.

U pacientt s hemofilii B se mohou vyvinout neutralizacni protilatky (inhibitory) proti faktoru IX.
Pokud se takové inhibitory objevi, tento stav se projevi jako nedostatecna klinicka odpoved.
V takovych ptipadech se doporucuje kontaktovat specializované centrum 1écby hemofilie.

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

s vys§im rizikem u piipravki s nizkou Cistotou. Pouziti pfipravka s faktorem IX s nizkou Cistotou byva
spojeno napt. s infarktem myokardu, diseminovanou intravaskularni koagulaci, Zilni trombo6zou

a plicni embolii. Pouziti faktoru IX s vysokou ¢istotou byva s takovymi nezddoucimi ucinky spojeno
vzacne.

Seznam nezédoucich u¢ink v tabulce

Klinické studie s pripravkem RIXUBIS zahrnovaly 99 subjekti s alespon jednou hlasenou expozici
pripravku RIXUBIS z celkem 5 nezadoucich ucinka. NiZe uvedena tabulka je v souladu s klasifikaci
tfidy organovych systémi MedDRA (urovei preferovanych terminti a SOC).

Frekvence byly stanoveny podle nasledujici konvence: velmi ¢asté (=1/10), casté (=1/100 az<1/10),

méné Casté (=1/1000 az <1/100), vzacné (=1/10 000 az <1/1000), velmi vzacné (<1/10 000), neni
znamo (z dostupnych udajl nelze urcit).



V kazd¢é skupiné frekvenci jsou nezddouci ucinky sefazeny podle klesajici zdvaznosti.

NezZadouci ucinky léku, z klinickych studii a spontannich hlaseni

Trida organovych systémi MedDRA Nezadouci u¢inky Frekvence
Poruchy imunitniho systému Hypersenzitivita® | Neni zndmo
Poruchy nervového systému Dysgeuzie Casté
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové Bolest v konéeting | Casté
tkané

a) NU popsan niZe.

Popis vybranych nezadoucich u¢inku

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

Pediatricka populace

Frekvence, typ a zavaznost nezadoucich ucinkli u déti se ocekava stejna jako u dospélych. Nicméne
nejsou k dispozici zadné udaje u diive nelécenych pacientil, protoze do klinickych studii byli zahrnuti
pouze drive léCeni pacienti. U této rizikové populace proto nebylo provedeno zadné vysetieni
imunogenity stran vyvoje inhibitoru.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. UmozZiuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci u€inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobéarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Uginky vyssich nez doporu¢enych davek piipravku RIXUBIS nebyly popsany.

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

Mechanismus u¢inku

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

Farmakodynamické uéinky

Hemofilie B je dédi¢na porucha krevni koagulace vazana na pohlavi zptisobujici snizeni hladin
faktoru IX a vedouci k silnému krvaceni do kloubti, svalti a vnitfnich organti, bud’ spontann¢, nebo

v dasledku trazu ¢i poranéni béhem operace. Pomoci substitu¢ni 1écby se zvySuji plazmatické hladiny
faktoru [X, ¢imz je umoznéna docasna korekce deficitu faktoru a korekce krvacivych stavii.



http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Klinicka Gi¢innost a bezpecnost

Profylaxe a kontrola krvaceni u diive 1éCenych pacientti ve véku 12 let a starSich

Uginnost pripravku RIXUBIS byla hodnocena v oteviené, nekontrolované &asti kombinované studie
faze 1/3, v niz celkem 73 dfive 1é¢enych pacienti muzského pohlavi ve véku mezi 12 a 59 lety
dostéavalo ptipravek RIXUBIS jako profylaxi a/nebo jako 1écbu krvacivych ptihod [é€enych v ptipadé
potieby. VSechny subjekty mély tézkou (hladina faktoru IX <1 %) nebo stfedné té¢zkou (hladina
faktoru IX <2 %) hemofilii B. Padesat devét diive léCenych pacientll dostavalo piipravek RIXUBIS
jako profylaxi. Padesat Sest z téchto pacientil, kteti dostavali piipravek RIXUBIS po dobu
minimalné 3 mésice, bylo zahrnuto do hodnoceni u€innosti v profylaxi. Dalsich 14 dtfive 1écenych
pacientli dostavalo ptripravek RIXUBIS pouze pii 1écbé krvacivych piihod. Subjekty v kohorte 1éCby
dle potieby musely mit alespon 12 zdokumentovanych krvacivych ptihod vyzadujicich 1é¢bu

v prubéhu 12 meésich pted zahrnutim do studie. Primérné trvani 1écby v kohorte 1é€by dle potieby
bylo 3,5 +1,00 mésice (median 3,4, rozpéti od 1,2 do 5,1 mésice), primema celkova ro¢ni Cetnost
krvaceni byla 33,9 +£17,37 s medianem 27,0 a rozpétim od 12,9 do 73,1.

Median ro¢ni Cetnosti krvaceni u profylaxe ptipravkem RIXUBIS byl u vSech krvaceni 2,0,
u spontannich krvaceni 0,0 a u krvaceni do kloubti 0,0. 24 subjekta (42,9 %) neprodélalo zadné
krvéceni.

Celkem bylo ptipravkem RIXUBIS oSetfeno 249 krvacivych ptihod, z nichz 197 bylo krvaceni do
kloubti a 52 krvaceni mimo kloub (mekka tkan, sval, télni dutina, intrakranialni a jiné).

Z celkem 249 krvacivych epizod bylo 163 stfednich, 71 malych a 15 velkych. Lécba byla
individualizovana podle zavaznosti, pfic¢iny a mista krvaceni. Z 249 krvacivych pfihod byla vétSina
(211; 84,7 %) 1éCena 1-2 infuzemi. U¢innost hemostdzy pti feseni krvaceni byla hodnocena jako
vyborna nebo dobra u 96 % vsech 1éCenych krvacivych ptihod.

Profylaxe a kontrola krvaceni u diive l1éCenych pacienti mladsich 12 let:

Uginnost ptipravku RIXUBIS byla hodnocena v kombinované studii faze 2/3, v niz celkem 23 diive
lécenych pacientti muzského pohlavi ve véku mezi 1,8 a 11,8 let (median véku 7,10 let), s 11 pacienty
<6 let, dostavalo ptipravek RIXUBIS jako profylaxi a kontrolu krvacivych ptihod. VSechny subjekty
m¢ély tézkou (hladina faktoru IX <1 %) nebo sttedné téZkou (hladina faktoru IX <2 %) hemofilii B.
Vsech 23 subjektii dostavalo profylaktickou 1écbu piipravkem RIXUBIS po dobu minimalné 3 mésice
a byly zahrnuty do hodnoceni G¢innosti profylaxe.

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

Ptipravkem RIXUBIS bylo lé¢eno celkem 26 krvacivych prihod, z nichz 23 krvéceni bylo z divodu
poranéni, 2 spontanni a 1 z neznamé priciny. 19 krvéaceni bylo mimokloubnich (mekka tkan, sval, télni
dutina, intrakranidlni a jiné€) a 7 bylo krvaceni do kloubu, z nichz 1 bylo krvaceni do cilového kloubu.
Z 26 krvacivych ptihod bylo 15 malych, 9 stiednich a 2 velké. Lécba byla individualizovana podle
zévaznosti, pri¢iny a mista krvaceni. Vétsina (23; 88,5 %) byla lé¢ena 1-2 infuzemi. Uinnost
hemostazy pti feseni krvaceni byla hodnocena jako vyborna nebo dobra u 96,2 % vsech 1écenych
krvacivych ptihod.

Peroperacni péce:

Bezpecnost a ti¢innost pii peropera¢nim pouziti byly hodnoceny v prospektivni oteviené,
nekontrolované, multicentrické studii faze 3 u diive nelécenych pacientti muzského pohlavi s tézkou
az stfedné tézkou hemofilii B pouZivajicich ptipravek RIXUBIS. Analyza u¢innosti podle protokolu
zahrnovala 37 operaci provedenych u 27 pacientil ve v€ku mezi 17 a 57 lety, kteti podstoupili velkou
nebo malou chirurgickou, zubni nebo jinou invazivni chirurgickou proceduru. Dvacet procedur bylo
velkych, z toho 13 ortopedickych a 3 zubni operace. Celkem 17 procedur, véetné 10 zubnich extrakci,
bylo povazovéano za malé. U pacientii, kteti podstoupili velkou operaci, muselo byt provedeno
farmakokinetické (FK) vyhodnoceni. Vsichni pacienti dostavali davky na zaklad¢ jejich posledni
individualni postupné recovery. Doporucena ivodni davka pripravku RIXUBIS mé¢la zajistit, aby byly
béhem operace udrzovany trovné aktivity faktoru IX 80-100 % u velkych operaci a 30-60 % u malych
operaci. Ptipravek RIXUBIS byl podavan bolusovou infuzi.




Hemostaza byla v prabéhu trvani studie udrzovana.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é€ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii
s ptipravkem RIXUBIS u dfive nelé¢enych pacientl pii 1é€be a profylaxi krvaceni u hemofilie B
(informace o pouziti u déti viz bod 4.2)

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Dfive neléCeni pacienti ve véku 12 let a starsi:

Randomizovana, zaslepena, kontrolovana, zkiizena farmakokineticka studie s ptipravkem RIXUBIS

a komparatorem byla provedena u nekrvacejicich subjekti muzského pohlavi (>15 let) jako soucast
kombinované pivotni studie faze 1/3. Subjekty dostavaly néktery z ptipravki jako jednorazovou
intravenozni infuzi. Primérna (+ SD) davka pripravku RIXUBIS v sad¢ analyz podle protokolu (n=25)
byla 74,69 £2,37 a jeji median 74,25 IU/kg, s rozsahem od 71,27 do 79,38 1U/kg. Farmakokinetické
parametry byly vypocitany z méteni aktivity faktoru IX u vzorka krve ziskanych az 72 hodin po

kazdé infuzi.

Farmakokinetické vyhodnoceni bylo u pfipravku RIXUBIS opakovano v oteviené, nekontrolované
studii s pfipravkem RIXUBIS u subjektli muzského pohlavi, které se ucastnily ivodni FK zkiizené
studie a dostavaly profylaxi pfipravkem RIXUBIS po dobu 26 1 tydnti (primér+ SD) a nahromadily
alespoii 30 expozi¢nich dnil (ED) ptipravku RIXUBIS. Rozsah davky ptipravku RIXUBIS

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

Farmakokinetické parametry u hodnotitelnych subjektii (analyza dle protokolu) jsou uvedeny
v nasledujici tabulce.

Parametr RIXUBIS RIXUBIS
Uvodni zk¥iZen4 studie Opakované hodnoceni
(n=25) (n=23)

AUCo-72n (IU.h/dl)? 1067,81+238,42 1156,154+259,44
Pramér + SD 1108,35 (696,07-1571,16) | 1170,26 (753,85-1626,81)
Median (rozsah)
Postupna recovery pii Cmax 0,87+0,22 0,95+0,25
(IU/dL:IU/kg)® 0,88 (0,53-1,35) 0,93 (0,52-1,38)
Prameér = SD
Median (rozsah)
Polocas (h) 26,70+9,55 25,36+6,86
Pramér + SD 24,58 (15,83-52,34) 24,59 (16,24-42,20)
Median (rozsah)
Cax (IU/d]) 66,22+15,80 72,75+19,73
Pramér + SD 68,10 (41,70-100,30) 72,40 (38,50-106,30)
Median (rozsah)
Prameérny reziden¢ni ¢as (h) 30,82+7,26 29,88+4,16
Pramér + SD 28,93 (22,25-47,78) 29,04 (21,32-37,52)
Median (rozsah)
Vis© (dl/kg) 2,02+0,77 1,79+0,45
Pramér + SD 1,72 (1,10-3,94) 1,74 (1,12-2,72)
Median (rozsah)
Clearance (dl/(kg.h)) 0,0644+0,0133 0,0602+0,0146
Pramér + SD 0,0622 (0,0426-0,0912) 0,0576 (0,0413-0,0945)
Median (rozsah)

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

b Vypocita se jako (Cmax - vychozi faktor IX) déleno davkou v IU/kg, kde Cmax je maximalni
méteni faktoru IX po infuzi.
c Distribu¢ni objem v rovnovazném stavu



Postupna recovery 30 minut po infuzi byla stanovena u vsech subjekti v kombinované studii

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

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

a Vypocita se jako (Csomin - vychozi faktor IX) déleno davkou v [U/kg, kde C3omin je méfeni
faktoru IX 30 minut po infuzi.
b Pokud toto nekolidovalo s navstévou ve 26. tydnu.

Pediatricka populace (diive 1éCeni pacienti mladsi 12 let)

Vsech 23 subjektii muzského pohlavi podstoupilo ivodni farmakokinetické hodnoceni ptipravku
RIXUBIS ve stavu bez krvaceni jako souc¢ast kombinované pediatrické studie faze 2/3. Subjekty byly
randomizovany do jedné ze dvou skupin ¢etnosti odbéru krve, aby se snizila zatéz Castymi odbéry krve
u jednotlivych subjektd. Primérna (+ SD) davka ptipravku RIXUBIS v kompletni sadé analyz (n=23)
byla 75,50 £3,016 a jeji median 75,25 1U/kg, s rozsahem od 70,0 do 83,6 1U/kg. Farmakokinetické
parametry byly vypocitany z méteni aktivity faktoru IX u vzorki krve ziskanych az 72 hodin po infuzi.

Farmakokinetické parametry u vSech subjektl (iplna sada analyz) jsou uvedeny v nasledujici tabulce.

Parametr <6 let 6-<12let VSichni
(n=11) (n=12) (n=23)

AUCixs (IU.h/d1)? 723,74+ 119,00 886,0+ 133,66 808,4 + 149,14
Primér + SD 717,2 (488-947) 863,7 (730-1138) 802,9 (488-1138)
Median (rozsah)
Polocas (h) 27,67 £2,66 23,15+ 1,58 25,31+3,13
Primér + SD 27,28 (24,0-32,2) 22,65 (21,8-27,4) 24,48 (21,8-32,2)
Median (rozsah)
Prameérny rezidencni Cas 30,62 +3,27 25,31+1,83 27,85+3,73
(h) 30,08 (26,2-36,2) 24,74 (23,7-30,3) 26,77 (23,7-36,2)
Primér + SD
Median (rozsah)
Vss? (dl/kg) 3,22+0,52 2,21+0,32 2,7+0,67
Primér + SD 3,16 (2,65-4,42) 2,185 (1,70-2,70) 2,69 (1,70-4,42)
Median (rozsah)
Clearance (dl/(kg.h)) 0,1058 £0,01650 0,0874+0,01213 0,0962 +0,01689
Primér + SD 0,1050 (0,081-0,144) | 0,0863 (0,069-0,108) | 0,0935 (0,069-0,144)
Median (rozsah)

Plocha pod ktivkou plazmatické koncentrace zavislé na ¢ase od okamziku 0 do konce.
b Distribu¢ni objem v rovnovazném stavu

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

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

ve 26. tydnu. Data ukazala, ze postupna recovery je konzistentni v ase naptic vSemi pediatrickymi
veékovymi skupinami. Viz tabulky nize.



Postupna recovery u ptipravku RIXUBIS za 30 minut po infuzi, obé pediatrické vékové skupiny:

Prameér = SD
Median (rozsah)

0,69 (0,31 — 1,00)

0,66 (0,48 —0,92)

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

Postupna FK(ED1) 5. tyden 13. tyden 26. tyden
recovery 30 min VSichni VSichni VSichni VSichni

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

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

a Vypocita se jako (Csomin - vychozi faktor IX) déleno davkou v [U/kg, kde C3omin je méfeni
faktoru IX 30 minut po infuzi.

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

Primér + SD
Median (rozsah)

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

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

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

Postupna FK(ED1) 5. tyden 13. tyden 26. tyden
recovery 30 min Vsichni VSsichni VSichni VSsichni

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

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

a Vypocita se jako (C3omin - vychozi faktor IX) déleno davkou v IU/kg, kde C3omin je méfeni
faktoru IX 30 minut po infuzi.

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

Prameér = SD
Median (rozsah)

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

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

0,70 (0,54 — 1,00)

Postupna FK(ED1) 5. tyden 13. tyden 26. tyden
recovery 30 min VSsichni VSichni VSsichni VSsichni

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

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

a Vypocita se jako (Csomin - vychozi faktor IX) déleno davkou v [U/kg, kde C3omin je méfeni
faktoru [X 30 minut po infuzi.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Ptipravek RIXUBIS nebyl trombogenni v davce 750 1U/kg v modelu staze u kralika (Wessler-Test).
Ptipravek RIXUBIS nezptisoboval zadné nezadouci klinické, respira¢ni ani kardiovaskularni ¢inky
az do davky 450 IU/kg u opic druhu cynomolgus.
Nebyla provedena zadna Setfeni tykajici se kancerogenity, poskozeni fertility a fetalniho vyvoje.
Ptipravek RIXUBIS byl dobfe tolerovan ve studiich toxicity po jednorazovém podani i opakovaném
podévani provadénych u mysi, potkanti a opic druhu cynomolgus az do davek 7500 IU/kg
(jednorazova davka) a 750 [U/kg (opakované podavani).

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1

Prések
Sacharoza
Mannitol
Chlorid sodny
Chlorid vapenaty
Histidin
Polysorbat 80

Seznam pomocnych latek




Rozpoustédlo
Voda pro injekei

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1éCivy piipravek misen s jinymi
1é¢ivymi piipravky

S timto ptipravkem se smi pouZzivat pouze plastové injekéni stiikacky typu luer-lock. V disledku
adsorpce lidského koagulac¢niho faktoru IX na vnitini povrchy nékterych infuznich zatizeni se mtze
projevit nespravné davkovani.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky.

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pfed pouZzitim byla prok4zana na dobu 3 hodin pfi teploté
nepiekracujici 30 °C. Z mikrobiologického hlediska ma byt ptipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit
okamzité, doba a podminky uchovavani piipravku po otevieni pired pouZzitim jsou v odpovédnosti
uzivatele, pokud rekonstituce neprobéhla za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.
Chraiite pted chladem.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pti teploté do 30 °C.
Chrante pfed mrazem.

Podminky uchovévani tohoto 1écivého ptipravku po jeho rekonstituci jsou uvedeny v bod¢ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni a zvlastni vybaveni pro pouziti

Jedno baleni obsahuje jednu injekéni lahvicku s praskem (sklo tfidy I) se zatkou (butylova pryz)
a odklapécim vickem, injek¢ni lahvicku obsahujici 5 ml rozpoustédla (sklo tfidy I) se zatkou
(chlorobutylova pryZ nebo bromobutylova pryz) a odklapécim vickem a bezjehlové rekonstituc¢ni
zafizeni (BAXJECT II).

Obsahuje 1 baleni.

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

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

- K podani je nutné pouzit sttikacku typu luer lock.

- Nepouzivejte, je-1i zatizeni BAXJECT 11, jeho sterilni ochranny systém nebo jeho baleni
poskozeno, ptipadné pokud vykazuje znamky opotiebeni.

Rekonstituce
Pouzijte aseptickou techniku

1. Pokud jelécivy ptipravek ulozen v chladnicce, vyjméte injekéni lahvicky s praSkem
a rozpoustédlem RIXUBIS z chladnicky a nechejte je ohtat na pokojovou teplotu (mezi 15 °C
a30°0C).
2. Dikladné si umyjte ruce za pouziti mydla a teplé vody.
Sundejte z injek¢nich lahvicek s praskem a rozpoustédlem vicka.
Ocistéte zatky tampony namocenymi v alkoholu. Injek¢ni lahvicky umistéte na rovny a Cisty
povrch.

B w



Oteviete obal zatizeni BAXJECT II odloupnutim papirového vicka, aniz byste se dotkli vnitini
Casti (obr. a). Zatizeni z obalu nevyjimejte.

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

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

Jemn¢ kruzte lahvickou, dokud se veskery material nerozpusti. Pfipravek se rozpusti rychle
(béhem 2 minut). Ujistéte se, ze se pripravek RIXUBIS Uplné rozpustil, jinak ptes filtr zatizeni
neprojde veskery rekonstituovany roztok. Rekonstituované 1&¢ivé ptipravky pred podavanim
prohlédnéte, zda neobsahuji zadné ¢astecky a nejsou barevné zménéné. Roztok ma byt ¢iry nebo
svétle zluty. Nepouzivejte roztoky, které jsou zakalené, nebo roztoky, v nichz se nachazeji
usazeniny.

Obr. a Obr. b Obr. ¢
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Po rekonstituci ptipravek chrante pied chladem.
Pouzijte ihned.

Podavani
Pouzijte aseptickou techniku

1.

2.

(98]

Ze zatizeni BAXJECT II sundejte modry kryt. Do injekéni stfikacky nenatahujte vzduch.
Ptipojte injekenti stiikacku k zatizeni BAXJECT II (obr. d).

Systém prevrat'te (injekéni lahvicka s rekonstituovanym roztokem musi byt nahote). Natahnéte
rekonstituovany roztok do injek¢éni stiikacky pomalym zatazenim za pist (obr. e).

Injekeni stiikacku odpojte.

K injekeni stiikacce ptipojte motylkovou jehlu. Podejte intravendzni injekei. Roztok se musi
podavat pomalu, rychlosti podle uréené urovné komfortu pacienta, nesmi piekrocit

rychlost 10 ml za minutu.

Obr. d Obr. e
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Kdykoli je to mozné, zaznamenejte nazev 1é¢ivého pripravku a ¢islo Sarze pti kazdém pouziti
pripravku RIXUBIS (napi. do svého deniku 1écby 1é¢by), aby bylo mozné zpétné zjistit pouzity [éCivy
pripravek a jeho Sarzi.



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